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市販抗 生物質の 耐性 ブ ドウ 球菌 に 有効な る抗生物 質の 研 究

（第 2 報）耐性 ブ ド ウ 球菌に 抗 菌力を 有す る放 線菌 35NT 号菌 CZ5

　　　　　　　生産 す る抗 生物質に つ い て

田　　 中　　達　　郎

（大阪大学工 学部寺本研究室）

Studies　on 　an 　Effective　Antibiotic　Against　StaphylococcUs

　　　　　　aureus 　 Resistant　 to　Commercial　Antibiotics

　（ID　A 　New 　Antibiotic　Produced　by　Sireptom丿ces 　35NT 　Strain

　　　　　　　Effective　Against　Resistant　StaPhylococcus　azareus

Tatsuro　Tanaka

（Department 　of 　Fermentation　Technology，　Faculty　of　Engineering，

　　　　　　　　Osaka 　University，　Higash 三noda ，　Osaka）

　　　Strain　No ．35　NT 　of　Strei）tomyces 　isolated　from　soil　prQduces　a　new 　antibiotic 　which

shown 　antibiotic 　activity 　agains 亡 StaphOrloococ‘％∫ aureus 　which 　is　resistant 　to　co 皿 merciaI

antibiot 量cs ．

　　　Strain　No． 35　NT 　has　morphological 　 and 　cultural 　characteristics 　resembling

StreptomrVces　celluloy7aTノ  ∫．　By　using 　a　submerged 　culture 　in　a　suitable 　medium 　containing

1％ g王ucose ，
0．5％ soybean 　 meal

，
0．5％ peptone ，0．3％ CaCO3

，
0．5％ NaCl，　a　No ．35NT

substance 　was 　obtained ．

　　　For　example ，
750μg／ml 　of 　antibiotic 　activity 　was 　obtained 　after 　45hrs，　using 　a　30

1iter　 fermentor　having　 an 　 agitat （rr　speed 　of　300rpm 　and 　 aerated 　at　a　rate 　 of 　l　 vv 皿 ，

　　　The 　crude 　antibiotic 　was 　extracted 　from　filtrate　of　broth　by　adsorption 　on 　active 　carbon

fo1工owed 　by　acidic 　 methanol 　elution ．

　　　Powder　of　the　ant1biotic 　were 　obtained 　by　precipitating　with （NH4 ）2SO4 ，　eluting 　with

py ・idine　 a・d　rep ・e・ipit・ti・g　with ・thy1 ・ther ・lt　i・ a ・1ightly　y・11・ wi ・h　p・wder 　c・ nt ・i・ i。 g
the　nitro 　group　and 　pentose ．　 The　molecular 　formula　is　C ，4H24N201 。，　and 　it　decomposes
at　238・240 °C ，

　　　It　 is　active 　 against 　 Gram ．positive　bacteria　only ，　 and 　inhibits　 growth 　 of 　resistant

5‘砂 妙 ♂o ‘ occus 　aureus 　at　a　concentration 　of　O．5μg／ml ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　緒 　　　　　　 論

　前報 で 述 べ た ご と く著者は ， 土壌 よ り分離 した放線菌，275 株 か ら耐 性 ブ ドウ 球菌を被検菌 と して ス ク リ
ー

ニ

ン グを行 な い ，グ ラ ム 陽性菌 に の み 抗菌力を有す る群 か ら耐 性菌 に 有効 な抗生物質を 生産す る放線菌 35NT 号菌
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を 撰択 す る こ とが で き た、本報 で は 35NT 号 菌 の 菌学的性質，培養条件，な らび に 35NT 号菌物質 の 抽出，精製

法，理 化学的性質，お よ び 抗菌性 に っ い て 検討 した結果を報告す る．

寞験方法および結果

　 1．　 35NT号菌の 菌学的性質　　放線菌 の 分類 に 必要な菌学的性質 お よび 炭素源利用性 に つ い て 検討 した 結果

は つ ぎ の ご と くで あ る．

1） デ ン プ ン
・ペ プ トン 寒天培地 発育菌体は淡 い ク リー

ム 色か ら黄色に 変化す る．気菌糸 は白色か ら灰色とな

り， 培地中に黄褐色の 色素を生産する．培地上 に発生す る気菌糸 は ， 交互 に 分岐 し典型 的 な螺旋態を形成 し， 胞

子 は 楕円体で あ る．

2）　合成寒天培地　発育菌体 は ク リーム 色か ら橙褐色 を 示 し ， 気菌糸 は灰 白色 か ら灰 色 に 変化す る．培地中 に色

素は 生産 しな い ．

3） Krainsky　agar 発育菌体は ク リ
ーム 色 ， 気菌糸は 灰色 ， 培地中に色素を生産 しな い．

4） デ ン プ ン 平板培地　発育菌体は 灰 色，気 菌糸 は灰 白色培地中に 色 素 を生産 しな い ．澱粉分解力 が あ る．

5）　 リ ン ゴ 酸 カ ル シ a ．’一ム 寒天培地　発育菌体 は ク リーム 色を 示 し，気菌 糸 は 白色か ら灰 白色 に 変 化 す る ．培地

中に 灰褐色の 色素を生産す る，

6）　肉汁寒天培地　発育菌体 は ク リ
ー

ム 色，気菌糸 は 白色，培地中に 淡黄色 の 色素を生産す る．

7）　チ ロ シ ン 寒 天 培地　発 育菌体 は ク リーム 色 か ら灰 白色，灰 色に 変化す る．気 菌糸 は灰 色，培地 中 に 灰 色 の 色

素を生産す る．

8） 卵培地　発育菌体は濃い ク リ
ー

ム 色か ら褐色 に変化す る．気菌糸は白色 培地中に黄褐色 の 色素を生産す る．

9）　 リ トマ ス 牛 乳　発 育 菌体 は 培 地 上 部 に輪状 に 発育 し，気 菌糸 は 白色，培地 中に培養後 4 日目 よ り黄褐色 の 色

素を生産する ．ペ プ トン 化作用 は あ るが凝 固作用 は ない ．

10）馬鈴薯培地　発 育菌体 は 黄褐色か ら繖状 の 濃褐色 に変化す る．気 菌糸は 白色か ら灰 色 に変 わ り，培地 中に黒

褐色 の 色素を生ず る．

ユ1）人 参培地　発育菌体は白色 か ら灰 色 に 変化 す る，気菌糸 は 白色か ら灰 色とな る．培地中に淡灰色 の 色素を生

産す る．

ユ2）ゼ ラ チ ン 培地 　発 育 菌 体 は 濃褐 色，培地 中 に 色 素の 生 産 は な い ，ゼ ラ チ ン 液 化 作用 な し．

ユ3）硝酸塩 の 還元性　亜硝酸 を生産す る．

14）繊維素 の 分解力　 な し．

　なお，18種 の 炭累源の 利用性 に 関 して は，NaNO30 ．2％，　 NaCl　O．2％，　 K ，HPO ， 0．05％，　 FeSO40 ．Ol％ を

基本 組 成 に して こ れ に 1％の 各糖源 を 添加 し，pH を 7．0 に 調整 した培地 を 作成 し，35NT 号菌の 懸濁液を 1 白

金耳接種，32℃で 培養 しk ．培養後 2 日，
5 日，10 日，

20日 目に菌体 の 発育状態を観察 し， 最終的 に 記録 したの

が Table　1 で ある，

　 こ の 菌学的
・
「生質 お よ び炭 素源 の 利用 性 を 基 礎 に して Bergey’s　mannual 　Qf　deterrninative　bacteriolgy（1957）

の StrePtOfn．vces に 属 して い る 菌株と比較 して み る．

　本菌は菌体 の 色が ク リーム 色か ら橙褐色 に，気菌糸 が 白色 か ら淡 灰 色，続 い て 灰 色 に変化 し，有機物培地上 に

色素を生産 しない か ，時 々黄褐色の 色素を 生産す る 性質を中心 に して 比較した と こ ろ，35NT 号菌 に 類似す る性

質 を有 す る菌株 と して は 数 多 くの もの が あ げられ，特 に 菌体 の 色調，気菌糸 の 形状，色調 の 近似す る もの と して

S．flaweolus，5．　 cellulej7aVttS，　 S．　 azarantiacus
，
　 S ．　 flavog7・iseus，　 S．　 h．γgroscopicus ， 5．αlboflavus，　 S．

antimoscotie ” s な どが ある が，下 記 の ご と き相違 点 を有 して い る ．

　S．　flaveelus

s．celluto ．flavt‘s

3．aurantiacz ‘∫

S．　flavogriseus

．含成 寒天 培地上 の 色 調 が 全 く類 似 して い るが，ゼ ラ チ ン を 液化 し，牛乳 を凝固す る 点で 異

　な っ て い る．

：馬鈴薯上 の 発育 は特 に 似 て い るが ，牛乳 を凝 固す る点 が異 な っ て い る．

：ぜ ラ チ ン 液化 きわ めて 遅 く，気菌糸 は spiral をつ くり，牛 乳 凝固 しな い で ，ペ プ トン 化

す る点な どよ く一致する が ，亜硝酸塩をつ くらず馬鈴薯上禍色 の 色素を出す点が相違す る．
：気菌糸が curling 　type で あ り，胞子 楕 円 形，ゼ ラ チ ン 液化 きわ め て 遅 く，寒天上色素 を生
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Table　1，　 Carbohydrate　 utihzation 　 of　5’プeptom ッces 　No ．35NT ，

K 三nd 　o 壬 carbon 　source

1・Arabinose

Maltose

Growth Kind 　o壬　carbon 　source

Mannitol

Inositold

−SorbitOユ

d．Fructose

Growth

Raffinose

LaCtose1

．Rhamnose

InulinSucroseGlucose

升

十

十

“

骨

卅

Saliclnd

．Galactose

StarchDextrind

−Xylose

Glvcerin

十

十

十

↑

卅

升

十

十

　　　　　　　　　産 しな い で 牛乳を ペ プ ト ン 化す る 点 な ど き わめ て 多 くの 類似点を有 して い るが，馬鈴薯上

　　　　　　　　　で 色素を生産せ ず牛乳培地 で気菌糸を形成 しな い 点 で 異な っ て い る．

S ．hyg’roscopicus ：房状 の 気菌糸をつ く り，繊維素分解 し，亜 硝酸を 作 らな い 点 が相違 して い る ，寒天上 の 菌

　　　　　　　　 色調 な ど良 く類 似 して い る．

S．albOjCZavus 　 ：菌糸が少 し螺旋形を作 る点 ，ゼ ラ チ ン 液化35 日の 点，色調 ，牛乳中の性質 が 似て い るが，

　　　　　　　　　牛乳中の 菌体が 桃色 の 点異 な り，気菌糸 が 白黄色 に と ど まる点 が 相違 して い る．

5．antim ｝
・coticus ：ゼ ラ チ ン の 液化 弱 く，合成 培 地 上 の 色 調 ，色 素 を 生 産 しな い 点 な ど良 く一致 して い る が

，

　　　　　　　　 Ca −malate 寒 天 上 で 緑 色の 色素の 生産す る こ と，馬鈴薯上 の 生 産色 素 が 禍色で ，牛乳を凝

　　　　　　　　　固す る点 が 相違 して い る．

　2 上 の考察 よ りい ずれ も2 つ ま た は 3 つ の 相違点を有 して い る の で 本菌株 と全 く
一

致 す る菌株は Bergey の 分

類 に は見 られ ない ，した が っ て も っ ともよ く菌体 の 色調 な どが S・　cellulo ］7avus に 類イ以して い る と こ ろか らこ の

変異株と考え一応 5．‘6πψ μα裾 ∫ var ．35　NT と命名 した ．

　2。 35TN 号菌物質の 力価標準曲線の 作成　　培養汐液か らえた 35NT 号菌生産抗生物質 を 用 い 1ml 当り

100μg，80μg ．50μg，10μg，5μg，3μg，2μg と な る よ うに 稀釈 し，B．subtilis を 検定菌 とす る カ ッ プ法 に て 阻 止

円 の 直径を測定し，力価 標準 曲 線，Fig ．1 を えた．

　抗生物質力価 5μg／m 】〜80μglml の 範囲 に て 両者 の 間 に

っ ぎの 相関が 見 られ た ．

　　α ＝＝6．7十 〇．61109 　‘

　 た だ し，α
＝カ ッ プ法 に よ る阻止円 （m 皿 ）

　　　　　 c ＝抗生物質力価 　 　 （pg ／ml ）

　 5μg／rnl　J）．下，80μg／ml 以 上 で は，カ ッ プ法 に よ る 検定

は 不可 能で あ る．

　3． 35NT 号菌の 培養 条件　　35　NT 号 菌 の 抗生 物質

生産の た め の 培 地 組 成 に つ い て検 討 した．用 い た培 地 お よ

び 培養結果 は Table 　2 の ご とくで ある，

　い ずれ も培地 の 初発 pH は7．0に調整 した．500　ml 容量

の 坂 ロ フ ラ ス コ に 100ml の 上 記 培地 を 注入 し，30℃ で 72

時聞 振盪 培養 を 行 な っ た，

劃
創
11・1
畫
　 亅

／

　 　 ／
　 ／

／

　 　 　 　 　 　
45

　　　　塾0　　　　　　　　　50 　　　1CD　　　　　　　　5DO
　　　　　 ⊂帆 atrdlon　d 。nt）tiCtFes（9 ／ m1 ）

Fig．1．　 Standard　 curve 　 Qf 　 antibiotic 　No ，35NT ．
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Tab ！e　2．　Effect　of　medlum 　composition 　on 　the　production　o 壬35NT 　antibiotic

　　　　 substance 　by　 shake 　culture ．

K二1nd 　of 　 culture 　 mediurn pH 　（72hr）

ABCD 4．68

．27

，06

．2

Potency　（μ9／ml ） （72hr）

EF 6，26

．4

263803502265420

　　｛

　　｛

　　｛
D ’

俘膿 髢1％

門 離 謬
F ）

｛
Gl畑 2％’

　　　 Cornposirion　 of 　 medium 　 e皿 ployed：

A ）　　 Starch　2％

　　　 SOybean 　皿 ea12 ％

B ）　　Glucose　1％ ，　　CaCOs　O．3％，　　Peptone　O．5驚，

　　　 Soybean 皿 eal　O．5％，　　 NaCl　O，5％

C ）　　 Sterch　2％，　　 CaCO30 ．3％，

　　　 Soybean 　 meal 　2％ ，

　　　　　（k）rn 　Steep 　liquor　O．5彫，

そ の 結果（B），［q，（F）の 培地が 良好で あ っ た の で ，

を 行 な っ た ．培地容量 は 500ml 坂 ロ フ ラ ス コ に 3 種 の rB）， 〔C）、 〔F）培地 を 150ml ，100ml，70ml，50ml そ れ ぞ れ

分注 した もの を用 い ，30℃で 72，96，120時聞後 に そ れぞ れ pH お よ び 力 価 測定 を行 な っ た．結果 は Table　3 に

示 した．すな わ ち培地 〔B｝に お いて は72時間で pH 　8．4 に上昇して お り，力価 も最高 に達す るが，96時間経過す る

と pH は変 わ らず力 価 は低 下 して くる．培地 〔C 〕に お い て は72時間で か な りの 力 価 が 出 て い る が pH が 非 常 に 不 安

定で あり．96時 間 で は pH は 上 昇 して い るが力価 は低 下 して い る．培地 ｛F）で も72時間 で 最高力価を示 して い るが ，

iB｝，｛C陪 地 に 比較 して 力価は低 く96時間で は多少 pH は上昇して い るが，力価は やや 低下 し，120時間 で は急 に

pH が 上昇 し，力価は 経時的 に 低下 して くる．した が っ て pH 変移お よ び 生産力 価 の 安定 して い る 〔B｝培地を 35

NT 号菌 の 最適生産培地 と し，培養容量 は 500ml 中 70〜IOOmi と決定 した ，

　 こ の と きの 酸素吸収速度恆数は 5× 10『E〜7× IO−s　g　mol 　O ，／ml ／hr／atm で ある，

Table　3．

Glucose　O．5％．　　 NaCl　O．2％

　 K2HPO ， 0．2％，　 FeSO ｛ 0．001％

　 Beef　eXtract 　O．5％

　 NaC1 　0？5％

　Glycine　O．25％，　 NaCl　Oユ％，　 MgSO40 ．05％

　　　　　　 K2HPO40 ．25％，　　 CaCO30 ．1％

　　　　　　　　　　 こ れ らに つ きふ た た び 詳細な る培地組 成 お よ び 仕込 容量の 決定

EfEect　 of 　 culture 　 medium 　 and 　feed　 volume 　 on 　the 　productk ，n 　 o 圭35NT

arlt孟biotic　substance 　by　 shake 　 cultule ．

Kind 　of 　 culture

medium

eed 　 VO ．
1ume 　 ofmedlum

　　 （ml ）

72hr

pH
Potencv
（μ9／ml ）

96hr 120hr

・Hi 常點
　 　 　 lPotencv
pH
　　　 I （μ9／ml ）

B

150IOO70 8．48

．48

．4

・・ 1 …

3504252502008．68

．78

．78

．7

2254004002008．68

．88

．88

．8
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C

1501007050

F

15010070

5．47

．27

．86

．4

943504002505．B7

，48

，28

．4

50

5．65

．86

．67

，0

300380235355．65

，87

．07

．0

702253801507．27

．68

．48

．6

160230120247。07

，8

130170

　つ ぎ に前培養条件が本培養に お よ ぼ す影響 にっ い て 試験 した．すなわ ち 500ml 坂囗 フ ラス コ にIB陪 地 100m1

を仕込 ん で 前培養を行ない ，24 時聞お きに生産用培地 に 5m1 つ つ 移植 して 力価 の 測定を行な っ た．そ の 結果 は

前培養時間 を 48時間，96時問と した もの が本培養48時間 目 に 最高力価が え られ る こ とを 示 した．両 者 間 の 生 産 力

価 の 差 異 は認 め られ な か っ た が ，培養時 間 の 短 縮 に有利 な前者 を と り以後48時間培養を採用 した ，つ ぎ に通 気撹

挫 タ ン ク に お ける培養試験を行なっ た．す な わ ち 180 ／培養槽に エ00　1 の ｛B｝培地を仕込 み 48時間振盪 フ ラ ス コ 前

培養を行 な っ た培養i液を 3 ％接種 した ．通 気速度 1．O　wm 撹伴機刺転速度 300　rp 皿 の 稼動条件で 深部培養を 行な

っ た 結果 の 一例 は Fig ，2 の ご とくで あ る．な お菌体量 は培養液を遠 心 分離 し110℃ で 乾燥 して 求 め，全 窒素は

ケール ダール 法 に よ りま た残糖は Somogyi 変法 に よりそれ ぞ れ測定 した．振盪培養 に 比較し，生産は早 く通常

40時間前後で最高力価 に到 達す る．さらに 301容量の ジ ャ フ ァ
ー

メ ン ター
に 20♂の 培地を仕込み ，通 気量 1vvm

の
一

定値 と し撹拝 数 を 200，300，4DO　rpm に 変更 して 生産性 を検討 した 結果 は Fig．3 に 示す通 りで ある．

　す な わ ち 400rpm に お い て 著 し く生産 が 抑制されて い る ．

こ の 操 作条件下 の kd の 値 はそ れぞ れ2．4，6．O，9．0× IO”5

gmol ／ml ／hr／atm で あり， そ の 範 囲 に お け る 酸 素 溶解 速

度恒数が この よ うな 極端 な影響を あ たえ る と考 え られず，

恐 らく過剰撹梓 の影響 に よ る もの で あろう．また培地組成

濃度を 2 倍強度 に して 300，4eo　 rpm の 条件で 培養 した 場

合生産性 は 300rpm で 著 し く増加 した が，同様 lc　4eo　rpm

に お い て は生産が抑制 さ れ た． こ の 結果 は Fig．4 に 掲示

し た，

〔IV〕35NT 物質の 抽出精製法と 理 化学的 性質

　4・ 抽出精製法　　培養沖液の pH を 7，0に 硫 酸 で 調整

し，1％活性炭を添加 して ，抗生物質を吸 着せ しめ る．pH 　2
の 硫酸酸性 メ タ ノール で こ の 活性炭か ら抽出を行 な い，メ

タ ノー
ル 溶液を pH 　4．0 に 調整後真空濃縮 し，こ の 濃縮水

溶液 に 硫 安 を添加 し塩折を行なう．沈澱を除去 し，ふ た た

び濃縮後 メ タ ノ
ー

ル に 可 溶 匪 の 区 分を採取 す る．メ タ ノ
ー

ル 溶液 は pH 　2 に した後短 い 活性炭 の カ ラ ム を 数 回 通 過 せ

しめ る こ とに よ り脱 色 し．真空濃縮後 ピ リジ ン に 溶解せ

しめ る．ピ リ ジ ン 溶液 を 濃縮 し，ピ リジ ン を 除去 した後 メ

タ ノール に 溶解 し 脱水後 5倍量 の エ
ー

テ ル を 添 加 し低温

に 維持 す れ ば 微黄 色 の 粉末 を 生ず る．さ らに メ タ ノ
ール ，

エ タ ノール に て 再結 すれ ば，不定形 の 粉末をうる．培養沸

液か らの 35NT 物質 の 精製収率 は 約 12　96で あ る，な お着

　　　　　　　　　　　　　　　　　だ［
v
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Fig ．2．　 Time　course 　of 　submerged 　culture

　　　　 of　 the　 strain 　35NT 　 in　180 〜

　 　 　 　 fermentor．
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　 　 Medium 　：

Glucose　　　1．0％
Pepton　　　　O ．5％

NaCl 　 　 O ．5％
Soybean　meal 　O．5％
（）aC （）3　　　　　　0．3％

　　pH 　　　7．0

Aeration：

KdL

　200rpm

　300rpm

　400rpm

1▽vm

2．4× 10−s

6．0×10−5

9．0× 10−5

gmol ／m1 ／hr／atrn

色の 著 しい 場合に は透 析法 で 除去す る こ とが で き た ．

　2）　　理 イ匕学的
・
匪質

　　i）　元素分析　　　　 C ：44．39％　　N ： 7．70％

　　　　　　　　　　　　　H ： 6，62％ 　 O ：42．29％

　　ii） 分子量　 ： 380 （水溶液使用 に よ る 微量拡散法）

　　　　したが っ て 分子 式 と して は Cl・H2 ・N ・O ・。 とな る，

　　iii）分解点 ：238〜240℃

　　iv） 紫外部吸 収 ：Fig．5 に 示す ご と く，特定 の 紫外部

　　　　吸 収は 認 め られ な い ．275　m μ の 位置 の 弱 い 肩は

　　　　NO ， 基 に よ る もの と考 え られ る．

　　v ） 定 性 反 応 ：モ ーリッ シ ＝ ，ペ ン ト
ー

ス ，第一
ア ル コ

　　　　ール ，ニ ト U9 エ ス テ ル ，ニ ト リル 基 ア ン ス ロ

　　　　ン ，ウ ロ ン 酸 メ チル ペ ン トース の 反 応が 陽 性 で ，

　　　　そ の 他ア ニ リ ン 酢酸丁塩 化 鉄，坂 口，キ サ ン トプ

　　　　 ロ テ イ ン ，ビューレ ッ ト，ニ ン ヒ ド リン ，フ ー＝・一

　　　　リン グ、銀鏡．ニ ル ソ ン
ーモ ル ガ ン

，
ヘ キ ソ

ーズ ，

　　　　ケ ト
ー

ズ，第二 ，第三 ア ル コ
ー

ル の 反応 は すべ て

　　　　陰性 で あ っ r：．

　　vi ） 赤外線 吸収 ス ベ ク トラ ム ：結果 は Fig．6 に示 す

　　　　ご と くで あ る．すなわ ち 3．35μ の ピーク は
一CH

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o
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Fig．4．　 The　effect　 of　agitation 　 on 　the　 produc ．

　　　　tion　of 　 35　 NT 　substance 　using 　the
　 　 　 　 concentrated 　 medium ，

　　　Med ｝um ：　　　　 Aeration ：1vvm

　G 玉ucose 　　　 2 ．0％

　Pepton　　　　　工．0％

　NaCl　　　　　　　O．5％

　Soybean 　 mea11 ．0％

　CaCO3 　　　　　　0．5％
　　　pH 　　　 7．0
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Fig．5．　 U ｝traviolet 　 absorption 　 spectrunl

　 　 　 　 of 　35　NT 　 substance ．
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　　 の 存在を，6．Op の ピ ークは ニ トリル 結 合 を，6．5，

　　 7．0μ の ピークはニ トロ 基 の 存在 を 示 して い る．

　　さ らに 9・°繝 近 の ピ冖クはエ ス テ ・レまた は エ
ー
謂一

　　
テ ル 結合 の 存在 を示 し て お り祕 の 雖 反 応 の 結詞

　　果 とよ く符合 して い る・　 　 　 　 　 窰
4D

vii）鱸 性 ・ メ タ ・ 一
・レ，エ タ ・ 一・レ ，水，ピ リジ 究

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5
　　 ン に もっ と も良 く溶解 し ， 酢酸エ チ ル ，酢酸 ブ チ

　　 ル ，ク ロ ロ ホ ル ム ブ タ ノ
ール に や や 溶解す る．し

　　 か し石油工 一
テ ル ，ベ ン ジ ン ，エ

ー
テル に は難溶

　　 で あ る．

viii）ペ ーパ ーク ロ マ トグ ラ ム ： 7 種 の溶剤 に対 す る

　　 35NT 物質 の surnrnerized 　paper 　chromatogram

　　 は Fig．7 に 示す ご と くで あ る．

　5・ 抗 菌 ス ペ ク トラ 厶 　　35NT 号菌 の 生 産 した結 晶 の

細菌，酵母 ，黴 に対す る最少発育阻止濃度は Table　4 に

示す．すなわ ち本物質は グ ラ ム 陽性菌 に 対 し0．5〜1μg／ml

の範囲で 抗菌力を示 し耐性ブ ドウ菌，標準株に は 同等の 抗

菌力 を 示 して い る．

10　　　 　　 　　 b

　Wave ｝engthい 1

Fig．6．　 Infrared　spectrum 　of 　35　NT
　　　　 substance 　（in　KBL ）．
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考 察
Fig．　7。　 Summarized　paper　ehromatogram

　　　　 of　35　NT 　substance ．

　結晶 として 単離 し た 35NT 物質は 赤外線吸収 ス ペ ク ト

ル ，定駐反 応の 結果 か ら，＝ トロ 基 を 有 す る こ とを 特長 と

し，グ ラム 陽 性菌 の み に抗菌力を示す抗生物質 で あ る，し

た が っ て 二」 トロ 基を もつ 既知 の 抗生物質と比較 す る こ と と

す る．既知 の 抗 生物質 と して chloromycetin1 ），　 azornycin2 〕，

auTeothin3 ）
，
　bovinocidin‘），　 cereviocidin5 ） が あ げ られ る．

しか し ，
azomycin は C ・H ・02N3 で 水 に 不溶性 で あ り，

aureothin は抗 黴性を有 して お り，　 bovinocidlnは 融点が

66〜67qCで エ ーテ ル に 易溶 で あ り，cereviocidin は C2zH3s

N ，
O ‘ で ア セ トン，酢酸 エ チ ル ，ク ロ ロ ホ ル ム に 不溶で さ

らに酵母 に 抗菌力を示す点で そ れ ぞ れ 明瞭に 相違 して い る．

また chloromycetin は 融点が 150 〜151 ℃で CnHnN20sC12

で あり，こ れ も明白に異 な る物質で あ る ．した が っ て 3δNT

物質は 全 く新 しい 抗生物質 で あ る と考え る こ とが で き る，

結 謡

Table　4．Antimicrobiol　 spectra 　 of 　35NT
subStallce ．

Test　 organisms

StaPh．　 aureus 　Terashima

S．azareus 　209　P

S．aureu5 　 resistant 　 strain

Sa，　lutea　3232

E．coliB

．megaterium

B．anthracis

Minima王 inhibition
concentratlon

　　　　　 （μ9／ml ）

　 ペ ニ シ リン ，ス ト レ プ トマ イ シ ン ，ク ロ ロ マ イ セ チ ン ．

テ トラ サ イ ク リン ，ニ リス ロ マ イ シ ン の 5種類 の 市販 抗生

物質 に 対 し て 耐性 を 獲得 した ブ ドウ 球菌 に 抗菌力を有す る

抗生 物質を生産す る 放線菌を 土 壌 よ り分離 し，菌学的性質

A ．aerogenes

B ．SZtbtilis

P5．　 aerugtnosae

A 功．niger

c．albf ／cans

ハ∫．Ph／ei

1．00

．50

．50

．5

＞ 10025

＞ 100

＞ 1000

．25100

＞ 100

＞ 10D0

、5

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Society for Bioscience and Bioengineering, Japan

NII-Electronic Library Service

The 　Sooiety 　for 　Biosoienoe 　and 　Bioengineering 厂　Japan

第 7 号，　 7 月〕 市販抗生物質 の 耐性ブ ドウ球菌に 有効な抗生物質 の 研究 391

を 検討した 結果，StrePtomyces　 cellul （）flav” s　var ．　35　NT と命名した ．35　NT 号菌 の 好気的培 養条件 を 決 定 し，

培養汐液か ら 35NT 号物質 の 抽 出 精製法を検討 した 結果，活性炭 吸着後酸性 メ タ ノ
ー

ル で 溶解 し，塩析，ピ リ

ジ ン 溶出後 メ タ ノ
ール ，エ ー

テ ル 溶媒 に て 35NT 物質 の 粉末を うる こ とが で きた．本物質は分解点 238〜240℃
で ，そ の 分子量，分子式 は 380，C “ H2 ‘N201a で あ る．また 構造中に ニ ト ロ 基 とペ ン ト

ーズ を 含有 して い る新抗

生 物質 で あ っ て ，グ ラ ム 陽性菌 に 対 して の み 抗 菌力 を有する こ とが み とめ られ た．

　本 研究 の 報 告に あ た り 御指 導 を 賜 わ って い る 大阪 市大医 学部 長，大谷 象平 教授，大阪 大学工 学部，寺本四 郎教授，田 口

久 治 助教授 に 心 か ら 感 謝 の意 を 表 しま す．
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