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論 文 内 容:要 旨

本 研 究 は,B群 ビ タ ミンの うちで補 酵 素 作用 の よ く知 られ てい る ビ タ ミンBI,B2診 よび ニ コ

チ シ酸 ア ミ ドの分子 聞 相 互 作用 性 に つい て検 討 した もの で あ る。 電子 受容 性 の知 られて い る ビ タ

ミンB2(リ ボ フラ ビジ)に つ いて は,電 子 供 与性 とみ られ るア ス コル ビン酸 澄 よび スル フアニ

ル ア ミ ド関 連化 合 体 との相 互 作用 を,電 子 供 与性 を 有 す る もの と考 え られ る ビ タ ミ・ンB1(チ ア

ミン)澄 よび ニ コチ ン酸 ア ミ ドにつ い ては,強 力 な化学 発 ガン剤 で電 子 受容 性 が 知 られ て い る

4-NitrqquiDo1加e1-oxide(46鵡O)と の相 互作用 を,主 と して 電 荷移動 ない し錯体

形 成 の 面か ら解 明を試 み た 。

{)リ ボ フ ラ ビンの電 子 ス ペク トル

リボ フ ラ ビンの分 子 間粗 互作 用性 を検 討 する跣 立つ て,イ ソア ロキサチン核 の 電子的 性 状 を 明 ら

か にす る 目的 で,リ ボ フ ラ ビンテ トラブチ レ ー ト(RTB)を 用 い て各種 非 水溶 媒 中 で の吸収 澄

よび けい光 スペ ク トル を検 討 した 。

そ の結果,RTBは 四塩 化 炭麦 やジ エチ ル エ ーテ ルの よ うな無 極性 溶 媒 中で の吸収 スペ ク トル

に論 い て,水 溶 液 中 の450η μ(α 吸収 帯)澄 よび5ン0那 μ(β 吸収 帯)に 相 当す る4与0於 よ

び540加 〃付近 の吸 収帯 のほ か に,』α吸収 帯 の両 側470細 よび420π μ付近 に新 しい 肩 ない し

極 大 を示 す こ とが観 察 され た。 α吸 収 帯 の吸収 極 大 の位 置 は溶 媒 の極 性 に よつ て影響 され ない の

に対 して,β 吸収 帯 は溶媒 極 性 の増 大 に と もなつ て長 波長 側 へ穆 動 し,π → π来 遷 移 に帰属 す る

.こ とが 明 らか に され た。 さ ら に,プ ロ トン供 与性 溶謀 と溶 質分 子 との聞 の水 素結 合 に よ り,/9吸

収帯 が影 響 を 受 け る こ とが観 察 され た 。

RTBの 無極 性溶 媒 中 のけ い光 スペ ク トル に は500澄 よび520加 μ付 近 の2ヵ 所 に:極大が観

察 され た。 この短 波長 側 の極 大 の位 置 は 吸収 スペ ク トル のβ 吸収 帯 と同様 に溶 媒 の極 性 の増 大 に

と もなつ て長 波 長側 に移動 した。 両極 大 の げ い光強 度 はRTBの 濃 度 に よつ て影響 を 受げ,長 波

長 側 の ものはRTBの 会 合 に よる ことが 示 さ れた。 これは α吸牧 帯 の両側 の新 しい 肩 ない し極 大

と対 応関 係 が あ 鱈 会 合 様式.と しては イソ ア ロキ サチ ン核 の π電 子分 布図 か ら分子 の重 層(Sta一

賦ihg)に よる2:量 体形 成 の可 能性 が 強 い こ とが 推定 され たo
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2)リ ボ フ ラ ビン とア ス コル ビン酸 との 相亙 作 用

キ

リボ7ラ ピン とア 零 コ ン ビン酸 との 高濃 度 混合 水 溶液 の 褐変 規 象 と して観 察 され た両 者間 の相

互 作用 を分 光光度 法 論 よ び溶 解度 法 に よ り検 討 した。 爾 者 の 混合 水溶 液 の リボ フ ラ ビンを対 照 と

した差 ス ペ ク トル にみ られ る新 吸 収 帯 はgそ の吸収 極大 の位 置(495秘 μ)診 よび分 子 吸 光係 数

・εの大 き
.さ(27bo)か ら リボ:7ラ ビン の セ ミキ ノ ンに 由来 す る こ とが示 され たo乙 の 吸収 帯 に

つ い てBe亘 θsi-Hi■dθbraPd式 に よ る解析 を行 ない,両 者 間 に成 分 モ ル比1:1の 錯体 形

成 が確 認 さ れ た。 錯 体 の生 成 定数Kの 値 は潟 度 の上 昇 とと もに 減少 し,錯 体形 成 が発 熱 反 応 で あ

る こ とが 指示 され たoK値 よ り結合 エネ ルギ ー4H澄 よ群 エン トロ ピー変 化4Sを 算 定 し,こ の"

稲 互 作用 は 電荷 移 動 に近 似 の弱い もので あ る ごとが示 され た。 リボフ ラ ビン らア ス コル ビン酸 混

合系の撚 溶液中の差スペク トルには,58G鵬 付近ゆ → ・米 遷移に帰属され噺 吸収帯の出

現が観察されたo水 溶液中で明瞭な490彿 μ付近の吸収帯 と非水溶液中で明瞭な38肋 μ付近の

吸収帯との相開性について,短 波長側の吸収帯は電荷移動性のものと:考えられ,長 波長測のもρ

はセミキノン性のものであることから,非 水溶液中の電荷移動(580那 μ付近の吸収帯の出現)

が,水 溶液中ではセミキノン型(490鎚 μ付近.の吸収帯)に まで進行するものと推定された。

3)リ ボ フ ラビ ン とス ル フア ニル ア ミ ド関連 化 合 体 との相 互 作 用

リボ フ ラ ビン とスル フ ア ニル ア ミ ドの 高濃度 の 混 合 水 溶液 は 混合 後 ただ ちに:やや赤 昧 を呈 す る

が,こ の 事実 に もとつ い て リボ フ ラ ビン とP噸 ア ミノ安 息 香酸 を 含 む スル フアニ ルア ミ ド関連 化

合 体 との相 互作 用 を検 討 した。 リボ フ ラ ビン とス ル フアニ ル ア ミ ド蘭 連化合 体 との各種 混 合 系 の

差 ス ペ ク トル は5'00:掛 よ び370加 μ付近 に新 吸収 帯 の 出現 が観 察 され たoこ れ ら の2個 の吸収

帯 に 論け る測 定 値をBenθei-HiユdebraM式 で 解析 した結 果,成 分 モル比1:.1の 錯 体形

成 が 確 認 され た。K,4H診 よぴ ∠s値 な らび に溶媒 効果 を検 討 して,ス ル フア ニル ア ミ ドとP脚

ア ミノ安 息 香酸 は リボ フ ラ ビンに対 して きわ めて類 似 した相 互 作 用を 示 す ことが 明 らか に さ乳 た。

2個 の新 吸収 帯 の間 に は,リ ボ フ ラ ピン ー ア ス コル ビン酸 混 合 系 で観 察 さ れた と同 様 の相 関性 を'

認 め,溶 媒 の非 水 溶 液 か ら水 溶 液へ の変 化 は相 互 作 用 が電 荷移 移動(370肌 μ付 近 の吸収 帯 の 出

現)か らセ ミ'キノ ン型(500π μ付近 の 吸収 帯)ぺ 進 行 す る もの と推定 され た。 長波 長側 の吸 収

極 大 に蜘 け る吸 光度 に 及ぼ すpHの 影 響 を検 討 して,リ ボ フ ラ ビン とス ル フア ニル ア ミ ド関 連化

合 体 との錯 体形 成 には 両者 と も非 解 離型 の 方が 有利 であ る ζ とが 判 明 したoリ ボ フ ラ ビンー スル

フ ア 晶ル ア ミ ド澄 よび リボ フ ラ ビンーP一 ア ミノ安息 香 酸 両混 合 系 に つい ては 溶 解度 法 か ら もそ

の類 似性 が確 認 さ れたo
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4)チ ア ミン と4-NQ.0'と の 相 互作 用

発 ガ ン性 物質4一 麗QOと チ ア ミン との相 互 作用 を,チ ア ミンの ピ リ ミジン部 分 診 よび チ ア ゾ リ

ウム部 分 の モ デル化 合物 と してそ れぞ れ4-a通ino-2,5-di犯 θthyユPγri皿d'i血 θ診 よび

5,・4-di1Rethγ ユー5一(2-hア4roxアethア1)thiazoユiu!nch■oridθ を併 用 して

検 討 した。 そ の結果,酸 性 領 域 で は チア ミン と4-NaO'と の間 に 錯体 の形成 演生 起 し,ア ル カ

リ性 領域 で はチア ミン の チオ ール基 と4一 腫qoの ニ トロ基 との間 に置 換 反 応 が生起 す る こ とが.

明 らか に さ れ たQ

4-m,oを 対照 と したチ ア ミン と4一 ・ぬ01と の 酸性 混合 水 溶 液 の差 スベ ク トル、は400π μ

付近 に吸収 極 大 を示 し,こ の 吸収 帯 は4一 臓0と のチ ア ミンの ピリ ミジ ン部分 との 間 に形成 さ

れ た成分 モル此1;1の 錯体 に起 因 す る ことが らが 明 ちか に され た。 錯体 の ε,K診 よびム ヨ値

を算 定 し,錯 体 形 成 に及 ぼ すpHの 影 響 訟 よび溶 媒 効果 を検 討 した 。 そ の結果,こ の相 互 作用 は

チ ア ミンが電 子供 尊 体,4-NQOが 電子 受 容 体 と なつ た。 且 一 π型 電 荷移 動錯 体 形 成 に よ り もつ

と もよ く説 明 で きる こ とが示 され た。

一 方
,ア ル カ リ性 溶 液 中 での4-Nqoと チ ア ミン と置 換 反 応 は,亜 硝 酸 イオ ン の離 脱 と とも

に混 合 系 の吸収 ス ベク トル上360π μ付近 の新 吸 収帯 の出 現 で確認 され た。 反 応成 績 体 は濾 紙 ク

ロマ トグ ラ フィ ーに よ り分 離 され,吸 収 スペ ク トル に も とつ い てそ の化学 構 造が 推定 され た。

な澄1非 発 ガン性 の4一 互itropyridne1-oxide(4→iPO)は,酸 性 領域 で はチ ア

ミ ン と・の間 に錯 体形 成 が認 め られ たカ㍉ ア ルカ リ性 領域 で は チア ミン との闘 に化学 反応 の生 起 は

観 察 され なか つ たo

5)ニ コチ ン酸 ア ミ ドと4一 郊Q、0と の 相 互 作 用

ニ コチ ン酸 ア ミ ドと4一 澱oと の相 互 作用 を分 光光度 法 に よ り検 討 し,つ ぎの諸 結果 が得 ら

れ た。(1)4-Xα0を 対照 と したニ コチ ィ酸 ア ミ ドー4-NQρ 混合 水 溶液 の差 スペ ク トルに

は402π μ付 近 に電荷 移 動錯 体 に聴 徴 的 な新 吸収 帯 の出現 旗観 察 さ れた 。(2}栽 吸 収帯 のBθ ロー

esi-Hiユdebra岨 式 に よ る解 析 か ら成分 愚 〃比1:↑ の錯体 形 成 が 明 らか に され たo

(3)`こ の吸収 帯 の吸 光農 は ニ コチ ン酸 ア ミ ドのPKlaに 対 応 した2H以 下の酸 性 領峨 で減 少 した。

(4}1-methγ ユロicotina狙ideと4-N乱oと の混 合 系 の差 スペ ク トル で ろ96篇 μ付近 に

現 われ た新 吸 収帯 の吸 光度 はpHの 変 化 に よ り影 響 され な かつ た。(5)ニ コチ ン酸 ア ミ ドと,電

子親 和 性 ガ ・N魚oの そ れ よ り小 さ 左4一 冠poと の混合 系 の場合 に.,差 吸 収 帯 が ・540加 μ付 近,

っ 嘱 ノニ コチ ン酸 ア ミ ド・一4一 風0混 合 系 の そ れ よ り も短 波長 領域 に出 現 した。 これ らの結.
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果 か ら,ニ コチ ン酸 ア ミ ドと4-NQOと の聞 には,ニ コチ ン酸 ア ミ ドの環窒 素 の η電子 が4-

N免Oの π系 に移動 した電 荷移 動 錯体 の形 成が 推 定 され たoε,K,4H訟 よび4S値 の大 き さ

もこの推定と矛盾 しなかつた。抽 溶 媒効果の検討から鰍 収帯は。→謎 遷移に起因すると

ころ が 明 らか に され たo

総 括

本研 究 に澄 い て検 討 した のはpB群 ビタ ミン の うちの ご く限 られ た ものにつ い てで あ るが,分

子間 相 互 作用 性 の 一面 を 明 らかに す る こ とがで きた。

ま

RTBの 非水溶液中の電子スペク トルの観察により,イ ソアロキサチン核 とプロトン供与姓溶

媒 との間に水素結合性が,ま た無極駐溶媒 中ではイソアロキサチン核の分子余合性が認められたQ

リボフラビンは電子受容体 として,電 子供・与性のアスコルビン酸およびスルフアニルアミド関

連化合体と水溶液中で域分モル比1:1の 錯体を形成することを,分 光法澄よび溶解度壊の両法

により確認 した。 リボフラビンと相手の化合物 との相互作用は,混 合系の差スペク トルに訟ける

2飼 の新吸収帯の相関性から考えて,非 水溶液中での電荷移動が水溶液中ではセミキノン型にま

で進行するものと推定された。

中程度の電子供与体 としての性質を有するチアミン(酸 性領域)劃 よびニコチン酸ア ミドは,

水溶液中電子受容性の4-N傷Oと の間に電荷移動性 と考えられる錯体を形成することが分光法

により明られにされたoな お・,チアミンはアルカリ性領域で4-N免Oと の聞に置換反応を生起

することが確認された。

以上,B群 ビタミン類の分子間相互作用性について得られた結果は,こ れらビタミンの生体内

に診ける作用を検討するうえでの基礎的情報を提出した ものと考えるo
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審 査 結 果 の 要 旨

生体に論ける各種細胞内物質の作用機構を検討するためには ・ごれ ら物質の玲子問相互作用ρ.、

研究も重要な研究対象の一つと考え られる。錯体形成を説明する分子間力の一つとしてゑi虹■iken

にょり展闘された電荷移動の概念は,基 礎化学の分野に止まらず,応 用化学 としての生化学,薬

学の分野にも及び ・酵素の作用機序 ・発ガン機構 ・医薬の作用機作等隆鮒する説虜に も璋吊され ・

今後の発展が期待されているo

ビタミンが生理作用を発揮するには,細 胞内物質との問に何等かの相互作用が生起しているこ

とが考えられ ・また化学麟 剤 ・蹴 物質によるビタミ吹 輩 姓 体内肋 けるビタ亨ンと
.『.

れ ら薬物 との間 の絹 互作 用 もその 一原 因 とな り得 る可能 性 が あ る。 こ の よ うな観点 か ら,ビ タ ミ

ンの分 子間 相 互作 用性 の検 討は 極 めて重要 な問 題 と考 え られ る。 本研 究 で はlB群 ビ タ ミンの う ひ

ちで補 酵素作 用 の よ く知 られ てい る ビタ.ミソB1,B2捨 よび ニコ チン酸 ア ミ ドの 分子間 相 互 作

用 性 に つ い て検 討 が なさ れ た。電 子 受容性 の ビ タ ミンB2(リ ボフ ラ ビン)に つ い ては,電 子 供

一与性 の ア ス コル ビン酸 詮 よび ス ル フア ニ ルア ミ ド蘭連 化 合体 との相 互 作 用 を.電 子供 与性 とみ ら

れ る ビ タ ミンB1(チ ア ミン)詮 よび ニ コチ ン酸 ア ミドに つ いて は,強 力 な化 学 発 ガ ン剤 で電 子

受雅 の知 られ てい る4一 ・… 。叫 ・。1i・ ・1一 ・・'・ ・(q-NQO)ζ の穂 作用 を主 と

して電荷 移 動 ない レ錯 体 形成 の面か ら解 明 が なさ れた ・相 互作 用の 検 討 は 分光 光度 法 に より行 な

'わ れ たが
、適 宜 溶解 度 法 が併 用 さ れた。 そ の結 果:(1}リ ボフ ラビン の イ ソア ロキサ テ ン核 と プ

ロ トン供 与性 溶媒 との間 に 水素 結合 性 が,無 極 性溶 媒 中 で は イソア ロキサ チン核 の分 子 会合 性 が

認 め られ た。 〈2}リ ボフ ラ ビソは ア ス コル ビン酸 於 よび スル フ:アニル ア ミ ド関連 化合 体 との間 に

溶煤 中錯 体 の形 成が 観 察 され,そ の錯 体 は非 水 溶液 宇の電 荷 移動 が 水 溶液 中 では セ ミキ ノン型 に

ま で 進行 す る もの と推定 され た。 〈3)チ ア ミン と4-Naoと の 間 には,・酸性 領域 ではn一 π型 電

荷 移 動 に よう もつ と もよ く説 明 され る錯 体形成 が,ア ル カ リ性領 域 で は チア ミンの チオ ー ル基 と

4一 鵬Oの ニ トロ基 との 間 に置 換 反応 を 生起 す る こ とが 明 らか に され た 。(4)ニ コチ ン酸 ア ミ ド

の鍛 窒 素 ζ)n電 子が4-N亀oの π系 に 移 動 した電 荷 移動 錯体 の形 成 が 推定 され た。 本研 究 か ら,

主 要 なB群 ビタ ミンの 分子 間 相 互作 用性 の一 面 を明 らか にず る こ とが で きた が,こ こで得 られ 允

知 見は 辱ス ル フ アニ ルア ミドや4。NQOな どの 生体 内作 用 と ビタ ミン との相 互作 用 を検 討す る上

で の基 礎 的 な情報 を提供 し た もの と考 え る。

以 上 の如 く本 論 文 は学 位 を 授 与す る¢ 値 す る もの と認 め られ る。
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