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論文内 容の要 旨

Thiamine を要求する微生物として乳酸菌 Lactobacillus fermenti 36 ならびに酵母 Kloecker

apiculata を用いて種々の Thiamine 誘導体の活性を比較検討し， Thiamine 活性を示す原因および

2種の微生物による Thiamine 誘導体利用の様式を究明した。また Thiamine によって増殖抑制を，

うける酵母 Saccharomyces carlsbergensis 4228 についても Thiamine 誘導体の態度を検討した。

1 Thiamine 要求性微生物にたいする Thiamine 誘導体の活性

高等動物にたいして Thiamine 活性を持っと報告されている一連の Thiamine 誘導体の Lactoba­

cillus fermenti , Kloeckera apiculata にたいする活性をしらべて以下の成績を得た。

1) Dihydrothiamine 

Lactobacillus fermenti にたいし Thiamine の 1/100， Kloeckera apiculata にたいし 1/10 の活

性を示したが，この活性は 2 次的に培地との接触で生じた Thiamine によるものであることを明らか

にした。また異性体聞で活性の差はみとめられなかった。高濃度になると加水分解の結果生じた 5-

fIydroxy-3-mercaPto-2-pentanone による増殖抑制があらわれた。 Dihydrothiamine 異性体間の安

定度の比較を 2， 6-Dichlorophenolindophenol 酸化法を用いて行ない，加水分解によって生成する 5-

fIydroxy-3-mercapto-2-pentanone と Tris- (2-methyl-4-amino-5-pyrimidinylmethyl) ー hexahy­

dro-S-triazine を鴻紙クロマトグラブィーにより証明した。

2) Disulfide 型ならびに Acyl 型 Thiamine 誘導体

Asymmetric disulfide 型誘導体は Lactobacillus fermenti ~こたいして培地中にν ステインが存在

すると Thiamine を上まわる活性を示した。同条件下で Symmetric disulfide のうち Thiamine

disulfide は Thiamine と同等の活性を持つが， Benzoylthiaminedisulfide はほとんど無効であった。

培地から Vステインを除くとすべての Disulfide の活性は Thiamine の約 1/10 に低下した。これに
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，反し Kloeckera apiculata はすべての Disulfide 型誘導体を利用しうるが，特に Asymmetric diｭ

sulfide は Thiamine よりも強い活性を示した。 Symmetric disulfide の Benzoyl thiamine disulfide 

も約 1/5 の効力を示した。

Acyl 型誘導体のうち S位のみに Acyl 基をもつものでは Lactobacillus fermenti にたいしてV ス

テインの存在下に Thiamine と同等の効力を持つが， 0 , S-Diacyl 体はほとんど無効であった。 V ス

テインが存在しないと S-Acyl 体の活性も Thiamine の約 1/10 に低下したo Kloeckera apiculata 

にたいしては Diacyl 型誘導体も Thiamine に近い効力を示した。

以上の実験成績から Lactobacillus fermenti は Disulfide 還元能力，脱 Acyl 化能力を持たない

が， Kloeckera apicula ta は Disulfide 還元ならびに脱 Acyl 化能力を持たないが， Kloeckeckeckera 

apiculata は Disulfide 還元ならびに脱 Acyl を行ないうることが明らかである。

.3) Thioether 型 Thiamine 誘導体

Lactobacillus fermenti , Kloeckera apiculata ともに脱アノレキノレイじ能を持たず， Thioether 型誘導

体を利用し得ない。置換基の大きい誘導体にみられる Thiamine 活性は物質自体の不安定住にもとづ

き，脱アノレキルの結果生じる Thiamine によるものであることを明らかにした口

以上の結果から Thiamine 誘導体は菌体の酵素あるいは培地との接触などにより Thiamine にも

どる時はじめて Thiamine 要求性菌にたいして活性を示し， Kloeckera apiculata は Lactobacill us 

fermenti に比べて広い範囲の Thiamine 誘導体利用能力を持つといえる。

n Saccharomyces car1sbergensis 4223 にたいする Thiamine 誘導体の増殖抑制

Saccharomyces carls bergensis にみられる Thiamine による増殖抑制の機序を明らかにする目的で

I に用いた一連の Thiamine 誘導体による増殖阻害実験を行ない，化学構造と抑制力の関係について

しらべると同時に Thiamine による醸酵促進作用と増殖抑制効果の関連性についても検討を加えた。

1) Thiamine 誘導体の Saccharomyces car1sbergensis の増殖におよぼす影響

Disulfide 型誘導体のうち Thiamine propyl disulfide, Thiamine tetrahydrofurfuryl disu1fide 

は Thiamine と同等の抑制力を持ち Thiaminecisulfide， Thiamine 8-(methyl-6-acetyldihydroｭ

thioctate) disulfide も抑制するが， Benzoylthiamine disu1fide は逆に増殖を促進した。

Acyl 型誘導体のなかで S-Benzoyl thiamine, 0-Benzoyl thimine, Benzoyl thiamine-O-monophosｭ

Phate は弱い阻害を示すが， Diacetyl thiamine は無効， Dibenzoyl thiamine は逆に増殖を促進した。

Al koxycarbonyl 型誘導体ならびに Thioether 型誘導体はいずれも増殖を阻害しなかったD

Dihydrothiamine は Thiamine の 1/10， Thiaminediphosphate, Thiaminemonophosphate は

Thiamine と同等の阻害力を持つが Thiothiamine は無効であったD

各誘導体による増殖阻害は pyridoxine の添加で回復した。また増殖阻害をおこさない Dibenzoyト

thiamine, Benzoylthiamine disulfide に Thiamine を添加すると Thiamine による阻害があらわ

れた白

以上の誘導体の態度を Thiamine 要求菌にたいする活性と比較し， Saccharomyces carlsbergensis 

にたいして増殖阻害的に作用するためには Thiamine にもどりうることが必須の条件であると考え

られる口
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2) Thiamine 誘導体による Saccharomyces carlsbergensis の醗酵促進作用

Atkin らの醗酵試験系を用いる時， Disulfide 型誘導体のなかで Thiamine propyl disulfide は

Thiamine と同等の醗酵促進力を持つが， Benzoylthiamine disulfide は無効であった。また Acyl 型

誘導体のうち Benzoylthiamine-Q -monophosphate はかなり強い促進効力を示すのに反し，

Dibenzoylthiamine の効果は弱かったD すなわち増殖抑制効力と醗酵促進効力の聞には正の相関がみ

とめられたD 一方 Thiamine 添加時，菌体あたりのプドク糖の消費は正常時に比べて1. 3,_,2. 0 倍に，

またアノレコーノレ生成量も1. 2，_，1. 6 倍に増加しており明らかに Thiamine によりアノレコーノレ醗酵は促

進されていたD

結論

Thiamine 要求性微生物にたいする Thiamine 誘導体の活性は Thiamine への復帰が容易な誘導体

ほど強くあらわれ， Thiamine に復帰しがたい誘導体で、は活性は弱かったo Saccharomyces carlsber 

gensis にたいしても Thiamine に復帰しがたい誘導体で、は増殖阻害があらわれず， Thiamine への復

帰性と増殖阻害効果の聞には密接な関連がみとめられた。また Saccharomyces carlsbergensis におい

て Thiamine による増殖阻害時には菌体あたりのプドク糖消費量，アルコーノレ生成量はともに高まっ

ており， Thiamine による増殖抑制は Thiamine の示す醗酵促進効果と関連があることを示した。

論文の審査結果の要旨

1. Thiamine を要求する微生物として乳酸菌 Lactobacillus fermenti 36 ならびに酵母 Kloeckera

apiculata を用い各種 Thiamine 誘導体の増殖促進性を比較検討し， 2 種の徴生物による Thiamine

誘導体利用の様式を究明した。

Dihydrothiamine (I)は乳酸菌にたいし Thiamine の 1/100，酵母にたいし Thiamine の 1/10の

活性を示し，活性の原因は酸性で(I)から酸化され生成する Thiamine によるもので，同時に(I)

は分解され， 5-Hydroxy-3-mercapto-2-pentanone を生成し高濃度の(I)を添加した培地では抑

制的に作用する。 Disulfide 型ならびに S-Acyl 型 Thiamine 誘導体は乳酸菌にたいしVステイン

添加時にのみ活性を示すが， Q-Acetyl または Q-Benzoyl 誘導体は不活性である。酵母は強弱の差

があるがすべての化合物により増殖促進された。 Thioether 型 Thiamine 誘導体は乳酸菌・酵母の

いずれにも増殖促進性を示さないが， S-Triphenylmethyl-thiamine (II) のように不安定な化合物

はその水溶液が加水分解され Thiamine を生成するため増殖促進性がみられた口

2. つぎに Thiamine の添加により増殖抑制をうける酵母

Saccharomyces carlsbergensis 4228 について1.で用いた Thiamine 誘導体の態度を検討した。乳

酸菌を用いV ステイン添加培地で活性を示した化合物すなわち Dihydrothiamineおよび Disulfide

型ならびに S-Acyl 型Thiamine 誘導体の多くは抑制作用を示したが， Q-Benzoyl 誘導体のみは高

濃度で増殖促進性を示した。 S-Alkyl -thiamine は増殖抑制を示さぬが Thiamine に加水分解さ
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れ易い Thioether 型化合物(例えば (II) )は増殖抑制的に作用する。いずれの例においても遊離

型 Thiamine にもどりうる化合物が増殖抑制を示した。また本酵母の醸酵試験，アノレコーノレ生産量，

プドワ糖消費量の測定から本酵母の Thiamine またはその誘導体による増殖抑制は Thiamine そ

のものの抑制作用で Thiamine の醗酵促進効果と関連のあることを示した口

3. 以上の知見により乳酸菌および 2種の酵母の各種 Thiamine 誘導体にたいする態度が比較検討さ

れ， Thiamine に復帰しうる誘導体にのみ微生物にたいし活性を示し，Saccharomyces carlsbergensis. 

にたいしては抑制的に作用することが明かにされ抑制機構の解明がなされた。よって本論文は薬学

博士の学位を授与するに価値あるものと認める。
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