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論文内容の要旨

微生物の産生する胃液分泌抑制物質についての報告は少なく， 1950年に Blickenstaff らによる

Pseudomonas ae r-uginosa の発熱性因子 Pyrexin が胃液分泌に対し抑制的に作用するという報告が

最初のものであり，その後1967年に Baume らと Wyllie らがグラム陰性菌のリポ多糖が胃液分泌抑制

作用を示すことを認め，さらに Taylor も Escherichia coli 由来のリポ多糖にラット胃酸分泌抑制

効果を認めている。しかし，これらはいずれも内毒素であり，毒性が強く胃液分泌抑制性の医薬品と

して実用化されがたい。

著者はこれらの既知物質とは異なる新しい胃液分泌抑制物質を得るため，原料として種の異なる酵

母を選び乾燥ビール酵母菌体からスクリーニング系として Shay らのラット幽門結紫法を用い胃液分

泌抑制成分の単離を試みたところ，有効成分として直鎖脂肪酸を単離同定した。そして作用本体であ

る脂肪酸類の構造と活性の関与をしらべるため一連の分枝脂肪酸を合成し炭素鎖の長さがその活性と

密接な関係のあることを明らかにし，さらにそれらの抗潰境作用および胃液分泌における作用機作に

ついて検討を加えた。

本論

第一章 乾燥ビール酵母から胃液分泌抑制成分の精製

乾燥ビール酵母から Chart 1 に示す知き操作により胃液分泌抑制成分として脂肪酸混合物を単離し

た。すなわち，乾燥ビール酵母を熱エタノールで抽出し濃縮後その残漬をクロロホルムに溶解しシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーにかけ stepwise elution を行った。クロロホルムで溶出される分
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Driec;1 yl回st (1 kg) 
I extracti∞ wi th hot ethano1 

Etl'祖1101 extract 
lcon倒ltrati∞

Resid国
I extracti∞ with d札oroform

αl1oÌ'Oform extract 
I chranat句raphy ∞ si1i句 ge1 ∞1um

αùoroform e1ua匂
I preparative TLC 

Fr.III , ge1 fi1traticn ∞ se悼詞出回ー20 ∞1urm
Fr.lllc 
1 pre戸rative 宜C

ActiVe fraction (fatty acids : 150 時}

Chart 1. Purification Procedure of Acti ve Fraction from 

Dried Yeast 

画に最も強い胃液分泌抑制活性を見出したので，この分画を濃縮後，調製用薄層クロマトグラフィー

で精製したところ， Rf 値0 .46 の spot に活性を認めた。これをふphadex LH-20 でゲル円邑し，再

び調製用薄層クロマトグラフィーにより活性分画である脂肪酸混合物を単離したo そこでこれらの脂

脂肪酸類を同定する目的で常法に従いジアゾメタンでメチルエステル化し， Gaschromatography-

mass spectra (GC-MS) により分析を試みたとこ弓， Fig.l に示したように活性分画は 9 成分に分

離し，また各々の成分に対するマススペクトログラムは Table 1 に示した。以上の結果に基づき，

活性分画は飽和脂肪酸として capric acid (C10: 0), lauric acid (C12: 0) , myristic ac id (14:0) , penta ・

decanoic acid(C15: o) , palmitic acid (C問。)， stearic acid (C除。)，不飽和脂肪酸として palmito ・

leic acid(C I6:1), oleic acid (Cは 1) ， linoleic acid (C 1配 2) を含む脂肪酸混合物であった。

。

5 

10 

∞1umn size : 2 m x 3 mm 

∞1UT1l1戸cking : 10も Si1ar 10C 
。

αコ1umn t四"P.: 170 
。

injecti∞ temp.: 270 

20 
tおæ 加in)

Fig.1. Gas-liquid Chromatogram of Methyl Esters of 

Active Fraction 
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Table 1. Fatty Acids Present in Active Fraction 

S部p1e 肱，1. Mass fragrr自沈 structure Fatty acid 
wt. 

陣寺田1 186 74 , 87 ,143 ,Mr43 ,Mr31,Mr29 CgH19αxx:謂3 白pric 配id

抽:!-2 214 74 ， 87 ， 143 ，Mr43 ，M・31 ，Mr29 CUH23αXCH3 Lauric acid 

抽:!-3 242 74 ， 87 ， 143 ，!←43 ，Mr31 ，M・29 C13H27α:xx:H3 町ristic acid 

Me-4 256 74 ， 87 ， 143 ，Mr43，持31 ，.29 C14H29α:xx:H3 加古旬品開anoic acid 

抽a-5 270 74 , 87 ， 1~B，持43 ，.31，仲・29 C15H31α:xx::H3 Palmitic acid 

Me-6 268 55 ， 74 ， 87 ，持・116 ，M・74 ，Mr32 C15H29α:xx:H3 Palmito1eic acid 

拍量・7 298 74 ， 87 ， 143，持-43，Mr31，Mー29 C1，s35似澗3 Stearic acid 

Me-8 296 55 ， 74 ， 87 ，仲・116，仲74，仲32 C1，s33αXXlI3 01eic acid 

崎き・9 294 67 ， 81 ， 95 ，M・116，!←74 ，仲32 C1，s31'似潤3 Linoleic acid 

第二章 乾燥ビール酵母由来の直鎖脂肪酸類およびその関連脂肪酸類の胃液分泌抑性活性

乾燥ビール酵母中に含まれる各種脂肪酸の胃液分泌抑制活性を測定した結果， Table 11 に示したよ

うに 100mg /kg の用量でC 10: O ， C 12:0, C14:0, C1ω が胃液量，総酸度，総ペプシン活性を有意に抑制し，

C16: 1 は胃液量と総酸度を ， C 1帥と C18: 2 は胃液量のみ有意に抑制した。しかし ClI:O ， C山には抑制

傾向は認められたが有意な差はなかった。そこでアルキル鎖の長さと活性との聞に何らかの相関性が

Table n. Effects of Various Fatty Acids on' Gast ric Secretion in Pylorus-
1 igated Rats (4 hr) 

Treatn冨留lt Dose No. of 臼stric vo1u噌 To伊ta崎l/alcO句id bα.iwtp.} At Taセd戸Ot。aivslihp匂ee/pt1加0iqc09 abs .w.} (m;!k9) rats 加1/10句 'b.w.)

αX'ltro1a) 10 3.38 志 0.36 407.6 :1;. 43.5 225.8 主 16.7

*合* *** 124.2 主 27.7・*rH:10:O 
100 10 1.75.: 0.18 176.4 念 19.5

4・会 合合合

115.2 .: 16.9*** ローC12 : O 100 10 1. 79 Z 0.23 183.4 .: 20.9 
合*禽 合合*

106.1 志 15.2***n同C14 : O 100 10 1. 19 企 0.06 114.1 S 8.4 
禽倉

rH:15:O 100 10 1. 89 企 0.18 216.0 志 28.7 133.2 S 19.7 

rH:16:O 100 10 1. 78 志 0.22** 199.7 .s 20.8 合合合 110.6 志 13.2**禽

αX'ltro1a) 10 3.59 ;t 0.36 427.5 :. 54.5 223.5 :. 19.0 

n<16:1 100 10 l.69 ￡ 0.48 *** 155.1 .: 50.6 禽* 152.8 :. 38.1 

町-C18 : O 100 10 2.30 企 0.73 295.6 .%. 61.5 162.5 志 32.7

n-C18:1 100 10 2.52 .: 0.51 294.7 志 46.5 185.0 � 20.2 

作・C18 : 2 100 10 1.93ak 0.56 • 298.8 ;t 56.5 185.3 � 32.5 

Al1 values r~戸es田.t ræan 皐 s.'e.

a) 白血泡.cia お1 坦lむ百e.

・ ・量 金金会
Significant1y differE凱t fran theα:ntro1 group : "p<.O.OS, --p(.0.01, ---p(0.001. 
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あるのではないかと考え，炭素数10-20の直鎖飽和脂肪酸について胃液分泌抑制活性を測定した結果，

Table m に示したように炭素数14の C1ω に最も強い抑制活性を認め，つづいて C1o:O • C 13: 0 , C lI:O, 

C12:O の順に胃液量，総酸度，総ペプシン活性を，また Cn:o ， C 15: O は胃液量のみを有意に抑制した。

しかし C17:0 -C酬の脂肪酸は抑制傾向を示したが有意な差はなかった。 C1帥 -Czo:O の脂肪酸のうち

胃液分泌を有意に抑制した活性の強い順に上位から 5 種類の脂肪酸についてカルボキシル基の遊離し

ていることが胃液分泌抑制活性発配に必須の条件であるかどうかを検討するため，各脂肪酸の methyl

ester について胃液分泌抑制効果を調べた。その結果， Table N に示したように 100mgjkg の用量で

は C14:O methy 1 ester のみに抑制活性が認められたが， 200mgjkg の用量では C14:。の他. C10:0 , C12:0 , 

C 1仰の methyl ester もそれぞれ胃液量，総酸度，総ペプシン活性を，また C13:O methy 1 ester は胃

液量と総酸度を有意に抑制したo 次に methyl ester で最も強い活性を示した C14:O を中心に C 1帥，

C 12:0 , C 13:0 , CU1:。のそれぞれの a-monoglyceride の示す胃液分泌抑制活性について検討した。

Table V に示したように 100mgjkg の用量では C1ω monoglyceride のみに胃液量と総酸度の有意な

抑制活性を認め， 200mgjkg の用量では C 1 o: 0 ， C 12:0 , C13:0 , C 14: 0 , C16:。の monoglyceride に強い抑

制活性を認めた。

Table ID. Effects of Various Fatty Acids administered intraperitoneally on Gastric 
Secretion in Pylorus-ligated Rats (4 hr) 

T玄関町四lt Dose No. of Gastric vo1urre 引3ta1acidab.Iwtp.}At TaqUcFttaiveliむptMyeetp1t伽0iqc包abz.w.1 {町可!kg) rats 加1/10句 b.w.) {炉向/10句

α::ntro1a} 10 2.88 志 0.45 323.2 主 66.3 233.6 z 23.5 
*合合 ** 127.9 志 39.l-n-C10:O 

100 10 1. 06 志 0.12 100.4 z 14.7 
* * 合合

n-C12:O 
100 10 1. 53 主 0.30 146.9 企 32.1 118.3 主 23.8

*合* 合* 脅*

n-C14:0 
100 10 0.90.:t. 0.07 88.9 主 5.8 110.0 :J:. 21.5 

合

n-C15:0 
100 10 1. 60 主 0.23 192.3 ;i:. 28.6 157.9 孟 27.7

* 合 **倉

n-C16:O 
100 10 1.52 :J:. 0.27 158.0 :J:. 25.2 113.7 主 18.6

α::ntro1a) 10 2.28 .:t. 0.23 244.3 :J:. 28.6 233.9 :J:. 20.1 
会

n-Cll:O 
100 10 1.36 :1: 0.27 166.7 :J:. 35.7 153.5:J:. 48.7 

合合合 合会合 **合

n-C13:O 
100 10 1.03 ;i:. 0.15 96.0.:t. 11.7 123.1 .:t. 14.4 

n-C17:O 
100 10 1.62 ;i:. 0.45 17.8 .2 孟 61. 9 152.8 ま 40.8

n-c18:O 100 10 1. 68 主 0.20 168.6 ;i; 30.2 160.2 志 30.7

n-C19:O 
100 10 1.65 :1: 0.32 168.5 * 33.2 159.4 皐 38.6

n-C20:O 
100 10 1. 78 .:t. 0.32 177.4 ;i; 31.8 169.3 主 33.9

α::ntro1b) 8 3.62 主 0.53 369.1;t. 73.7 259.9 志 37.1

*** 合* *** Atropine l 8 1. 04 主 0.20 86.2 .:t. 11.4 87.9 ;t. 12.2 
sulfate 会** 合** **合

5 8 0.36 ;1: 0.07 33.0;i:. 5.6 39.2:J:. 5.6 

Al1 values represent mean 主 s.e.

a) 5亀Þ.cacia in sa1ine. 

b) Saline 

* ** *会合

5ignificantly different frl団1 廿leCαltro1 gr∞p: p <.0.05 , p<.0.01 , p<.O.OO1. 
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Table 町. Effects of Various Fatty Acid Methyl Esters administered intraperi toneally 

on Gastric Secretion in Pylorus-ligated Rats (4 hr) 

官個師官官t wi出 阪調e 愉).of Gastric vo1u� R3ta1acid bα.zw匂.m}t T批alihFtyep/1t伽0iqc句abs 時fat世句司y1配esidtz of {珂r/]c.q) rats Cml/l0句 b品} ()lEq/10句 activ 
tyrosine/100q b.w.) 

旬、tro1a) 8 2.21 :t 0.33 233.8 ~ 41. 7 162.3 土 16.7

狩吋C10 :O 100 8 1. 84 主 0.21 195.8 :t 25.5 135.6 主 15.8

昨<12:0 l∞ s 1.93 主 0.19 223.6 企 19.4 135.4 主 17.4

n-C13:O 
1ω 8 1.53 :t 0.33 163.0 ;t 32.9 122.4 :1 11.8 

* 101. 3 志 19.7• 89.3aK16.6 -e・時吋C14 : O 1∞ 8 0.97 ;t 0.27 

R圃C16 : O 1ω 8 1.却:1 0.39 175.6 :t 48.5 126. 自主 22.3

α::ntro1a) 8 2.63 志 0.28 273.8 :t 36.8 156.3 土 26.1

合* • 82.8 主 12.0金n-C10:O 200 8 1.44 主 0.29 144.2 :1 31.4 
合合合 ** 合

n-C12:O 
200 8 1.12 ;t 0.14 103.9 企 21.7 74.9 ま 11.2

• 152.4&32.9 • 作<13:0 200 8 1. 58 主 0.31 117.8 :1 11.8 
合禽台 -・* 61. 2 企 7.3., 

n-<:14:0 200 8 0.90 .:t 0.18 89.9 :t 19.2 

** ** • 
n-<:16:0 200 8 1.22 :t 0.28 108.1 主 30.8 84.4 主 11.7

Al1 va1ues repre提nt 胞an :1 s.e. 

a) 5¥ Ptcacia in 田1ine.

• .金 *** 
5i，伊ificant1y different fr伺甘沼畑ltro1 gTOI.平: p( 0.05, p(0.01, p く 0.001.

Table V. Effects of Various a-Monoglycerides administered intraperitoneally on 
Gastric Secretion in Pylorus-l igated Rats (4 hr) 

Trea匂国nt with 日:>se No.of Gastric volm芭 Tota1 acid αb.』wtp.}』t
TatUdytraoivsl mip句e句/1th0iZc句3abs.w.} ao『f T回fa笈tEt3y1Facerid ide (1可/kg) rats 加1/10句 b.w.) 伽Eq，I10Oq

α::tltro1a) 8 2.27 主 0.21 351. 7 :t 36.9 155.1 企 8.1

n-C10:0 
100 8 1. 71 企 0.32 268.8 企 56.5 146.9 :1: 19.5 

n-Cl2:O 
100 8 1.97 :1: 0.22 333.3 企 43.3 160.6:1: 14.7 

n-C13:O 
1∞ 8 1. 71 孟 0.27 262.0 皐 32.6 130.0 � 11.1 

1.56 ￡ 0.20 - • 
n-C14:O 

100 8 247.6:1: 29.7 139.7:1: 16.2 

n-C16:O 
100 8 1.41 :1 0.A3 251.0:t 67.3 124.4:1: 26.7 

αJntrola) 8 2.47 皐 0.10 304.8 :11 18.3 185.1 � 6.6 

0.87S0.05 .., *** *** 
n-C10:O 

200 s 88.5:11 5.9 89.0 企 9.3

合. ** l22.3 孟 25.9合n-Cl2:O 
200 8 1.23 :1: 0.38 145.2 :1: 41.0 

*** *** 139.5 畠 8.7••• 
n-C13:O 

200 8 1.02 :1: 0.22 120.1 • 26.2 

0.74S0.09 -・ 4・ *** 75.9a7.6 ••• 作<14:0 2∞ 8 81.1 • 10.3 

0.75 企 0.12••• *** 65.04h4.1 ••• nベ-16:0 2∞ 8 82.0:11 10.7 

Al1 va1ues repr酒田t rrean 企 8.e.

a) 5¥ Acacia in saline. 

• 合. *** 5ignificantly diff町田t fran 廿渇 α::tltro1 gro.平: p( 0.05 , p<.0.01, p( 0.001. 
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第三章 ミリスチン酸の抗潰療活性および胃液分泌抑制機作に関する検討

前章において最も著明な胃液分泌抑制活性を示した C刷をとりあげ，種々の実験潰痩モデルにおけ

る予防および治癒効果について検討した。 CU:O は幽門結紫潰痕 (Table VI) ，アスピリン潰癌 (Table

W) ，ストレス潰虜 (Table 咽)に対して有意な抑制作用を示し， さらに慢性潰蕩モデルである酢酸

潰痕 (Table !X)に対しでも著明な治癒促進効果を示した。しかしヒスタミン潰壌やセロトニン痩痕

Table VI. Effect of Myristic Acid on Gastric Ulcer~tion in 
Pylorus.ligated Rats{16 hr) 

Trea匂ænt Dose No. of U1cer'index 
(rrgパ<g) rats {胞叩土 s.e.) 

α:ntro1a) 10 4.13 ま 0.52

n-C14:O 
25 x 2b) 8 3.14 土 0.41

** n-C14:O 50 x 2 8 1.70 土 0.53

*** n-C14:O 100 x 2 10 1.63 土 0.30

一
a) 5もAcacia in 田line.

b) 均lTistic acid was admi.nistered intrapぽi切n回11y adr叫nistered

twice，おmediate1y ar姐 8 hr after 廿1e 1igati∞. 

** 会合金Significant1y differ釦，t f~佃1 廿leC∞tro1 grO\平 : p (.0.01, 再開肩p( 0.001 , 

Table VU. Effect of Myristic Acid on Aspirin. induced Ulceration in Rats 

Aspir.in-
b姐ucec1
ulceration 

α::rltro1a) 

n-C 
14:0 

n-C14:0 

n-C 
14:0 

n-C 
14:0 

b) 
C四ltrol

Dose No.o:宣 U1cer Ì1姐.ex
加g，lkg) rats 和国n 主 s.e.) 

8 29.16 志 4.60

2Sc) 8 26.00 志 2.83

50c) 8 20.75 孟 3.72

100c) 
骨骨量

8 7.83 志1. 48

200c) 
官官官

8 2.80 主1. 08

8 30.64 志 7.79

50c) * 8 1l.07 ;i; 2.50 

100c) 
骨骨骨

8 l.25 ;i; 0.84 

U1偲rati∞ τrea包nent

陥~tiamide

陣~tiamide

a) 5も記acia in salおもe.

b) Salﾌ11e 

c) Myristic acid ぽ me七iamide was 拍叫nistered intra戸ritα'leal1y after 廿le 1igation. 

* 官官骨
Significantly diffe工程nt fran the αDtrol group: p<.O.OS , pく0.00l.

q
3
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Table 珊. Effect of Myristic Acid on Stress-induced Ulceration 

in Rats 

U1ceratim 

Stress-
b姐u<語d
ulceratim 

Trea旬ent Do:鵠 No. of U1cer ir姐郎
{珂jkg) ra七S {町国n 志 s.e.) 

α:ntro1a) 8 13.1 :1: 1.3 

b) 
100 8 12.6 ;t 2.7 作・C14 : O

ーn<14:0 200 8 7.3;t 1.8 

a) 日記配ia 担坦lお晦.

b) 町ristic acid 渦S 拍ninistered in七日.peri匂担儲lly twice 15 min 

priぽ to stress 自宅lOSUI'e and 10 hr 1ater. 

ーSignific釦t1y differ，田.t fran 廿Eα:ntro1 grcx司p: p(.0.05. 

Table IX. Effect of Myristic Acid on Acetic Acid-induced 
Ulceration in Rats 

U1cerati∞ Trea匂T泡nt Dose No. of Ulc紅白dex

同/kg) rats {時相主 s.e.) 

C国花ro1a) 8 46.4 志 3.9

b) *骨合

n<14:0 100 8 16.4 主 4.0

合*骨

n<14:0 200 8 5.9 志 2.3

Acetic acid国
お由ced

ul偲rati∞

a) 5亀Þ.cacia in sa1ine. 

b) Myristic acid was a命ûnistere:ヨ intraperib∞.eally twice a day 

for 10 days frαn 廿le sec氾nd day after the operati∞. 

量量量

Significant1y different frαn 出e ∞ntro1 group: p く0.00l.

Table X. Specific Radioactivi ty of Various Tissues at Different 
Intervals Following Intravenous Injection of l-14Cｭ

Myristic Acid 

Tissues 
S戸cific radi但ctivity (cpmVg tissue) 

1a) 2a) 4a) 

Li時r 24.5 主 3.2 18.8 .:t. 1.9 8.2 主 0.6

Sbαnach 18.1 .:t. 0.4 15.3 土l. 7 26.0.:t. 3.7 

Pancreas 8.6 玄 0.8 7.8.:t. 0.5 5.2 .:t. 0.2 

Kidl官Y 16.6 主 2.5 14.7 % 0.9 7.5 主 0.8

Adipose tissue 6.3 主 0.5 6.5 .;i; 0.1 5.0 % 0.2 

B1αョヨ 2.0 .;i; 0.1 1. 8 土 0.]: 1. 6 土 0.1

Al1 values re戸es回t mean .:t. s.e. (n=5) 

a) T.iI� afber inj配ti∞ (hr)

14 
1---C~町rristic acid w超拍ninistered intraperitonea11y at the 

do艶 of 与~i/10句 body 時ight.
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には効果はなく， C凶。の抗潰蕩作用は主に酸度の低下およびペプシン分泌の低下に基づくものであり，

他の因子に対する作用は強くないと考えられる。

C14:O の胃液分泌抑制機作について検討を加えたがヒスタミン，テトラガストリンなどの体液性因

子，プロスタグランデイン生合成系およびそのレセプターに対しでも影響しないことを，さらに抗コ

リン性および生体内カテコールアミンの関与も少ないことを認めた。そこで 1-14C-C 14:。の生体内分

布について調べたところ， Table X に示したように他の臓器に比較し胃に C14:O の分布が高く， さら
にその存在形としては主に遊離の脂肪酸およびリン脂質であることを認めたことから (Table XI) , 

胃液分泌における最終的な mediator である数種の胃粘膜酵素系に対する影響について検討した。

その結果， Table XI に示す知く C14:。は pepsin， Mg++ ーATPase， adeny late cyclase に対し阻害活

性を示すことを認めた。したがって C1ω の胃液分泌抑制機作の可能性としてそのような酵素系に対

する関与が考えられる。

Table XI. Distribution of Radioactivity in Each Lipid Fraction from Rat 
Stomach administered l-HC-Myristic Acid 

Tお噌 亀 distributioo of radi但ctivity

(hr) � ro FA 政3 ロf PL 

l 6.8 : 2.8 11.4 企 4.4 28.8 企1. 0 2.2 � 0.8 2.3 : 0.9 4唱.2: 5.3 

2 3.0 :t 1.8 13.7 企1. 2 32.9 :t 3.9 0.6 = 0.3 5.7 企 2.2 44.2 = 3.0 
4 6.0 = 2.1 19.5 土 0.9 32.1 ;t. 3.0 0.8 ;t. 0.3 0.8 ;t. 0.3 40.6 :t 1.0 

Al1 va1田s represent mean ;t. s.e. (n=5) 

� : cho1回tero1 田ters，叩: trig1y悟rides ， FA : fatty acids，国: dig1ycerides, 

� : cho1estero1s, PL : po1ar lipids 

Table XB:. Effect of Myristic Acid on the Activity of Pepsin, Histidine 
Decarboxylase, Mg++ -ATPase, Carbonic Anhydrase and 
Adenylate Cyclase, in Vitro 

Inhibiti∞(も)

Histidi.r活 均++-ATPa提 car以::nic McyEcl1aYs1e ate α主犯entrat1α1 Pepsin 
d配arlx説y1a艶 anhydra提

(M) 

。 。 。 。 。 。

10-4 2.3 。 2.3 。 6.6 

10-3 13.5 3.0 25.0 。 11.3 

10-2 22.5 4.4 43.2 。 41.2 

第四章 Iso 系飽和脂肪酸類の合成とその胃液分泌ならびに抗潰療活性

胃液分泌抑制活性とアルキル鎖の長さの相関性をさらに確認するとともに分枝脂肪酸にも活性が存

在するか否かを検討するため，炭素数12~16 の iso系飽和脂肪酸を合成し，その胃液分泌抑制活性を

測定した結果， 5ûmgjkg , lÛûmgjkg の用量では iso-C 12: 0 ..........C 15 :O のすべてに有意な抑制活性がみられ
たが， 25mgjkg の用量では iso-C 13:。と iso-C 15: 0 に，また lOmgjkg の用量では Table X固に示すごと
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く is O-C 16: 0 のみに胃液量，総酸度，総ペプシン活性の有意な抑制活性を認めた。したがって iso 系飽

和脂肪酸においても直鎖飽和脂肪酸と同様に活性発現にアルキル鎖の長さが重要な因子であることを

認めた。次に抗潰蕩活性においても C14:O と同様，特に胃液の消化力が主因とされる幽門結染潰癌

(Table XIV) ，アスピリンの逆拡散が原因とされるアスピリン潰蕩 (Table XV) に対して著明な効

果を示した。

Table X皿. Effects of Various Fatty Acids 00 Gastric Secretioo io Pylorus. 
ligated Rats{4 hr) 

TJ:eat町田'lt Dose No.o:ま Gastric volme R2{Pta同lAacooidqbα.Awtp.} zt TE匂UztUoivs1iUp句1e昭/1t{時0ic句掴b.w.) (nq/]tg) rats {叫/10句 b.w.)

αョntrolð) 8 2.73:1: 0.26 298.9 .& 36.2 198.8 企 32.2

Iso-C13:0 
5 8 3.40 Z 0.28 320.3 :1: 46.3 220.3 企 35.6

Iso-ぐ13:0 10 8 3.04 :1: 0.38 304.6 :1: 38.6 204.5 企 42.6

Iso-C15:0 
5 8 2.03 Z 0.29 250.2 :1: 48.6 159.0:1:. 23.5 

lso-C15:0 
10 8 1.43 企 0.33-ー 129.1zK13.6 *台骨 118.7 企 7.0-

All values 毘!pres回.t rre副主 s.e.

a) 日肱acia in saline. 

- 量合 会Si伊ifi側tly diffl町田t fran the cattrol group: p(.0.05, pく0.01 ， RRRp(O.OOl. 

Table XN. Effect of Iso-C15:o 00 Gastric Ulceratioo io Pylorusｭ
ligated Rats{16 hr) 

Treatn日lt ロコse No. of Ulcer index 
(珂/kg) rats (mean 土 s.e.) 

α:mtrola) 8 3.6 ;1: 0.4 

Is伊C15 : O 5 x i') 8 3.1 主 0.2

** Is伊C15 : O 10 x 2 8 1.9 主 0.4

*** Is伊C15 : O 25 x 2 8 0.8 =1: 0.3 

a) 5もおacia in saline. 

b) 工庄和ntad配anoic acid was 拍叫nistered intraperitmea11y 

twi偲， iIm凶iately ard 8 hr after the 1igati∞. 

** *** Signifi伺ntly diff釘目lt fran the COIltro1 grα平: p <0.01, pく 0.001.
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Table XV. Effect of Iso-C15:o on ASpirin-induced Ulceration 
in Pylorus-ligated Rats (7 hr) 

τ'reatrrent Dose 時コ. of U1偲どおldex
(阿/kg) rats (胞剖土 s.e.) 

contro1a) 8 28.8 ま 2.4

工scrC1S : O
Sb) 8 28.3 土 3.4

IscrC1S:0 
10 8 17.0 土 5.8

** IscrC15:0 
25 8 16.3 土 2.2

*台骨

IscrC15:0 
50 8 5.2 土1. 6

a) 5も Acacia in saline. 

b) lsopentadecanoic acid was administered 

intどaperitonea11y after the 1igation. 

** *貴台
Significantly different frαn the contro1 group: p (0.01 , p <.0.001. 

結論

1 )ラット胃液分泌抑制活性を指標として，乾燥ビール酵舟より活性本体の抽出を行い胃液分泌抑制

成分を得た。胃液分泌抑制成分は GC-MS 分析の結果 9 種の脂肪酸混合物てもあることを明らかにし

た。

2) 乾燥ビール酵母から単離同定された直鎖脂肪酸類およびその関連脂肪酸類について構造と活性の

相関性を調べる目的で胃液分泌抑制作用を検討したo その結果，最も著明な抑制活性を示したのは

C14: O と iso-C15: 0 の各脂肪酸であった。

3) 実験的消化性潰療のうち C 1山は幽門結紫潰蕩，アスピリン潰療に対して著明な抑制作用を，さら

に酢酸潰蕩に対しでも有意な治癒促進効果を示した。しかし，ヒスタミン潰蕩，セロトニン潰療に

対しては殆んど無効で、あった。

4) C 1仙の胃液分泌抑制機作について検討した結果，ガストリン，ヒスタミン，などの体液性因子，

またプロスタグランデイン生合成系およびそのレセプターに対しでも影響しないことを認めた。さ

らに抗コリン性および生体内カテコールアミンの関与も少ないことを認めた。

5) 1- 14C-C1ω を用い，ラットにおける生体内分布について検討した。その結果，他の臓器に比較し

胃に C14: O の分布が高く，さらにその存在形としては主に遊離の脂肪酸およびリン脂質であることを

認めた。

6) 胃粘膜酵素系に対する C川の in vitro での影響について検討した結果， pepsin, Mg++ーATPase，

adenyla te cyclase に対して阻害作用を示した。
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輸文の審査結果の要旨

乾燥ビール酵母より胃液分泌抑制物質として Cl 4:0(myristic ac id) を中心とする脂肪酸類を同定し，

その胃液分泌抑制活性に基づく抗潰蕩作用，またその作用機作として胃粘膜酵素系に対する阻害活性

を検討した。さらに iso 型についても同じく研究を進め iso C 1帥が最も有効なことを認めたJ よって

本論文は薬学博士としての価値ある論文と認める。
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