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【背景・目的】 メチシリン耐性黄色ブドウ球菌(MRSA)及びバンコマイシン耐性腸

球菌(VRE)は院内感染症の主要原因菌であり、その蔓延が医療現場において深刻な

問題となっている。近年、北里研究所において Bottromycin A2 (BTMA2)が強力な抗

MRSA 活性・抗 VRE 活性を示すことを見出した。BTMA2はアミジン基を介して環状テ

トラペプチドと側鎖トリペプチドが連結した特異な構造をしており、４種の非天

然型アミノ酸を有する。その合成的・生物活性的魅力から、我々は BTMA2をリード

とした新規抗 MRSA・抗 VRE 薬の創製を目標に、すでに BTMA2の全合成を達成し、そ

の絶対立体構造を決定した。今回、非天然型アミノ酸である MePro、MePhe、Thia-

β-Ala が生物活性に与える影響について調査したので報告する。 

【方法・結果】 すでに報告した合成法に則り、非天然型アミノ酸である MePro、

MePhe を、それぞれ Pro、Phe へと変換し、アナログを 4 種合成した。既知の合成

経路では、チアゾール部位の変換は非効率的であったため、新たに側鎖末端アミノ

酸を最後に導入する経路でチア

ゾール部位変換アナログを合成

した。合成したアナログの各種抗

菌活性はいずれも BTMA2 より劣

り、特に、33 位メチル基やチアゾ

ール基の欠如は、抗菌活性をほぼ

消失させた。本年会では、各種ア

ナログの合成とその抗菌活性に

ついて詳しく述べる。 


