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ヒドラジンアミド部位に着目したネガマイシン誘導体の合成
◯田口　晃弘1，伊奈　真友子1，野本　貴雄1，山崎　有理1，薬師寺　文華1，
高橋　良和2，野々村　禎昭2，林　良雄1（1東京薬大薬，2微化研）

【目的】(+)-Negamycin 1は、1970年に梅沢らによりStreptomyces purpeofuscusから
単離･構造決定されたヒドラジド構造を有するジペプチド型抗生物質である P

1)
P。本

天然物は多剤耐性グラム陰性菌にも強力な抗菌作用を示すと共に、ナンセンス変
異型遺伝子疾患の原因となる異常なストップコドン(PTC)の読み飛ばし作用（リ
ードスルー活性）を有する。このことから、相当する疾患の一つであるDuchenne

型筋ジストロフィーの治療薬開発におけるリード化合物としても注目されてい
る。2)  我々は天然物 1 のこれらの作用に注目し、活性向上を目指した誘導体合
成研究をおこなっている。
【方法・結果】以前報告した(+)-negamycin 1の全合成経路3)を基盤に抗菌作用に注
目した誘導体合成を実施した。
今回は特に、ヒドラジノアミノ
酸部位を類似するアミノ酸等
へ変換した複数の誘導体合成、
および立体配置に焦点を当て
た 5-epi-negamycin

4) 並びにその
誘導体合成を実施した。発表で
は合成された誘導体の抗菌活
性についても報告したい。 
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