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論文内容の要旨

Disulfide 型 Thiamine の多くは赤血球に対して高い親和性を示し，血球によって容易に還元

され，遊離した Thiamine (以下町と記す)が血球に保持される。その場合，還元に関与する

因子として還元型 Glutathione (以下 GSH と記す)あるいは Hemoglobin の SH 基が注目さ

れているが，これらの還元因子が Disulfide 型 B1 誘導体の血球移行に対してどのように対応し

ているかを詳細に検討した報告はみられない。

著者は Disulfide 型 B1 誘導体のひとつである Thiamine 8ー (methyl 6-acetyldihydrothio・

ctate) disulfide (以下 TATP と記す)のウサギ血液中での代謝について研究を行なったが，血

球の GSH が還元因子として重要な役割を果たしていることを確かめるとともに， TATD の血

球移行に対応して起る血球 GSH の変化の様相を明らかにした。

第 1 章血液中での Thiamine 8-(methy 1 6-acety ldihydrothiocta te) 

disulfide (T A TD) の分解代謝

TATD を血液に添加して放置すると遊離 B1 および酸型の Lipoic acid (以下 LiA と記す)

活性物質が生成された。 TATD を還元して B1 を遊離させる活性因子は血球細胞， 特にその内

築部に豊富であり，血薬の約12倍であった。

なお， LiA 構造部分の S ーアセチノレ基， メチノレエステル結合の加水分解活性について検討を

行ない，血液中に存在することを確かめた。

* この化合物は Methyl 6-acetylthis-8-{2-{N-( (4-amino-2-methyl-5-pyrimidinyl)methylJformaｭ

mido }-1-(2-hydroxyethy l)propenyldithio }octanoate であるが本文では日本ビタミン学会における慣

用名を用いた。
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第 2 章 Thiamine (B1) および Lipoic acid (LiA) 構造部分の血球移行

ウサギに TATD を静脈内投与すると， B1 そのものの投与にくらべて著量の遊離型 B1 が

血球細胞に保持され， 結果的に血中遊離 B1 の高濃度維持が観察された。 しかし LiA 構造部

分は血球に保持されなかった。その点を詳細に検討するために次に in vitro の実験を行なった。

すなわち，洗浄血球懸濁液に TATD を添加して B1 および LiA 構造部分の血球に対する動向

を検討した。その結果， TATD は容易に血球細胞にとり乙まれてただちに還元される乙と，還

元後 B1 部分のみが血球に保持され，脂溶性の LiA 構造部分は血球外へ遊離される乙とを知っ

ナこ。

第 3 章血球による Thiamine 8-(methy 1 6-acety ldihydrothiocta te) 

disulfide (T A TD) の還元

洗浄血球懸濁液に TATD を添加して反応させると， 血球外部に還元性物質が増加し未分解

の TATD を還元することを認めた。 この還元性物質は， 血球内部で TATD が還元されたあ

と血球外へ遊離される LiA 構造部分の還元型のものであると考えられた。

TATD と反応させたあとの血球懸濁液上清部の LiA 活性物質について Bioautography およ

び Radioau togra phy による定性的検討を加えたが，主たる生成物としては LiA (またはその還

元型)およびその Oxide 型化合物と考えられる物質が検出されたにとどまった。

第 4 章 Thiamine 8-(methy 1 6-acety ldihydrothiocta te) disulfide 

(TATD) と Glutathione の反応

TATD は GSH によって交換分解反応による還元をうけ，定量的に B1 を遊離し ， LiA 構造

部分は GSH と結合して非対称型 Disulfide 化合物を生成した。乙のものは，いろいろの還元剤

によりさらに還元的分解をうけるが GSH では還元され難かった。しかし，中性あるいはアノレカ

リ性においては Disulfide 交換反応により酸化型 Glutathione (以下 GSSG と記す)を生成し

た。血液あるいは臓器抽出液により分解される乙とを認めた。

第 5 章 Thiamine 8-(methy 1 6-acety ldihydrothiocta te) disulfide 

(TATD) との反応による赤血球 G1 u ta thione の変化

赤血球の TATD 還元因子の性質について検討を行ない， このものが SH 基を活性基とする

ものであり，耐熱性，透析性の低分子化合物であることを明らかにした。 一方， TATD の還元

に対する非透析性の高分子 SH 化合物の寄与率が低いことを認めた。これらの結果から，還元因

子として主要な役割を果たしているのは GSH であると考えられた。

次に， TATD との反応にともなう赤血球 GSH の変化について検討を行ない， 血球細胞に

TATD を反応させると血球 GSH が酸化されて GSSG を生成すること， GSSG から GSH への

回復がイノシンまJたはグ、ノレコースの添加によって促進されることを明らかにした。
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第 6 章赤血球による Thiamine 8-(methyl 6-acetyldihydrothioctate) 

disulfide (T A TD) の還元と Glutathione reductase 系との関連

透析処理した血球溶血液に触媒量の GSH を添加した系での TATD の還元は， Nicotinamiｭ

de-adenine dinuc1eotide phosphate (以下 NADP と記す) + Glucose-6-phosphate (以下 G6P

と記す) ，あるいは還元型 NADP (以下 NADPH と記す)の添加によって著しく促進された。

GSH が存在しない場合には乙のような促進効果は認められなかった。 したがって， この促進効

果は Glutathione reductase 系を介した GSH の再生効果によるものと解釈された。赤血球には，

その促進効果を説明するのに充分な量の Glutathione reductase が G6P dehydrogenase と共

役して存在する。また赤血球では Hexose monophosphate 径路によるクツレコース酸化はきわめ

て之しいが， TATD の添加により強く賦活された。乙れは， TATD との反応によって生成され

た GSSG が， Hexose monopha te 径路と共役した Glutathione reductase 系を介して，グノレコ

ースの消費をともないながら再び GSH に帰してゆくためと考えられた。

{，-fテヨA
不百 日間

TATD の血液中での代謝および赤血球との反応を， ウサギの血液を材料として検討し，以下

の結論を得た。

(1) TATD は血液中ではすみやかに代謝され， 遊離の B1 および 6， 8-Dimercapto octanoic 

acid または LiA 生成した。

(2) TATD を還元して B1 を遊離させる活性因子は，血球細胞， 特にその内楽部に設はに存在

する。

(3) 血液あるいは血球懸濁液において TATD が還元された場合， B1 は主として血球細胞に遊

離のかたちで保持されたが， LiA 構造部分は血球に保持されることはなく血球外部に分布し

た。

(4) 赤血球において TATD の還元因子として主要な役割を果たしているのは GSH である。

(5) TATD は GSH によって交換分解反応により還元され，定量的に B1 を遊離し ， LiA 構造

部分は GSH と結合して非対称型 Disulfide 化合物を生成した。このものは中性，アノレカリ性

においてはさらに分解され GSSG を生成した。

(6) TATD などの赤血球へとりこまれ得る Disulfide 型 B1 誘導体との反応により， 赤血球の

GSH は酸化され GSSG に変化した。 GSSG は再び GSH に復帰し得るが，その過程はグノレコ

ースあるいはイノシンにより促進された。

(7) TATD との反応の結果生成された GSSG が GSH に復帰される機序は， Hexose monophｭ

osphate 径路と共役した Glutathione reductase 系を介するものであると考えられた。

論文の審査結果の要旨

還元型リポ酸と Thiamine との結合した Disulfide 化合物である Thiamine 8ー (methyl-6-ac・
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etyldihydrothioctate) disulfide が赤血球にとりこまれ還元され Thiamine が血球中に， リポ

酸が血球外部に存在することを確認し， 血球内の還元反応においてク勺レタチオンおよびその

Reductase が関与することを明かにした。

よって本論文は薬学博士を授与するに価値あるものと認める。
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