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論 文 内 容 の 要 旨

Isodon属植物ジテルペノイ ドはすべて,ent-kaurene型か enト6,7-secokaurene型のどちらかに属して

いる｡ 生合成的には,メバロン酸から enトkaur-16reneを経て生合成される或る適当な中間体の C6,CT

問の酸化的開裂によって ent-6,71SeCOkaurene型ジテルペノイ ドが 生成すると考えられる. しかしこの

biogenesisに対する実験的証明は全 くなされていない｡

OH enmeln

著者は下記の順序に従がって ヒキオコシに種々の標識 eni-kaurene誘導体を 投与 (塗布法による)す

ることによりenmein及び oridoninの生合成研究を行なった｡

授与した化合物は次の通 りである｡
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〔Ⅰ〕 〔17-14C〕-(1)をヒキオコシに投与 した結果 enmein,oridoninの両方にとりこまれ,これら両者

の生合成前駆体になりうることが実証された｡

〔Ⅰ〕 Isodon属植物から単離されているすべてのジテルペノイ ドが C-15に酸素官能基を有する事実

よりC-15は生合成過程の初期の段階で酸素化されるだろうと想像される｡そこで C-15が酸素化された

化合物が enmein,oridoninの生合成の直接の前駆体にな りうるか否かを検討することにした｡そのため

〔17-14C]一標識の(2),(3),(4),(5),(6)及び(7)を(1)から合成Lenmein,oridoninへのとりこみを調べた｡

その結果(5)だけが enmein,oridoninの両方に, (6)が enmeinにだけとりこまれ, 他のものはどちらに

もとりこまれなかった｡ このことから C-15の酸化は tripletoxygenspeciesが関与して直接 C-15の

酸素化が起ると考えられる｡

〔Ⅲ〕 Isodon属植物ジテルペノイ ドは inaexinを 除 くすべてのものが C-15の他に C-7にも酸素官

能基を有する｡そこで C17に酸素官能基を有する ent-kaur116-ene誘導体が enmein,oridoninの前駆

体になりうるか否かを検討した｡そのため 〔17-14C]一標識の(8),(9),(10)及び佃を epicandicandiolより合

成 し投与実験を行なった｡その結果(8),(9)及び(ll)(まenmein,oridoninの両方の, (10)は enmeinの前駆

体にな りうることがわかった｡(10)の Oridoninへのとりこみについては結論が得られなかった.

〔Ⅳ〕 以上の実験に於て,同一化合物の絶対的なとりこみ値が,投与方法や投与時期 (6月下旬)が同

じであるにもかかわらず個々の実験によって著じるしく異なることがわかった｡それ故,このとりこみ値

を,異なった投与物質の相対的な biosynthetice艮cienciesを知るために用いることは,あまり価値がな

いと考えられる｡たこで著者は mono一酸素化化合物の,enmein,oridoninの前駆体としての有用性を比

較するために, "double-isotopetechnique"を用いることにした. 即ち 〔18-3Hl]-(9)と 〔17-14C]15),

〔18-3Hl]-(9)と 〔17-14C〕-(8), 及び 〔18-3Hl]-(9)と 〔17J4C]-(10)の混合物をそれぞれ 植物に投与して

enmein,oridonin中の 3H/14Cratioよりそれらの相対的なとりこみを 比較した｡ その結果, enmein,

oridoninの両方に対し(9)が最もよくとりこまれ,又(10)の enmeinへのとりこみは(9)の1/5以下にすぎな

かった｡

〔V〕 〔Ⅰ〕の実験で C-15酸素化化合物の中では(5)だけが enmein,oridonTnの前駆体にな りえたこと,

又〔Ⅳ〕の実験で C-7酸素化化合物(9)が前駆体として最も有効であったことを考慮すると,7,15-di一酸素

化化合物のうち最も好ましい生合成中間体として(12)を選ぶことができる.そこで仮想的生合成ルー トとL
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て i)(1)-(9)-(12)-enmein,oridonin,ii)(1)-(5)-(1g)-enmein,oridoninを想定し (〔Ⅳ〕の結果から

ほ i)の方が好ましいけれども),mono一酸素化化合物(9),(5)とdi一酸素化化合物(12)のとりこみ率を比較し

てこのルートの妥当性について検討を試みた｡このため 〔18-3H l]-(12)と 〔17-14C]-(12)を epicandicandi-

olから合成し,〔18-3Hl]-(1g)と 〔17-14C十(9),〔18-3Hl]-(9)と 〔17-14C〕-(12),及び 〔18-3H l〕-(1g)と 〔17-

14C〕-(5)の混合物をそれぞれ植物に授与した｡その結果,酸化段階の1つ進んだ 7,15-dioxo体(12)よりも

monooxo体(9)及び(5)の方が効果的に enmeinと oridoninにとりこまれた｡ 従って共通酸素化位置の

C-7,C-15が必ずしも他の位置に優先して酸素化されるとは考えられないという結論を得た｡従ってこ

れ以外のルートを検討する必要があると思われる｡

〔Ⅵ〕 次にヒキオコシ中のすべてのジテルペノイ ドの共通酸素化位置の1つであるところの C-20が酸

素化された ent-kaurene誘導体(13)Kついて enmein及び oridoninの前駆体としての有用性杏(5)と比較

することにした｡ そのため 〔17J4C〕-(13)を enmeinより,〔17-3H2〕-(5)を(1)より合成し両者の混合物を

植物に授与した｡(1釦ま(5)と同程度 enmeinの前駆体として有効であることがわかったが oridoninには殆

どとりこまれなかった｡､この事実は ent-kaurene型ジテルペノイ ドと ent-6,7-secokaurene型ジテルペ

ノイ ドの生合成ルートに於て C-20の酸素化段階に違いのあることを示唆していると考えることができる｡

〔Ⅶ〕 ヒキオコシ中にはC-3に酸素官能基を有するジテルペノイ ドが3種(enmein,enmein-3-acetate,

及び isodotricin)存在し,いずれもeni-6,7-secokaurene型である｡ この事実と,以上迄の実験結果と

を考え合せ enmein,oridoninの非共通酸素化位置であるところの C-3が酸素化された ent-kaurene誘

導体が enmeinの有効な前駆体になりうるか否かを検討することにした.そこで 〔17-14C〕-標識の(14),(15)

及び86)を ent-kaur-16-ene-3β,19-diolから合成し,これらのとり込み率を 〔17-3H2]-(5)と比較した｡

その結果は,(14>(16)>(15)RS(5)の順でいずれも enmeinにとりこまれ,C-3酸素化化合物が enmeinの有

効な前駆体になりうることがわかった｡

このようにして enmein,oridoninの共通酸素化位置が必ずしも両者の生合成ルートの初期に共通に酸

素化されるとは限らないと考えざるを得ない結果を得た｡ また enmeinの生合成が初期の段階での C-3

-の酸素官能基の導入によって規定される可能性が示唆された｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

高等植物中のジテルペンの生合成に関する標識化合物を用いての トレーサー実験による研究は,従来殆

んど例をみないO 本論文はシソ科植物ヒキオコシ (ZsodonjabonicusHara)に標識 eni-kaurene誘導体

を投与し,これらの enmeinおよび oridoninへのとりこみを観察し,詳細な生合成研究を行なった成果

について述べたものである｡

最初に投与法について種々検討の結見 植物の葉の裏面に試料のアセ トン溶液を塗布する方法を採用し

たO先ず第-に杉の葉から抽出した ent-kaur-161eneから 〔17-14C〕標識化合物を製し,これの投与実験

を行なった結果,enmein,oridonin両者にとりこまれることを証明したO ついで,eni-kaur-16-eneか

ら 〔17114C〕三eni-kaur-15-ene,〔17J4C〕ent-15β,16ニePOXykaurane,〔17-14C〕ent-kaur-16-en-15β-01,

〔17-14C〕ent-kaur-16-en-15-one,〔17J4C〕ent-kaur-16-en-15α-01,および 〔17-14C〕ent-kauran-15-力ne
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を合成 し,これらの両ジテルペンへのとりこみを調べた｡その結果 15-ketoneのみが enmein,oridonin

両方にとりこまれた｡これによりC-15位の酸化機構を明らかにした｡

次に ePicandicandiolから 〔17-14C〕標識の ent-kauren-7α瑚1,-7β--01,-710ne,-7α-01-15-oneを合

成 して,それらの投与実験を行なった｡また double-isotope手法をも実施した｡ その結果 eni-kauren-

7-oneが最もよくとりこまれたO さらに ent-kaurene-7,15-dioneのとりこみをも調べたが, これより

もむしろモノケ トン体 (7-one,15-one)の方がより効果的に両ジテルペンにとりこまれた.㌔C-7位 と C

-15位は Zsodon属植物ジテルペンに共通して酸化されている位置であるが,以上の結果は C-7,C-15位

が優先的に酸素化されるとは考えにくいことを示す｡

C-20位のみ 酸素化された ent-kaur-16-eneの挙動も興味深 く, 〔17J 4C〕eni-kaur-16-en-20-01を

enmeinから合成し,これと 〔17-3H2〕eni-kaur-16-en-15-oneとの混合物の投与実験を行なった｡両者

は同程度に enmeinにとりこまれたが,前者は Oridoninには殆んどとりこまれなかった｡

最後に C-3位が酸素化された ent-kaurene誘導体 について検討 した｡ すなわち 〔17J 4C〕ent-kaur1

16-en-3α-01,-3β11,および 13-oneを eni-kaur16-ene-3β,19-diolから合成 し, これらのとりこ

み実験を行なった｡これらは enmeinにのみ有効にとりこまれた0

以上のように著者は16種類におよぶ 〔17J 4C〕あるいは 〔17JH2〕標識 ent-kaurene,ent-kaurane誘

導体を合成 し, これらをヒキオコシに投与 して enmeinと oridoninの生合成過程に特徴的な差異のある

ことを見出した｡ その成果は高等植物中のジテルペンの生合成研究分野に寄与するものである｡

よって,本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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