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醸酵に よ る グア ノ シ ン の 製造方法．
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の 製造法．

醗酵法 に よ るイ ノ シ ン の 製造 法．

ニ コ チ ン ア ミ ド ア デ ニ ン ジヌ ク レ オ チ

ドの 製造法．

ニ コ チ ン ア ミ ドァ デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ

ドの 製造法．

5， 一
ヌ ク レ オチ ド類の 製造法．

5’一
（β
一D一ガ ラ ク トシ ル ） イ ノ シ ン の 製

造法．

ウ リジ ン 三燐酸お よび ウ リジ ンニ 燐酸

の 製造法．

醗酵法 に よ るプ リ ン ヌ ク レ オ シ ドの 製

造法．

4一チ オ ゥ リジル 酸 の 製造法．

醗酵法 に よ る6一置換プ リ ン リボ タ イ ド

の 製造法．

醗酵法 に よ る シ チ ジ ン ジ リン 酸 コ リン

の 製造法．

シ チ ジ ン ジ リ ン 酸 コ リ ン の 製造 法．

ウ リジ ン ー5’一ピ ロ リ ン酸 グル コ
ース エ

ス テ ル の 製造方法．

微 生物 を 用 い る核酸塩基誘導体の リボ

シ ドの 製造法．

微 生物に よ る グア ニ ル 酸 の 製造法．

5’一リボ ヌ ク レ オ チ ドの 製造 法，

醗酵法 ICよ る フ ラ ビ ン ア デ ニ ン ジ ヌ ク
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レ オ チ ドの 製造法．

ヌ ク レ オ シ ド製造法．

醸酵法 に よ る6一ア ザ ゥ ラ シ ル リボ サ イ

ドの 製造法．

醗酵法に よ る5一ホ ル ミル ウ ラ シ ル の製

造法．

醗酵法に よ る ピ リ ミ ジ ン 類縁物質の リ

ボ サ イ ドの 製造法．

微生物 に よ る8一ア ザ グァ ノ シ ン
ー5’一

燐

酸ならび に8一ア ザグア ノ シ ン の 製造法．

醗 酵法 に よ る ヌ ク レ オチ ドお よび （ま

た は） ヌ ク レ オ シ ド の 製造法．

醗酵法に よ る 5’一
リボ ヌ ク レ オ チ ドの

製造法，

醗酵 法 に よ る グ ア ノ シ ン の 製造法．

9−（β一b ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ）　ア デ ニ

ン の 造法．

5t一ヌ ク レ オ タ イ ドの 酵素的製法．

UDP 一
グル ク ロ ン 酸の 製造法．

ニ コ チ ン ア ミ ドア デニ ン ジ ヌ ク レ オ チ

ドの 製造法．

ニ コ チ ン ア ミ ド ・ア デ ニ ン ・ジ ヌ ク レ

オ チ ド ・ホ ス フ ェ
ートの 製造法．

微生物に よ る ア デ ニ ン の 製造法．

シ トシ ン ヌ ク レ オ シ ドか ら ウ ラ シ ル ヌ

ク レ オ シ ドを製造す る 方法．

醸酵法に よ るア デ ノ シ ン の 製造法．

醗酵法 に よ る グア ノ シ ン の 製造法．

醗酵法 に よ る キサ ン トシ ン の 製 造法．

1

5． 抗 　生　物 　質

V ．Antibiotics

5−1 緒　言

　1972年中に 国内文献に 報告 され た抗生物質関係 の 文

献を要説 した．特 に オ リジ ナ ル 報文 に つ い て は 出来 る

だ け内容を伝 え うるよ う努 め た が，特許公報 に つ い て

は 旧 法 に よ る 公告を一覧表に まとめ 参照 の 便に供す る

に と どめ た．こ れ は特 許 公 告 の 時期的関係から既報 の

もの と の 重 復が あ るか らで あ る．ま た，こ の 年 よ りは

じ まっ た公 開公報記載の もの につ い て は割愛 した．

5−2　新規抗生物質

　新規抗生物質と して 記載された抗生物質を第1 表に

まとめ た．

Hoffmann−La　Roche の Scannellら D は Pseudomonas

aeruginose 　 AT   一7700 の 培養液か ら L−amino −4−

methoxy
−trans−3−butenoic　acid を分離 した．こ の 物

質は Batilltts　sp ．1283B の 生 育 を 阻 止 した．しか し，

CH3 ・O 　　　H
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こ の 物質活性発現 は D−alanine
，
　L−alanine ，　D−glutamic

acid
，
　D −aspartic　acid ，　D−and −L−2−aminobutanoic 　acid

に よ っ て 阻害 され る ．

　Biayclemycin2＞ は藤沢薬品 の グ ル ープ に よ り札幌
の 土壌試料よ り分離 され た StrePtomrvces　 saPPoro ・

nensis 　WS −4545 株 の 生 産す る 物質 と して 分 離 ， 命名

され た もの で ある．弱塩墓性水溶性物質で uv 吸収 は

末端吸収 の み に認 め られた．G （
一
）bacteria，特 に E ，

coli ，　Klebsiella，　Shigella，　Salmonella らに そ れぞ れ

MIC 　25 μg／ml で 活性 を有す る，毒性は 極 め て 低 く

LDo 　acute 　toxicity は i．　v ．2g／kg，
　s．　c．，　i．　p．ならび に

oral 　49 ／kg 以下 で あ っ た． こ の 物質は m ．　P．187〜

189
°

C で 分解． MW 　・＝302．　28 で あ っ た．次 の 構造
が 提出 され て い る．s⊃ SM ，　CD ，　TC ，

　KM
，
　Ab・PC．耐

　　　CH ，
　 OH

　 　 　 xx　　 　 　

　 　 　 C − C　　　 CS
　 　 　 ノ　　　　 　

　 　 　CH2 　 NH
　 　 　 ロ　　　　 A

　　　CH2　 C ＝0
　 　 　 　　　　　ノ

　　　 O − C　　　 NH 　　 OH 　CHs

　　　　　　
l
　 　 　 と＿6−cH ，oH

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ロ　　　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H 　 OH

性 E ．coli に 有効．すな わ ち ，
　 cross 　resiStance を 示

さ ない こ とが特徴と さ れ る，‘〕

　協和醸酵グル ープは Corblnebacterium　＄p，　KY 　4339

を n −paraffi皿 （C ・：
〜C14）を唯一の 炭素源 として培養

し， そ の培養水層部に
一

群 の 抗菌性物質を 見出 し，こ

れを Corynecin　 I， ∬ ， 皿 と命名 した．5 ）
こ の 物質は

TLC 上 で CP と類 似 の 挙 動 を示すが 抗菌性は CP よ

り劣 る．培養条件の 改善に よ り 3　g／lの 収量を得た．
こ の よ うな知見 は Corynecinよ り容易 に 得 られ る p−

nitro −phenylserinol か ら 化学的 あ るい は 生物学的 に

CM に 誘導す る 新製造法 の開発 を示唆 して い る．こ の

物質は 5 つ の components 　 I，　ll，　M ，
　rV ＆ V よ り成 る

「

が，活性物質 は 1 ， 皿 ， 皿 で 他 は 活性 が な い ．い つ れ も

CP の 誘導体で あ る が 皿 とV は新物質で あ る．6）

　Cryomycih7） は京大農化 の 緒方らに よ り psychro・

philic　strepto 皿 ycetes に よ っ て 生産 され る物質 の ス ク

リーニ ン グ実施中， 低温 で 分離 された StrePtomyces

greseus　sub 　sp ．戸sychrophilus の 培養液 よ り分離 さ

れた弱酸性の peptide　antibiotic で あ る．こ の 菌株 は

0 〜37℃ で 生育 し， 0〜18℃ で Cryomycinを 生産す

る．こ の 物質 は分子中か な りの glycin を含む．皿 ，　p．
214〜217℃．in　vitro で Gram （十 ）bacteriaに抗菌

性を示 し ，
LD5 。 は i．　v．で 150　mg ／kg で あ っ た．

　Gatavaline》 も新 peptide　antibiotics と して 科薬抗

生物質研 の グル ープ に よ っ て Baciltus　？olPtntorxa 　var ．

ctoistinus 　Koyama の 細胞か ら単離 され た．構成分

子 と して glutamic　acid，　aspartic　acid
，
　thre。nine ，

alanine およ び valine を含み ，　Gram （＋ ）bacteria，酵

母．か び に有効 で あ っ た ．LDs 。 は 22．5mg ／kg （i．p、）．

　 藤沢薬品グル ープ は Stl・．　Phaeochromogenus　var ．
ikaruganensis と命名 した 菌株より抗原虫な らび に 抗

Gram （＋ ）bacteria作用を有す る Ikarugamycne ） を

分離 し た．

　 前記，科薬抗生物質研 グ ル ープ は Bacitlus戸oly ・

m ．vxa　var ．　colistinttS の 細胞 よ り Jolipeptineを分

離 した ．1° ）
こ れ は glycin ，　 alanine ，　 seri 皿 e，　 valine

，

glutamic　acid お よ び α
一，γ

一dia皿 ino　butyric　acid を

含む polypeptide　antibiotic で あ る．抗菌性は E．　coli
O．31 μg／皿 1， Ps．　 aeruginosa 　 5〜IO μg／ml ，βac ．

subtilis　 O．625　Agfml で あ り ，
　 LDso は　i．　v．5．21

mg ／kg，　 i．　p．62．5mg ／kg で あ っ た．

　 Lindenbein11） は Lillyの グル ープ に よ っ て SaXmo−

nella 　g αtlinarttmに対す る有効物質 として 検索 さ れ

た．生産 菌は StS・．　collinz ‘s で あり， 構造 は fumaryl

carboxglamido −L−2
，
3−diamilopropionyl−L −alanine と

された．Gram （一一）bacteriaに 対す る 作用 は D −glu・

cosamine に よ り阻 止 され，また N ニacetylglucosamine

に よ っ て も阻 害 され る こ と は抗菌機作 の 点から興味あ

る とこ ろで あ る．

　 Minimycinn ）
は科 研 化 学の 白戸 ら に よ り，3tl−．　hor−

groscopicus と同定 され た 菌株 の 液中に 見出され た G
（＋ ）， ＆ （

一
） bacteriaに 活’

「生を示す他，抗腫瘍性を

有す る物質 で あ る．分子 式 C ・H ． NO ，　 m ．　p，161 ℃ ，
MW − 245 で あ り，　 LDs。 は i．　p．30　mg ／kg，　L　v。で

80  ／kg と報告 されて い る．
Ayrest　LaboTatoりy の グ ル ープ は thermophilic 　asco ・

mycetes の Myrioceccuvn　atbomorces の 培 養 液よ り

抗 カ ビ 性の ある物質を分離 しMyriocinと命名した．13）

こ の 物質は in　vitro で yeast と Dermatophytesに 強

い活性 を示すが 毒性が強く実用化 は 困難 で あ る と報告

され て い る．

　Proticin14） はヘ キス トの グル
ープ に より新繭t＊　Bac．

licheniformis　var ・mesentericus の 培養液か らP を含

む 物 質 と して 単離 さ れた．特 に Preteus に 0，4μg／
ml で 有効 で あ る と こ ろから こ の名 が付され た．そ の

他 ， E．　coli 　12．　0　pg／rn1，　Salmomella　tyhimui ’ium
3・・0・P9／ml ，　 Shigella　fl・xneri 　 3．8pgfml ，　St・・ePt ・

−

coccus 　haenzolyticris　O．4 μ9／ml ，　 lltflycobacteriTtm
tuber −H 、f　 Rv　5．0 μg ／ml の MIC を示 した．　 LD5 ・

は i．　v ．で 150　mg ／kg，こ の 物質の 誘 導 体お よ び 数種

の 分解産物 の 研究 に 基づ い て 分子式は C ， ・H “ 07PNa

N 工工
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と して 提 出 さ れ た．15 ）

Scheringの Wegman らは MicromenosPora と 同

定 され た新菌株より新規な macrolide 抗生物質を分離

し，Rosamicin’6 ） と命名 した．多 くの ma 〔rrolide と同

じく G （＋ ）bacteriaに有効で あ る他 ，　 Mycoplas 皿 a

に も活性を示す． LDs ・ は i．　p．350　mg ／kg，　 L　v ，155

皿 g／kg．

　理 研 の グル ープ は StrePtomyces　No 厂87−55株の 培

養沖液 お よ び 菌糸体より新規な抗カ ビ剤を分離 し Se・

rino 皿 ycin17
）
と命名した．こ の物質は Alternaiia　ki・

kcrchiana
，
　Seterotinia　cingulata ，　Pellicularia　fila・

mentosa 等 に 活性 を有 す る．　 LDs ・ は mouse 　i．　p，で

100 皿 g／kg で あ っ た．

　 ソ 連 の Brazhnikovaらに よ っ て 強 い 抗腫瘍性を有

する物質 SibiromyciniB） が StrePtosporangium 　si・

blricumから分離 された．こ の もの は 230およ び 310

m μ に uv 吸 収極大を 有 し，分子式 は C2，H ，INsOT

と決定 された。MIC は Bac，　mblcoides 　O．3 μg／ml ，

StaPh．　 aureus 　 1μg／m1 ，　E ．　coli 　20 μg／ml で あり，

LD 、o は i，　v，で 58 皿 g／kg で あ る．

　有馬 （東大）ら
19）

は土壌よ り分離した StrePtOlnyces

に よ っ て 生産 され る antiviral　antibiotics の ス クリ
ー

ニ ン グに よ り数種の 菌株 が cytotoxic また は antiviral

antibiotic を生産 して い る こ とを検出し， そ の うち，

Str，　S−15−1 株 の 生産す る物質 S−15−1 につ い て報告

した． こ の 物質 は New 　Castle　disease　vius に 活性

を示す他 ， G （＋ ）， （一）bacteriaと yeast 活性を 示

す新規な 水溶性塩基性物質で あ る．MIC の 例は Sta−

Ph．　 attreus 　 209　P　O．78　pg ／ml ，　Bac ．　Subtilis　O．78

μg／ml である．また LDs 。 は 150　mg ／  （i．v．）で あ

っ た．

　 ま た 同 じ く有 馬 ら
2 °）は Str．（rchromogenes 　 var ・to−

fnaymyceticus と命名された菌株 の つ くる new 　 anti ・

phage 物質を分離 し Tomaymycin20） と命名した ．　 G

第 1表 新規抗生物質 （含，生理 活性物質）

Compound 　Name Organisin ActivitPt

L−amino −4−methoxy −trans−3−butenoic　ac三d （Iloffmann−La　Roche）

　　　　　　　　　　　　　　　Pseudomonas 　aeruginosa 　ATCC −7700

Bicyclo皿 ycin （藤沢薬品）

Corynecin　 l ， 1 ＆ 皿 （協和発酵）

Cryomycin （京大）

Gatavalin （科薬抗研）

Ikarugamycin（藤沢薬品）

Jolipeptine（科薬抗研）

Lindenbein（Lilly）
Minimycin （科研化学）

Myriocin（Ayrest）
Proticin （Hoechst）

Rosamicin（Scherin9）
Serinomycin 　（理 研）

Sibiromycin （U ．　S．　S、　R）

S−15−1 （東大）

Tomaymycin （東大）

Vermiculine（Czecho）
No．5879 （新潟大）

Antipain（微化研）

Dopastin （微化研）

Requinomycin （微化研）

VA −−A
，
　B ＆ C （名大）

Stret）彦om ）ノ‘ es　sa ∫》Po7「onensis 　WS −4545

CorD／nebactei・iu尹n 　sp ．　KY

Bacillusの 生育阻害

G （
一
）bacteria

CP　Iike　activity

StrePt・ mrvce ・　9 ・i・eu ・　・u ・ sp ．　P・s・chr ・Philus　 G （＋ ）b・・t・ri・

B ・9漁 ・ ρ・魄 ツX ・ V ・L ・〜・’・伽 ・

s ‘rθμ・嬲 … ρ伽 ・ψ・・… 9 ・・螂 var・
　　　　　　　　 ikarttgaensis

Bac〃 us 　pely”3ツ加 var ，・・伽 鰡 ∫

＆ 厂8μ o 叨 ツcθ5 ‘o〃 nus

StrePtemycesゐ，・97
『
osco φicor・s

Myriecoccum 　 albomryces

B副 〜tl∬ lichenヴbrmis 　vaL 　 mesentesicus

Micromonospora 　 sp ・

StrePtomrvces　No．−87−55

StrePtosporang如 π sibiricum

Sか 召Ptomy【］es　S−15−1

5‘・曜 ・ myces 勧 ・ ・脚 genes　
var ・

　 　 　 　 　 　 　 　 tomaym ツ‘ettCUS

Peni｛：i〃跏 ，n 　 vermicu 〜atum

StrePtomPt‘85 　aizunensis

StrePtomツc85 励 ‘海 9αθπ5’∫ 1ike

Pseudomont∬ BAC −125

StrePtomyces　fitamentosus

Fungus 　No．501−7Y

G （十 ）bacteria，　Yeast

G （十）bacteria

G （一）bacteria

Salmonelta

1）

2〜4）

5）

7）

8）
9）

10）

11）
G （十 ）＆ （

一
）bacteria　12）

Antitumor
YeastProtezas

，　Salmonelta
ShigellaG

（十 ）bacteria

13）
14 ，15）

16）

Phytephathogenic　fungi　17）

G （＋ ）bacteria　　　　18）

Virus，　G （十）bacteria　 19）

G （十 ）baCteria，　phages　20）

G （十 ）bacteria，protozoa　21）
G （

一
）bacteria　　　　22）

Pmtease　 inhibitor　　　 23）

Dopam 玉ne 　B −hydroxy・24）
1ase　inhibitor

Inhibition　 of　R −factor　25）
transferChlorosis

　inducer　　　　　26）
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（＋ ）bacteriaに対 し活性を有す る他，　Tl，
　T2

，
　x　pha −

ges，　 M −2，　SP−10　phage に対 して 活性を有す る．　 LD5 ・

（i．p．）　は　3．　O　mg ／kg．

　 チ ェ コ ス ロ バ キ ア の Fuska21）
は Peniciltium　 ver ・

miculatum の培養液 よ り新 しい 結晶を分離し，　 Ver−

miculine と命名した． こ れは C．　H ．0 の み を構成分

と して 含み ， G （＋ ）bacteriaに対 して 活性を有す る

他 ，
antiprotozoal 　activity を有す る．

　Str．　ai2unensis と命名された菌株よ り Miyamura

ら （新潟大）は 新抗生物質 No ．5879 を単離 した，22 ）

G （一）bacteriaに 有効 で ある こ とが特徴 で あ る．　 MIC

｝ま　Stal》h．　 aurezas 　209P　500 μg／m1
，
　Sar．　ltttea　62．5

pg ／ml ，　E．　coli 　31．2pg ／ml ，　Salmenteritidis　7．8 μgノ
皿 LBrucetla　metitensis 　O．9 μ9〆ml で あ っ た． 皿 ice

lC　 i．　p．400   ／  で 育姓 を示 さ なカ》 っ た．

5−3　新生理活性物質

　 抗 菌 性 の み な らず，そ れ 以 外 の 生 理 活性，た とえ ば

酵素阻害な ど を対象 と して ス ク リーニ ン グが おこ な わ

れ，微生物の 生産物 の 利用対象が 拡げられて い る．
（第 1 表参照）

　 Suda ら
23 ＞は Str．　michigaensis ，　Str．　yokosuhaensis

に 近似す る菌株よ リプ ロ テ ァ ーゼ 阻害剤を検出 し An −

tipain と命名 した．

　梅沢ら
24 ）

に よ っ て Dopastinと命名 され た dopamine

β
一hydroxylase阻害剤 が Psendomonas　BAC 一ユ25 株

よ り分離 され た．LD5 。 は i．　p．460　 mg ／kg，　 i．　v．250

mg ／kg で あ っ た．

　 Str．　flamentOSttSの 培養液 よ り単離 され た物質 を 梅

沢らは Requinomycin と命名 した
25 ）

が， こ れ は E ，

eoli の R −factorの transfer を 阻害す る こ とに特徴が

あ る．そ の 他 G 〔＋）bacteriaに も有効 で あり，
　 Yo −

shida 　rat 　sarcoma 　cell の 増殖を 阻止す る．　 Aklavin

に類似す る が E．　coli 　B に対す る抗菌活性，酸水解 に

お け る 安定 性 な ど に おい て 相異 が 認め られた．

　名大 の Kaise ら
26 ）

は未同定 の fungus　No ．501−7Y

より4 種の Chloros三s　inducing　 substances を分離し

た．こ の う ち の 1 つ は CephalospDrin　P ， と同定 され

た が，他 の 3 種 は新物質で VA −A ，　VA −B，　VA ℃ と

命名 され た．こ れ らは 3 種 と もモ ノ カ ル ボ ン 酸 で あ る．
VA −A ，−B は 10　ppm で ハ クサ イ 子葉 中の ク ロ ロ フ

ィ ル 量 を それ ぞ れ 90％及 び 80％減少させ ， VA −C は

500PPII1で 81％減少させ た．

　秦ら 27） は penicillinase　inhibitory　activity を種 々

の bacteria，　 fungiお よ び Stt・ePtemyces に つ い て 調

べ た 結果 ，
StrePtomrvces　species の 培養沖液に の みそ

の活性を認 め た．こ の うち Str．　gedanensis よ りの 物

質を精製し蛋白質 で あ る こ とを 推定した．

　Hoffmann −La　R 。 che の Scannell らts）
は未同定 の

Streptomycesの培養液 よ り arginine の antimetabo ・

1iteの 単離を報告 して い る．

5−4　物質 の 同一性

　 新規 も し くは す で に 報告され た 物質 で 検討の結果 ，

既知 の もの と同
一

で あ る こ とが 判明 した もの を こ の 項

に まとめ た．

　新 潟 大 の グ ル ープ 29 ）
は Str．　marinus 類似 の菌株

No ．4601 よ り m ．　p，165〜170eC　C4H ・N ，O ，Cu の 分子

式 を有す る物質 を単離 した が，そ の 理 化 学的 性状 か ら ，

こ の 物質 は Pseudomonas　sp ．に よ り生産 され る Flu・

opsin 　C と同
一

物質で あ る こ と を確認した．

　 塩 野義の Minato ら
s°）

は Cylidrocladium　ilicicola

よ り8 種 の antibiotics，　Ilicicolin　A ，　B，　C，　D ，　E ，
　F

，

G ＆ H を 分離 した が，こ れ らは Fusarium　sp ．　LG一

α 127株よ りの 物質 LC−Z1272 α ，β，γ，δ…… と同定

された．但しG とH の み同一
性 は 不明で あ っ た．

　 微 イ匕研 に よ り　dopamine 　β
一hy〔lroxylase　inhibitor

と して 得 られた GloeePhcrllorm　 stri αtum 　 lこよ っ て 生

産され る物質を 同定 の 結果，既知 の Oosponalと 同定

さ れt： ，31 ）
こ の 物質 は以前は metabolic 　product と し

て 報告 され て い た が 生理 活性は不明で あ っ た．

　 Upjohn の Argoudelisらs2）
は彼 らが発見 した pyra・

erimycin 　A が 微 化 研，高橋 らに よ っ て 分離 され た Cy −

clamidemycin と同
一で ある こ とを 認めた．さらに こ

れ ら 2 物質は DeSdanineと 同
一

で あ る と報告 して い

る．

　Birnerら3e】 は オー
ス トラ リァ の 土壌よ り分離 した

Nocai’dia が 生産す る 抗生物質が Rifamycin−SV で

あ る こ とを 見 出 した． こ の 菌株 は す で に 報 告 され た

Sensi らの 菌株 Noc ．　 mediterranea 　 Margalith と

Berettaら， ならび に Sugawara らの 4107　A2 株とは明

らか に 異な る新菌株で あ る こ とを 報告 して い る．

　有馬ら
s4＞

は Streptothricin　group 物質で あ る S−15−

1 の hydrolysateをつ くり Racemycinの hydrelysate

と対比 した．そ の 結果．Racemycin に もS−15−1 物質

に も他 の StTeptothricin物質 に 認 め られ る glycin ま

た は N −・methylglycin に相当す る component が存在

しな い こ とが判明した．そ の 他の components の比較

に おい て も Racemomycin と S−15−1 の 相異を決定 す

るに 至 らなか っ た．

　ベ ル ギーの Cmoy らss）は Virginiamycinが 2 つ の

components 　M ，　S よ りな る こ と，
　 M は Microceccus
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aureus に対 して ，
　 S は Bac．　subtilis に対して 活性

を 示 す こ とを報告し ， さらに，M は macrocyclic 　lac・

tone で M ， は Osteogrycin　A ，　 Mika 皿 ycin　A と同

一
で あり，M 、 は Osteoglycin　G

，
　Pristinamycin　ll　B

と 同
一で あ る こ と を見 出 した ．ま た S は depsipeptide

で Osteogrycinを は じめ 上記 の 各物質の 他の compo ・

nents と類似す る もの で あ る こ と を明らか に した．

　東北 大 の Ikeuchi ら
36 ） は antitumor 活性 と anti ・

myceplasma 活性との 相関に 注 目 し detector　organism

と して Mycoplasma を用 い ，　Streptomyces　S−514 株

の 培養液か ら 水溶牲抗生物質を得 Asteromycinと命

名 した が 物理 化学的性質を 検討 の 結果． Gougerotin

と同
一物質 で あ る こ とが 明 らかとな っ た．Gougerotin

は抗菌性の み が 知られ antitumor ，　antimycoplasma 活

性を有する記載が な くこ の 点 に 於 い て は 新規で あ る と

い え る．

5−5　同族体， 類緑物質

　すで に報告され た抗 生物質 で 同族体の 存在 が 報 告 さ

れ た もの は次 の 通 りで あ る．

　Antibiotic　24010と して 1971年 に 報告さ れ た phyto・

phathogenic　 fungi に対する 活性物質 は 他 に 3 種 の

24010B −1
，
2

， お よ び 3 と 同時に 生産 され る こ とが見

出 され た ，

3T ） こ の うち B −1 につ い て 単離 と 理 化学的

性状につ い て 研究 が お こ な わ れ ，そ の 結果 ，
こ の 物質

が水溶性塩基性 の 新物質で あ る こ とが判明 した．

　Celesticetinは Str．　caelestis に よ っ て 生産 され る

物質として 1955年発見 され た もの で あ る が 4 つ の 活性

同族体が Upjohn の Argoudelis に よ っ て 単離 さ れ，

そ れ ぞ れ の 概造 が 決定 され た．se ＞

　また 同 じ く Argoudelis ら
39 ）

は Str．　caelestis の

皿 utant に よ り生産 される 7−O −demethylcelesticetin

を見出 した が，こ れ は すで に 報告 され た Celesticetin

の 誘導体 で あ っ た 。

　 B αc．Polympma　var．　colistinus は細胞外 に Goli・

stin 　A ，　B，　C をつ くる が最 近 数種の peptide 　 antibio 一

CH3
，

CH ・CH ，

1

CH ，

1CH
・CH ，

1

CH3
ロ

CH ・cH ，

，

CH ，
　OH1

　　　 1

tics が細胞 内に つ くられて い る と の 報告が ある．こ れ

らは Colistix　X ，　Jolipeptin，　Gatavalinと命名され て

い る が，細胞外 に は分泌 されない．弼

　Pen ，　herguei の 培養液中に 抗生物質 Atrovenetin

が生産 され る こ と は既 に 認 められて い た が ， カ ナ ダ

Nat量onal 　Research　Councilの Narasimhachariらll》

は こ の 他 に 2 つ の minor 　co 皿 ponents の 存在を認め，

1つ を deoxyherqueinone，他を新物質 Herqueichry−

sin と命名した．こ れらは phenolen。ne 誘導体で構造

的 に deoxyherqueinone　lこ類縁で ある．

　 Str。　testaceus お よび Str．　 argenteolus 　 var ・teツo

nakaensis の 培養液から pepstatin 　A を 得 た が ， そ の

後 同 じ培養沖液中に ロew 　pepsin　inhibitor を見出し

た，4Z）
こ れらの 構造は下 の 如 くで ある．

　 Tuberactinomycin（TAM ） の 2 つ の 皿 inor　 coM −

ponents が 見出され s　
43 ＞ TAM −0 ，　TAM −B と命名 さ

れた．TAMK 〕 は新物質 と考 え られ ，
　 B は Viomyci 皿

に 性状 が一致 した．

　 Str、妙 gro5‘oρ∫α ‘5　var ．　liTnosusの 培養液から稲の

sheath 　blight に活性 を有す る Valida1nycin　A ，　B に

加え て C，D
，
　E

，
　F の 同族体が見出さ れた．“ ） また こ

れ らの 酸分解 に よりValidoxylamineが 生ず る．　Pelli−

cutaria 　sasaki に 対す る MIC は A ； O．　Ol，　 B ； 0，5 ，

c ； 10，D ； 100
，
　 E ； o．013

，
　 F ； o．013 各　pg／m1 で

あ っ た．

5−6　抗生物質の化学的研究

　 こ の 項で は 抗生物質 に つ い て の 構造研究，誘導体 の

合成，変換な ど の 研究をまとめ る．

　Angelamycinは Cerbaz ら 1こよ っ て Str．　euryther ・

mus に より生産 され る Carbomycin−type　 macrolide

と して 発 見 され た （1955）もの で あ る が田辺製薬グル

ープ は こ れの 構造 を mass 　spectrometry に よ り明 らか

に した．4s ）

　ブ リス トル 万有の 川 口 らは Kanamycin 誘導体と し

て BBK8 物質 を報 告 した。46 ）こ れ は Kanamycin（KM ）

CH ，

9

CH ，

1CH
・CHs

　

CH2 　R ，

［　　　 tl

RrNH −CH ℃ ONH −CH −CONH −CH −CH −CH2 −00NH −CH −（X）NH −CH −C −CH2 −R3

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 R ，

Pepstatin　A （1）　 i−valery1

　　 〃　 B （H）　 n
−taproyl

　　 〃　　　C　（皿 ）　　　i−−caproyl

Pepstan・ne 　A （IV） i−valery1

　

　

H

瓦

刀
℃

〃

〇二

　R3
−COOH

〃

〃

H冒
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の DSA 　 moiety の C−1 位 に L−（一）一γ一amino 一
α
一

hydroxybutyric　acid をつ けた もの で 特 に KM な らび

に Gentamicin耐性菌に 対して 活性を示 す こ と が特徴

で あ る．また 毒性も KM よ り少 く，　 pH 　6．6 で LD ，。

は i．v ．340 皿 g／kg で あ っ た．一
方 ， こ の物質の 微生

物学的評価 が Bristol　Lab．の Price らに よ っ て 報告

され た．47）

　Upiohn の Argoudelis ら
4s ）

は数種 の StrePtomvces
が Clindamycin（1 ）を N −demethyl−clindamycin （ll）
に 変換せ しめ る こ と を既 に報告した が，こ の 酵素 的

demethylationの メ カ ニ ズ ム を次 の よ うに 推定 した．

　 　 0　 ノ

N 　 →

rCH3

（1）

　 　ノ

　 N 　 →

／＼
CH30

（A ）

　 ノ 　　　　　　　 　ノ

N → N 十 CH ，0
6H、OH 　H

（B） （1）

逆 に （［） の methyiation に よ り （D が生成 す るか

どうかを知 るべ く methylating 　system を有す る Str．
linc・ln・n ・is の 培養液 に （皿） を 50〜100 μ9／ml 添

加 して 反 応せ しめ （1 ）の 生成を検討 した．そ の 結果
’
（B ）

一
（A ）を経て （1） に 変換され る こ とが 確認 され

た．

　同 じ くKM 誘導体 と して 微化研グル ープ に よ り 6’−

N −methyl 　KM な らび に 3 ’

，4’−dideoxy−6’−N −
methyl

KM が 合成 された ．4s ）
こ れ らは KM の 6t−N −acetyla −

ting 酵 素 を 有す る 耐性菌 に有効で あ る こ とを 目的と

して 合成 さ れた もの で ある．

　興和の グル ープは 1971年 に 報告 した Str．　liwidus
nov ．　sp．の 生産す る Lividomycin と同時に 生産 さ れ

る No ．2230−C 物質の構造を mannosylparomomycin

と決定 した．SO ］

　また Lividomycin　A の mannose 皿 oiety を 化学的

に 外す こ とに より Lividomycin　B をつ くる こ とが報

告 され た．51）

　 ヘ キ ス トの Huber は
s2 ）1966年報告 さ れ Str．　bam ・

bergieusisの 培養液 よ り単離され た Moe 皿 omycin 　A
お よ び C の 水解 に よ っ て 得られ る phosphoric 　ester

f「action に 関す る研究を お こ な っ た．　 P は Moenomy ・

cin 中に diesterの 形で 存在 して お り alkali に対し

て 安定 で あ っ た．塩酸水解 に より phosphoriC　mono −

ester が 得 られ，酵素的な dephosphorylationに ょ り

polyhydroxy　carboxylic 　acid に 変化す る．

　多くの aminoglycoside 　antibiotics の 91ycosidesの

preparation に つ い て 研究中 の ウイス コ ン シ ン 大の

Perlman らは
53 ） Neamin よ り trans　glucosidatienに

よ っ て 5−glucosyl−neamine を生成 しそ の MIC を比

較 した，活性 は Neamin よ り強か っ た が Neamin 　B
に 耐性を有す る E ．coli に は不 活 性で あ っ た ．

　Lillyの グル ープ は Pefiicillin構造 6 位 の 置換基 と

抗菌性との 関連 に つ い て 研究 した．5‘）
すなわち

　 O 　　 　 　 R
R ’↓ NHv ／ ／

S
＼／

　　　　6鳳 届．

の 6 位を R ；−H
，

−CHs
，

−OCH3 ，一  2H5 として MIC
な らびに transpeptidase 阻 害活性を し らべ た が

， 大要
一H ，−OCH3 ，

−OC2H5 ，−CHa の 順 で 活性が強 か っ た．

　 Rutgers 大の Schaffnerら55 〕
は溶解性を 高 め る目的

で 数種 の polyeneantib三〇tics の N −acyl お よ び methyl

ester 誘 導体 を 合成 して そ の 特性を比較 した．そ の結

果 methyl 　ester が活性 を維持 した ま ま 水溶性を増加

す る こ とを 見 出 し た．同 じ手法で Amph 。terich・ の

methyl 　ester は 活性に 変化を及ぼ す こ とな く水溶性を

高めうる こ とが わか っ た．SE） か くの ご とく，一般に

methyl 　 ester ，　 hydrochlorideに 変え る こ と に よ っ て

antifungal 　activity を変えず に 水溶性を高め る こ とを

示 した．

　科研 化学の グ ル ープ s7 ）
は nudeo 　baseと して 5−

carboxyuracil を もつ 　Polyoxins　D．　E，　F　が sodium

bisulfate溶液中 pH 　4．　e で 選択的 に decarboxylation

され 相当す る 5，6−dlhydrQuracil−6−sulfonate お よ び

uracil 　type　polyoxins （L，　M ，　K ） を 好収量で 与え る こ

とを示 した．前者は mild 　alkali 処理 で ほ とん ど定量

的 に 後者 に変換 さ れる．

　慶応大およ び微化研の グル ープ は抗 生 物質の 化学的

変換 に つ い て 一連 の 研究を おこ ない 5” −deoxylivido・

mycin −BsE＞
，
314 ！−dideoxy一および 3’

，
4 ，5’−trideo−

xyribostamycins9 ） を合成 した ．5！−deoxyLM は原物質

Lividomycinと比 較 して 特 に抗菌性に 優 れ て い る点は

見出せなか っ た が 3’−4’−dideoxy　ribostamycin は Ka ・

namycin 耐性菌 に対して 活性 を示 した ．

　塩 野義の Ozaki ら
G°）

は nucleoside 　antibiotics で あ

る Showdomycin （SHM ）の 毒性を低下させ る 目的で

SHM の微生物的変換をい くつ か の StrePtomptces　SP ．

を用い て 検討 した，そ の 結果，Str．　sp ．　No．383 の 増

殖細胞 お よ び休止細胞 と もに SHM を失活せ しめ る こ

とを見出 し ， さ らに こ の 不活性物質 は Isoshowd 。my ・

cin で あ る こ とを明らか に した．

　微化研グル ープで は R −factorを有する 菌株 を用い

て 不活性機構を検討した．こ れ らの 結果 を第 2 表 に ま

とめ た．
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第 2表 　耐性菌に よ る 不活性化

ContPound　Name Organism Activitツ

Lividomycin十 ATP

3’

，4 −dideoxyka皿 amycin 　B

3’

，4
’−d三deoxyka艮amycin 　B

Kanamycin
Ribostamycin

Butirosin　 A
Kana 皿 yci且
Neamine
Ribostamycin

E ．coli （R−factor）

E ．coli （R −factor）

Pseudomenas　aeruginosa

PS砌 d翩 ona5 　 Cterug 伽 5 α

Pseudomonas　aerzaginosa

E ，coli （R −factor）

5” −phosphate　Lividomycim

3t，4！−dideoxykanamycin 　B

　　 2” −guanylate
and 　2” −inosinate
6！−N −acetylation

6’−N −acetylati ・n

6’−N −acetylation

Phosphorylation　of
　　3’−hydroxyl

61）

62）

63）

64）

64）

65）

5−7　既報告抗生物質 に 関する研究

　す で に 報告され た物質 に つ い て の 抗菌性試験，性状，

分離方法 ， 生 産 ， 生 合成など に 関す る 報告を こ の 項で

要約す る．

　協和醗酵 の グル ープ は Penicillin　G か ら 6−APA

を生産す る菌株 9株の 中か ら同時 に A 皿 picillinから

も 6−APA を 生成す る 3 株を得 ，
こ の 内，　 KtUPtvera

citrophil α KY 　3641 が 逆反応 と して 6APA と phenyl

glycine　derivativeを基質 と して aminobenzyl 　Peni・

cillin を酵素的 に 生成す る こ とを 報 告 した．6G）こ の acy −

laseの optimu 皿 pH は 6．5，
　 D −phenylglycin　methyl

−

ester 　HCI が 最適の 基質 で あ り， 反亦液 皿 1当り 10．7

mg の 収量で AB −PC を 得 た．

　Rutgers大の Schaffner ら
67 ）は Candicidinの bio・

genesis に つ い て 研究をお こ ない そ の aromatic 　melety

は glucoseか ら shikimic 　acid を経 て p−aminobenzoic

acid に合成され ， 後 Candicidin に取込 ま れ る こ とを

明らか に した．また ， こ の 合成 は L −phenylalanine，

L−tryptophane ，　L−tyrosine の 存在 で 阻害される．

　 CerUleninは Ce♪halosPoriecm　caendens の 培養に

よ っ て 生成 され る a 皿 tifungal　antibiotic で あ る （1960）．

北 里 研 の グル ープは Saccharomrvces　cerevisiae の cell

free系を用 い て こ の 物質 の 作用機作を radio 　 active

や acetate 皿 evalonate の fatty　aeid 　fractionと non −

saponificable 　fractionへ の取 り込み阻害 に つ い て 研究

を お こ な い scheme を 組 立 て た．6s ）

　 Diumycln は P を 含む glycolipid　antibiotic で Str・

ambrinus に よ っ て 生産 され る こ とは すで に1969年 に

報告 され た が ，Squibb の グル ープ は Str．　ambrinecs

AT   15972 と authentic 　culture で あ る同菌 NRRL

B −2572 との 分類学的相異 に つ いて 検討し た．69 ）
また

DiumyciΩ が serum と 強 く結合 す る こ とか ら．　 in　vi
−

tro に おける濃度 と活性 の 変化 ， さ らに in　vivo に お

け る感染治療試験 の 状態に つ い て 報告 した．毒性試験

の 研究で は Diumycin は LD50 の dose　leve1で 過 渡

的な liver　 damage を起す．

　Endornycin として 1951年報告され た 物質につ き そ

の major 　component を 結晶 と して 単離，こ れ を新 た

に SCDpafunginと命名 した．7°）

　Lividomycinにつ い て そ の培養液の 沖過条件 が工 業

的規模を 含 め て 検討 され た．71 〕 ま た，こ の 物質 と同類

とみ な され る Kanamycin
，
　Gentamicin，　Streptomycin

な ど との cross 　resistance 　pattern につ い て 研究が お

こ な わ れた．72 ）

　微化 研 グル ープ は Macarbomycin が in　vitro ，　 in

vivo 共 に peptideglycan の 合成を 阻害する作用機序

を 明 らか に した．7S ＞

　菌株改良 に よ る生 産 性 向 上 の例 と して Neomycin生

産菌株を uv
，
　EI お よ び X −ray を mutagen と して

用 い 原株 300 μg ノ皿 1 より 6倍 の 生産 を 得た結果が報

告され た．74）

　 In　vitro で 14種 の macrolides の anti 皿 ycoplasma

活性を比較した 結果，16−membered 　Iactone をもっ

macrolides は 14−membered 　lactoneの もの よ り活性

が強 い こ とが 判明 した．ま た 8種の Leucomycinsの

比較で は Ac−group に 属 す る もの の 方 が Fr−group に

属す るもの よりも活性 が 強 い こ と ，
Leucomycin 　Aa　hS

最高活性 を有す る こ とが報告され た．TS ）

　 同様 な活性比較は デ ン マ
ーク の Heding らに よ っ て

種 々 の Streptomycin 誘導体の E．　coli 感受性株 に 対

す る MIG につ い て な され た．76 ＞
また ，　Rutgers大の

グル ープは POIyene　 macrolides とそ れ らの 皿 ethyl

ester の in　 vitro の MIC お よ び acute 　toxicity （i．p．）

につ い て 測定 ， 比 較して い る．7η

　 Upjohn の Sebak ら 7s ）は G （一）bacteriaが Novo −

biocinを水解す る こ とを 認 め こ の 細胞を用い Cleavage
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の 条件を検討した．

　武 田 薬品グル ープ に よ っ て 見出 され た To】ypomycin

（1971）の in　vitro な らび に in　 vivo 抗菌性 に つ い

て の 研究が報告 され た．TS ） 毒性 は LDs 。 （s．　c，）2，200

mg ／kg， （i，　p．）330　mg ／kg，（p，　o，）5
，
700　mg ／kg　と

極 め て 低か っ た． MIC は Staph．　aureus 　209　P に

0．001 μg／ml ，　 B ．　 subtilis 　 PCI　219 に 0．1 μg〆ml ，

E ．coli 　 50　pg／ml
，
　 Ps．　 aeruginosa 　 50　pg ／In1 で あ

っ た．特 に 耐性 Sta／Jhilococcus に も有効で あ っ た ．

こ の うち Tolypomycin 　Y と命名 さ れた もの は新規 な

Ansamycin 　 antibiotic で あ る が brothから 2 つ の

Ansamycin　antibiotics カ∫単離され，そ れ らの 理 化 学

的性 状 か ら Rifarnycin　B お よ び 0 と 同定 され た．8°）

また 本物質 の StrePtococcus祕ω Z妙 んご〜繝 を用 い る分

別定量法 も報告 され た．s1 ）

　旭化成 グ ル ープ は1966年に 報 告 され た Trichoder ・

” La 　wiride 　63C1 株の 生 産す る peptide　antib 三〇tic，　Su−

zukacillin 　A の 生産 に 際 して ，
　A の 構成成分 で あ る 6 種

の ア ミ ノ 酸 （Gly，　Glu，　Ala，　Pro，　Val，　Leu ）な らび に

未同定 の ア ミノ 酸を含む こ れ ら構成 ア ミノ 酸 の 添加培

養 に お け る抑制また は 促進効 果 に つ い て 検討 した．82）

　Mycoplasma，　 Acholeplas” ta 　taidlawii　B が抗 生

物質を生産するこ とを認め （Ph．　D ．論文 ，
　 Univ．　Wis−

consin
，
1971）， こ の 物質の 生産条件の 検討を Perlman

らは報告 して い る．8e ）
た だ 本物質 につ い て の 評価 は未

検討 で あ る．

5−8　微生物学的研究

　京大，Ogata らB4）は hydrocarbonsを利 用 す る Ac ・

tinomycetes を 探索し ，
　StrePtomyces に 属す る数種の

株が methyl 　acetate や n −paraMn を資化す る こ とを

認めた．こ れらの 中，No．81 と No，315 株が抗生物

質を生産する こ とを 知 っ た．Str．　No ．81 は Str．　glo・

bisPorus類似菌で 低温 で は Cryomycin を生産 し， 中

温 で は M −・81 物質をっ くる．No．351 は Str．　phaeo・

chromogenus 類似菌で Nonactinに きわ め て 類似の

物質を生産する．

　岡見 ら
s5 ）

は 日本海中の 海水，泥 の 試料よ り 142株の

微生物を分離した が ，
126 が bacteria，16 が yeast と

fUngi で あり actinomycetes は分離され な か っ た．

　別 に 相模湾より37の 試料を得，136株の actinomy ・

cetes を 分 離 して 耐塩性 を し らべ た ．SG ｝
こ れ らの うち

4 株につ い て 抗生物質 の 生産を認め，温度と培地を変

え て調べ た とこ ろ 培養条件に よ っ て antibiotic 　 spect −

rum の 変 化 す る こ とが 認 め られ た．　 Isolatesの 27％ は

抗菌性を有 し，17％ は Yoshida　sarcema 　cell に 活性

を示 した．

　 中沢 らST ＞ は Cephalexin存在下 で の E．　 coli 　NIH

  11の 表面 形態 の 変化 を電顕で 観察 して 報告 した ，

5−9 特許

　特許公報 に 記載 さ れ た抗生物質 を 第 3表 に ま とめ た．

新規として ク レーム され た もの 以外につ い て は特許要

件をそ の 他 の 項に 略記 した．

第 3表　特許に 記載 さ れた 抗生物質

物　質　名 （発 明者所属） 生 産　菌　株 活性，そ の 他 文献

Ablastmycin

Aeruginoic　 acid

Anticapcin

Antivirin
Axenomycln

Bihoromycin

Bottromycin

Bromonitrins
Cerulenin

Chloramphenicol

ChloroStatin

Cholestatin

EnhygrofUngin

（微化研）

（合同酒精）

（Lilly）

（Famlitalia）

（明 治製菓）

（北里 研）

（藤沢薬品）

（武田 薬品）

（北 里 研）

（藤沢藁品）

（藤 沢薬品）

（Upjohn ）

5〃．aburaviensis

　　 var．　 a うlas砌 ツ‘eticus

Pseudomonas　ae プ uginos α

8ケ．griseoPlanus

Hela，　FL ，　Hep 　No。2etc 　cells

5か ．lisandri
5‘r．Philipinensis　vaL

　 　 bihoroensis

Kitasatoa　PurPurea　etc ．
Pseudomonα s 血y厂 ro ‘inia

S αrtorrva　fttmiga抛
κ 如 5α 魄 genus 　 nOV ．

3畝 eirvthreus 　vaL
　 　 cん10rρ舘 σ蕗‘ us

Str．9 厂ゴ5齠 vaL ‘・91己raensis

5’厂，ゐツgro5α膨 ‘U5　var．
　　enhygrus 　vaL 　nDV ，

PiriCttlaria　 oryxae

Hetminthosporium　ororuae

Botrbltis　 cinerea

細菌の Hyaluronic　acid

膜形成阻害

抗 ウ イ ル ス 作用

抗原虫作用 ， 抗 カ ビ 作用

抗植物病源 ウ イ ル ス

抗 G （＋ ）カ ビ

抗 G （＋ ）カ ビ

抗真菌

緑化阻害発 芽阻害作用

コ レ ス テ ロ ール 上昇抑制

抗 G （十 ），カ ビ

90）

91）

92）

93）
94）

95）

96）
97）

98）
99）

100）

101）

102）
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For皿 ycin　 B

FradicinGriseofUlvin

Isemycin

Kasuga皿 ycin

Kotomycin

Kujimycin 　A ＆ B

Laspartomycin

Libanomycin

Lydimycine

Lysostaphin
Moenomycin

MucidinNeocarzinostatin

NeOPluramycin

Nigrifactin
（）ryzachlorin

Oxoformycin　B

Paecilo皿 ycerol

Pepstatin

Phenazine−1−
　 carboxylic 　acid

Poly皿 yxin　P

Primycin

Pyrrolnitri皿

Ωuinamycin

Resistaphyllin　A

Retikinase

Rifa皿 ycin 　SV

　S玉ccanin

　Siomycin

　Thiopeptin　Al

　Thiopeptin　A3

　Thiopeptin　A4

　Tylosill

　Zygosporins
　　　D

，
E ，　F，　G ．

　 A204 ＆ A204H

　 A −21101

　 B −5050−A ＆ F

　 K −231

　 NA −181

　 SF −837A ，、　As ＆

　 A ‘

（微化研）

（北里研）

（三 共）

（藤沢薬品）

（微化研）

（藤沢薬品）

（大正 製楽）

（微化研）

（Far皿 acent ）

（Upjohn）

E ∫罐 8r ゴ‘ゐゴα or 　5〃 召μ〔，η多ツ‘θ5

Kitasatoa　 genus 　 nOV ・

Nigrospoプα oryxae

Str・　”av ・ψ・   9・ nes 　 va 「・
　 　 tS6nen ∫tS

Str，加 sugas ♪tnus

Str、‘ andidus 　 var ．
　　 たoω ゐゴプanensis

5’r，々雌 π 8π 5ゴ5

Str．　 virido ‘んrθ脚 98πθ5 　 var

　 　 komabensis

5ケ ．libani

5甜 ．lydicus

Formycin 　A か らB へ の

微生物的変換

抗 Trichophyton

抗 G （＋ ）

新種 を ク レ ーム

抗原虫 ， カ ビ

抗 G （＋ ）

抗 G （＋ ）

抗 G （＋）

抗 カ ビ

B玉ot  添加 に よ る力価向上

（M ，ad 」。hn，。n ） 8‘・伽 Z  ・ccu ・ st・Phツ1・1）・ti・ us 培養法 の 改良

（Hoechst）　　 StrePton・ryces　　　　　　　　 飼料添加

（Gzech ，　Acad） Oudemansietla　　　　　　 抗 カ ビ

（科薬抗）

（微化研）

（藤沢藤品）

（東大）

（微化研）

（東大）

（微化研）

（工 技院）

（武 田薬品）

（ハ ン ガ リ
ー）

（藤沢薬品）

（北里 研）

（科研化学）

（微化研）

（Lepetit）

（三 共）

（塩野義）

（藤沢渠品）

（藤沢薬品）

（藤沢薬品）

（Lilly）

（塩野義）

（Lilly）

（Lilly）

（武田薬品）

（第
一

製薬）

（ク ミア イ 化学）

（明治製菓）

Str，　 ca 厂 xinostaticus 　var ．　F−41

St厂．　pturic・t・re5cens

Str，　 nigrifaciens 　FFD

A5汐．　ororxae

Pseudomonas 属
Nocardia属
Paecillo〃lyces 　 elegans

5‘r ．testacθ
’
us 　nov ．　 sp．

Pseudomonas

Bacillus　Polymγxa

Mic 厂0 脚 π 05 ♪0厂α galeriensis

Pseudomonas　 acidul ｛z

5‘r．mura ツamaensis

5 〃 ．antibioticus

5’r，wertic 〃 atus 　 var ，
　 　 　 　 aymogenes

Str．η zθゐ 勧 ッ
’
anei

Helminthos戸on
’
um 　siccans

Str，　 si   aensis

Str．　 tateツamenszs

Str，　tateyamensis

3tr．　tateyamensis
5〃 ．fradiue
Zcrg．　 mesonii

Str．　 albttS

ArachniOttes　 aureUS

St 厂 ，1め）groscepi‘us

Str．α伽 5　 var ．　 colimrvcet 加 5

St厂．ル igicidicus 　var ・
　 　 c1 乙ikt‘∫αη8’〜5お

Str、　tn ツcaro ］facienb
’

抗菌，制癌作用

分離法に つ い て

抗 G （＋ ）Yoshida　 sarcoma

抗 ヒ ス タ ミ ン ，血 圧降下作用

抗　candida

Formycin　B
　　Oxofor 皿 ycin 変換

抗 ウイ ル ス

抗 pepsin 作用，抗炎症作用

抗植物病源菌

　　炭化水素培地で の 生産

抗 G （
一
）

抗 Mycobacter
他菌株 に よ る生産

抗 カ ビ，酵母 ， 新菌種

抗 G （＋ ）

抗 G （＋ ）

新酵素
Bradykinin 不活性化酵素

Rifamycin　SV の

直接生成変異株

培養方法， PH 調節

培養方法 ， 培地

抗 G （＋ ）

抗 G （＋ ）

抗 G （＋ ）

）

）

）

）

345610101010

）

）

）

）

）

　

8901

700D1111111

繍
溜
助

灘
 

翻

鵝

罌
 

の

D
の

鋤

の

の

333333111111

TylDsin水解物の 培養時添加　136）

抗腫瘍，抗炎症作用

抗 G （＋ ）

抗 ウ イ ル ス

抗 G （＋ ）

抗 G （＋ ）

抗 カ ビ
， 植物病源菌

抗 G （＋ ）

137）

138）

139）

140）
141）

142）

143）
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酵素阻害作用
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抗腫瘍作用
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Lactobacitlusの 菌体処 理 物
の 抗腫瘍性物質
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6．　 酵 素

VI．　 Enzymes

6−1 ア ミ ラーゼ

　ア ミラーゼ に 関 して は ，
α
一
ア ミラーゼ は 3 報，グル

コ ア ミラーゼ は 3報 ， β
一
ア ミ ラーゼ は 1 報，報告され

て い る．こ の 順に そ れ らの 内容を記す．

　Sekiguchi，　Okadai ） は枯草菌 Marburg 株 の う ち・

遺伝解析 に 広 く使われて い る168株 の 生産す る α
一
ア ミ

ラ
ーゼ を，デ ィ ス ク ・ゲ ル で 単一ピークを示すまで 精

製 し，その 性質 を他 の α
一ア ミラーゼ と比 較 して い る．

耐熱性 （65℃）は糖化型 α
一
ア ミラーゼ よ りや や安定・

液化型 胙 ア ミ ラ
ーゼ よ り著 し く不安定で ある．本菌

α
一
ア ミ ラ

ーゼ の 抗体 は，液化 型 α
一
ア ミラーゼ と は

cross 　reaction を示さな い が ， 本菌 a 一ア ミラーゼ と糖

化型 α
一
ア ミ ラ

ーゼ を 隣接 さ せ抗体と反応 させ た時 ，

本菌 α
一
ア ミ ラ

ーゼ に spur が 形成 され た． こ れ は本

菌 α
一
ア ミラーゼ と糖化型 α

一
ア ミラーゼ と が共 通 す る

抗原決定基と，本菌の α
一
ア ミラ

ーゼ の みが もつ 抗原

決定基の 存在を示 して い る．こ れ らの 結果か ら著者ら

は ， 本菌 α
一
ア ミ ラ

ーゼ は糖化型 α
一
ア ミラ

ーゼ と同 じ

で はな い が，類似 して い る として い る．

　久留島ら
1） は， Asp ．　cinnamomeus 　lAM 　2040株

の 紫外線照射 に よ る人 工 突然変異株の 誘起を試 み た．

そ の 結果，大部分 の 菌株は全 α
一
ア ミラーゼ カ．耐酸

性 α
一
ア ミ ラーゼ カ とも原株 に 比 べ 差異 は なか っ たが，

ご く一部 の 菌株で ，耐酸性 α
一
ア ミ ラ

ーゼ の 特 に 優れ

た もの と劣 っ た もの を 認め た．紫外線照射処理 を 4 回

くり返 して 得た mutant 　No．7117 株は ， 附酸性 α
一

ア ミラーゼ カが ， 原 株 の 6倍の 生成能をもち，増殖温

度は原株と一致して い るが ， pH が 酸性に傾 い て い る

ほ か，分生子の 着生に おい て 顕著な差があり， 炭水化

物 の 利用性も多少変 っ て い る こ とを認 め た．

　 HorikoSihiら
s）
は ， 好ア ル カリ細菌で ある BacilJu，s

No ，　A −40−2 菌をもち い て ア ル カ リ培養をお こ な い ，

生 産 さ れ た ア ミ ラーぜ を，pH 活性曲線 の 差か ら 4 つ

の タ イ プ に 分けた．タ イ プ 1 は，最適 pH が 10に の み

あり， タ イ プ 2 は 4 お よ び IOにあ り，タ イ プ 3 は 4 と

9 に あ る が，耐熱性 が 高 く，あきらかに タイ プ 2 と異

り，タ イ プ 4 は 4 にあ り，さ らに 10に 肩がある．こ れ

らの pH 一活性曲線は ， 培養が違 っ て もま っ た く変化 し

な い し．ま た，タ イ プ 3 は精製 を お こ な っ て も曲線 に

変わ りが なか っ た．

　Chin9−Fwu 　Lin4） は　Rhixe ♪us 　formosaensis　R −

13−5 株 の 紫外線 ，
NTG 処 理 に よ り糖化型 ア ミ ラ

ーゼ

高生 産 性変異株R13 −59136を分離 し，糖化ア ミラーゼ

お よ び，そ の 他 の 酵素生産性な らび に 菌学的 ，生理 学

的性質を親株と 比較して い る．そ の 結果 は，以下の 通

りで あ る．変異 株 は親株 に 比 し，麩固体培養で 5．7 倍，

表面培養 で 2．7 倍， 深部培養で と くに 高 く．15倍の 糖

化 ア ミラーゼ 生産性を示 した．リパ ーゼ ， 凝 乳 酵 素，

macerating 　enzyme は親株の 数倍に 上昇 した が，プ

ロ テ ア ーゼ は 若干低下 した．親株 は 30〜40℃ で 充分

sporangia を形成 した が ， 変異株 は ，
35土 1℃ の 限定

され た温度で の み sporangia を形成す る こ とか ら，著

者は，一種の 温度感 受 性 変異株 と 考え て い る．

　 Maeda ，　Suzuki5・
fi｝

は RhixoPus 　nivettS の 糖化型 ア

ミラーゼ の 不溶化に 関す る一連の 報告をして い る．ハ

ロ ゲ ン ア セ チ ル セ ル ロ
ース を用い て 調整 した不溶性糖

化型 ア ミラ
ーゼ は，担体 で あ るハ ロ ゲ ン ア セ チ ル セ ル

ロ
ー

ス を有機溶媒 で 処 理 した場合 ， 処 理 しない 場合 の

5 倍の 活性が あ っ た．こ の 原因 は ， 担体の 粒度 に 関係

が あ る と考 え ， 担 休の 粒度と比活性の 関係を検討し．

O・“15p の 粒度で は ，
　native 酵素の 82％，

130〜270　p

の粒度で は ， わず か 7 ％で あ る結果をえた．
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