
(57)【要約】
【課題】シアタン（  cyathane ）誘導体（ erinacineＪと命名）及びこれを有効成分とす
る抗菌剤に関し、特にＭＲＳＡ（メチシリン耐性　 Staphylococcus　 aureus）に対し効果
のある抗菌剤の提供を目的とする。
【解決手段】（１）下記の構造式で示されることを特徴とするシアタン（ cyathane）誘導
体。
【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 の 構 造 式 で 示 さ れ る こ と を 特 徴 と す る シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ 】
請 求 項 １ 記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
請 求 項 １ 記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 用 抗 菌 剤 。
【 請 求 項 ４ 】
ヤ マ ブ シ タ ケ 菌 糸 体 か ら 得 ら れ る 請 求 項 1記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 使 用 す る
抗 菌 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
ヤ マ ブ シ タ ケ 菌 糸 体 か ら 得 ら れ る 請 求 項 1記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 使 用 す る
Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 用 抗 菌 剤 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 ハ リ タ ケ 科 （  Hydnaceae ） 、 サ ン ゴ ハ リ タ ケ 属 （  Hericium ） の キ ノ コ
で あ る ヤ マ ブ シ タ ケ （  Hericium erinaceum ） の 培 養 菌 糸 体 中 に 含 ま れ る シ ア タ ン （  cya
thane ） 誘 導 体 （ erinacineＪ と 命 名 ） 及 び こ れ を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 に 関 し 、 特 に Ｍ
Ｒ Ｓ Ａ （ メ チ シ リ ン 耐 性 　 Staphylococcus　 aureus） に 対 し 効 果 の あ る 抗 菌 剤 に 関 す る も
の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 従 来 、 ハ リ タ ケ 科 （  Hydnaceae ） 、 サ ン ゴ ハ リ タ ケ 属 （  Hericium ） の キ ノ コ で あ る
ヤ マ ブ シ タ ケ （  Hericium erinaceum ） の 培 養 菌 糸 体 中 に 含 ま れ る シ ア タ ン （  cyathane 
） 誘 導 体 及 び こ れ を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 に 関 し て は 、 本 願 の 発 明 者 の 発 明 に 係 る 下 記 の
特 許 文 献 が 公 知 で あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 平 ６ － ２ ５ ６ ３ ５ ２
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 平 ６ － ２ ５ ６ ３ ７ ８
【 特 許 文 献 ３ 】 特 開 平 ７ － ７ ０ １ ３ ３
【 特 許 文 献 ４ 】 特 開 平 ７ － ６ ９ ９ ６ １
【 特 許 文 献 ５ 】 特 開 平 ７ － ７ ０ １ ６ ８ こ れ ら の 特 許 文 献 に は 、 夫 々 下 記 の シ ア タ ン 誘 導 体
が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し か し な が ら 、 最 近 の 医 療 ・ 臨 床 分 野 に お い て は 、 種 々 の 抗 生 物 質 に 対 す る 耐 性 菌 が 出
現 し 、 中 で も Ｍ Ｒ Ｓ Ａ （ メ チ シ リ ン 耐 性  Staphylococcus aureus ） の 出 現 が 関 係 者 を 悩
ま せ て い る た め 、 よ り 優 れ た 抗 菌 剤 の 開 発 が 切 望 さ れ て い る 。
そ こ で 発 明 者 は 、 更 に ヤ マ ブ シ タ ケ の 菌 糸 体 中 に 含 ま れ る 抗 菌 性 を 有 す る 新 規 な 化 合 物 を
鋭 意 検 索 し た と こ ろ 、 以 下 に 記 載 す る シ ア タ ン 誘 導 体 （ erinacineＪ ） が 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ （ メ
チ シ リ ン 耐 性 　 Staphylococcus　 aureus） に 対 し 抗 菌 性 を 有 す る こ と を 知 り 本 発 明 を 完 成
し た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
本 願 発 明 は 下 記 の 請 求 項 に よ り 構 成 さ れ て い る 。
請 求 項 １ ： 　 下 記 の 構 造 式 で 示 さ れ る こ と を 特 徴 と す る シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 。
【 ０ ０ １ ０ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ １ １ 】
請 求 項 ２ ：  請 求 項 １ 記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る 抗 菌 剤 。
請 求 項 ３ ：  請 求 項 １ 記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体 を 有 効 成 分 と す る Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 用 抗
菌 剤 。
請 求 項 ４ ：  ヤ マ ブ シ タ ケ 菌 糸 体 か ら 得 ら れ る 請 求 項 1記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体
を 使 用 す る 抗 菌 剤 。
請 求 項 ５ ：  ヤ マ ブ シ タ ケ 菌 糸 体 か ら 得 ら れ る 請 求 項 1記 載 の シ ア タ ン （ cyathane） 誘 導 体
を 使 用 す る Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 用 抗 菌 剤 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る シ ア タ ン 誘 導 体 は 、 細 菌 （ グ ラ ム 陽 性 菌 、 グ ラ ム 陰 性 菌 ） 、 酵 母 及 び カ ビ
に 対 し 抗 菌 活 性 を 有 し 、 特 に Ｍ Ｒ Ｓ Ａ （ メ チ シ リ ン 耐 性  Staphylococcus aureus ） に 対
し て 、 有 効 で あ る と い う 効 果 を 有 す る 。
　 又 、 本 願 発 明 を 実 施 す る こ と に よ り 、 特 に 病 院 等 の 医 療 機 関 に お い て Ｍ Ｒ Ｓ Ａ （ メ チ シ
リ ン 耐 性  Staphylococcus aureus ） を 駆 除 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
（ １ ） erinacineＪ の 単 離 と 精 製
　 （ イ ） 炭 素 源 と し て 、 グ ル コ ー ス を ４ ． ０ ％ 、 天 然 物 由 来 窒 素 源 イ ー ス ト エ キ ス 及 び ポ
リ ペ プ ト ン を 各 ０ ． ３ ％ 、 Ｋ Ｈ 2Ｐ Ｏ 4及 び Ｎ ａ 2Ｈ Ｐ Ｏ 4を 各 ０ ． ５ ％ 含 み 、 初 発 培 地 ｐ Ｈ
５ ． ５ の 培 養 液 に 、 ヤ マ ブ シ タ ケ の 菌 糸 体 を 接 種 し 、 強 制 的 に ０ ． ２ ２ μ ｍ フ ィ ル タ ー を
通 し た 無 菌 空 気 を 培 地 内 へ 通 気 し 、 温 度 ２ ８ ℃ で ４ ５ 日 間 培 養 し た 。
　 こ の 培 養 液 を 遠 心 分 離 し て 得 ら れ た 菌 糸 体 を 凍 結 乾 燥 し て ヤ マ ブ シ タ ケ 菌 糸 体 の 乾 燥 粉
末 を 得 た 。
　 （ ロ ） ヤ マ ブ シ タ ケ の 菌 糸 体 乾 燥 粉 末 ２ ０ ０ ｇ を １ Ｌ の ク ロ ロ ホ ル ム で ２ 回 抽 出 し 、 抽
出 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 こ の ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 物 ４ ９ ６ ６ .０ ｍ ｇ を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ
る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 溶 媒 を 用 い 順 次 溶 出 さ せ た 。
　 ク ロ ロ ホ ル ム ： ア セ ト ン ＝ １ ０ ： ０ ， ８ ： ２ ， ６ ： ４
　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ９ ： １ ， ７ ： ３ ， ０ ： １ ０
　 そ の 結 果 極 性 の 低 い 方 か ら 順 に 、 Ｅ Ｒ － Ａ － １ か ら Ｅ Ｒ － Ａ － １ ３ ま で の １ ３ 画 分 に 分
け た 。
　 （ ハ ） そ の う ち の ひ と つ で あ る Ｅ Ｒ － Ａ － １ ２ の 画 分 ４ ６ ４ ． ８ ｍ ｇ を 、 再 度 下 記 の 溶
媒 を 用 い て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し た 。
　 ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ＝ ９ ： １
　 前 記 溶 出 物 を Ｅ Ｒ － Ａ － １ ２ － １ か ら Ｅ Ｒ － Ａ － １ ２ － ６ ま で の ６ の 画 分 に 分 け 、 そ の
中 の Ｅ Ｒ － Ａ － １ ２ － ３ 画 分 と Ｅ Ｒ － Ａ － １ ２ － ４ の 画 分 を 、 そ れ ぞ れ ８ ０ ％ メ タ ノ ー ル
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及 び ６ ５ ％ メ タ ノ ー ル の 溶 媒 を 用 い 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｏ Ｄ Ｓ カ ラ ム ） に 供 し 、 合 わ せ て １ ２ ．
７ ｍ ｇ の erinacineＪ を 単 離 し た 。
　 分 画 の 概 要 を 図 １ に 示 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
（ ２ ） erinacineＪ の 構 造 解 析
前 記 erinacineＪ の 物 理 化 学 的 性 質 及 び 構 造 解 析 結 果 は 下 記 の と お り で あ る ．
（ イ ） 質 量 分 析 ： ４ ６ ６ （ 高 速 原 子 衝 撃 質 量 分 析 法 （ Ｆ Ａ Ｂ － Ｍ Ｓ +） ： ｍ ／ ｚ 　 ４ ８ ９
（ Ｍ ＋ Ｎ ａ +） ， ４ ６ ７ （ Ｍ ＋ Ｈ +） （ 分 子 式 ： Ｃ ２ ５ Ｈ ３ ８ Ｏ ８ ）
（ ロ ） 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル （ １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ， δ ）
【 ０ ０ １ ５ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
（ ハ ） 核 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル （ 13Ｃ － Ｎ Ｍ Ｒ ， δ ）
【 ０ ０ １ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
（ ３ ） erinacineＪ の 抗 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 活 性 測 定 及 び 結 果
　 ３ ０ ℃ で １ ６ ～ ２ ０ 時 間 振 と う 培 養 (２ ０ ０ ｓ ｐ ｍ )し た Ｍ Ｒ Ｓ Ａ ２ ９ ３ ２ 株 （ 臨 床 分 離
株 ） の 培 養 液 を ２ ０ 倍 に 希 釈 し 、 そ の ０ ． １ ｍ ｌ を 寒 天 プ レ ー ト （ Ｔ Ｓ Ａ 培 地 ， Becton　
Dickinson） に 塗 抹 し た 。 次 に 適 当 量 （ １ ０ ～ １ ２ ０ μ ｌ ） の サ ン プ ル を 添 加 後 乾 燥 さ せ
た ペ ー パ ー デ ィ ス ク （ 抗 生 物 質 検 定 用 ８ ｍ ｍ ， ア ド バ ン テ ッ ク 社 ） を こ の 培 地 に 置 く か 、
ま た は 少 量 （ １ ～ ２ μ ｌ ） の サ ン プ ル を こ の 寒 天 培 地 に 直 接 添 加 し 、 ３ ０ ℃ で 約 ２ ０ 時 間
培 養 し た 。 培 養 後 、 ペ ー パ ー デ ィ ス ク ま た は 直 接 添 加 し た サ ン プ ル 周 辺 の Ｍ Ｒ Ｓ Ａ ２ ９ ３
２ 株 の 生 育 を 観 察 し 、 抗 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 抗 菌 活 性 が 認 め ら れ た 。
　 同 様 に し て 、 Bacillus　 subtilis、 Escherichia　 coli、 Ｓ accharomyces　 cervisiae、
Aspergillus　 nigerに 対 し 、 抗 菌 活 性 を 測 定 し た と こ ろ 、 抗 菌 活 性 が 認 め ら れ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ １ ９ 】
【 図 １ 】 ヤ マ ブ シ タ ケ の 乾 燥 菌 糸 体 か ら シ ア タ ン 誘 導 体 （ erinacineＪ ） を 分 画 す る 方 法
を 示 す 図 で あ る 。
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【 図 １ 】
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