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    学位論文題名

Antibacterial Activity of Plaunotol， aCytoprotective

    Antiulcer Agent，against Helicobacたゲpylori

（粘膜防御系抗潰瘍剤プラウノトールのHelicobacter pyloriに対する抗菌作用）

学位論文内容の要旨

  胃潰瘍の発生機序は胃粘膜に対する攻撃因子と防御因子
のノヾランスの失調によると考えられていた。1983年に
Warrenと Marshallが 胃 炎 患 者 の 胃 前 庭 部 粘 膜 か ら
Helicobacter pyloriを分離・同定して以来、本菌と胃炎や胃
潰瘍との関連が疑われるようになった。H. pylori感染の関
与が注目されるに至った理由は、その除菌によって胃・十
二指腸潰瘍の再発が抑制されたことにある。米国国立衛生
研究所はH． pyloriの除菌について、「H，pylori陽性の消化
性潰瘍の治療には初発、再発を問わず、酸分泌抑制剤と抗
生剤との併用が必要である」と勧告した。本菌を除菌する
ことは非常に難しく、臨床では抗生剤2剤あるいは3剤併
用で治療が試みられている。従って、副作用の少ない優れ
た抗H・ pylori剤の開発が望まれている。近年、抗潰瘍剤の
中に本菌に対して抗菌作用を示すものがあることが明かと
なった。プラウノトールはタイ国産の植物の葉より得られ
る非環状ジテルペン系の粘膜防御系の胃炎・胃潰瘍治療剤
である。本剤にも抗H． pylori作用があると推定される；
  このように本菌が注目を集めたにもかかわらず、動物実
験の難しさから本菌に関する研究は遅れていた。最近にな
ってヌードマウスを用いて本菌の病原性の解析あるいは本
菌 に 対 する 薬 剤 の治療効果 の評価が 可能にな った。
  本研究は、従来から抗潰瘍剤として使用されていたプラ
ウノトー丿レがH・ pyloriに対して抗菌作用を持っことを見
いだし、その作用点を検討し、さらに動物モデルを用いて
本 剤 の 治 療 効 果 の 評 価 を 試 み た も の で あ る 。



l．粘膜防御系薬剤のH． pylot:iに対する抗菌活性

  市販されているプラウノトールおよび同系のテプレノ
ン、ベネキサート、ソファルコン、セトラキサート、ゲフ
ァルナートのH． pylooに対する抗菌活性を比較した。こ
れらの薬剤の中では、プラウノトールが最も優れた抗菌活
性を示した。そこで次にH． pyloriに対するプラウノトー
ルの殺菌効果を調べた。対数増殖期の菌を、リン酸緩衝液
に約l07CFU/mlになるように調製し、これにプラウノトー
ルを添加した。 本剤の6 yg/ml添加 により30分以 内に、
また12 ptg/mlでは10分以内に濁度の減少に伴って生菌数
が減少した。この条件下で走査型電子顕微鏡を用いて菌の
形態変化を観察したところ、菌体の萎縮並びに内容物の遊
出像が認められた。また他の細菌に対するプラウノトール
の殺菌効果を検討したところ、グラム陽性菌と界面活性
剤 や 脂 肪 酸 な ど に 感 受 性 を 示 す 一 部 の グ ラ ム 陰 性 菌
(Neisseria gononhoeae，MorXe〃aく惣＆uTカa丘S，fぬem9pカ口US
而打Uen閲みに対して殺菌効果を示した。

2．プラウノトールのH． pyloriに対する殺菌作用の機序

  プラウノトー少がR pylori、グラム陽性菌およびある種
のグラム陰性菌に対して短時間に殺菌作用を示し、電子顕
微鏡観察により菌体の萎縮および溶菌が認められたことか
ら、プラウノトー丿レは細菌細胞膜に作用するものと推察さ
れた。そこでH・ pylori細胞膜の主要をりン脂質であるフオ
スファチジールエタノールアミンとカルジオリピンで1ノポ
ソームを作り、プラウノトー丿レの殺菌作用が阻害されるか
否かを検討した。その結果、リポソーム2.5 Lr.g/mlの濃度
で殺菌作用は100％阻害された。更にプラウノトールとそ
の疎水性が異なる誘導体（Mー4，Mー5，M－6）の殺菌作用を検
討した。殺菌作用はプラウノトール、M－6、Mー5、M一4の
順に強く、疎水性の強さと一致した。更にりン脂質に対す
るプラウノトールの作用を調べるために、グルコースを封
入した1ノポソームからのグルコースの遊出量を測定した。
このりン脂質に対する作用の強さもまた、プラウノトー
ル、M－6、M－5、M一4の順であった。これらのことよルプ



ラウノトールの殺菌作用と抗菌作用はH． pyめ顫の細胞膜リ
ン脂質に対する作用に起因することが示唆された。
  次に、H．jリ面細胞膜に対するプラウノトールの作用メ
カニズムを検討するため、細胞膜の透過性の変化を本剤作
用後のH．‘ヅ0d菌体から遊出する物質量を測定することに
より調べた。菌体からの遊出物はプラウノトールの濃度に
応じて増加した。細胞膜の流動性について電子スピン共鳴
法で測定したところ、薬剤濃度に応じて流動性が上昇し
た。これらの成績はプラウノトールの作用によって菌体膜
の透過性が上昇し、細胞内容物が流出する結果、細菌細胞
が死ぬものと推察された。

3．ヌードマウスを用いたH・ pyloni感染系に対するプラウノ
トールの治療効果

  絶食させたヌードマウスにH・ pyloriを経口感染させ、
長期間胃に定着する感染モデルを確立した。この感染系を
用いて臨床で用いられている抗生剤（アモキシシリン、ク
ラリスロマイシン）の治療効果を検討したところ、投与量
に応じて胃内の生菌数が減少した。またプラウノトールが
抗潰瘍作用を示す量において有意に胃内の生菌数を減少さ
せた。次にプラウノトールと抗生剤との併用効果を検討し
た。血vitr〇でプラウノトールとアモキシシリンあるいはク
ライスロマイシンとの併用によって抗菌活性の相加あるい
は相乗効果が認められた。動物モデルにおいて抗生剤単剤
では菌数の減少が観察されない薬剤量にプラウノトールを
併用すると、無治療群に比べて有意に胃内菌数が減少し
た。このように面Wy〇でもプラウノトールと抗生剤の相
加作用が認められた。
  以上のことから、プラウノトールはH・f桝研に対して
抗菌カを持ち、細胞膜の透過性を上昇させることにより、
細菌細胞を死に至らしめることが示唆された。また、ヌー
ドマウスを用いた実験系で胃内の細菌数を減少させる効果
を示し、血W加と面Wy〇で抗生剤との併用効果が観察さ
れた。以上の成績は胃潰瘍の治療にプラウノトールと抗生
剤を併 用すること の意義を支 持するものである。
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    学位論文題名
    1
Antibacterial Activity of Plaunotol，aCytoprotective
    Antiulcer Agent，against Helicobacたダpylori

（粘膜防御系抗潰瘍剤プラウノトールのHelicobacter pyloriに対する抗菌作用）

  胃潰瘍の発生にHclicobacrer pylori感染が関与すると考えられている。H. pyloriの

除菌により阿・十二指腸潰瘍の再発が抑制されるからである。従って、臨床ではH.

pyめガ陽性の消化性潰瘍の治療に、酸分泌抑制剤と抗生物質の併用が試みられている。

しかし、本菌を完全に除去することが困難であるため、副作用の少ない優れた抗H.

pylori剤の開発が望まれている。

  本研究は、非環状ジテルペン系の粘膜防御系の胃炎・胃潰瘍治療剤であるブラウ

ノトーJレがH. pyloriに対して抗菌作用を持つことを見い出し、次にその作用機序を

解析し、さらに動物モデル系を確立して本剤の治療効果の評価を試みたものである。

  ブラウノトールおよび同系のテブレノン、ベネキサート、ソファ渺コン、セトラ

キサート、ゲファルナートのH．pyloriに対する作用を調べた結果、ブラウノトール

が最も低濃度で溶菌を起こすことが判明した。H. pylori細胞膜の主要なりン脂質で

あるフォスファチジルエタノールアミンとカルジオリヒ’ンで調製したりボソームが

ブラウノトールの殺菌作用を効果的に阻害したことから、ブラウノトールはH. pylori

の細胞膜1Jン脂質に作用するものと推定した。ブラウノトールのH. pylori細胞膜に

対する作用機序の解析により、本剤が細胞膜の透過性と流動性を上昇させるため、

細 胞 内 容 物 が 流 出 し 、 H. pylori細 胞 が 死 に 至 る も の と 解 さ れ た 。

  絶食させたヌードマウスにH. pyloriを経口感染させ、本菌が胃に定着するモデル

系を確立した。この感染系を用いて、抗生物質アモキシシリンおよびクラリスロマ

イシンの治療効果を検討したところ、投与量に応じて胃内の生菌数が減少した。ブ

ラウノトーJレは抗潰瘍作用を示す量で胃内の生菌数を減少させた。さらに、プラウ

ノトールと抗生物質との併用により、in vitroで抗菌活性の相加あるいは相乗効果が

認められた。動物モデ渺系において抗生物質のみでは菌数を減少させない量でもこ

れにブラウノトールを併用すると、胃内菌数が減少した。

  以上の成果はブラウノトールに抗H. pylori活性があり、その作用機序は菌細胞膜



の透過性を上昇させることによる殺菌であることを明らかにするとともに、胃潰瘍
の治療に本剤と抗生物質を併用することの意義を支持するものである。よって審査
員一同は古賀哲文氏が博士（獣医学）の学位を受ける資格を有するものと認めた。


