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論文内容の要旨

著者は 0， S-Diacetylthiamine (DA T) の S-Acetyl 基の転移反応の検討から出発して，その

生物活性について研究したさいに， シロネズミや Thiamine 要求性酵母 KI. ψiculata では

Thiamine-HCl と同等の活性を示すのに Thiamine 要求性乳酸菌 L. fermenti にたいしては

An ti-thiamine として作用する事実を見い出した。

乙の L. fermenti にたいする Acy1 thiamine の Anti-thiamine 作用機作の解明を中心にし

て， 0 , S-Diacylthiamine および 0-Acy 1 thiamine 誘導体の生物活性を検討し以下の知見を得

た。

(1) 0, S-Diacetylthiamine, O-Benzoylthiamine および 0， S-Dibenzoylthiamine 

の徴生物活性

0 , S-Diacetylthiamine (DAT) の培地濃度を 10- 8_10- 3 x 14M として増殖活性を測定した結

果， KI. a.ρiculata では Thiamine-HCl と同等の活性が認められた。 しかし， L. fermenti で

は Cysteine (CySH) 不合の培地では増殖活性は全く認められず， CySH 含有培地では DAT の

10-5x 1_4M 付近で若干の増殖がみられるが， さらに高濃度となると増殖活性は消失し抑制現象

が認められた。正常菌の生理食塩水浮遊液を DAT と保温すると L. fermenti 菌体には DAT

は集積されず， KI. ゅiculata 菌体には DAT がリン酸化型 Thiamine として集積されること

が証明された。

L. fermenti にたいする DAT の増殖活性は CySH 濃度の増加 (50mg 96→ 176mg 必)によ

り促進される傾向があったが， 等モノレの Histidine (His) によっては増殖活性は現われなかっ

た。 DAT の培地中での O-Acetylthiamine (OAT) ないし Thiamine への転換は CySH によ
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つては短時間で促進されるが His では長時間を要した。培地と DAT をあらかじめ加圧滅菌処

理すると CySH 不合培地でも増殖活性は Thiamine-HCl と一致し， L. fermenti において DAT

の培地における Thiamine への復帰度と活性には密接な関係が認められた。一方， L. fermenti 

において CySH の存否にかかわらず，増殖に必要な Thiamine が存在しでも DAT が高濃度共

存すると増殖抑制を受けその抑制は Thiamine によって回復された。 DAT の L. fermenti に

たいする増殖抑制比は CySH により左右され， CySH (十)で約250， CySH ( -)で約500となり

CySH によって増強されることから抑制には DAT より OAT が関与していることが示唆され

た。 しかしながらが OAT 不安定で純物質が得がたいため， より安定な 0-Benzoy 1 thiamine 

(OBT) および 0， S-Dibenzoylthiamine (DBT) を用いて L. fermenti にたいする O-Acyl お

よび 0， S-Diacylthiamine の増殖抑制作用を検討した。

その結果 OBT は L. fermenti にたいし競合的な増殖抑制作用を示し， DBT は CySH 合有

培地においてのみ OBT と類似の作用を発現することが明らかとなった。 OBT， DBT の増殖抑

制比はそれぞれ CySH (十)で 340-490， 410-"640, CySH (-)で 210--240， 6500 以上であっ

た。一方， Kl. a.ρiculata にたいしては OBT も DBT も Thiamine-HCl とほぼ等しい増殖活

性を示した。

(2) L. fermenti にたいする 0-Benzoy 1 thiamine および 0-Benzoy 1 thiamine 

同族体の Thiamine とりこみ阻害作用と Anti -thiamine 作用

Thiamine 欠之 L. fermenti 菌体を調製し Thiamine のとりこみにたいする OBT の作用を

検討した結果， OBT 自身は菌体にとりこまれ難いが Thiamine のとりこみを強く阻害すること

が判明した。阻害率は Thiamine と 1 : 1 の共存時 (20分間作用時) OBT : 47.9% , Pyri-thiaｭ

mine : 45.0必， Imidazolothiamine: 30.0労で OBT は Anti -thiamine 化合物よりむしろ強力

で，同時に比較した 0-Acy 1 thiamine も共通して39.3-"45.096の阻害率を示した。しかし DBT

には阻害能は， ほとんど認められなかった。 OBT の Thiamine とりこみ阻害は競合的に起こ

り， 阻害発現には培地中に Thiamine と共存することが必須で OBT との前処理菌ではとりこ

み阻害は認められなかった。また OBT 単独作用時増量しでも，わずかしか菌体に吸収されず大

部分 OBT のままで存在することが証明された。

増殖過程での菌体 Thiamine 合量と共存 OBT との関係を検討・した結果， Thiamine と 1 : 5 

では増殖には影響を与えないが， 増殖の全過程を通じて菌体 Thiamine 含量(大部分リン酸化

型 Thiamine として検出された)を約Mに減少させることが判明した。

1 : 200--400 と OBT を増量すると菌は著明に増殖抑制を受け，誘導期が約 5 時間延長され，

18時間経ても増殖度は低く菌体単位当りの Thiamine 含量，特ーに誘導期のリン酸化型 Thiamine

低下が著しく認められた。

また乙のときのリン酸化型 Thiamine 以外のものは，ほとんど OBT として検出された。

また Thiamine をあらかじめ吸収している菌体は OBT 含有培地でも正常に増殖し， OBT 前

処理菌も Thiamine 含有培地では未処理の菌と変らない増殖が認められた。

結局 OBT の L. fermenti にたいする作用は菌体の Thiamine 吸収時の競合に集約されてお
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り， Thiamine の吸収を阻害するために Anti-thiamine として作用する乙とが明確となった。

OBT の同族体として O-p-MitrobenzoylthiamineN (02-BT) と O-p-Methoxybenzoy 1 thiamine 

(CH30-BT) を用いて， L. fermenti にたいする活性を OBT と比較した結果， CH30-BT は

OBT とほとんど同ーの作用を示した。 N02-BT は Thiamine とりこみ阻害作用を有するが OBT

より弱く， Anti-thiamine 作用はなく Thiamine-HCl の約地の増殖促進性が認められた。 N02-

BT は OBT と比較して化学的にも Thiamine に復帰しやすく， 菌体にもとりこまれやすい乙

とが証明され， 0-Acy 1 thiamine が Anti-thiamine として作用する条件の一つが Thiamine の

Hydroxyethyl 基にエステノレ結合した Acyl 基の安定性にあることが明らかとなった。

(3) O-Benzoylthiamine の動物にたいする活性

動物にたいする OBT 経口投与時の作用を検討した結果，マウスにたいする急性毒性は Thia

mine-HCl と大差なく， Thiamine 欠之シロネズミにたいして Thiamine-HCl の約 Mの成長促

進性を有し Anti-thiamine 作用は認められなかった。腸管吸収性を検討したが， 100μ:g Eqjrat 

の投与量における排池量では尿中で Thiamine 群>OBT 群 (pく0.05)，糞中で OBT 群>Thia

mine 群 (pく0.01) であり， OBT 群の糞中には OBT のままで一部残存することが確認された口

一方， 5 mg EqjKg (体重)の投与後 1 時間の血中 Thiamine 増加量を測定すると，シロネズミ

では Thiamine 群> OBT 群 (pO.01) であったがニワトリでは， 2 群聞に差はなかった。

従ってシロネズミの成長促進性において Thiamine-HCl と OBT とに差があった原因は OBT

が安定でしかも腸管吸収性において Thiamine に劣ることにある。

結 ヨム
百岡

0 , S-Diacylthiamine および O-Acylthiamine の生物活性は Thiamine 要求性の 2 種の菌す

なわち Kl. aρiculata と L. fermenti とでは著しく異なり，前者の菌においてはそれらは Thia

mine-HCl とほぼ同等の増殖促進性を示すが， 後者の菌にたいしては Anti-thiamine として作

用する。この L. fermenti にたいする Anti-thiamine 作用は， O-Acylthiamine が菌体の Thia

mine とり乙みを競合的に阻害するために起こる。 また 0-Acy 1 thiamine が Anti-thiamine と

して作用するためには O-Acyl 基が安定であることが必須で， O-Acyl 基を脱離しやすい化合物

は， Anti-thiamine 性を失う。

0-Acy 1 thiamine は動物にたいして Thiamine-HCl より低いが成長促進性を有し， 活性を低

めている原因は腸管吸収性の低さにある。

論文の審査結果の要旨

0 , S-Diacylthiamine および 0-Acy 1 thiamine の生物活性がチアミン要求性微生物 L. ferｭ

menti および Kl. aμculata において異なる原因を追究し， O-Acylthiamine が前者の菌に対

して抗チアミン作用を呈する機構を解明した。 0-Benzoy 1 thiamine は動物に対してチアミン効
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力を示すが活性の低い原因は腸管吸収性の悪いためであることを明らかにした。本論文は薬学博

士の学位を授与するに値するものと認める。




