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論文内容の要旨

Thiamine ( 1 )はアノレカリ溶液においてチアゾーノレ核が開裂したチオーノレ型構造( 1 ')をとり，

あるいはチオケトン型構造( 1 ")をもとるといわれ種々反応性に富む。増田は Thiamine のアルカ

リ溶液にアンモニア， 脂肪族第 1 級アミン，ケトン試薬を作用させると Thiamine のチアゾール部

分に脱硫置換反応が起こる乙とを見出した。

一方 Thiamine はアノレカリ性において放置または加熱するとき酸化， その他の変化をうけ易く，

アノレカリ性での反応成績体として Thiothiamine， Diazepine 体， Thiamine disulfide など数種の化

合物が知られている。著者はアノレカリ性の Thiamine 溶液から新しい反応成績体として Desthiothi-

amine を分離したのでそれを中心としての研究を行なった。

第 1 章 Thiamine とアミノ酸との反応成績体

著者は Thiamine のアノレカリ溶液に当量のアミノ酸を加え放置するとき硫化水素を発生するとと

もに Thiamine の脱硫化合物が得られる乙とを見出した。 乙の反応はグリシンを用いたばあいによ

く進行し，他の脂肪族アミノ酸およびタウリンを用いたばあいも同ーの脱硫化合物が得られた。本化

合物は C12H18 03 N4 に相当する分析値を示し， s を含まない点から Desthiothiamine と命名した。

Desthiothiamine の uv スペクトノレ， IR スペクト)1/， NMR スペクト Jレの測定および Hydroxyimi­

nothiamine (n). Imidazolothiamine (N) または Thiamine (1) への転換および Diazepine 体

(V) からの転換などの結果からその構造をチオケトン型 Thiamine (1' ')の S 原子がO原子におき

かわった N-(4-Hydroxy-l-methyl-2-oxobutyl)-N-((4-amino-2-methyl-5-pyrimidinyl) methyl] 

formam1de (m) であることを推定した。

この Desthiothiamine 生成の反応においてアミノ酸としてはグリシンが最適であり， α'-1"ラニン，
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アスパラギン酸， グノレタミン酸， ßーアラニンがこれについで Desthiothiamine の生成を促進した。

オ jレニチン，アノレギニン，セリンでは促進作用が弱く， また αーアミノイソ酪酸，サノレコシン， プロ

リン， þ-アミノ安息香酸，アントラニノレ酸のばあいには以上のような促進作用をみとめることができ

なかった。

Desthiothiamine の生成条件を検討するため Thiamine-HCI にたいしグリシン等モ lレ量， NaOH 

を1. 6--3.8モ jレ量共存させ(反応溶液の液性は pH 8.-11.2) ，反応温度 20 0C で放置したが NaOH

3 モル前後で最高の生成量を示し，残存する Thiamine 量も最低を示した。 30 0C または 40 0C の加

温は反応速度を高めた。

またアミノ酸を加えずに Thiamine をアノレカリ性で加温するときは Diazepine 体を生成するが，

同時に Desthiothiamine も微量生成することが，ろ紙クロマトグラフィーで証明された。

Thiamine にグリシンを等モノレ加え NaOH を 1--4 モノレ加えた溶液を 30 0C またはlOOOC で反
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応させて，生成する Diazepine体および Desthiothiamine を検出すると， Desthiothiamine の生成

が主反応であったが， 同条件でグリシンを添加せずに反応を行なうときは Desthiothiamine の生成

が抑制されて， Diazepine 体が著明に検出された。

第 2 章 Thiamine とアミン類との反応成績体の検討

著者の得た Destniothiamine は増田が発表している Thiamine の脱硫置換反応と関連があるので

Desthiothiamine とこれらの化合物との関連ならびに相互転換を研究した。

Thiamine とアミノ類との反応成績体から Desthiothiamine への転換は証明できなかったが， 逆

に Desthiothiamine から Hydroxyiminothiamine (n) , Phenylhydrazonothiamne (刃)， lmidaｭ

zolothiamine (N) および Bènzylamiothiamine (刊)への転換を行なうことができた。さらに Hyd­

roxyiminothiamine, Pheny lhydrazonothiamine または Thiosemicarbazonothiamine のおのおのに

硫化水素を反応させると Thiamine に転換することが判明した。
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Thiamine とヒドロキシノレアミンとから Hydroxyiminothiamine (n) が生成する反応において，

グリシンを共存させると Hydroxyiminothiamine の生成量が増加することがみとめられた。 グリシ

ンの存在は Thiamine から Desthiothiamine への生成を促進し，さらにヒドロキシノレアミンと反応

して Hydroxyiminothiamine の生成を増加させたものである。

つぎに Thiamine のアミノ酸またはアミノ類による脱硫反応成績体の Antithiamine 作用を検討

するために，これら化合物の純度ならびに開環化合物と閉環化合物との関連性を検討した。 Thiamine

とベンジノレアミンとの反応によって得られる Benzylaminothiamine (W) と Benzylimidazolothiamine 

(羽) ，ブチノレアミンとの反応によって得られる Butylaminothiamine (lX) と Buty limidazolothiｭ

amine (咽)，フェニノレヒドラジンとの反応によって得られる Phenylhydrazonothiamine (刃)と，

Phenyltriazinothiamine (X) とはそれぞれ Thiamine の開環型と閉環型とに対応する化合物であ

る。両者の互変に酸性で閉環型をとり，アノレカリ性で開環型となる。乙の互変関係を吸収スペクトノレ

の変化および滴定曲線から検討した。

微生物にたいする Antithiamime 作用を検定するときこれらの化合物が Thiamine disulfide を

爽雑するおそれがあるので，上記互変関係を利用して酸性，アノレカリ性の互変をくり返し精製すると

ThiamIne disulfide を含まない試料が得られ， ろ紙クロマトグラフィーおよびパイオオートグラフ

ィーによって純品であることを証明した。

第 3 章 Lactobacillus fermenti にたいする Antithiamine 作用の研究

Thiamine 類似の構造を有する化合物のうち生体内で Thiamine に復帰し得る構造の化合物は

Thiamine 活性を示すが， Thiamine に置換基を導入したり，側鎖あるいは骨格を変化させた構造を

有する化合物の中には Antithiamine 作用を示すものがある。たとえば乳酸菌 Lactobacillus ferｭ

menti にたいし， Pyrithiamine, Oxythiamine, Butylthiamine, Methylthiothiamine その他の化合

物が Antithiamine 作用を有することが知られている。

よって著者の得た Desthiothiamine および Imidazorothiamine 類， Triazinothiamine 類につい

て L. fermenti にたいし Antithiamine 作用を検討し，つぎの結果を得た。

Desthiothiamine は Thiamine と括抗し50%増殖抑制比は538000であった。

Imidazolothiamine, Benzy limidazolothiamine および Buty limidazolothiamine は比較的強し 1

Antithiamine 作用を呈し， 50%増殖抑制比はそれぞれ 380， 900および 800であった。

乙れに反し Triazinothiamine， Phenyltriazinothiamine は Antithiamine 作用は弱く， それぞれ

12000, 71000であった。

また Hydroxyiminothiamine および Thiosemicarbazonothiamine は 10- 1/4M 濃度の高濃度でも

増殖抑制を示さなかった。

以上の結果から見て各化合物について Thiamine との構造類似性が遠ざかりとくに開環型となる

につれて Antithiamine 作用が弱くなり，あるいはほとんどみとめられなくなるに至った。

第 4 章 J(loeckera aþiculata にたいする Antithiamine 作用の研究

Thiamine 類似化合物は酵母 J(loeckera φiculata にたいしても Antithiamine 作用を示すが，

その態度は乳酸菌のばあいとは必ずしも一致しない。
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著者の得た Desthiothiamne および Imidazolothiamine 類， Triazinothiamine 類その他の化合

物の Kl. apiculata にたいする Antithiamine 作用を検討しつぎの結果を得た。

Desthiothiamine は Kl. a〆culata にたいし乳酸菌のばあいと同じように弱い Antithiamine 作用

を示し， 50%増殖抑制比は140000であった。 Imidazolothiamine， Benzy limidazolothiamine および

Buty limidazolothiamine は比較的強い Antithiamine 作用を示し， 3 者の抑制上ちはそれぞれ 8900，

380および700であった。

Triazinothiamine は Antithiamine 作用が弱くその50%増殖抑制比は52000であった。 Phenyltri­

azinothiamine は 10- 3/4M 濃度で増殖を抑制したが，乙の抑制は Thiamine によって回復されがた

く長時間の培養で始めて回復された。 Hydroxyiminothiamine および Thiosemicarbazonothiamine 

は弱い Antithiamine 作用を示し，その50%増殖抑制比はそれぞれ158000および200000であった。

このように Kl. a戸culata にたいする Antithiamine 作用は L. fermenti のばあいに比べ，構造

との関連性が弱く， むしろ菌体への集積および各化合物による Thiamine の菌体集積阻害との関連

が考えられる。

よって， Pyrithiamine, Oxythiamine, Thiamine の硫酸エステノレを含めてこれら化合物の菌体へ

の集積ならびに菌体への Thiamine 集積阻害を検討した。

菌体への集積は pyrithiamine がもっとも強く， Benzylimidazolothiamine, Butylimidazolothiｭ

amme がこれにつぎ，その他の化合物は弱かった。

各化合物の Thiamine 集積阻害比は完全阻害を100 とすると， Benzylimidazolothiamine では87，

Pyrithiamine では67， Imidazolothiamine では62， Buty limidazolothiamine では58で，その他のも

のは弱かった。

以上の結果から Kl. ゅiculata にたいして増殖を強く阻害する Antithiamine 化合物程菌体に多く

集積され，また Thiamine 集積阻害作用も概して強いことがみとめられた。

第 5 章線括ならびに結論

著者は Thiamine がアノレカリ性において， アミノ酸とくにグリシンの存在において容易に硫化水

素を発生することをみとめ， 反応成績体として， Desthiothiamine を分離することに成功した。従

来Thiamine のアルカリ処理によって生成することが知られている Diazepine 体， その他の化合物

との関連を検討した結果， Thiamine から Desthiothiamine への生成はアミノ酸の存在を必ずしも

必要としないが，アミノ酸の共存においては加熱を行わずとも脱硫反応が容易に起乙り，主反応成績

体として Desthiothiamine が得られる乙とを発見した。

Thiamine とアンモニア，脂肪族第 1 級アミンまたはケトン試薬との反応によって得られた化合物

と Desthiothiamine との関連を明らかにし， Desthiothiamine から Imidazolothiamine， Hydro玄yi­

minothiamine その他が得られること，また Desthiothiamine， Hydroxyiminothiamine および Phe­

ny lhydrazonothiamine その他に硫化水素を反応させる乙とにより，いずれも Thiamine を生成する

ことを証明した。

Desthiothiamine, Imidazolothiamine 類および Triazinothiamine 類について Thiamine 要求性

の微生物にたいする Antithiamine 作用を研究した。その結果， 乳酸菌 L. fern仰zti にたいしては
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構造類似性の強い化合物が Antithiamine 作用を示したが， 酵母 Kl. aρiculata にたいしては菌体

にたいする集積性が強く，かっ Thiamine の菌体への集積を強く阻害する化合物が Antithiamine 作

用を呈した。

著者の研究によって Thiamine にたいする脱硫反応が検討され，新化合物として Desthiothiamine

を分離し，その構造を明らかにした。 また Desthiothiamine および Imidazolothiamine 類， Triaｭ

zinothiamine 類の Thiamine 要求性微生物 L. fermenti および Kl. aρiculata にたいする Anti­

thiamine 作用を研究し，抑制比の異なることを明らかにし，その原因を考察した。

以上の成績から Desthiothiamine の単離により Thiamine とアミノ酸，アミン類との反応成績体

の関連を明らかにし，これらの物質の Antithiamine としての作用を明らかにした。

論文の審査結果の要旨

Thiamine がアノレカリ性において，アミノ酸とくにグリシンの存在により脱硫反応を起し Desthio

thiamine ( 1 )を生成することを発見し，この化学構造を明らかにした。

本化合物( 1 )と Thiamine のアノレカリ性においての脂肪族アミンまたはケトン試薬との反応成

績体との関連性を証明し， 乙れらの化合物の Lactobacil!us fermenti および Kloeckera a〆culata

にたいする Antithiamine 作用ならびにその機構を研究した。

よって本研究は薬学博士の学位を授与するに価値ある論文と判定する。

円iっ
“




