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論文内 容の要 旨

ビタミン B2 (B2 と略す)は Isoalloxazine 核の糖アルコーノレ残基が Ribitol 基であることから

Riboflavin ともよばれている。

Erythroflavin および Threoflavin の名称は糖アルコーノレ残基がそれぞれ Erythritol 基および，

Threitol 基であることから著者らが初めて命名したものである。

Karrer らおよび Kuhn らによって各々独自に B2 の全合成が完成されたが，その後ひき続いて，

たくさんの研究者たちによって B2 および B2 類似化合物の研究がなされてきた。

しかし多数の B2 類似化合物の研究がなされてきたにもかかわらず， Erythroflavin および Threo

flavin の研究は全くなされていなし、。

Erythrofla vin および Threoflavin はともに四炭糖アノレゴーノレ Tetritol 基を結合したブラビンで

あり， B2 の糖アノレゴーノレ残基より炭素鎖が一個短い。

Erythrofla vin および Threoflavin の生物学的活性は全く不明であり，両ブラピンの研究を行なう

ことは， B2の糖アノレコーノレ残基を短縮することによってその作用がどのように変化するかを論ずる上

から興味深いことである D

また， Erythroflavin および Threoflavin は糖アノレゴーノレ残基が四炭糖アノレゴーノレ Tetritol 基であ

る点では同一であるが，酵素化学的にそれらの作用を検討してなんらかの作用がある場合，両者の作

用が果して同ーかどうかも興味ある点である。

単に新しいブラピンを合成して諸性質を明らかにするばかりでなく新しいブラピンの酵素化学的な

検討を加えることを目的として本研究を行なった口

Isoalloxazine 核 9 位に Erythritol 基および Threitol 基を結合したブラピンがそれぞれ Erythro

flavin および Threoflavin でありその構造は 6， 7-Dimethyl-9-( D-1'ーerythrityl)ーisoalloxazine およ
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び 6， 7-Dimethyl-9-(D-l'ーthreityl)ーisoalloxazineである(図 1 )。

図 1 Erythroflavin および Threoflavin の化学構造

CH20H 

HO.C H 

HO.C.H 

CH2 

H3C .....，..グ夕、\〆N""グN.......CO
I 11 I I 

ﾅ ﾅ Aﾀ... ~NH 
H3C~、/'-.1\T'~....., 1¥1" CO 

Erythroflavin 

CH20H 

HO.C.H 

H.C.OH 

CH2 

tグ\、 ~N....... AN ........ H3C""〆\、/1"~"""""'CO
I I I I 

H~C~にグヒ .......NH
3 可~ ~N'" CO 

Threoflavin 

D-Erythrose および D-Threose は Perlinおよび Brice の方法に従って Dーグノレコースおよび， Dｭ

ガラクトースからそれぞれ調製したD

3, 4-Xylidine と D-Erythrose を無水メタノーノレに溶解し，ちっ索中室温にて振とうする。 3， 4-

Dimethy 1-N -D-erythrosylaniline は分離せず，反応液をそのまま .Raney nicke1 触媒， 75 気圧 4 時間，

約 40 0C にて接触還元を行なう。還元終了後，触媒をろ過して除き，溶媒を回収すると 3， 4-Dimethyl

N-D-erythritylaniline，針晶 mp. 126 0C-127 0C が得られる。常法に従って， 3, 4-Dimethyl-N-D

erythritylaniline はアニリンとジアゾカプリング反応を行ない， 4, 5-Dimethyl-2-phenyl-azo-N-D

erythri tylaniline，櫨赤色針晶 mp.1480C が得られる o n-プタノーノレ氷酢混合溶媒中， 4, 5-Dimethy1-

2-phenylazo-N-D-erythritylaniline はパノレピツーノレ酸と縮合する。ここに Erythroflavin 樟黄色リ

ン片品 mp.2850C (decomp.) が得られる。

Threoflavin もほぼ同様な経路で合成されたが，高圧接触還元成績体は結晶しなく油状である。

Threoflavin は黄色リン片品 mp.282 0C (decomp) である。

両ブラピンの収率はいずれも四炭糖から通算して約 10% であった。

855ぢのりン酸を直火で、加熱し 60 0C-70 0C に冷却した後これにブラピンを加えて遮光下，ねりあ

わせブラピンのリン酸化を行なう。反応液に水を加え処理したのち，エタノーノレ処理，塩酸加水分解，

炭酸水素ナトリワム処理を経るとブラピ γ リ γ酸が単一に得られる。

湿性灰化法に従って合成したブラピンリ γ酸のリン酸を定量した結果 Erythroflavin リン酸化合物

および Threoflavin リン酸化合物ともに l 分子中 1 分子のりン酸を含み，モノりン酸エステノレである

ことが明らかになった。

0.05M 塩酸一塩化カリワム緩衝液 pH2.0 中，室温あるいは 38
0

C で過ヨード酸酸化反応を実施

Lた結果 Erythroflavin9 :/酸化合物および Threoflavin リン酸化合物はそれぞれ l 分子あたり過ヨ

ード酸 1 分子を消費することが明らかになった。

以上の事実からりン酸化反応で得られたリン酸エステノレはそれぞれ， Erythroflavin-4'ーmonophos

phate および Threoflavin-4'-monophosphate であることが明らかになった口

元素分析の結果 Erythroflavin-4'-monop hosphate は 1 分子の結晶水を含み， Threoflavin-4'ー
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monophosphate は 2 分子の結晶水を含むことが明かになった。

Erythroflavin は Bz より，かなり水によく溶解するが Threof1avin はさらに水によく溶ける。

Erythrof1avin および Threof1avin の水溶液は B2 様蛍光を発し紫外部可視部両吸収スペクトノレは

B2 のそれと全く一致し， 450mμ において分子吸光係数を測定した結果 Bz のそれとよく一致した。

また赤外部吸収スペクトノレも測定し Bz のそれと比較した。日本薬局方に従って旋光度を測定した結

果 Erythrof1avin， Cα) D-10�o
; Threoflavin, Cα) D十 30 0 ; Erythrof1avin-4'-monophosphate, 

(α) D-180
; Threoflavin-4'-monophosphate, Cα) D十 64 0であったロ

ペーパークロマトグラブイの結果， Erythrof1avin および Threof1avin はアノレカ P 溶媒，酸性溶媒

をとわず B2 より早く移動する。しかし Erythroflavin および Threoflavin 相互の区別はつかない。

リン酸化されると一層みわけがつかなくなる。ろ紙電気泳動も行なったがブラピンリン酸相互の区別

はつかないD

旧黄色酵素はその補酵素 Ribof1avin-5'-rnonophosphate (FMN と略す)が可逆的に容易に脱離す

ることができる o 補酵素 FMN を脱離した旧黄色酵素蛋白(旧黄色アポ酵素と略す)は FMN を補

えば酵素活性が回復する。 FMN の代りに， Erythrof1avin-4' -rnonophosphate (EMN と略す)ある

いは Threof1avin-4'-monophosphate (TMN と略す)を添加して酵素活性の回復状況を検討した。

旧黄色酵素活性は消費される酸素量をもってあらわすことができるのでワーノレブノレグ検庄計を用い

て測定した。その結果補酵素としての活性は FMN が一番高く， EMN は FMN の約 70% の活性

を示し， TMN は約 20% の活性を示すにとどまった。酵素蛋白とブラピン D ン酸との解離恒数を算

出した結果， EMN は 2. 94x 10- 6M であり， TMN は 1. 85x 10- 5M であったロリン酸の結合して

ないブラピンについても検討した結果 Bz および Erythrof1avin が旧黄色アボ酵素の活性を回復する

ことが明らかになったD これは反応経過と共に生成するブラピンリン酸の二次的な作用と考えること

もできるが反応生成物，あるいは ATP (Adenosine triphosphate) の添加効果等を検討した結果，ブ

ラピンがリン酸化されたという証拠は得られなかった。したがってそれら自身の補酵素作用と考えら

れる。

ピーノレ酵母の NADPHz (還元型 Nicotinamide adenine dinuc1eotide phosphate) チトクロムC 還

元酵素は補酵素がやはり FMN である o 補酵素 FMN を脱離した NADPHz ナトクロム c 還元酵素

蛋白(アポ還元酵素と略す)は FMN を添加すると活性が回復する口 FMN の代りに EMN あるい

は TMN を添加して酵素活性の回復状況を検討した。活性測定は DU 型ベックマン分光光度計を用

い，還元型チトクロム c に特有の吸収を示す 550rnμ の吸光度を測定した。補酵素としての活性は

FMN が一番高く， EMN は FMN の約 70% の活性を示し， TMN は約 10% の活性を示すにと

どまった。酵素蛋白とブラピ γpγ酸との解離恒数を算出した結果， EMN は 2. 17x10-7M であり，

TMN は1.03x 10- 6M であった。リン酸の結合してない Bz や Erythroflavin もアポ還元酵素の活

性を回復することが明らかになった。
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論文の審査結果の要旨

本論文には ribitol の代りに erythritol を結合した新フラピン化合物 erythrof1avin および threitol

を結合した新ブラピ γ化合物 threoflavin の合成法ならびにこれらの化合物の諸性質さらにとれらの

新ブラピ γ化合物の燐酸エステノレの酵素化学的活性に関する研究の結果が記載されている D

erythroflavin および threoflavin は Folkers らの方法に従って合成し，またこれらの化合物の燐酸

エステノレ化は Karrer の方法に従って行なった。ここに得られた erythroflavin-4' -monophospha te 

(FMN) , threoflavin-4'-phosphate(TMN) の酵素化学的活性に関する研究は酵母の NADPH2 (還

元型助酵素 ll) チトクロームC 還元酵素を用いて行ない， EMN はf1avin-5'-monophosphate(FMN)

の約 70%， TMN は FMN の約 20% の活性があることが明らかになった。

新化合物 erythroflavin， threoflavin の合成を行ないその燐酸エステノレの酵素化学的活性を検べた

本研究はこれから展開されるこの両化合物に関する一連の研究の基盤となるもので，本論文は薬学博

士の学位を授与するに十分な価値があるものと認める。
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