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大黄 由来の RG ・tanninと合成ガ ロ イル誘導体が持つ

抗 コ レ ラ トキシ ン作用

千葉大学　医学部　微生 物学第 二 講 座

○野 田 公俊

　我 々 は生薬で あ る大黄に 含 まれ て い る RG −tanninが抗 コ レ ラ トキ シ ン （CT ）活性 を 有す

る こ とを明 らか に した
。 RG −tannin は CT の 毒牲 の 本体 で あ るADP 一リ ボ シ ル 化活性を特異

的に 阻害す るが，CT と標的細胞 の レ セ プ タ
ー

と の 結合 に は全 く影響 を示さ な い こ とか ら，

CT の A サ ブ ユ ニ ・
ッ ト に 直接作用 す る こ と が わ か っ た 。

　 RG −tannin は ウ サ ギ腸管内 に お い

て も，CT に よ る下痢 を抑制す る こ と か ら，
コ レ ラ患者の ド痢治療に 応用で きる可能性が

示唆 され た 。

　
こ の RG −tannin は ガ ロ イ ル 基 を構造 内 に多数持 っ こ とを特徴 と して い る。 し か も1分子

内に 存在す る ガ ロ イ ル 基 の 数が 多 い ほ ど ， 抗 CT 活性が 強 くな る傾向が 認め られ た 。 我々

は， グル コ ー
ス ，マ ル トース ， マ ル ト ト リオ ー

ス に ガ ロ イ ル 基を そ れ ぞれ ， 4個，7個，9

個導入 した合成 ガ ロ イ ル 誘導体 （4G−G，7G−M
，
9G −T）を作製 し，ガ ロ イ ル 基 の 数と抗 CT

活件と の 関係を明 らか に すべ く実験 を行な っ た。そ の 結果，CT の ADP 一リ ボ シ ル 化活性 ，

お よび CT に よ る ウ サ ギ 腸管内 の 液体貯留活性 を，合成 ガ ロ イ ル 誘導体 も抑制す る こ とが

わ か っ た 。 そ の 抑制 の 度合は 導入 され た ガ ロ イ ル 基 の 数が 多 くな る ほ ど 上 昇す る こ とか ら，

ガ ロ イ ル 基 の 数 と抗 CT 活性が密接に 関係する こ とを直接証明 す る こ とが で きた 。 しか し，

ガ ロ イ ル 酸に は抗CT 活性 は 認め られ な か っ た こ とか ら， しか るべ き骨格 に ガ ロ イ ル 基が

結合 して 初め て 抗 CT 活性 が表わ れ る こ と が 推察 され た 。

　我々 は，さ ら に ，異な る糖骨格に 同数 の ガ ロ イ ル 基を導入 した ， 6G−Mo1 ，6G−Go1と7G −

M ，7G−L， 7G −C を合成 した 。 前の 2 つ はそ れぞ れ マ ニ トー
ル と グ ル チ トー

ル に 6個の ガ

ロ イ ル 基を導入 した もの ，後 の 3 っ はそれぞれ マ ル トー
ス ， ラ ク ト

ー
ス ， セ ル ビ オ

ー
ス に

7個 の ガ ロ イ ル 基を導入 した もの で あ る 。 6G −Mol と6G−Gol間 で ，あ る い は 7G −M ，7G−L ，

7G −C間 で 抗 CT活性 に差 は認め られ な か っ た こ とか ら，や は り ガ ロ イ ル 基 の 数が 抗 CT 活

性 に 重要で あ り，糖骨 格 の ちが い に よ り抗 CT 活性 に影響が 出る 可能性は 少 な い こ とが わ

か っ た 。

　こ れ らの ガ ロ イ ル 基をもっ 物質が，どの よ うな メ カ ニ ズ ム で コ レ ラ毒素 の 毒性 を阻害す

るの か に つ い て も，分子 レ ベ ル で 解明 し て い る の で報 告 し た い
。
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