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論文内容の要旨

Benzenesulfon y 1 chlorideの作用による Thiamine( 1 )• Thiamine anhydride ( H) (T Aと略記)の生成反

応における中間化合物として Benzenesulfonylthiamine disulfide (町)および Benzenesulfonylthiamine(V) 

(BST) を製し，両化合物から TA への変化を研究し， TA生成機構の解明を試みた。つぎに BST ならび

に Thiamine sulfuric ester (TSE) について， 動物体内で・の Thiamine の在在形を検討する手がかりを得

る目的で，それらの代謝，生物学的活性，抗 Thiamine 効果などについて検討し次のごとき結果を得?こ。

[1] Thiamine より TA の生成反応

Thiamine のアルカリ溶液に Benzenesulfonyl chloride を反応させると TA が得られるが，この反応を

玲却して行なうと Thiamine disulfide (][), Benzenesulfonylthiamine disulfide CLV) が各々結晶状に得

られ，反応液中にはこのほか Thiamine( 1 ), 2-Methyl-4・amino-5・aminomethylpyrimidine (X) , T A ( H ) 

構造未知の蛍光物質が微量存在することが確認された。 この反応で分離された(町)はエタノーノレ中希

アルカリの存在で TA を生成し，また Thiamine を予め酸化して Thiamine disulfide (][)とし，次に

Benzenesulfonyl chloride を作用させても TA が得られるので，この反応は Thiamine( 1 )一→ Thiamine

disulfide (][) -• Benzenesulfonyl thiamine disulfide (町)-→TA (H) の順で行なわれるものと推定したり

次に各種濃度 (0.1"'-'1000mg%) の Thiamine 溶液について本反応を検討すると TAのほかに Thiamine

disulfide (亜)， Benzenesu日onylthiamine disulfde (lV)の存在が認められたが，上述の場合に比べ，これら

TA 以外の物質の生成度が小であった。特にThiamineの定量に使用されるような濃度では，これら中間体

の存在が認められず Thiamine一一→TAの反応が完全に行なわれている。 Thiamine に直接 Benzenesulfonyl

chloride を反応させても BSTが得られないが， Thiothiamineの0・sulfony lester の酸化により収量よく BST

が合成できたので， BST-ぅTA の反応を検討した。

BST から TA への反応は pH7以上で容易に起り，強アルカリ性域では瞬間的に行なわれ， Benzenesul-
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fonylthiamine disulfide-→TAの反応、に比べ，より容易に TA を生成することが判明した。

Thiamine より TA の生成経路をまとめるとつぎに示す通りであるが， Besseyの提案しているThiamine

定量時の Benzenesulfony 1 chloride による不活性化法において， TA の生成が速やかで完全である点より

みて BST(V) から，そのチオール型( VI) を経て TA(ll )になる経路が起り易いものと推定した。
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(四)

(2コ Benzenesulfonylthiamine の代謝と生物学的効力

~ R = -502 CI)H5 

Benzenesulfon y lthiamine (BST) はアルカリ i性で TA (Thiochrome 反応陰性)となるので，この反応を

利用して， Thiamine との分離測定法を定めたの話半4r� Thiamine の量は話料の酸性液をそのまま酸化した

ときに生ずる蛍光度 (F) から試料をまずアルカリ性とし BST--うTA とした後に再び酸性として Thioc­

hrome に酸化し生ずる蛍光度を差し引いたものであり， BST 量はFから Thiamine 量を差し引いた怖とし

て求められるコ

BST (Thiamine として 5 11UJ相当量)をシロネズミに投与して， その代謝を上の定量術式に従い検討す

ると.経口投与で10%未満，腹腔内注射で80%以上がそのまま加水分解されずに排油され遊離の Thiamine

はほとんど検出きれなかったっ Thiamine H Cl 投与時の尿中排油量に比べ同じような排油状況であるのみ

でなく， BST 投与尿中からTAまたその代謝産物を検出でなかった。比較のためシロネズミ体内での TA

の代謝産物を追求し，尿中より Thiamine anhydride sulfoxide (市)と 2品1:ethyl-4・amino-5-aminomethyl-

274-



pyrimidine ( X )を結晶状に得，これらはいずれも元素分析値，紫外および赤外吸収スペクトノレなどによっ

て同定できた。 Thiamine anhydride の Sulfoxide (珊)は sulfone( 1x )との区別が困難なので Pb02 酸化

による酸素消費量のポーラログラフによる測定によって確認できた口以上 TA の変化は次の通りであるの

n
u
n、
u
U

川

/

¥

(

 

p
u
 

U
刊

p
u
l
nし
1
J

〔
/
\
四
/

t

 

h
一
口

\
C
/上
附

/

¥

C

 

O

=

h

u

 

u
n
p
u
l

ハ
し

C
/
¥
 

N
U
l
-
-
-
x
l
 

h

/

2

U

 /
〉
ト

/

|

|

l

¥

E

 

MN

>

ザ
ー
い

け
門
川

L 一一一一- w!::;;ι 
山川z J H 3 h f -
( lX) 

これらの成績により Thiamine， BST および TA のシロネズミ投与時の代謝に著しい差のあることが明

らかになったが， BST はシロオ、ズミ投与時に Thiamine にも TA にも変化せず BST のまま排出される白

乙のことはBST が Thiamine としての効力を発揮し得ないことを意味するが，幼若シロネズミに腹腔内注

射で BST を投与すると Thiamine 欠乏症予防試験および治癒試験において Thiamine 活性を示さなかった白

7こだ経口的に 1 日 BST 100 r を投与すると Thiamine としての活性を示し， 経口投与では消化管内で

BST~ぅ Thiamine への反応が起る司能性がある。 Lactobacillus fermenti を用いる測定法でも BST は

Thiamine の約合の活性を示したりこの効果は BST-の Thiamineへの加水分解によるものと考えられるが，

菌体内酵素系によるものか，培地との接触による非酵素的分解か不明である口

[3J Thiamine sulfuric ester の代謝と生物学的効力

Thiamine sulfuric ester (TSE) CXD は BrCN とアルカリで蛍光物質を生成するが，これはブタノー Jレ

で抽出されない口生成物質としてThiochromesulfuric ester (X[)を分離し，この物質がブタノーノレより水に

よく治解することを明らかにした。 Thiamine が共存するときは Thiamine の測定はブタノーノレ層で、 Thi­

aminesulfuric ester は水層で行なうことによりほぼ分離できるゥ

, CIIO _ーノ CHO

C 8 H n イ九OH C 12..H zs <ミヶ日 ζコトOH

I E 

この測定法を基にして TSE のシロネズミにおける代謝を検討すると， BST の場合と|司じ傾向を示し，

経口投与で 24 時間尿中 7 O;~弱，腹腔内注射で 80%以上がそのままの形で排泊され，いずれの場合も遊離

Thiamine としての排出はほとんど認められなかったのまた幼若シロネズミを用いる Thiamine 欠乏症治癒

試験において， 1 日 10γ または 100""'200 r の注射で， Thiamine 活性を示さなかった。ビタミンの硫酸エ
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ステルはビタミンとしての効力よりは，代謝措抗体としての意義が大きいので TSE の大量 (1 日 10mg)

をシロネズミに注射投与するとネズミ体重は横ばいを示すが， Thiamine 10 r の添加で体重はよく増加し，

Thiamine : TSE= 1 : 1000の割合で括抗現象が認められなかった。マウスにおける LD50 値は約 2mg/g

で、Thiamineの弘以下であり， Thiamine欠之マウスにおいても，この値に変化がなかったっ 一方Thiamine

を要求する微生物 Lactobacillus fermenti に対し， TSE は Thiamine との括抗を示し 50%阻害の措抗比は

TSE: Thiamine= 1000"-' 1 00 : 1 であった口阻害機構を解明するため酵母 Apocarboxylase を用いてピノレ

ピン酸の脱炭酸反応における cocarboxy lase との競り合いを検討したが， cocarboxylase: TSE= 1 : 1000 

までの範囲で措抗を示さなかったっ従って TSE と Thiamine との括抗は cocarboxy lase と TSE との桔抗

ではないと考えられるつ

Ý,.:r. 
)1、口

ヨb.
，， 1而

以上の実験により Benzenesulfony 1 chloride の作用による Thiamine --~ TA の生成反応において中

間体と考えられる BST， Benzenesulfonylthiamine disulfide の性状を明らかにし TA の生成機構としてい

ずれも中間体と考えうるが， BST の万がより容易に TA を生成することを明らかにしたっ BST および

Thiamine sulfuric ester のシロネズミに対する生物学的効力および代謝を検討し，いずれも腹腔内注射で

は動物体内で Thiamine に変化することができず Thiamine 効力を示さないが，一万L. fermenti に対する

微生物活性を検討すると BST は Thiamine の約三u の活性を示すが， TSE は Thiamine 活性なく Thiamine

と括抗を示すことが判明した。

論文の審査結果の要旨

Benzenesulfon y 1 chloride の作用による Thiamine の(1)→Thiamine-anhydride (1) の促成反応における中

間化合物として Benzenesulfonylthiamine (V) および Benzenesulfonylthiamine-disulfide (宵)を製し両化合

物から (n) への変化を研究した口(1)→ (1) の反応を冷却下行なうと(町)および Thiamine disulfide (血)が

得られ少量の (1) その他をも生成するロ常温では大部分 (1) となり， (血)に Benzenesulfonyl chloride を

作用させても (1) を生成する。従ってこの反応は( 1 )一一~(DI)-→(町)一う(n )と進行するが，定量濃
度の稀液で反応させると (1) のみが検出された。一方 (V) は本反応の中間体として検IL\されなかったが，

Benzenesulfony lthiothiamine (百)より (V) を製しアルカリ性にすると (1) を生成し， (lV)に比べ，より容

易に(日)に変化し易い。従って( 1 )一う (V) ーう(日)-→(n )という反応経路も定量反応のような稀薄溶
液では起り得ると推定される。

N N 、/$、
H3CçN'fr/川 2H一?一同C~'γ ハ ìrCHz CH2 OS03" 

J、ji\/1\c=; N、外、/N一一 CH3
守 CHz ,-) 

CH3CH2CH20S05 

(XI) (Xll) 

Benzenesulfonylthiamine (V) がアルカリ性で (n) (Thiochrome 反応陰性) になる反応を利用して
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Thiamine C 1)との分別定量法を考案し， (V) のシロネズミ体内における変化を追求した。 CV) は注射時

C 1 )に変化せずそのまま尿中に排泊され， B1 欠乏ネズミに対しB1 活性(成長促進性)を示さなかった。

経 r.::J投与では吸収が忠く尿中への排出が少いが，僅かに加水分解されるようで 1 日 100r (Thiamine HCl 

対応量)で B1 効力を示したっ

Thiamine sulfuric ester (V') についても Thiamine (l)との分離定量法を考案し同じくシロネズミ体円

の代謝と B 1効力とを研究した付木物質は体内での加水分解が(いに比ぺ困難甘 (V')のまま尿中に排池さ

れるのみでなく， B1 効力を認めなかった。

Thiamine 要求性の Lactcbaoillus fermenti に対する活性については CV) は Thiamine の約告であったが，

CV') は Thiamine に競合的に増殖阻吉を行ない 50% 増殖阻害は 1000 : 1 であったう (V') はネズミまたは

マウスに対し Antithiamine 効力を示さなかった。以上の実験により Thiamine のベンゼンスルホン酸エス

テルおよび硫酸エステルは動物体内でほとんど加水分解をうけず，そのまま排油されること，および両化

合物が Thiamine 要求性の Lactobacillus fermenti に対し異なる態度を示すことが判明したっ

本研究によって Thiaminのスルホン酸エステ jレおよび硫酸エステノレの化学的性状が明らかにされ一万に

おいて Bessey による Thiamin の定量方法の不活性化即ち Thiamine-anhydride の生成の機構を解明する ζ

とができたとともに，これら化合物の生体内代謝， 生物学的効力その他の研究によって Thiamine の作用

機序としてチアゾール部側鎖のアルコール基が重要なi意義を持つことを明白にした今

よって本論文は薬学博士の学f立を授与するに十分価伯あると認める口
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