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（ 式 中 、 Ｒ は シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 示 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ
る 制 癌 性 抗 生 物 質 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 、 あ る
い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】 請 求 項 １ に 示 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 次 式 （ Ia）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 生 物 質 。
【 請 求 項 ３ 】 請 求 項 １ に 示 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 次 式 （ Ib）
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で 表 さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 生 物 質 。
【 請 求 項 ４ 】 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 に 属 し て 請 求 項 １ に 示 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の チ ア ジ ノ ト
リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ を 生 産 す る 菌 を 培 養 し 、 そ の 培 養 物 か ら チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ
シ ン Ｆ ま た は チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ 、 あ る い は そ れ ら 両 者 を 採 取 す る こ と を 特 徴 と
す る 、 制 癌 性 抗 生 物 質 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び （ ま た は ） チ ア ジ ノ ト リ エ ノ
マ イ シ ン Ｇ の 製 造 法 。
【 請 求 項 ５ 】 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 生 産 菌 と し て 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス ・
エ ス ピ ー MJ672-m3株 （ 工 業 技 術 院 生 命 工 学 工 業 技 術 研 究 所 に FERM P-14047と し て 寄 託 ） を
用 い る 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】 請 求 項 １ に 示 さ れ る 一 般 式 （ Ｉ ） の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 、
あ る い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 制 癌 剤 。
【 請 求 項 ７ 】 次 式 （ II）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 制 癌 性 抗 生 物 質 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 、 あ
る い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 に 属 し て 請 求 項 ７ に 示 さ れ る 式 （ II） の ベ ン オ キ サ ゾ
マ イ シ ン を 生 産 す る 菌 を 培 養 し 、 そ の 培 養 物 か ら ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン を 採 取 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 制 癌 性 抗 生 物 質 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 製 造 法 。
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【 請 求 項 ９ 】 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 生 産 菌 と し て 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス ・ エ ス ピ ー MJ67
2-m3株 （ 工 業 技 術 院 生 命 工 学 工 業 技 術 研 究 所 に FERM P-14047と し て 寄 託 ） を 用 い る 請 求 項
８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】 請 求 項 ７ に 示 さ れ る 式 （ II） の 抗 生 物 質 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 、 あ る
い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る 制 癌 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
本 発 明 は 制 癌 活 性 を 有 す る が 抗 菌 活 性 を 全 く ま た は 殆 ん ど 示 さ な い 新 規 な 制 癌 性 抗 生 物 質
に 関 す る 。 詳 し く は 、 本 発 明 は ヒ ト 子 宮 頸 部 癌 由 来 細 胞 株 HeLa-S3、 ヒ ト 上 顎 癌 株 KB細 胞
及 び ヒ ト 胃 癌 株 SC-6の 増 殖 を 強 く 阻 害 す る 新 規 抗 生 物 質 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ
び チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ な ら び に ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 、 あ る い は そ れ ら の 塩 に
関 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 は こ れ ら 新 規 な 制 癌 性 抗 生 物 質 の 製 造 法 に も 関 す る 。 ま た 、 本 発
明 は 、 そ れ ら 新 規 な 制 癌 性 抗 生 物 質 、 あ る い は そ れ ら の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成
分 と す る 制 癌 剤 を も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 従 来 の 技 術 】
微 生 物 が 生 産 す る 抗 生 物 質 で あ っ て 制 癌 活 性 を 有 す る も の は 数 多 く 知 ら れ て い る 。 ま た 、
本 発 明 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン 群 に 近 似 す る 化 学 構 造 を 有 し て 且 つ 微 生 物 の 生 産 す る
既 知 の 抗 生 物 質 に は 、 こ れ ま で に ト リ エ ノ マ イ シ ン ［ I. UMEZAWA， ザ ・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ
・ ア ン チ ビ オ テ ィ ク ス 、 第 38巻 、 699-705頁 (1985)］ と マ イ コ ト リ エ ニ ン [M. SUGITA, ザ
・ ジ ャ ー ナ ル ・ オ ブ ・ ア ン チ ビ オ テ ィ ク ス 、 第 35巻 、 1460-1479頁 (1982)]が 報 告 さ れ て い
る 。
癌 は 複 数 の 癌 遺 伝 子 及 び （ 又 は ） 癌 抑 制 遺 伝 子 の 変 異 が 組 み 合 わ せ て 生 じ た こ と に 原 因 し
て 起 る と 考 え ら れ る こ と か ら 、 一 つ の 制 癌 性 物 質 を 有 効 成 分 と し て 全 て の 種 類 の 癌 に 有 効
な 制 癌 剤 は あ り 得 な い と 考 え ら れ る 。 そ こ で 新 規 な 制 癌 剤 物 質 は 常 に 要 望 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 発 明 者 ら は 、 あ る 種 の 癌 細 胞 に 対 し て 選 択 的 に 細 胞 毒 性 を 示 し 且 つ 制 癌 活 性 を 有 す る と
認 め ら れ る 新 規 な 抗 生 物 質 を 得 る 目 的 で 、 微 生 物 の 生 産 す る 新 規 な 抗 生 物 質 に つ い て 研 究
を 行 っ て き た 。 そ の 結 果 、 先 に 、 土 壌 よ り 分 離 さ れ た 放 線 菌 で MJ672-m3の 菌 株 番 号 を 付 し
た 菌 株 を 培 養 し 、 得 ら れ た 培 養 物 中 に 制 癌 活 性 の 物 質 の 複 数 が 産 生 さ れ て い る こ と を 見 出
し 、 そ れ ら 物 質 を 単 離 し て そ れ ぞ れ 新 規 な 化 合 物 で あ る と 認 め 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ
ン Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｄ ま た は Ｅ と 命 名 し た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
す な わ ち 、 先 に 、 本 発 明 者 ら は 、 次 の 一 般 式 （ Ａ ）
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（ 式 中 、 Ｒ は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基 を で あ る ） で 表 さ れ る チ ア ジ ノ
ト リ エ ノ マ イ シ ン Ａ ま た は Ｂ 、 な ら び に 次 の 一 般 式 （ Ｂ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基 あ る い は イ ソ ブ チ ル 基 で あ る 〕 で 表
さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｃ 、 Ｄ ま た は Ｅ を 得 る こ と が で き た 。 こ の 一 群 の チ ア ジ
ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ａ ～ Ｅ は 、 ヒ ト の あ る 種 の 癌 由 来 細 胞 株 に 選 択 的 に 細 胞 毒 性 を 示 す 物
質 で あ り 、 た と え ば 、 ヒ ト 子 宮 頸 部 癌 株 の C33A及 び HeLa細 胞 、 な ら び に ヒ ト 大 腸 癌 及 び ヒ
ト 胃 癌 細 胞 に 細 胞 毒 性 を 有 す る と 認 め ら れ た (特 開 平 7-242673号 公 報 、 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
本 発 明 の 目 的 は 、 さ ら に す ぐ れ た 抗 癌 活 性 を も つ 新 規 な 制 癌 性 物 質 を 得 る こ と に あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
本 発 明 者 ら は 、 前 記 の 放 線 菌 MJ672-m3株 の 産 生 す る 物 質 に つ い て 別 段 の 研 究 を 進 め て 、 前
記 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ａ ～ Ｅ と は 別 に 、 ３ 種 の 新 規 な 抗 生 物 質 が 産 生 さ れ て い る
こ と を 今 回 、 発 見 し た 。 こ れ ら ３ 種 の 抗 生 物 質 を 単 離 し て そ れ ら の 化 学 構 造 を 決 定 す る こ
と に 成 功 し 、 そ れ ぞ れ を チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ お よ
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び ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン と 命 名 し た 。 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ は 後 記 の 一
般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ り 、 ま た ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は 後 記 の 式 （ II） で 表
さ れ る 化 合 物 で あ り 、 ま た 後 述 さ れ る 癌 細 胞 に 対 し て 殺 癌 細 胞 活 性 を 有 す る こ と が 認 め ら
れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
従 っ て 、 第 １ の 本 発 明 に お い て は 、 次 の 一 般 式 （ Ｉ ）
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ は シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 基 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 を 示 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ
る 制 癌 性 抗 生 物 質 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 、 あ る い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
第 １ の 本 発 明 に よ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に は 、 次 式 （ Ia)
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ と 、 次 式 (Ib)
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で 表 さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ と が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 発 明 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ の い ず れ も 弱 酸 性 の 物 質 で あ る が 、 製 薬 学
的 に 許 容 で き る 無 機 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 等 、 あ る い は 製 薬 学 的 に 許 容 で き る 有
機 酸 、 例 え ば 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 と 反 応 さ せ る と
、 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
次 に 、 第 １ の 本 発 明 の 式 （ Ia)の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ の 物 理 化 学 的 性 質 を 記 載 す
る 。
（ １ ） 形 状 ： 白 色 粉 末
（ ２ ） 分 子 式 ： Ｃ 3 7 Ｈ 4 7 Ｎ 3 Ｏ 7 Ｓ
（ ３ ） 分 子 量 ： 677
（ ４ ） 比 旋 光 度 ： [α ] D

2 5 　 +179.3° (c 0.10, MeOH）
（ ５ ） 質 量 分 析 ： FAB-MS(m/z)， 678(M+H) +  , 676(M-H) -

（ ６ ） 溶 解 性 ： ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ピ リ ジ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
に 可 溶 、 水 と ヘ キ サ ン に 難 溶 。
【 ０ ０ １ １ 】
（ ７ ） 酸 性 、 中 性 、 塩 基 性 の 区 別 ： 弱 酸 性 物 質
（ ８ ） TLC の Rf値 ：
（ ｉ ） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715） に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ
タ ノ ー ル （ 10： １ ） で 展 開 し た 時 ； 0.57
（ ii） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ト ル エ ン － ア セ ト ン
(３ ： ２ )で 展 開 し た 時 ； 0.43
（ iii)シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ベ ン ゼ ン － ク ロ ロ ホ
ル ム － メ タ ノ ー ル (３ ： ７ ： ３ )で 展 開 し た 時 ； 0.73
【 ０ ０ １ ２ 】
（ ９ ） HPLC（ 高 速 液 体 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） の 保 持 時 間 （ 分 ） ； 9.0
測 定 条 件 は 次 の 通 り で あ る 。
カ ラ ム ： μ -Bondasph re 5μ Ｃ 1 8 － 100Å ， 3.9mm× 15cm
流 液 ： 65％ 　 メ タ ノ ー ル
流 速 ： １ ml／ min
検 出 波 長 ： 260 nm
カ ラ ム 温 度 ： 40℃
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（ 11） 赤 外 部 吸 収 ス ペ ク ト ル (KBr錠 ） ： 添 付 図 面 の 図 １ に 示 す 。
赤 外 部 吸 収 極 大 の 波 長 （ cm - 1 ） ： 3350, 2920, 2850, 1730, 1660, 1550, 1450, 1300, 12
05, 1160, 1100, 1000
（ 12） 1 H-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ： 添
付 図 面 の 図 ２ に 示 す 。
（ 13） 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ：
添 付 図 面 の 図 ３ に 示 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
さ ら に 第 １ の 本 発 明 の 式 (Ib)の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ の 物 理 化 学 的 性 質 を 記 載 す る
。
（ １ ） 形 状 ： 白 色 粉 末
（ ２ ） 分 子 式 ： Ｃ 3 7 Ｈ 4 9 Ｎ 3 Ｏ 7 Ｓ
（ ３ ） 分 子 量 ： 679
（ ４ ） 比 旋 光 度 ： [α ] D

2 5 　 +245.8° (c 0.29, MeOH）
（ ５ ） 質 量 分 析 ： FAB-MS(m/z)， 680(M+H) +  , 678(M-H) -

（ ６ ） 溶 解 性 ： ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ピ リ ジ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
に 可 溶 、 水 と ヘ キ サ ン に 難 溶 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ７ ） 酸 性 、 中 性 、 塩 基 性 の 区 別 ： 弱 酸 性 物 質
（ ８ ） TLC の Rf値 ：
（ ｉ ） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715） に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ
タ ノ ー ル （ 10： １ ） で 展 開 し た 時 ； 0.59
（ ii） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ト ル エ ン － ア セ ト ン
(３ ： ２ )で 展 開 し た 時 ； 0.45
（ iii)シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ベ ン ゼ ン － ク ロ ロ ホ
ル ム － メ タ ノ ー ル (３ ： ７ ： ３ )で 展 開 し た 時 ； 0.75
【 ０ ０ １ ５ 】
（ ９ ） HPLC（ 高 速 液 体 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） の 保 持 時 間 （ 分 ） ； 10.0
測 定 条 件 は 次 の 通 り で あ る 。
カ ラ ム ： μ -Bondasph re 5μ Ｃ 1 8 － 100Å ， 3.9mm× 15cm
流 液 ： 65％ 　 メ タ ノ ー ル
流 速 ： １ ml／ min
検 出 波 長 ： 260 nm
カ ラ ム 温 度 ： 40℃
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（ 11） 赤 外 部 吸 収 ス ペ ク ト ル (KBr錠 ） ： 添 付 図 面 の 図 ４ に 示 す 。
赤 外 部 吸 収 極 大 の 波 長 （ cm - 1 ） ： 3400, 2950, 2850, 1740, 1660, 1580, 1540, 1460, 13
90, 1210, 1100, 1000
（ 12） 1 H-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ： 添
付 図 面 の 図 ５ に 示 す 。
（ 13） 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ：
添 付 図 面 の 図 ６ に 示 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
第 １ の 本 発 明 に よ る 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び チ ア ジ ノ
ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ は 、 後 記 の 試 験 例 １ で 例 証 さ れ る よ う に 、 あ る 種 の ヒ ト 癌 細 胞 株 に 対
し て 選 択 的 に 高 い 毒 性 を 有 し 、 癌 細 胞 に 選 択 的 な 増 殖 阻 害 活 性 も し く は 制 癌 活 性 を 示 す も
の で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
更 に 、 既 知 の ア ン サ マ イ シ ン 系 ト リ エ ン は 、 ピ リ キ ラ リ ア ・ オ リ ザ エ 、 カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ
カ ン ス 、 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ 、 ス タ フ ィ ロ コ カ ス ・ ア ウ レ ウ ス 等 の 真 菌 ま た は 細
菌 に 強 い 抗 菌 活 性 を 有 す る が 、 第 １ の 本 発 明 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ の 上
記 の 菌 に 対 す る 最 小 有 効 阻 止 濃 度 （ MIC） を 寒 天 希 釈 法 で 測 定 す る と 、 い ず れ の 菌 に 対 し
て も 100μ g/ml以 上 の 数 値 で あ っ て 、 抗 菌 活 性 が 認 め ら れ な か っ た 。 従 っ て 、 第 １ の 本 発
明 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ は 抗 菌 活 性 が 極 め て 弱 い か 又 は 全 く な い と い う
特 色 が あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
更 に 、 第 ２ の 本 発 明 に よ る と 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 に 属 す る 一 般 式 （ Ｉ ） の チ ア ジ ノ ト リ
エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ を 生 産 す る 菌 を 培 養 し 、 そ の 培 養 物 か ら 制 癌 性 抗 生 物 質 チ ア ジ ノ
ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ 、 あ る い は そ れ ら 両 者 を 採 取 す る
こ と を 特 徴 と す る 、 制 癌 性 抗 生 物 質 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び （ ま た は ） チ ア ジ
ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ の 製 造 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
第 ２ の 本 発 明 の 方 法 で 用 い う る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 生 産 菌 の 一 例 に は
、 平 成 ３ 年 10月 、 微 生 物 化 学 研 究 所 に お い て 、 東 京 都 太 田 区 中 馬 込 の 土 壌 よ り 分 離 さ れ た
放 線 菌 で 、 MJ672-m3の 菌 株 番 号 が 付 さ れ た 菌 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
次 に 、 MJ672-m3株 の 菌 学 的 性 状 を 記 載 す る 。
１ ． 形 態
MJ672-m3株 は 、 分 枝 し た 基 生 菌 糸 よ り ら せ ん 状 の 気 菌 糸 を 伸 長 す る 。 輪 生 枝 及 び 胞 子 の う
は 認 め ら れ な い 。 成 熟 し た 胞 子 鎖 に は 10～ 50個 の 円 筒 形 の 胞 子 の 連 鎖 を 認 め 、 胞 子 の 大 き
さ は 約  0.5～ 0.7 × 0.8 ～ 1.1 ミ ク ロ ン で あ っ た 。 な お 、 胞 子 の 表 面 は と げ 状 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
２ ． 各 種 培 地 に お け る 生 育 状 態
色 の 記 載 に つ い て 〔 　 〕 内 に 示 す 標 準 は 、 コ ン テ ィ ナ ー ・ コ ー ポ レ ー シ ョ ン ・ オ ブ ・ ア メ
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リ カ の カ ラ ー ・ ハ ー モ ニ ー ・ マ ニ ュ ア ル （ Container Corporation of Americaの Color ha
rmony manual） を 用 い た 。
（ １ ） シ ュ ク ロ ー ス ・ 硝 酸 塩 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 ）
発 育 は 黄 色 〔 1ga, Lt Lemon Yellow～ lic, Chartreuse Yellow〕 で 、 気 菌 糸 は 着 生 せ ず 、
溶 解 性 色 素 は 黄 色 味 を 帯 び る 。
（ ２ ） グ ル コ ー ス ・ ア ス パ ラ ギ ン 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 )
黄 色 〔 1 la, Lemon Yellow〕 ～ う す 黄 茶 〔 2ic, Honey Gold～ 2pe,　 Mustard Gold〕 の 発
育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を わ ず か に う っ す ら と 着 生 し 、 溶 解 性 色 素 は 茶 色 味 を 帯 び る 。
（ ３ ） グ リ セ リ ン ・ ア ス パ ラ ギ ン 寒 天 培 地 （ ISP-培 地 ５ 、 27℃ 培 養 )
う す 黄 茶 〔 2ic, Honey Gold〕 ～ 明 る い 茶 灰 〔 2ie, Lt Mustard Tan〕 の 発 育 上 に 、 白 の 気
菌 糸 を 着 生 す る 。 溶 解 性 色 素 は 茶 色 味 を 帯 び る 。
（ ４ ） ス タ ー チ ・ 無 機 塩 寒 天 培 地 （ ISP-培 地 ４ 、 27℃ 培 養 )
う す 黄 茶 〔 1 1/2ic, Lt Antique Gold～ 1 1/2 ne, Antique Gold〕 の 発 育 上 に 、 白 ～ 黄 味
灰 〔 1ea, Canary Yellow〕 の 気 菌 糸 を 着 生 す る 。 溶 解 性 色 素 は 茶 色 味 を 帯 び る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ ５ ） チ ロ シ ン 寒 天 培 地 （ ISP-培 地 ７ 、 27℃ 培 養 )
明 る い 茶 灰 〔 2ie, Lt Mustard Tan～ 2ig, Slate Tan〕 の 発 育 上 に 、 白 ～ 黄 色 〔 1ga, Lt L
emon Yellow〕 の 気 菌 糸 を 着 生 す る 。 溶 解 性 色 素 は 暗 い 茶 を 呈 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ ６ ） 栄 養 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 )
発 育 は 明 る い 茶 灰 〔 2gc, Bamboo～ 3gc, Lt Tan〕 で 、 気 菌 糸 は 着 生 せ ず 、 溶 解 性 色 素 は 茶
色 味 を 帯 び る 。
（ ７ ） イ ー ス ト ・ 麦 芽 寒 天 培 地 （ ISP-培 地 ２ 、 27℃ 培 養 )
う す 黄 茶 〔 2lg, Mustard Tan〕 の 発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を う っ す ら と 着 生 し 、 溶 解 性 色 素
は 茶 色 を 呈 す る 。
（ ８ ） オ ー ト ミ ー ル 寒 天 培 地 （ ISP-培 地 ３ 、 27℃ 培 養 )
黄 色 〔 1 1/2la, Brite Yellow〕 ～ う す 黄 茶 〔 2ec, Biscuit～ 1 1/2ne, Antique Gold〕 の
発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を 着 生 す る 。 溶 解 性 色 素 は 黄 色 味 を 帯 び る 。
（ ９ ） グ リ セ リ ン ・ 硝 酸 塩 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 )
発 育 は 黄 色 〔 1 la, Lemon Yellow〕 ～ う す 黄 茶 〔 1 1/2ne, Antique Gold～ 2ng, Dull Gol
d〕 で 、 気 菌 糸 は 着 生 せ ず 、 溶 解 性 色 素 は 茶 色 味 を 帯 び る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 10） ス タ ー チ 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 )
黄 色 〔 1ga, Lt Lemon Yellow～ 1ic, Chartreuse Yellow〕 の 発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を ご く
わ ず か に 着 生 し 、 溶 解 性 色 素 は 黄 色 味 を 帯 び る 。
（ 11） リ ン ゴ 酸 石 灰 寒 天 培 地 （ 27℃ 培 養 )
発 育 は 黄 色 〔 1 la, Lemon Yellow〕 ～ う す 黄 茶 〔 1 1/2ia, Sunlight Yellow～ 1 1/2 lc, 
Gold〕 で 、 気 菌 糸 は 着 生 せ ず 、 溶 解 性 色 素 は 黄 色 味 を 帯 び る 。
（ 12） セ ル ロ ー ス （ ろ 紙 片 添 加 合 成 後 、 27℃ 培 養 ）
35日 間 の 培 養 で は 生 育 し な か っ た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ 13） ゼ ラ チ ン の 穿 刺 培 養
15％ 単 純 ゼ ラ チ ン 培 地 （ 20℃ 培 養 ） で は 、 う す 黄 の 発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を 着 生 し 、 溶 解
性 色 素 は 茶 色 味 を 帯 び る 。 グ ル コ ー ス ・ ペ プ ト ン ・ ゼ ラ チ ン 培 地 （ 27℃ 培 養 ） の 場 合 、 茶
灰 の 発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を わ ず か に う っ す ら と 着 生 し 、 溶 解 性 色 素 は 暗 い 茶 を 呈 す る 。
（ 14） 脱 脂 牛 乳 （ 37℃ 培 養 ）
う す 黄 ～ う す 黄 茶 の 発 育 上 に 、 白 の 気 菌 糸 を わ ず か に う っ す ら と 着 生 し 、 溶 解 性 色 素 は 暗
い 茶 を 呈 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
３ ． 生 理 的 性 質
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（ １ ） 生 育 温 度 範 囲
イ ー ス ト ・ ス タ ー チ 寒 天 培 地 （ 溶 性 デ ン プ ン  1.0％ 、 イ ー ス ト ・ エ キ ス  0.2％ 、 ひ も 寒 天
 3.0％ 、 pH 7.0） を 用 い 、 10℃ 、 20℃ 、 24℃ 、 27℃ 、 30℃ 、 37℃ 、 50℃ の 各 温 度 で 試 験 し
た 結 果 、 10℃ お よ び 50℃ を 除 き 、 そ の い ず れ の 温 度 で も 生 育 す る 。 生 育 至 適 温 度 は 27℃ ～
30℃ 付 近 と 思 わ れ る 。
（ ２ ） ゼ ラ チ ン の 液 化 （ 15％ 単 純 ゼ ラ チ ン 培 地 、 20℃ 培 養 ： グ ル コ ー ス ・ ペ プ ト ン ・ ゼ ラ
チ ン 培 地 、 27℃ 培 養 ）
単 純 ゼ ラ チ ン 培 地 に お い て は 21日 間 の 培 養 で 液 化 が 認 め ら れ な か っ た 。 グ ル コ ー ス ・ ペ プ
ト ン ・ ゼ ラ チ ン 培 地 に お い て は 培 養 後 17日 目 頃 よ り 液 化 が 認 め ら れ 、 ５ 週 間 を 経 過 し て も
完 了 し な か っ た 。 そ の 作 用 は 弱 い 方 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
（ ３ ） ス タ ー チ の 加 水 分 解 （ ス タ ー チ ・ 無 機 塩 寒 天 培 地 、 ISP-培 地 ４ 及 び ス タ ー チ 寒 天 培
地 、 い ず れ も 27℃ 培 養 ）
い ず れ の 培 地 に お い て も 培 養 後 ６ 日 目 頃 よ り 水 解 性 が 認 め ら れ 、 そ の 作 用 は 中 等 度 ～ 強 い
方 で あ る 。
（ ４ ） 脱 脂 牛 乳 の 凝 固 ・ ペ プ ト ン 化 （ 脱 脂 牛 乳 、 37℃ 培 養 ）
培 養 後 ７ 日 目 頃 よ り 凝 固 な し に 、 ペ プ ト ン 化 が 始 ま り 、 培 養 ３ 週 間 で 完 了 し  た 。 そ の 作
用 は 中 等 度 ～ 強 い 方 で あ る 。
（ ５ ） メ ラ ニ ン 様 色 素 の 生 成 （ ト リ プ ト ン ・ イ ー ス ト ・ ブ ロ ス 、 ISP-培 地 １ ： ペ プ ト ン ・
イ ー ス ト ・ 鉄 寒 天 培 地 、 ISP-培 地 ６ ： チ ロ シ ン 寒 天 培 地 、 ISP-培 地 ７ ： い ず れ も 27℃ 培 養
）
い ず れ の 培 地 に お い て も 陽 性 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ ６ ） 炭 素 源 の 利 用 性 （ プ リ ド ハ ム ・ ゴ ト リ ー ブ 寒 天 培 地 、 ISP-培 地 ９ 、 27℃ 培 養 ）
Ｄ － グ ル コ ー ス 、 Ｌ － ア ラ ビ ノ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 Ｄ － フ ラ ク ト ー ス 、 シ ュ ク ロ ー ス 、 イ
ノ シ ト ー ル 、 ラ フ ィ ノ ー ス 及 び Ｄ － マ ン ニ ト ー ル を 利 用 し て 発 育 し 、 ラ ム ノ ー ス は 利 用 し
な い 。 Ｄ － キ シ ロ ー ス の 利 用 の 存 否 は 判 然 と し な い 。
（ ７ ） 硝 酸 塩 の 還 元 反 応 (0.1％ 硝 酸 カ リ ウ ム 含 有 ペ プ ト ン 水 、 ISP-培 地 ８ 、 27℃ 培 養 ）
陰 性 で あ る 。
（ ８ ） セ ル ロ ー ス の 分 解 （ ろ 紙 片 添 加 合 成 液 、 27℃ 培 養 ）
35日 間 の 観 察 で 分 解 は 認 め ら れ な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
以 上 の 性 状 を 要 約 す る と 、 MJ672-m3株 は 、 そ の 形 態 上 、 基 生 菌 糸 よ り ら せ ん 状 の 気 菌 糸 を
伸 長 し 、 輪 生 枝 及 び 胞 子 の う は 認 め ら れ な い 。 成 熟 し た 胞 子 鎖 は 10～ 50個 の 円 筒 形 の 胞 子
を 連 鎖 し 、 そ の 表 面 は と げ 状 で あ る 。 種 々 の 培 地 で 、 発 育 は 黄 色 ～ う す 黄 茶 、 気 菌 糸 は 白
を 呈 し 、 溶 解 性 色 素 は 黄 色 味 ～ 茶 色 味 を 帯 び る 。 生 育 至 適 温 度 は 27～ 30℃ 付 近 で あ る 。 メ
ラ ニ ン 様 色 素 の 生 成 は 陽 性 、 蛋 白 分 解 力 は 中 等 度 、 ス タ ー チ の 水 解 性 は 中 等 度 ～ 強 い 方 で
あ る 。 な お 、 細 胞 壁 に 含 ま れ る 2,6-ジ ア ミ ノ ピ メ リ ン 酸 は LL－ 型 で あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
こ れ ら の 性 状 よ り 、 MJ672-m3株 は 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス （ ） 属 に 属 す る と 考 え
ら れ る 。 近 縁 の 既 知 菌 種 を 検 索 す る と ス ト レ プ ト ミ セ ス ・ ハ ワ イ エ ン シ ス （
 )[文 献 １ , Shirling, E. B. お よ び 　 D. Gottlieb, International Journal
 of Systematic Bacteriology、 18巻 , 316頁 、 1968年 、 文 献 2, Skerman, V. B. D., V. M
cgowan, お よ び P. H. A. Sneath, International Journal of Systematic Bacteriology
、 30巻 、 387頁 、 1980年 〕 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス ・ ロ ン ギ ス ポ ル ス （  
)〔 文 献 １ , Shirling, E. B. お よ び D. Gottlieb, International Journal of System

atic Bacteriology、 18巻 , 342頁 、 1968年 、 文 献 ３ , Skerman, V. B. D., V. Mcgowan, 
お よ び P. H. A. Sneath, International Journal of Systematic Bacteriology、 30巻 、 3
91頁 、 1980年 〕 が あ げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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MJ672-m3株 が こ れ ら の ２ 種 の ス ト レ プ ト ミ セ ス と 異 な る と こ ろ は 、 両 者 が 共 に ラ ム ノ ー ス
を 利 用 す る 点 で あ る 。 そ の 他 で は 気 菌 糸 の 色 調 等 に 些 少 の 相 違 点 を 認 め る が 、 実 地 に こ れ
ら ２ 菌 種 と の 比 較 実 験 に ま た ね ば な ら な い 。 そ こ で 現 時 点 で は 、 MJ672-m3株 を ス ト レ プ ト
ミ セ ス ・ エ ス ピ ー （  sp.） MJ672-m3と す る 。 な お 、 MJ672-m3株 は 工 業 技 術 院
生 命 工 学 工 業 技 術 研 究 所 に 寄 託 申 請 し 、 平 成 ６ 年 １ 月 10日 、 FERM P-14047と し て 受 託 さ れ
た 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ を 生 産 す る 菌 は 、 以 下 で は 単 に チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ
イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 生 産 菌 と い う 。 上 記 の 抗 生 物 質 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ は
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 生 産 菌 を 本 抗 生 物 質 の 生 産 に 適 し た 培 地 に 接 種 し 培
養 す る こ と に よ り 生 産 さ れ る 。 培 地 と し て は 、 通 常 の 放 線 菌 の 培 養 に 用 い ら れ る 栄 養 源 含
有 培 地 で よ い 。 そ の 栄 養 源 と し て は 、 例 え ば 市 販 さ れ て い る ペ プ ト ン 、 肉 エ キ ス 、 コ ー ン
・ ス テ ィ ー プ ・ リ カ ー 、 綿 実 粉 、 落 花 生 粉 、 大 豆 粉 、 酵 母 エ キ ス 、 MZ－ ア ミ ン 、 カ ゼ イ ン
水 解 物 、 硝 酸 ソ ー ダ 、 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム な ど の 窒 素 源 、 及 び 市 販 さ れ
て い る グ リ セ リ ン 、 し ょ 糖 、 で ん 粉 、 グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 糖 蜜 な ど
の 炭 水 化 物 、 あ る い は 脂 肪 な ど の 炭 素 源 、 及 び 食 塩 、 リ ン 酸 塩 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム な ど の 無 機 塩 を 使 用 で き る 。 そ の 他 必 要 に 応 じ て 微 量 の 金 属 塩 、 消 泡 剤 と し て
の 動 ・ 植 ・ 鉱 物 油 な ど を 添 加 す る こ と も で き る 。 こ れ ら の も の は 生 産 菌 が 利 用 し 抗 生 物 質
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 生 産 に 役 立 つ も の で あ れ ば よ く 、 放 線 菌 の 公 知 の
培 養 材 料 は す べ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 大 量 生 産 に は 液 体 培 養 が 好 ま し く 、 培 養 温 度 は チ
ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン を 生 産 で き る 範 囲 に 適 用 で き る 。 培 養 は 以 上 述 べ た 条 件 を 適 用 し
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 生 産 菌 の 性 質 に 応 じ て 適 宜 選 択 し て 行 う こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
好 ま し い 培 養 方 法 と し て 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 生 産 菌 を 栄 養 源 含 有 培 地
に 接 種 し て 好 気 的 に 発 育 さ せ る が 、 こ の こ と に よ り 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は
Ｇ を 含 む 培 養 物 が 得 ら れ る 。 下 記 の 組 成 を も つ 培 地 が 好 適 で あ る 。 す な わ ち 、 ポ リ ペ プ ト
ン （ 日 本 製 薬 ） 0.4 ％ 、 ト ー ス ト ソ ー ヤ （ 日 清 製 油 ） 1.0 ％ 、 イ ー ス ト エ キ ス （ 日 本 製 薬
） 0.1 ％ 、 肉 エ キ ス （ 極 東 製 薬 ） 0.4 ％ 、 グ ル コ ー ス （ 和 光 純 薬 ） 5.0 ％ 、 塩 化 ナ ト リ ウ
ム （ 和 光 純 薬 ） 0.25％ 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム （ 小 宗 化 学 薬 品 ） 0.5 ％ を 含 み 且 つ pHを 1N塩 酸 で
 7.0に 調 整 し た 培 地 が 好 適 に 使 用 で き る 。 本 抗 生 物 質 の 生 産 は ワ ッ フ ル 付 き 500mlの エ ル
レ ン マ イ ヤ ー フ ラ ス コ 90本 に 上 記 培 地 を １ 本 当 た り 110mlず つ 加 え 、 種 母 を 加 え 、 さ ら に
５ 日 間 、 27℃ で ロ ー タ リ ー シ ェ ー カ ー で 振 盪 培 養 し て 行 う の が 好 ま し い 。 な お 、 通 常 は 、
培 養 ４ 日 目 と ５ 日 目 で の 培 養 物 中 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ の 力 価 は 同 じ で
あ っ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び Ｇ は 、 培 養 濾 液 及 び 菌 体 の 両 方 に 存 在 す る 。 培 養 濾 液
か ら は pH 4.0以 下 で 酢 酸 エ チ ル 、 n-ブ タ ノ ー ル 等 、 水 不 混 和 性 の 有 機 溶 剤 で 抽 出 す る こ と
が で き る 。 菌 体 よ り メ タ ノ ー ル 、 含 水 ア セ ト ン 等 の 有 機 溶 剤 で 抽 出 後 、 抽 出 液 を 減 圧 濃 縮
し 、 培 養 濾 液 と 同 様 の 方 法 で 更 に 溶 剤 抽 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
上 述 の 抽 出 法 に 加 え 、 脂 溶 性 物 質 の 採 取 に 用 い ら れ る 公 知 の 方 法 、 例 え ば 吸 着 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 適 宜 組 み 合 わ
せ 、 あ る い は 繰 り 返 す こ と に よ り 純 粋 な 形 で チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び チ ア ジ ノ
ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ を そ れ ぞ れ 別 個 に 採 取 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
第 ２ の 本 発 明 方 法 の 培 養 工 程 並 び に 精 製 工 程 中 で チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の
追 跡 は 前 記 の 試 験 法 に よ り 、 ヒ ト 子 宮 頚 癌 細 胞 株 と し て の HeLa細 胞 ま た は ヒ ト 上 顎 癌 細 胞
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株 の KB細 胞 に 対 す る 細 胞 毒 性 を 測 定 す る こ と で 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
第 ３ の 本 発 明 に よ る と 、 前 記 の 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 わ さ れ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま
た は Ｇ 、 あ る い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る こ と を 特 徴 と
す る 制 癌 剤 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
第 １ の 本 発 明 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ を 医 薬 と し て 用 い る 場 合 に は 、 一 般
に 経 口 的 に ま た は 非 経 口 的 に 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 、 あ る い は そ の 製 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 を 有 効 成 分
と す る 制 癌 剤 は 、 賦 形 剤 あ る い は 担 体 と 混 合 し 組 成 物 の 形 と す る こ と が で き 、 そ し て 注 射
剤 、 経 口 剤 ま た は 坐 剤 な ど の 製 剤 の 形 で 投 与 さ れ る 。 賦 形 剤 お よ び 担 体 と し て は 製 薬 学 上
許 容 さ れ る も の が 選 ば れ 、 そ の 種 類 お よ び 組 成 は 投 与 経 路 や 投 与 方 法 に よ っ て 決 ま る 。 例
え ば 、 液 状 担 体 と し て 水 、 ア ル コ ー ル も し く は 大 豆 油 、 ゴ マ 油 、 ミ ネ ラ ル 油 な ど の 動 植 物
油 、 ま た は 合 成 油 な ど が 用 い ら れ る 。 固 体 担 体 と し て マ ル ト ー ス 、 シ ュ ク ロ ー ス な ど の 糖
類 、 リ ジ ン な ど の ア ミ ノ 酸 類 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス な ど の セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、
シ ク ロ デ キ ス 　 ト リ ン な ど の 多 糖 類 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 有 機 酸 塩 な ど が 使
用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
注 射 剤 と し て 製 剤 す る 場 合 に は 、 液 状 担 体 は 一 般 に 生 理 食 塩 水 、 各 種 緩 衝 液 、 グ ル コ ー ス
、 イ ノ シ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル な ど の 糖 類 溶 液 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 な ど の グ リ コ ー ル 類 で あ る こ と が で き る 。 ま た 、 イ ノ シ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、
グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 シ ュ ク ロ ー ス な ど の 糖 類 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン な ど
の ア ミ ノ 酸 類 な ど の 賦 形 剤 と 共 に 凍 結 乾 燥 製 剤 と し 、 そ れ を 投 与 時 に 注 射 用 の 適 当 な 溶 剤
、 例 え ば 滅 菌 水 、 生 理 食 塩 水 、 ブ ド ウ 糖 液 、 電 解 質 溶 液 、 ア ミ ノ 酸 な ど の 静 脈 投 与 用 液 体
に 溶 解 し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
製 剤 さ れ た 組 成 物 中 に お け る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 含 量 は 製 剤 型 に よ り
種 々 異 な る が 、 通 常 は  0.1～ 99重 量 ％ 、 好 ま し く は １ ～ 90重 量 ％ で あ る 。 例 え ば 注 射 液 の
場 合 に は 、 通 常 、 0.1～ ５ 重 量 ％ の 含 量 で チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ を 含 む よ
う に す る こ と が よ い 。 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 前 記 固 体 担 体 も し く は 液 状 担 体 と 共 に 錠 剤 、
カ プ セ ル 剤 、 粉 剤 、 顆 粒 剤 、 ド ラ イ シ ロ ッ プ 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 な ど の 形 態 で 用 い ら れ
る 。 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 顆 粒 、 粉 剤 の 場 合 、 一 般 に チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の
含 量 は ３ ～ 100重 量 ％ 、 好 ま し く は ５ ～ 90重 量 ％ で あ り 、 残 部 は 担 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
第 １ の 本 発 明 に よ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ 、 あ る い は そ の 塩 の
投 与 量 は 、 患 者 の 年 令 、 体 重 、 症 状 、 治 療 目 的 な ど に よ り 決 定 さ れ る 。 し か し 、 そ の 投 与
量 は 動 物 試 験 の 結 果 な ど 種 々 の 状 況 を 勘 案 し て 総 投 与 量 が 一 定 量 を 越 え な い 範 囲 で 、 連 続
的 ま た は 間 け つ 的 に 投 与 で き る 。 一 定 の 条 件 下 に お け る 投 与 の 適 量 と 投 与 回 数 は 、 専 門 医
の 決 定 に よ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
更 に 、 本 発 明 者 ら に よ っ て 今 回 得 ら れ た 第 ３ の 新 規 な 抗 生 物 質 で あ る ベ ン オ キ サ ゾ マ イ
シ ン は 、 後 記 の 式 (II)で 表 さ れ る 化 合 物 で あ り 、 制 癌 活 性 を 有 す る 。 第 ４ の 本 発 明 に お い
て は 、 次 式 （ II）
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で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 制 癌 性 抗 生 物 質 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 、 あ る い は そ れ の 製 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
第 ４ の 本 発 明 に よ る ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は 、 弱 酸 性 物 質 で あ る が 、 製 薬 学 的 に 許 容 で
き る 各 種 の と 結 合 し て 酸 付 加 塩 を 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
次 に 第 ４ の 本 発 明 の 式 (II)の ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 物 理 化 学 的 性 質 を 記 載 す る 。
（ １ ） 形 状 ： 白 色 粉 末
（ ２ ） 分 子 式 ： Ｃ 3 6 Ｈ 4 8 Ｎ 2 Ｏ 6

（ ３ ） 分 子 量 ： 636
（ ４ ） 比 旋 光 度 ： [α ] D

2 5 　 -165.7° (c 0.31, MeOH）
（ ５ ） 質 量 分 析 ： FAB-MS(m/z)， 636 M + ， 635(M-H) -

（ ６ ） 溶 解 性 ： ク ロ ロ ホ ル ム 、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 ピ リ ジ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
に 可 溶 、 水 と ヘ キ サ ン に 難 溶 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
（ ７ ） 酸 性 、 中 性 、 塩 基 性 の 区 別 ： 弱 酸 性 物 質
（ ８ ） TLC の Rf値 ：
（ ｉ ） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715） に て ク ロ ロ ホ ル ム － メ
タ ノ ー ル （ 10： １ ） で 展 開 し た 時 ； 0.56
（ ii） シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ト ル エ ン － ア セ ト ン
(３ ： ２ )で 展 開 し た 時 ； 0.40
（ iii)シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ メ ル ク 社  Art 5715)に て ベ ン ゼ ン － ク ロ ロ ホ
ル ム － メ タ ノ ー ル (３ ： ７ ： ３ )で 展 開 し た 時 ； 0.71
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ ９ ） HPLC（ 高 速 液 体 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） の 保 持 時 間 （ 分 ） ； 9.6
測 定 条 件 は 次 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
カ ラ ム ： μ -Bondasph re 5μ Ｃ 1 8 -100Å ， 3.9mm× 15cm
流 液 ： 65％ 　 メ タ ノ ー ル
流 速 ： １ ml／ min
検 出 波 長 ： 260 nm
カ ラ ム 温 度 ： 40℃
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（ 11） 赤 外 部 吸 収 ス ペ ク ト ル (KBr錠 ） ： 添 付 図 面 の 図 ７ に 示 す 。
赤 外 部 吸 収 極 大 の 波 長 （ cm - 1 ） ： 3400, 2940, 2850, 1690, 1480, 1270, 1210, 1100, 10
00
（ 12） 1 H-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ： 添
付 図 面 の 図 ８ に 示 す 。
（ 13） 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル （ 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHz、 内 部 標 準 ； テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン ） ：
添 付 図 面 の 図 ９ に 示 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
第 ４ の 本 発 明 に よ る 式 （ II） で 表 さ れ る 抗 生 物 質 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は 、 後 記 の 試 験
例 １ で 例 証 さ れ る よ う に 、 あ る 種 の ヒ ト 癌 細 胞 株 に 対 し て 選 択 的 に 高 い 毒 性 を 有 し 、 癌 細
胞 に 選 択 的 な 増 殖 阻 害 活 性 も し く は 制 癌 活 性 を 示 す も の で あ る 。 し か し 、 ベ ン オ キ サ ゾ
マ イ シ ン は デ ィ ス ク ス 法 で ピ リ キ ュ ラ リ ア ・ オ リ ゼ （ 真 菌 )に 対 し て 15mm
の 阻 止 円 を 示 し た こ と か ら 、 弱 い 抗 菌 活 性 を 示 す と 認 め ら れ る 。
第 ５ の 本 発 明 に お い て は 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 に 属 し て 前 記 の 式 （ II） の ベ ン オ キ サ ゾ
マ イ シ ン を 生 産 す る 菌 を 培 養 し 、 そ の 培 養 物 か ら ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン を 採 取 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 制 癌 性 抗 生 物 質 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 製 造 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
第 ５ の 本 発 明 方 法 で は 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 生 産 菌 と し て 、 前 記 の ス ト レ プ ト ミ セ
ス ・ エ ス ピ ー MJ672-m3株 (工 業 技 術 院 生 命 工 学 工 業 技 術 研 究 所 に FERM P-14047と し て 寄 託 )
を 用 い る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
第 ５ の 本 発 明 に よ る ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 製 造 法 は 、 第 ２ の 本 発 明 に よ る チ ア ジ ノ ト
リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ 、 Ｇ の 製 造 法 と 同 じ 要 領 で 実 施 で き る 。 第 ５ の 本 発 明 方 法 を 行 う に 当 っ
て 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス 属 に 属 す る ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 生 産 菌 と し て MJ672-m3株 を 用 い
る 場 合 は 、 栄 養 源 含 有 培 地 に MJ672-m3株 を 接 種 し て 好 気 的 に 発 育 さ せ る こ と に よ り 、 チ ア
ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン 群 と ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン を 含 む 培 養 物 が 得 ら れ る 。 培 養 に 当 っ
て 、 栄 養 源 と し て ポ リ ペ プ ト ン
(日 本 製 薬 )0.4 ％ 、 ト ー ス ト ソ ー ヤ (日 清 製 油 )1.0 ％ 、 イ ー ス ト エ キ ス (日 本 製 薬 )0.1 ％
、 肉 エ キ ス (極 東 製 薬 )0.4 ％ 、 グ ル コ ー ス (和 光 純 薬 )5.0 ％ 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム (和 光 純 薬 )
0.25％ 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム (小 宗 化 学 薬 品 )0.5 ％ を 加 え 、 pHを 1N塩 酸 で  7.0に 合 わ せ た 培 地
を 用 い る の が 好 ま し い 。 大 量 生 産 は ワ ッ フ ル 付 き  500mlの エ ル レ ン マ イ ヤ ー フ ラ ス コ 90本
に 上 記 培 地 を １ 本 当 た り  110mlず つ 入 れ 、 ５ 日 間 、 27℃ で ロ ー タ リ ー シ ェ ー カ ー で 振 盪 培
養 し て 行 っ た 場 合 に 、 ４ 日 目 と ５ 日 目 培 養 で の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ 、 Ｇ と ベ ン
オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 力 価 は 同 じ で あ っ た 。 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ 、 Ｇ と 同 様 に 、 ベ
ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は 、 培 養 濾 液 及 び 菌 体 の 両 方 に 存 在 す る 。 培 養 濾 液 か ら は pH 4.0以
下 で 酢 酸 エ チ ル 、 n-ブ タ ノ ー ル 等 、 水 不 混 和 性 の 有 機 溶 剤 で 抽 出 す る こ と が で き る 。 菌 体
よ り メ タ ノ ー ル 、 含 水 ア セ ト ン 等 の 有 機 溶 剤 で 抽 出 後 、 抽 出 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 培 養 濾 液 と
同 様 の 方 法 で 更 に 溶 剤 抽 出 す る こ と が で き る 。 上 述 の 抽 出 法 に 加 え 、 脂 溶 性 物 質 の 採 取 に
用 い ら れ る 公 知 の 方 法 、 例 え ば 吸 着 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ゲ ル 濾 過 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、
高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 等 を 適 宜 組 み 合 わ せ 、 あ る い は 繰 り 返 す こ と に よ り 純 粋 な 形
で ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン を 採 取 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
さ ら に 、 第 ６ の 本 発 明 に お い て は 、 前 記 の 式 (II)の 抗 生 物 質 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン 、 あ
る い は そ れ の 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と す る 制 癌 剤 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
第 ６ の 本 発 明 に よ る 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン ま た は そ の 塩 を 有 効 成 分 と す る 制 癌 剤 は 、
第 ３ の 本 発 明 の 制 癌 剤 と 同 じ 様 式 で 担 体 と 混 和 し て 組 成 物 の 形 と す る こ と が で き 経 口 投 与
ま た は 非 経 口 投 与 用 の 製 剤 ま た は 組 成 物 の 形 で 調 合 で き る 。 ま た 、 ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ
ン の 投 与 量 は 、 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ の 投 与 量 と 同 様 に 、 各 種 の 要 因 を 勘
案 し て 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
前 記 し た よ う に 、 第 １ の 本 発 明 に よ る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び 　 Ｇ 、 な ら び に
第 ４ の 発 明 に よ る ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は 、 ヒ ト 癌 に 対 し て 制 癌 活 性 を 示 す も の で あ る
。 こ の 制 癌 活 性 を 評 定 す る た め に 、 ヒ ト 子 宮 頸 癌 細 胞 株 の HeLa細 胞 と ヒ ト 顎 癌 株 の KB細 胞
に 対 す る 細 胞 増 殖 抑 制 活 性 を 下 記 の 試 験 例 で 測 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】

24穴 の プ レ ー ト （ フ ァ ル コ ン 社 製 3047） 中 に 供 試 癌 細 胞 を 、 10％ の 子 牛 胎 児 の 血 清 （ FBS,
 Lot. 1728、 ネ ス コ バ イ オ 社 製 ） を 含 む pH 7.2の  MEM培 地 (ギ ブ コ 社 製 )１ ml当 た り に １ 万
個 撒 く 。 翌 日 、 メ タ ノ ー ル 溶 液 と し た 供 試 化 合 物 （ チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ ま た は Ｇ
、 あ る い は ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン ） を 加 え 、 さ ら に ２ 日 間 、 37℃ ， ５ ％ 炭 酸 ガ ス イ ン キ
ュ ベ ー タ の 中 で 培 養 す る 。 培 地 を 捨 て 、 20％ メ タ ノ ー ル に 溶 か し た  0.1％ (w/v） ク リ ス タ
ル バ イ オ レ ト （ 和 光 純 薬 社 製 の 色 素 ） の 溶 液 0.5 mlを 入 れ て 10分 間 染 色 後 、 染 色 液 を 捨 て
、 水 道 水 で 細 胞 が 剥 が れ な い 程 度 に リ ン ス し た 。 そ の 後 に 60℃ の 乾 燥 器 を 用 い て 、 こ の プ
レ ー ト を 乾 燥 す る 。 次 に 、 染 色 さ れ た 細 胞 に １ mM塩 酸 を 含 む 30％ エ タ ノ ー ル 水 溶 液 １ mlを
加 え る こ と に よ り 、 生 存 し て い る 細 胞 か ら 色 素 を 排 出 さ せ た 。 吸 光 光 度 計 （ U-1100ス ペ ク
ト ロ フ ォ ト メ ー タ 、 日 立 社 製 ） を 用 い て  570nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し 、 比 色 定 量 値 か ら
下 記 の 計 算 式 ： －
　
　
　
　
に よ り 細 胞 増 殖 阻 害 率 （ ％ ） を 計 算 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
但 し 、 上 記 の 計 算 式 で 、 Ｃ は 、 供 試 化 合 物 の 非 存 在 下 に 色 素 を 添 加 し た 状 態 で 癌 細 胞 を ３
日 間 培 養 し た 後 、 さ ら に 塩 酸 処 理 に よ り 生 存 し て い る 癌 細 胞 か ら 色 素 を 排 出 し た 時 の 排 出
色 素 量 の 吸 光 度 値 か ら 算 定 さ れ た 生 存 細 胞 数 を 表 す 。 Ｄ 1 は 、 供 試 化 合 物 の 非 存 在 下 に 色
素 を 添 加 し た 状 態 で 癌 細 胞 を １ 日 培 養 し た 後 、 さ ら に 塩 酸 処 理 に よ り 生 存 し て い る 癌 細 胞
か ら 色 素 を 排 出 し た 時 の 排 出 色 素 量 の 吸 光 度 値 か ら 算 定 さ れ た 生 存 細 胞 数 を 表 す 。 ま た 、
Ｄ 3 は 、 供 試 化 合 物 の 存 在 下 に 色 素 を 添 加 し た 状 態 で 癌 細 胞 を ３ 日 間 培 養 し た 後 、 さ ら に
塩 酸 処 理 に よ り 生 存 し て い る 癌 細 胞 か ら 色 素 を 排 出 し た 時 の 排 出 色 素 量 の 吸 光 度 値 か ら 算
定 さ れ た 生 存 細 胞 数 を 表 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
添 加 さ れ た 供 試 化 合 物 の 濃 度 を 変 え て 試 験 を 反 復 し 、 そ の 都 度 に 、 細 胞 増 殖 阻 害 率 （ ％ ）
を 計 算 し た 。 こ う し て 計 測 さ れ た 細 胞 増 殖 阻 害 率 の 値 か ら 、 供 試 癌 細 胞 の 増 殖 を 50％ 阻 害
す る の に 要 す る 供 試 化 合 物 の 濃 度 （ IC 5 0 )の 値 を 算 定 し た 。 な お 、 供 試 化 合 物 は 、 全 て メ
タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ 、 希 釈 も 全 て メ タ ノ ー ル で 行 っ た 。 メ タ ノ ー ル の 細 胞 毒 性 は １ ％ （ v/
v） ま で 認 め ら れ な か っ た 。
上 記 の 試 験 法 に よ り 計 測 さ れ た 各 種 の 癌 細 胞 に 対 す る チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ び
Ｇ 、 な ら び に ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の IC 5 0 値 を 次 の 表 １ に 要 約 し て 示 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
上 記 の 表 １ に 示 し た IC 5 0 値 か ら 明 ら か な よ う に 、 本 発 明 の ３ 種 の 新 規 抗 生 物 質 は 、 各 種 の
ヒ ト 癌 細 胞 に 対 し て 有 意 の 制 癌 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 発 明 の 実 施 の 形 態 】
次 に 本 発 明 に よ る 新 規 抗 生 物 質 の 製 造 法 を 、 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。 な お 、 実 施 例 中 で は 重 量 ％ で あ る 。 ま た 力 価 (u)は 、 HeLa-S3細
胞 の 増 殖 を 50％ 阻 害 す る 本 抗 生 物 質 の 量 を 1 uと 定 義 し て 算 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

寒 天 斜 面 培 地 で 培 養 し た ス ト レ プ ト ミ セ ス MJ672-m3株 (微 工 研 菌 寄 　 FERM P-14047)よ り グ
ル コ ー ス  5.0％ 、 ポ リ ペ プ ト ン  0.4％ 、 イ ー ス ト エ キ ス 0.1％ 、 肉 エ キ ス  0.4％ 、 塩 化 ナ
ト リ ウ ム 0.25％ 、 フ ラ ス コ １ 本 分 当 た り 1.1gの ト ー ス ト ソ ー ヤ と 550mgの 炭 酸 カ ル シ ウ ム (
0.5％ )の 組 成 か ら な る 液 体 培 地 （ pH 7.0） を ワ ッ フ ル 付 き の 500mlエ ル レ ン マ イ ヤ ー フ ラ
ス コ に 110mlの 培 地 を 入 れ た こ の 三 角 フ ラ ス コ ３ 本 に １ 白 金 耳 ず つ 接 種 し 、 27℃ で ２ 日 間
し ん 盪 培 養 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
得 ら れ た 培 養 物 を 種 培 養 物 と し た 。 次 い で 上 記 と 同 様 の 組 成 の 培 地 を 110 mlず つ 分 注 し た
上 記 の 三 角 フ ラ ス コ 90本 に 種 培 養 物 を ２ mlず つ 接 種 し た 。 次 い で 27℃ で ５ 日 間 し ん 盪 培 養
し た 。 ５ 日 間 培 養 後 に 、 培 地 の pHは 8.4で あ り 、 フ ラ ス コ 90本 の 全 力 価 は 2500万 uで あ っ た
。 培 地 を 濾 過 し 、 菌 体 約 900g（ 湿 重 量 ） を 得 た 。 菌 体 900gの 力 価 は 1800万 uで あ っ た 。 培
養 後 の 活 性 の 約 70％ が 菌 体 成 分 に 含 ま れ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
以 下 、 菌 体 か ら の 目 的 物 の 採 取 と 精 製 を 説 明 す る 。 菌 体 900ｇ を メ タ ノ ー ル ３ Ｌ で １ 回 抽
出 後 、 さ ら に 66％ ア セ ト ン ３ Ｌ で ２ 回 抽 出 後 、 全 て の 抽 出 液 を 合 わ せ 減 圧 濃 縮 し た 。 次 に
、 そ の 濃 縮 物 に 酢 酸 エ チ ル ２ Ｌ と 等 量 の 水 を 加 え 、 pH 3.0で 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル 層 に 転 溶
さ せ た （ 1500万 u)。 さ ら に 減 圧 濃 縮 し 、 ヘ キ サ ン ： メ タ ノ ー ル ： 水 （ 10： ９ ： １ ） の 組 成
の 混 液 ３ Ｌ と 共 に ２ 回 攪 拌 し 、 下 層 を 減 圧 濃 縮 し た と こ ろ 、 1.7gの 黄 色 油 状 物 質 (1400万 u
)を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
シ リ カ ゲ ル (Merck Art. 7734） 85ｇ を ５ cm× 20cmの サ イ ズ カ ラ ム に 、 ク ロ ロ ホ ル ム 170ml
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で 詰 め て お き 、 上 記 の 黄 色 油 状 物 質 の 1.7gを 20mlの ク ロ ロ ホ ル ム に サ ス ペ ン ド し た も の を
、 チ ャ ー ジ し た 。 そ の 後 、 こ の カ ラ ム を 500mlの ク ロ ロ ホ ル ム で 洗 っ た 。 次 に ク ロ ロ ホ ル
ム ： メ タ ノ ー ル （ 50： １ ） の 組 成 の 混 液 500mlを 流 し 、 そ の 回 収 液 を 減 圧 濃 縮 、 乾 固 し た
と こ ろ 130mg (200万 u)の 固 体 を 得 た 。 更 に ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル （ 10： 1)の 組 成 の 混
液 を  500ml流 し 、 そ の 回 収 液 を 減 圧 濃 縮 乾 固 し 400mg(750万 u)の 固 体 を 得 た 。 ク ロ ロ ホ ル
ム ： メ タ ノ ー ル (50： １ ） の 組 成 の 混 液 を 500mlを 流 し て 得 ら れ た 回 収 液 由 来 の 130mgの 固
体 を 約 ５ mlの メ タ ノ ー ル に 可 溶 化 さ せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 セ フ ァ デ ッ ク ス LH20（ フ ァ ル
マ シ ア 社 製 ） の カ ラ ム (3cm× 50cm） 350mlに か け 、 メ タ ノ ー ル で 溶 出 さ せ ３ mlず つ 分 画 し
た 。 活 性 分 画 No.125～ 196を 集 め て 減 圧 乾 固 し 、 51.2mg(180万 u)の 白 色 粉 末 物 質 を 得 た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
さ ら に 、 こ の 白 色 粉 末 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ マ イ ク ロ ボ ン ダ ス フ ェ ア 、 ウ ォ ー
タ ー ズ 社 製 サ イ ズ 19mm× 150mm)に か け 75％ メ タ ノ ー ル を 9.9ml/minの 流 速 で 流 し 、 活 性 ピ
ー ク を 分 取 し た 。 カ ラ ム の 温 度 は 室 温 で 、 １ 回 の チ ャ ー ジ 量 は ７ mgと し た 。 ８ 回 同 じ 操 作
を 繰 り 返 し 、 保 持 時 間 30分 と 、 35分 と 、 40分 と の ピ ー ク を 分 取 し た 。 そ れ ぞ れ の 画 分 を 減
圧 乾 固 し た と こ ろ 、 そ れ ぞ れ 白 色 粉 末 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ の 2.3mg(40万 u)と 、
白 色 粉 末 の チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ の 8.3mg(80万 u)と 白 色 粉 末 の ベ ン オ キ サ ゾ マ イ
シ ン の 3.4mg(10万 u)が そ れ ぞ れ 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 発 明 の 効 果 】
以 上 詳 細 に 説 明 し た 通 り 、 本 発 明 に よ り 新 規 な 制 癌 性 抗 生 物 質 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン
Ｆ と Ｇ 、 お よ び ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン が 提 供 さ れ た 。 チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ お よ
び Ｇ は 、 ヒ ト の 癌 、 特 に 子 宮 癌 、 上 顎 癌 、 胃 癌 な ど に 強 い 活 性 を 示 す 点 が 特 徴 で あ り 、 ベ
ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン は そ れ ら の 癌 よ り も ヒ ト の 白 血 病 細 胞 HL60に 強 い 増 殖 抑 制 活 性 を 示
す 。 最 近 、 癌 の 化 学 療 法 の 分 野 で は 癌 細 胞 に 対 し て 特 異 的 に ア ポ ト ー シ ス を 起 こ す こ と に
よ り 制 癌 活 性 を 発 揮 さ せ る 試 み が 行 わ れ て お り 、 こ れ ら の 本 発 明 化 合 物 は 上 記 の ア ポ ト ー
シ ス を 起 す 作 用 に よ り 制 癌 活 性 を 示 す と 考 え ら れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 図 １ 】 KBr錠 法 で 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン 　 Ｆ の 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 表 す
。
【 図 ２ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHzで 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ の 1 H-NMRス ペ ク ト
ル を 表 す 。
【 図 ３ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHzで 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｆ の 1 3 C-NMR ス ペ ク
ト ル を 表 す 。
【 図 ４ 】 KBr錠 法 で 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン 　 Ｇ の 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 表 す
。
【 図 ５ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHzで 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ の 1 H-NMRス ペ ク ト
ル を 表 す 。
【 図 ６ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHzで 測 定 し た チ ア ジ ノ ト リ エ ノ マ イ シ ン Ｇ の 1 3 C-NMR ス ペ ク
ト ル を 表 す 。
【 図 ７ 】 KBr錠 法 で 測 定 し た ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 赤 外 吸 収 ス ペ ク ト ル を 表 す 。
【 図 ８ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 500MHzで 測 定 し た ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 1 H-NMRス ペ ク ト ル を
表 す 。
【 図 ９ 】 重 ピ リ ジ ン 中 、 125MHzで 測 定 し た ベ ン オ キ サ ゾ マ イ シ ン の 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル
を 表 す 。
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