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結核菌 による ♂一チロジンの分解(続 報)

結核 菌 に よる チ ラ ミンよb新 物 質Nア セ チノソチラ ミンの形 成

大阪阿武山赤十字病院研究室(院 長 矢野精太郎博士)

自 井 裕

(受付 昭和30年6月2目)

先 に結核菌をル チロジンを含有する合成培地に培養 し

チmジ ン分解産物としてチmゾ ール1),バ ラーオキシフエ

ニール酪酸2)3)を 証 明し,さ らに炭素源としてグリセ リ

ンを用いた培地ではチラミンからもチロジンからと略々

等量のチロゾール2)を 証明 した。しかるにグリセ リンの

代りにグルコーゼを用いた時にはチラミンからチロゾー

ルは得 られず,パ ラーオキシフエニール酷酸 と不明な ミロ

ソ氏反応陽性の結晶を得た。この物質を純結晶として分

析の結果N一 アセチルチラミンと推定 したので他方チラ

ミソより化学的に合成 したものと比較して同定すること

が出来た。

実 験

以上の実験は5回 繰 り返され,そ の成績は次表のよう

である。ここに対照 とは結核菌を植えずに他の操作は全

く同じように行つたものである。

＼ ＼宰験番号

分解産物＼

モ ノ ー ア セ チ

ノレー チ ラ ミ ン

パ ラ ー オ キ シ

フ エ ニ ね ル 　

酷 酸 →

1R 聖 rv V薄 照

0.1580.06780.190。2580。290

0.1380.03480.3580.3590。480

1培 養 実 験

用いた菌株は鳥型結核菌竹尾株である。培地はソート

ン合成培地のグリセリンの代 りに3%に ブドウ糖 を 加

え,塩 酸チラミンを0.1%に 含有する培地である。この

菌株をこの培地2β に20目 間培養 した。

培養濾液の処理は前 報1)の 如くであり,N一 アセチノレ

チラミンは前報のチロゾール分劃に抽出されて来る。こ

れの分劃のエーテルを去 り,除 湿器中で充分乾燥さす。

これにベンゾール200ccを 加え沸水中で30分 環流冷却

のFに 加温溶解し,加 温濾過すると冷却するにつれ針状

の結晶が析出する。 これ を繰 り返して精製すると融点

130。Cな る結晶を得る。 ミロン氏反応陽性であつてその

元素分析値は次の如 くモノアセチルチラミンと推定され

たo

H(%)C(%)N(%)

実験値7.1867.037.67

理論値(CigHi3NO2)7.2667.047.82

誤差0。080。010.15

この物質はべーバークロマ トグラムでは前報1)の アン

モニヤ性ブタノールおよびピリジン溶媒でもチロゾール

のRfと 類似 し鑑別は困難である。

この培養濾液申には本物質と共にパラーオキシフエニ

ール酷酸も証明され.用 いたチラミンはほとんど分解さ

れ尽くし僅かしか証明されなかつた。

以上の如く分解産物は量的な差異はあるがいずれも上

の二分解産物は得られ,対 照では見られないから結核菌

によつて作られたものである。

皿 化 学 的 合 成

原理:ま ず塩酸チラミンを遊離のチラミンとし,こ れ

を無水酷酸 と醐酸ソーダでヂーアセチルチラ ミンを作

り,こ れを2N苛 性 ソーダで加水分解することによつて

出来る。

方法;

a)ヂ ーアセチルチラミンの合成

これはすでにB.doettaW1㎞scheに ょつて作られて

おりその法にしたがつた。

すなわち1.69の 遊離iのチラミンに18・の無水酷酸ソー

ダと3ccの 無水酷酸 とを加え150。Cで1時 間半加温し,

冷却を待つて炭酸 ソーダで中和しこれをエーテルで抽出

し,エ ーテルを去つてナトロンーカルクを盛る除湿器申

に保存すると結晶が出来る。これをエーテルで再結晶す

るとい う。

しかし著者はエーテルによる再結晶では成功せずこの

エーテル溶液を水で振畳して水に移行 さし,こ の水溶液

を蒸発して融点 ユ01。～102。Cの 結晶を得た。 これをさ

らにエーテルで再結晶して融点103。Cの 純結晶となる。

またこれは石油工一テルには不溶解性なるためエーテ

ルに溶かし約5倍 量の石油工一テルを加えて析出さして

も精製し得る。

本物質のミロン反応は陽性である。それはミロン試薬

中の酸によつて加熱中に加水分解され,ア セチル基がパ
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ラーオキシフエニール基から游離するために ミロン反応

陽性となると考える。

b)N一 アセチル ーチラミンの作成

ヂーアセチルチロジンからN一アセチルーチロジンの作成

はR・R・Sealockに よつて報告されているので,こ れ

にならつた。すなわち0.259の ヂ ーアセチルチラミン

を2N苛 性 ソーダ15Ccに 溶かし室温で30分 放置して

見た◎ これによりヂーアセチルチラミンの一つのアセチ

ル基が部分的加水分解を起 して離れ,モ ノーアセチルチラ

ミンとなる。これを6N硫 酸で中和し)さ らに僅かにリ

トマス酸性としてエーテル抽出を行 う(こ れにより過剰

の加水分解によつて出来たチラミンは除去出来る筈であ

る)。 このエーテル抽出液のエーテルを駆逐し,乾 燥後

ベンツォールで加温溶解 し,注 意して加温濾過すると冷

却するとともに美麗な針状結晶(0.1g)が 析出した(加

水分解されずに残存するヂーアセチノレチラミとはベンツ

オール中に溶存している筈である)。 この物質の融点は

130。Cで あつてさぎに培養試験から得た物質と一 致 し

漫融するも融点の低下を見なかつた。かつ ミロン反応は

陽性でペーパークロマトグラムでも培養試験から得た物

質と「致する。

さらにこの合成物の元素分析 値は次表のようでモノー

アセチルチラミンの理論値 と門致 した。

の0諏珪

差

値

値

將

験

論

¢

誤

実

理

H(%)C(%)N(%)

7.0367.107.82

7.26

0.23

67.04

0.06

7.82

0

皿 理化 学 的 性 質

このモノ ーアセチルチラミンはアルコール,温 水には

容易に溶け,エ ーテルではかな り溶けるが冷ベンツォー

ルには不溶である。しか し加温することによつて僅かに

溶解する◎

濃厚苛性ソーダ(20%)で は室温で加水分解し游離の

チラミンとなる。すなわち0.19の 培養実験より得たN一

アセチルチラミンに100ccの20%苛 性 ソーダを加え濾

過後ペンツォイルークmリF"1.5ccを 振量しながら滴 下

し生じた結晶をアルコールで再結晶したものは融点170。

Cで チラミンーヂーベンツtア ートによくf致 しその元素

分析値は次表の如くその理論値と一致する。また別に塩

酸チラミンより作つたチラミソーヂーペンツォアー トと混

融して融点の低下しないことを確めた。

(1)培 地 より得たN一 アセチルーチラミンより

作つたチラミンーヂーペンツォアート

実 験値

理論 値

(C22H2gNO3)

H(%)

5.55

5.50

C(%)N(%)

76。743.99

76.524。05

誤 差O.050.220.06

② 塩 酸 チ ラ ミン よ り合 成 した チ ラ3ン ーヂー

ベ ン ツオ ア ー ト

差

値

値

験

論

誤

実

理

H(%)C(%)N(%)

5.6576.424.14

5.5076.524.05

0.150.100φ09

以上のショツテン ・バウマンのペンツォイル化を弱ア

ルカリすなわち10%炭 酸 ソ、。ダに溶解して同じように

して施行すると別の結晶が出来た。すなわち融点はユ47。

Cで その元素分析値は次表の如 くモノーアセチルーモノ

ペンツオイルチラミンの理論値と一致 した。

の
ρ
0讃璃

差

値

値

"

験

論

¢

誤

実

理

C(%)H(%)N(%)

72.425。905.14

72.086.004、94

0.34 0.10 0.20

すなわちこの物質は弱アルカリ溶液の為,モ ノーアセ

チルーチラミンが加水分解を受けずにそのま まベンツォ

イル化されたものである。 この物質も前述のチラミンー

ヂ稲ペソツォア ートと共にミロン反応陰性である。

考 案

以上の実験成績からこのモノーアセチルーチラミノと思

われる新しい物質について考察する。

まずチラミンのアセチル化 したものであることは化学

的に塩酸チラミンからアセチル化 して合成 したもび,と一

致するから明らかであり,元 素分析 値 やヂーアセチルチ

ラミンからの化学的合成過程からモノーアセチルーチラミ

ンと決定出来た。

さて次に問題 となるの砿 アセチル基の結合位置はチラ

ミンの0位 かN位 かである。 もしO一アセチルチラミン

とすればそのベンツオィル化合物はO一アセチル・N一ベン

ツォイルチラミンでヂーアセチルーチラミソがミロン反応

陽性であることから考えるとミロン反応陽性でなければ

ならぬが実際は前述のように陰性である。N一 アセチル・

チラミンと考えればそのベソツォイル化合物は0ベ ン

ツォイル ・N一アセチルチ ラミンでチラミンーヂーベンツt

アー トがミロン反応陰牲であることから該反応は陰性で

ある筈で事実 と一致する。すなわちチラミンの0位 のア

セチル化合物はミロン試薬の酸で加熱中に加水分解され

てパラーオキシフエニール基 となつてミロン反 応 陽性と

なるが,ベ ンツォイル化合物は結合が確 くて游離 しない

からミロン反応陰性となるのである◎

以上によつてこのモノーアセチルーチラ ミンはN一 アセ

チルーチラミンと考える。これはまたRR.Sea1◎ck5)が

ヂーアセチルーチロジンからN一 アセチル。チロジソ を作

つた合成法と類似の方法で作られることからも穏当と考
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えるo

ここで培養実験の成績に戻つて考察 して見る。

鳥型結核菌竹尾株をチラミンを含む合成培地(ソ ー ト

ン合成培地のグリセ リンの代 りにグルコーゼ を含 有 す

る)に20目 間培養 し.そ の培養濾液からN一 アセチル

チラミンとパラーオキシフエニール酷 酸が純結晶として

証明された◎

これは先に炭素源 としてグリセリン2)を 用いて培養 し

た時はチラミンからチロゾール(パ ラーナキシフエニール

エチ もアルコール)が 主 として証明された成績 とことな

る◎ この炭素源としてグリセリンとグルコーゼを用いた

時の相違はチロジンの分解1)3)の 時 と同様でグリセリン

の時は当該アルコールを,グ ルコーゼを用いた時は当該

酷酸が出来易い傾向がある。そしてこの酷酸を生 じ易い

傾向がグルコーゼを用いた時にのみN一 アセ チ ルチラミ

ンが出来ることと関係があろ う◎

そこでこのアミンのアセチル化の機構について考えて

見るに,ズ ルフアミン,パ ラーア ミノ安息香酸,ヒ スタ

ミン.グ ルコサミン,ア ミノ酸,コ クンのアセチル化は

クエン酸の合成や脂肪酸の合成に用いられるアセチル助

酵素Aに よるといわれている(Lipmam)9)か らこのN一

アセチル ・チラミンもこの助酵素によるのではなかろう

かo

とも角ここに結核菌がチラミンをアセチル化す る酵潔i

を持つことを知つたのであるが,そ の生物化学的の意味

は興味あることと考える。

結 論

結核菌をチラミンを含む合成培地に培養し,そ の培養

濾液中に分解産物としてパラーオキシフエニール酷 酸 と

不明の ミロン反応陽性の結晶を得た。この結晶は種々検

索の結果,モ ノアセチルチラミンであり,一 方合成して

作つたものと一致 したのでその合成過程および誘導体形

成物の性質等からN。 アセチルチラミソと決定 した。

稿を終るに臨み直接御指導を賜つた長崎大学名誉教

授,平 井金三郎先生お よび御校閲,御 指導を戴いた日

本医科穴学生化学教授,上 代皓三先生ならびに当院院

長,矢 野精太郎博士に深甚の謝意を衷します。なお本

論丈 の要旨は,第30回 目本結核病学会総会に報告し

たo
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