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ｏｆａｎｔｉbiotics（antagonisticeffect）ａｔａｌｏｗｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ

２－(４－ｈｙｄｒｏｘｙｐｈｃｎｙｌ)ｅｔｈｙｌＩＴＣｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ，ｂｅｓｉｄｃｓｔｈｃ
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ｖｉｒｕｓａｎｄＭ１３ＤＮＡ，２－(3,4-dihydroxyphenyl)ethyllTCsynthesized

fromdopaｍｉｎｅ，ｓｈｏｗｅｄａｎｔｉｖｉｒａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｎ中Ｋ・Since

Z-(3,4-dihydroxyphenyl)ethylITCsuppressedannealing

(reassociation）ｏｆｄｅｎａｔｕｒｅｄＤＮＡ，ｉｔｉｓｓｕｐｐｏｓｃｄｔｏｒｅａｃｔｍｉｌｄｌｙｗｉｔｈ

ｖｉｒｕｓａｎｄｔｈｅｓｉｎｇｌｅ－ｓｔｒａｎｄｅｄＤＮＡ．

学位論文要旨

ワサビ、西洋ワサビ、大根等のアブラナ科(Brassicaceac)植物組

織にはグルコシノレート・カラシ油配糖体が存在し、細胞の破壊

と同時に組織中に存在する酵素ミロシナーゼにより加水分解さ

れてイソチオシアナート．カラシ油を生成することが知られてい

Ｒ
ｍｙｒｏｓ１ｍｓｅ

Ｃ６Ｈ１１Ｏ５－Ｓ－Ｃ＝ＮＯＳＯ３Ｋ－－＞Ｃ６Ｈ１２０６＋ＫＨＳＯ４＋Ｒ￣ＮＣＳ
＋Ｈ２０

る。カラシ油には抗菌．殺虫活性があり、対昆虫、対微生物の重

要な生体防御物質として働いている。しかしながら、カラシ油独

特の刺激臭を有することより、使用方法ならびに用途が限定され

ている。そこで、無臭または低臭気のイソチオシアナート抗菌剤

を開発するために、極性置換基（水酸基）を有するイソチオシアナ

ートの合成を検討するとともに、微生物に対する効果を調べた。

第一級アミンと二硫化炭素、塩基からジチオカルバメートを形

成させたのち、過酸化水素により脱硫化水素させイソチオシアナ

ートを得るワンポット合成法において、水と混合可能な有機溶媒

を用いることで、アルキルイソチオシアナート、ジイソチオシア

S

RNH-4-SoNHE聟Ｒ－ＮＨ２＋ＣＳ２＋ＮＥｔ３－－

RNH-LSNHE厚+H凸－－’ RNH-i-S-S-1-NH十NE喝十H鶴。Ⅱ
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ナート、ヒドロキシルイソチオシアナート、芳香族イソチオシア

ナートを高収率で合成できることが分かった。一般にイソチオシ

アナート合成に使用される有毒なチオホスゲン、クロロギ酸エチ

ル等を使用することなく、かつ効率的に様々なイソチオシアナー

トを高収率で合成でき汎用‘性があることより、工業的にみて非常

に優れた合成法であると考える。特に水酸基を有するアミンから

ヒドロキシイソチオシアナートの合成は、既知の合成法では極め

て困難であるが、上記開発法において触媒量のトリエチルアミン

を添加、脱硫化水素時の温度をＯ～１０℃に制御することで定量的に

ヒドロキシイソチオシアナートが得られた。

一方、合成法検討の過程で、ヒドロキシアミンからワンポット

でアセトキシイソチオシアナートを合成する方法を見出した。そ

の方法は、ヒドロキシアミン、二硫化炭素から得られるジチオカ

ルバメートに脱硫化水素剤として無水酢酸を作用させることで、

生成したヒトミロキシイソチオシアナートが逐次に０－アセチル化

される。脂肪族の場合、溶媒にジオキサンをアセチル化触媒とし

てＤＡＢＣＯを、芳香族の場合、蒸留水中でトリエチルアミンを使用

したとき高収率で標的化合物が得られた。

様々なヒドロキシイソチオシアナート誘導体を合成し、

AsPe7gjﾉﾉ"Ｓ川ｇｅ７、小Ｐｅ７ｇﾉﾉﾉ川九伽ｇａｒ川、ＳｒａＰ/z)ﾉﾉｏｃｏｃｃ川ａＷＭｓ、
●

S〃ｅｐｒｏｃｏｃＭｓｅ〃ｉｓj〃/ｉｓ、ESC〃c7jc/ｊｉａｃｏﾉi・に対する抗菌性を寒天

および液体培地で調べたところ、これらの化合物は高い抗菌性を

示し、特に２－(4-ヒドロキシフェニル）エチルイソチオシアナート

が７．８－１５．６１』ｇ/ｍｌで試験菌の増殖を阻害した。連鎖球菌のストレプ

トリジンｓ産生を阻害、システイン添加により抗菌活性が打ち消

されることより、ヒドロキシイソチオシアナートがＳＨブロッカー

として抗菌作用していることが推察された。
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また、２－(４‐ヒドロキシフエニル）エチルイソチオシアナートと抗

生物質との併用を検討したところ、２－(４－ヒドロキシフエール）エ

チルイソチオシアナートはストレプトマイシン等のアミノ糖系

の抗生物質とのみ相乗作用を示し、また相乗作用は培地中の糖（グ

ルコース、フルクトース等）が関与していることが分かった。一方、

ストレプトマイシンとの併用抗菌相試験において、抗菌相乗作用

に加えて、低濃度の２－(４－ヒドロキシフェニル）エチルイソチオシ

アナートによりストレプトマイシンの抗菌活性が抑圧される拮

抗作用が観察された。この拮抗作用は、２－(4-ヒドロキシフェニル）

０
０
０
０
０

０
８
６
４
２

１（ま）昌一勇○閂①のシ『三⑪函

EffectofCombimtionof2-(4-Hydroxyphenyl)etM

ITCmdStreptomycinonGrowthofＥ・ＣＯ"・

Indicateddoseof2-(4-Hydroxyphenyl)ethyllTCwasaddedto

asuspensionoｆＥｃｏ〃IFO3972inM9minimalmedium，Z0

minbefOreadministrationofstreptomycin，andculture

turbidity(OD66o)wasmeasuredafter24hofincubation・

Streptomyclnconcentration：○0,●１，■２，▲３Ug/mｌ
0

０１０２０３０４０５０

２－(4-hydroxyphenyl)ethylITC

（ILg/ml）
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エチルイソチオシアナートの添加初期段階で起きており、またア

ミノ糖系抗生物質のみではなくクロラムフェニコール等でも観

察された。このような相乗効果と拮抗作用が、薬剤の添加濃度に

依存して起こる現象は非常に特異的であり、人が野菜などに含ま

れる天然イソチオシアナート類摂取後、ある種の医薬品の投与・

服用する際にも起こり得るかもしれない。

ヒドロキシ置換フェニルおよびフェニルアルキルイソチオシ

アナート、特に２－(３，４－ジヒドロキシフエール）エチルイソチオシア

ナートがのＫに対して高い抗ウイルス活性を示した。これらのイ

ソチオシアナートは二本鎖ＲＦＤＮＡよりも一本鎖ＳＳＤＮＡを効果的

に阻害し、またＤＮＡのアニーリングを抑制したことより、イソチ

オシアナートがウイルスおよびＤＮＡと穏やかに反応していると

考えられる。
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最後に無臭のアルコキシイソチオシアナートを合成し、ガス相
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での抗菌，性を評価した。アルコキシ基の存在により抗菌活性は高

められ、特に非分岐型アルコキシイソチオシアナートおよび４－メ

トキシフェニルイソチオシアナートの抗菌活性は高く、ＥＣＯﾉﾉ、

Ａ〃ｉｇｅ７に対する最小発育阻止ガス濃度はアリルイソチオシアナ

ートの約１/ｚ～１/１００であった。構造活性相関では、非分岐型アル

コキシイソチオシアナートは分配係数の大きい、すなわち疎水性

の高いものほど、抗菌活性が強い傾向が認められた。

MinimumlnhibitoIWmdMinimumBactemicidal(Fungicidal)Gas-Concentrations，
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前述の無臭の各イソチオシアナート化合物を抑制ターゲット

または使用方法に応じて選定することにより、臭気の問題を解決

し、更には抗菌。防カビ・抗ウイルス性能の向上が図れる可能』性

がある。
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