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   An  a-mycolic acid was isolated from P 6, a strain of scotochromogenic mycobacteria, and 

its chemical structure was established. This acid consisted of 80 carbons and had two of  cycic-

propane-rings. The entire structure of this a-mycolic acid was found to be similar to those 

from M. kansasii and M. phlei.

緒 言

ミコール酸は炭素2の 位置 に側鎖 を もち,同 じく3の

位置 に水酸基を有す る高分子 の脂肪酸であ り,結 核菌体

から抽出 され る毒性物質 として知 られ るコー ドフ ァクタ

ー,ア ジュパ ント活性そ の他 の種 々の生物活性 を有す る

ロウDの 構成成分 と して重要 な役割 を果 している｡ミ コ

ール酸は ミコパ クテ リア,コ リネパ クテ リア,ノ カルデ

ィアから抽 出され,こ れ らの菌 に特有であ る と考 えられ

ているが,古 川,矢 野 ら は 質 量 分 析を用いて,Achro-

mobactereuridiceに も ミコール酸類似 の脂酸が存在す

るこ とを報告 して いる｡ミ コパ クテ リアにつ いては現在

まで,種 々の菌蛛 につ いてそ の ミコール酸 の構造 が明 ら

かにされ ているが,暗 発色菌に ついてはまだ報告 がない

ので以下 の実験 を行つた｡

実 験 方 法

1.抽 出 と精製

ソー トン培地 に4週 発育 の暗発色菌P6を 濾過,水 洗

後,Et6madii)の 方法に従い,5%メ タノール性KOHで レ

フラ ックス下 に4時 間加 熱 し,塩 酸を加えて溶液を酸性

とした後,エ ーテルを加えて可溶画分を集め,こ のエー

テル層 に2倍 量 の メタノールを加 えて4℃ にお き生 じた

沈 殿を遠心 に より集め,上 清は濃縮 した後再びエーテル

に溶 か し,2倍 量 の メタノールを加え,4℃ で生 じる沈

殿 を集めた｡集 めた沈殿 は もう1度 工一テルに溶か して,

2倍 量 の メタノール を加 えてで きた沈殿を メタノールで

洗 い,こ れを粗 ミコール酸 とした｡か くして得 られた粗

ミコール酸はジア ゾメタ ンに よりメチルエステル とした

のちゴ ケイ酸 カ ラムを用 いたカ ラム ク質マ トグ ラフ ィ働

を行 つた｡溶 出はは じめに石 油工一テル,つ いでベ ンゼ

ンの含有度 を しだいに上 げた石 油工一テル:ベ ンゼ ンの

混液 で行 い,薄 層 クロマ ト上,4つ のスポ ヅ トが認め ら

れ たが,今 回は石油 工一テル:ベ ンゼ ン(65;35)で 溶

* From the  Researcli:Institute fdr Tuberculosis  and  Leprday,-  Tiihoku  University; Sendai, Miyagi Pref. 

 980  Japan.



54 結 核 第49巻 第3号

Table.ColumnChmmatographyof

Methylestersofα 一myc◎1icAcid

Resultg
ofTLC

Fig.1.Infra-redSpectrumofMethylester

ofα 一myc｡1icAcid

Fraotion

1～34

35～42

43｡44

45｡46

47～58

59～63

64～73

74～77

78～83

84～100

101～111

112～116

117～123

124～128

129～139

140～148

149～156

160～165

166～170

Tota1

Elutedwith50mlef:

PE-PE:Bz

PE:Bz

ノ'

ノ'

,

,

"

ノ

ノ

ノ

ノ

'

ノ

'

ノ

ノ

'

'

'

'

'

'

'

'

'

"

〃

Bz

Bz--Ether

(75:25)

(70=30)

(65=35)

(〃)

(〃)

(60:40)

(55;45)

(50=50)

(〃)

(〃)

(45:55)

(40:60)

(35;65)

(30:70)

(〃)

(20;80)

(10:90)

(50:50)

Yields
(mg)

◎
り

7
弓

6

5

13

Pr6一 α

Pr6一 α

α

α

α

ルα
ル

ル

ノ

ル

α

α

α

α

β
,

,α

β

β

β

2

2

0

4

7

1

4

0

3

9

7

9

3

2

2

1

1

3

4

3

1

1

9

2

1

1
↓

1

1

Trace

708

PE:Petrole犠 醜ether

Bz:Benzene

鋤osu調99

Fig.2.

㎜ 茸獅 ㈱ 鋤

NMRSpectrumofMethylester

ofα 一mycolicAcid

掬90二 晶ゆ

出 され た画 分を調整用薄 層 クロマ トグ ラフ ィーで

精 製 した｡薄 層 クロマ トグラフ ィーの展開溶媒お

よび発 色は,Lan6elle2)の 方法に準 じて,n一 ヘ キ

サ ン;エ ・・-yテル(85:15)で3回 展開後,ロ ーダ ミ

ンBで 発 色 させた｡か き とつたシ リカゲルGか ら

の抽 出にはエーテルを用 い,博 一ダ ミンBは フロ

リジルを通す ことによ り除いた｡薄 層 クロマ トグ

ラ ブ ィーは スポ ッ トが単一 にな るまで繰 り返 した｡

フ.分 析方法

赤 外吸収スペ ク トラムには ミコール酸 メチルエ ステル

をKBrデ ィスク と して用 いた｡

核磁 気共鳴スベ クトル の測 定 は 日立 一パ ーキ ンエ ルマ

ーR20型 装置を使用 し,CDC13溶 液中 に溶解 した物 質を,

テ トラメチルシ ラ ンを 内部標準 として行つだ｡ア セチル

化 には ピ リジ ンと無水酢酸 を用 い,赤 外吸収 スペ ク トル

上,遊 離水酸基 の吸収 が認 め られない ことを確認 した｡

『質量 分析は島va-LKBgOOOを 用 い,電 圧 は22.5eV

,とした｡TMSに はbis-trimethylsilylacetamideを 用

～・た｡

結 果

Fig.3.SpectrumofAcetylatedMethylester

ofα 一mycolicAcid

ケイ酸カ ラムを用いた クロマ トグ ラフ ィーの結果 は表

の ご とくで,石 油工 一テル中のベ ンゼ ンの濃度 を上 げる

に従つて薄層 クロマ ト上認 め られ る4つ の画分 が溶 出さ

れた｡今 回の実験で分析 に用 いた α ミコール酸 メチルエ

ステルは全体の35%を 占め,白 色粉末 で,融 点は44～

46｡Cで あつた｡元 素分析 の結果 は,Cs1Hi5sOsに ほぼ一

致 した｡赤 外吸収 スペ ク トル(図1)で は遊離水酸基 に

由来す る吸収のほか,3060,1030cm-iに サ イ クロプ ロ

パ ン環を示す吸収が認 められ｡核 磁気共鳴 ス ペ ク トル

(図2)上,9.42τ,10.3τ にシグナルがあ り,サ イ クロ

プロパ ン環の存在が示唆 され,6.4τ に み られ る,メ チ

ルエ ステル のメチル プ ロ トソに由来す るシグ ナルの面積

と比較す ることによ りサイ クロプロパ ン環 は2つ 存在 す

ることが推測 された｡二 重結 合を示 す シグ ナル は認 め ら

れなかつた｡図3は アセチル化された メチルエ ステルの

核 磁気共鳴 スペ ク トル である｡遊 離の水酸基の アセチル



1974年3月 55

Fig.4.MassSpectrumofTrimethylsilyl

DerivativesofMethylester

ofα 一mycolicAcid

Fig.5. MassSpectrumofMethylester

ofα 一myc｡licAcid

謡:識
憩更

鍬

講{:;:ll}
§蓼§瓢帰網3の

ふ
葡7sg平 』 郵瓢 覇

」L血L血止」L血一 」
鱒◎● 謄●9

化 によ り,8.0τ に 新 しいシグナルが出現 してお り,こ

れ は前述 の6.4τ のシグナル とその面積 を比較す ること

に より,ア セチル化 を うけ る水酸基 は1つ で ある ことが

わ かる｡

図4,5に 質量分析 の結果 を示 した｡炭 素2と3の 間

の開裂を防 ぎ,分 子 イオン ピークを捕 える 目的で,遊 離

水酸基を トリメチル シ リル(TMS)化 した場合 のスペ ク

トル が図4で,m/e:1235,1263に ピークがあ り,こ れ

はM-15に 相当す る｡し たがつ て ミコール酸 メチルエス

テル は,も とも とC81HlssO3お よびCs3Hl6203で あ ると

考 えられ る｡ま たm/e=382に 大 き な ピ ー クが認め ら

れ,こ れは炭素2と3の 間 の開裂 とそれ に伴 う分子 の再

配列 によつ て生 じたC23H.COOCH3と 考 えると,骨 格部

には二重結合2つ か サイクロブPtパ ン環2つ が存在す る

と考 えられ るが,赤 外吸収,核 磁気共鳴 スペ ク トル を参

考 に して,サ イクロプロパン環2つ が存在す ると考 えら

れ る｡次 に骨格部 にあ るサ イクロブ#パ ン環 の位置を知

るために,TMS化 を しないメチルエ ステルそ のままの

マススペ ク トル(図5)を み ると,炭 素2と3

の間 の開裂 によつ て生 じるエ ステル のピークが

m/e=382と356に 認め られ,こ れ らのピーク

はC23H"COOCH3,C22H45・COOCH3に 由来 す ると考え ら

れ る｡ア ルデ ヒ ド部分に 由来す るピ ー ク と してm/e=

768,796と824に 大 きなピー一クがみ られ,こ れ らは そ

れ,それCs5Hl｡60,C56Hlo80お よびCs7HHoOで あ ること

が示 唆 され る｡ア ルデ ヒ ドか らH20が とれたM-18も

弱いなが ら認め られ る｡m/e=515,543,571に 認め ら

綱 働 獅 勤

れ る一 連 の ピ ー ク はC36H670+C37H71,C38H710+C3gH75

お よびC4cH7sO十C41H7gに 由来 す る も の と考 え られ る｡

アル デ ヒ ド部 分 の 溝 造 を 次 の よ うに 考 え る と,

町(唾響側 総(一
(a)(b)

(a)お よび(b)の と ころ で 開 裂 が 生 じた と考 え られ,

(a)に よ る開 裂 でC36H670,C3sH710,Cs｡H7sOが 生 じ,

(b)に よる開 裂 でC37H71,C3gH7s,C41H79が 生 じる こ と

に な る｡こ の アル デ ヒ ド部 分 の ス ペ ク トル でm/eニ796,

mノeニ543,571を 主 ピー ク と考 え る と,x十y十2=48,x

十y:32,y十z:29と な り,こ れ ら の 式 か らx=19,ジ

=13,z:16と な る｡

開 裂 に よ り生 じた エ ス テル の ピー クが 単 一 で は な い こ

とか ら もわ か る よ うに,ア ル デ ヒ ド部 分 の 長 さ も単 一 で

な く同 族 体 と考 え られ るが,最 も重 要 な アル デ ヒ ドは,

CH3-(CH2)1g-CH-CH-(CH2)13-CH-CH-(CH2)16-CHO
　ノ 　ノ
CH2CH2

と考え られ,以 上のべた分析結果か ら,P6の α ミコー

ル酸の構造は

CH3-(CH2)1g-CH-CH-(CH2)13-CH-CH-(CH2)16-OHCH-COOH
　 ノ 　 ノ ま ぎ
CH2CH2CH--Ca2H萄

を主 とす る同族 体であ ると考 え られる｡

考 案

Anderson3)が1938年 に ミコール酸を抽出 してか ら,

種 々の抗酸菌 の ミコール酸 の構造 について多 くの論文が
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発表 され ている4)5)｡な か で もEt6madiの 系統 的な研究

が高 く評価 され ている｡薄 層 ク揖マ トグ ラフ ィー と核磁

気 共鳴,質 量分析 を中心 とす る機器分析 の発達 が,純 粋

な物質 の抽 出と正確 な構 造の決定の うえに大 きな役割を

果 してい る｡滴 定 に よつていた分子量 の測定 がマススペ

ク トルの応用 によ り正確 さが著 し く向上 し,コ リネパ ク

テ リア,ノ カルデ ィアを含 む抗酸性菌特有 と考 えられて

いた ミコール酸が,Achromobactereuridiceに も存在

する ことが明 らか にされた6)｡

結 核菌の ミコー一ル酸 については,人 型菌で は炭素2の

位置 の側鎖はC24H4gで あ る ことが知 られ,そ れ以外で

はC22H45で あ る と報 告されてい る｡P6の 場合 もCzaHtS

で あつた｡

菌体 または ロウCを ケ ン化 しエーテル可溶画分か らメ

タノール沈 殿に よって得 られ る粗 ミコール酸は,メ チル

エ ステル として薄層 クPtマ トグ ラフ ィーを行 うと4つ の

スポ ッ トが認め られ,Et6madi7)は これ らをpr6一 α,α,

α'お よび βと名付 けている｡こ の うちpr6一 α は どの菌

株につ いて も収量 は微量で,分 析 はあま り行わ れていな

いが,Et6madig)はTest株 のpr6一 α が α ミコール酸

の立体異性体 であ ることを認め ている｡今 回の実験 では

pr6一α は収量 が少 な く,分 析で きなかつ た｡薄 層 クPt"9

トグラム上,時 々 α'と β のスポ ッ トの上 に接 して小 さ

なスポ ッ トが認め られ ることが あつた が,お のお の α,,

β の異性体 であ る可能性 もあるが検討 を加えていない｡

P6の α ミコ ール 酸 に 類 似 の ものはM.kansasii9),

M・Phleii｡)に も報告 されてお り,暗 発 色菌P6の 分類上

の位置 か ら言つて もこれ らの菌株 に近 い ことが うかがわ

れ る｡

(本論文 の要 旨は仏文にて,TohokuJ・Exp・Med・ に

掲載 され る予定 である)
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