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論 文 内 容 の 要 旨

抗生物質投与中の患者にしばしば B a欠乏症状の発生することが指摘されている｡ その発生機序として,

1 ) 抗生物質の抗菌力による腸内細菌叢の抑制による細菌叢の B Z 合成の減少説と, 2 ) 抗生物質による

ビタミン B 2 の代謝性障害説とが考えられているが, 抗生物質投与による交代細菌叢にも B a 合成能があ

ること, 欠乏食投与実験における被験者の症状の出現に比 して欠乏症状があまりにも早期に出現すること,

抗生物質投与中の患者の尿中 B a 排酒量はむしろ増加すること等の実験成績にかんがみ, 著者は代謝障害

説を想定 しこれを酵素学的見地より解明するため以下の実験を行なった｡

フラビン酵素の一つであるD ア ミノ酸酸化酵素を豚腎より N egelein and B r6m el の方法により精製 し,

F A D の数種の濃度 (10~6M ～10-8M ) において, 基質として 100JAM の D L-A lanine を加え, 反応系を

0.1M のピロ燐酸緩衡液により pH を 8.3 に調節 し (反応液総量 3.Om l.), ワ- ルブルク検圧計を使用 し,

気相は空気とし, 38oC において該酵素の酸素消費量を測定 した｡ 次に, この反応系に 10~2- 10-3M の諸

種抗生物質を加えた場合の該酵素の酸素消費量を測定 し, これらの物質の阻害作用形式を L inew eaver and

B urk の Plot にて検討 した｡ そ の結 果, 諸種抗生物質すなわち Chlortetracycline, 0Ⅹytetracycline,

T etracycline, P enicillin, E rythrom ycin, p-A m ino-salicylic acid, Sulfanylam ide, C hloram phenicol および

Isonicotinicacid hydrazide は 10 ~ 2- 10-3M の濃度において D ア ミノ酸酸化酵素に対 して 10- 80% の阻害

作用を有 した｡ これらの抗生物質 の 中で Chlortetracycline, 0Ⅹytetracycline, T etracycline, Penicillin,.

E rythrom ycin, p-A m ino-salicylic acid および Sulfanylam ide は該酵素を F A D とせり合い的に阻害 し

た｡ この事実よりこれらの抗生物質が生体内アポ酵素に対 して F A D とせり合い的に結合 して有効酵素

量の減少を来たし, B 2 欠乏症を来たす可能性を推定 した｡ しか L Chloram pheniclおよび Isonicotinic acid

hydrazide は該酵素に対 してかかる阻害形式をとらず, Coupling inhibition を示 した｡ この差異は臨床的

に T etracycline 系抗生物質使用中の患者には Chloram phenicol 使用中の患者に比 して B 2 欠乏症の出現

がより頻回に見 られることと一定の関係があるものと考えられ興味深い｡
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ビタミン B 1 とくに A llithiam ine の大量投与時にも舌衣, 口角炎などの B2 欠乏様症状が見 られ, また

B lを大量投与 した動物では尿中 B乏排滑量が増加することが報告されている｡ 著者はこの場合にも抗生物

質投与時と同様の B 2 欠乏症出現機序の存在を想定 し, 同一の反応系を使用 し同様の方法により D アミノ

酸酸化酵素に対するビタミン B 1 および T hiam ine-diphosphate (T D P) の阻害作用を検討 した｡ その結果,

ビタミンB 1 および, T D f' は 10 ~ 8M の濃度において該酵素に対 して 10- 85% の阻害作用を有 し, その

阻害形成は, F A D とせ り合い阻害および非せい合い阻害の中間の型を示 した｡ これは Friedenw alda nd

M aengw yn-Davies によれば阻害剤のアポ酵素に対する結合が F A D とアポ酵素との結合を弛緩せ しめる

ものと考えられる｡ そのため F A D がアポ酵素より遊離され有効酵素量の減少を来たして B芝欠乏症を惹

起するという可能性を推定 した｡ この推定によればビタミンB 1の大量投与時の尿中B 2 排推量の増加はア

ポ酵素より遊離された補酵素が腎臓より漏出することに起因するものと考えられる｡

以上により, 著者は抗生物質投与時およびビタミンB 1,とくに A llithiam ine の大量投与時に出現するビ

タミンB2 欠乏症状発生機構の一端を明らかにしたものと信ずるO

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

著者は, 抗生物質投与時にしばしば見 られる B2 欠乏症状の発生機序を酵素学的見地から解 明するため,

フラビン酵素の一つであるD ア ミノ酸酸化酵素と FA D , D L-A lanine より成る反応系を用い, これに各種

抗生物質を加えた場合の該酵素阻害作用型式を検討 した結果, C hlortetracycline, 0Ⅹytetracycline, T etra-

cycline, Penicillin, E rythrom ycin, PA S, および Sulfanilam ide は該酵素を F A D とせり合い的に阻害する

のを認め, これらの抗生物質が生体内でアポ酵素に対 して F A D とせり合い的に結合 して有効酵素壷の減

少を来たし, B2 欠乏症を来たす可能性を推定 した｡ これに反 しBa欠乏症を来たすことの少ない Chloram -

phenicol, IN H では Coupling inhibition を示 したO また B l の大壷投与時に見 られる B 2 欠乏症状につい

ても同様の反応系を用いて検討 した結果, B l および T hiam ine-diphosphate は該酵素に対 し F A D とせり

合い阻害および非せ り合い阻害の中間の型の阻害を示すのを認め, これら阻害剤のアポ酵素に対する結合

によりF A D がアポ酵素より遊離され,有効酵素量の減少を来たして B a 欠乏症を起こす可能性を推定 した.

このように, 本論文は抗生物質および B l大量投与時に出現するBa欠乏症状の発生機序の解明に有用な

- 知見を加えたもので, 医学博士の学位論文として価値あるものと認めるO
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