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論 文 内 容 の 要 旨

イリドイ ド配糖体 (骨格 1)およびセコイリドイ ド配糖体 (骨格 2)の化学は最近急速に発展し, 現在

では両者あわせて数十種の物質の構造が明らかになっている｡ また, MVA,geraniolなどの投与実験に

ょりこれらがモノテルペノイ ドであることは証明されていたがイリドイ ド骨格形成後の生合成経路はなお

不明であった｡
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著者は, これらの配糊体ならびに関連の深いインドールアルカロイ ドおよびキナアルカロイ ドの非 トリ

プトファン部, およびセンブリの強苦味配糖体 amarogentin,amaroswerin (いずれもセコイリドイ ド配

糖体と biphenylcarboxylicacidのエステル) の 3,3′,5-trihydroxybiphenyL2-carboxylicacid 部分

の生合成につき検討を加え以下に述べる結果を得た｡

1) イリドイ ド配糖体生合成における 7-deoxyloganicacidおよび loganinの役割

種々のイリドイ ド配糖体の構造を比較検討し loganin(4),asperuloside(5)などの配糖体およびC-4

位に置換基をもたないaucubin(6)などの配糖体は, イリドイ ド骨格形成後,7-deoxyloganicacid(3)

を経由して生合成されるものと推定し C-10位を 3H で標識した配糖体(3)をクマツゾラ, スイカズラ,

クチナシ, - クソカズラ, ユズリ- およびアオキに投与L verbenalin(7),loganin(4),geniposide

(8),gardenoside(9),scandoside(10),asperuloside(5)および aucubin(6)に(3)Tがそれぞれ取 り

込まれることを証明した｡ この際分解反応 も行ない, それぞれのC-10位に 3Hが局在していることを
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証明した｡

更に】oganin(4)がセコイリドイ ド配糖体やインドールアルカロイ ドのみならず酸化段階の更に進んだ

イリドイ ド配糖体の前駆体にもなるのではないかと推定し,〔10-3H]-,〔7-3H十loganin(4),〔10-3H〕-,

7-epiloganinを製し, ユズリ- に投与L asperuloside(5)についてこの推定を実証した｡

2) イリドイ ド配糖体相互の酸化生成順序

上述の結果およびイリドイ ド配糖体の構造の比較よりchartlに示す酸化生成順序を推定した｡
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そこで各々 C-10位を 3H で標識した配糖体 (6), (8), I(10)およびO_2)を製し種々の植物を用いイリドイ

ド配糖体への取 りこみ実験を行ないこの推定経路をほぼ証明した｡

3) morroniside,oleuropein,jasmininの生合成

morronisideは loganin(4)よりsecologanin(18)を経て生成し, 更にその hemiacetalが酸化さ

れてkingisideが生成するものと推定されるが, 〔7-3H〕-loganin(4),〔Cartx)-14C-methoxy]-secologa･

nin(18)の- ル リンドウ, サンシュユへの投与実験によりこれらが morronisideに取 り込まれること

を認めた｡ 更に前者の投与実験 に際 して得 られ た morronisidepentaacetateの分解反応の結果から

loganin(4)の C-7位の 3H は morronisideの C-7位にそのまま取 り込まれていることを認めこの

経路を実証した｡

またモクセイ科植物より得られ るセコイリドイ ド配糖体 oleuropein,jasmininのセコイリドイ ド部

分(19)の可能な生合成経路として chart2に示す2つの経路を推定し, 〔10-3H]-7-deoxyloganicacid

(3), 〔10-3H]-loganin(4), 〔carboJ 4C一methoxy]-secologanin(18), 〔8-3H〕-kingiside,〔8-3H〕-8-

epikihgiside (20), 〔CarboJ 4C一methoxy〕-8-epikingiside(20), 〔Carbo-3H-methoxy〕-kingiside な

どの oleuropein,jasmininへの取 りY込み実験を行ないその結果 routeI の可能性が大きいことを示唆

した｡
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4) gentiopicrosideの生合成

〔10-14C〕-swerosideおよび 〔1013H〕-1oganin(4)を製し, それらの gentiopicrosideへの取 り込を

検討し gentiopicroside が loganin(4),secologanin(18), sweroside,swertiamarinを経由して生

成することを証明した｡

5) インドールアルカロイ ドおよびキナアルカロイ ドの生合成におけるセコイリドイ ド配糖体の役割

インドールアルカロイ ドおよびキナアルカロイ ドの非 トリプ トファン部へのMVA,geraniol,loganin

(4)等の取 り込みは既に実証されこれら両群のアルカロイ ドの非 トリプ トファン部がモノテルペノイ ド

系のものでありイリドイ ド配糖体と生合成的に関連の深いことが認識されていた｡ また loganin(4)の

次の中間体としては secologanin(18)が想定されていた｡ 著者は secologanin(18)に代るものとして

swerosideを選び, 〔10J4C]-swerosideを Vincarosea,Vincamajorおよび Cinchonasuccirubra

に投与し,aspidosperma型インドールアルカロイ ドvindoline,corynanthe型アルカロイ ドreserpinine

およびキナアルカロイ ドquinineへの取 りこみを検討し, それがそれぞれのアルカロイ ドに取 り込ま

れることを認めた｡ このうちで vindolineについては分解反応を行ない標識が C-21位に局在している

ことを認めセコイリドイ ド骨格がこれらアルカロイ ドの非 トリプ トファン部の生合成に関与しているこ

とを初めて実証した｡

6) センブリの強苦味配糖体 amarogentin,amaroswerinの3,3′,5-trihydroxybiphenyト2-carboxylic

acid部分の生合成

天然物としては特異な骨格を有する両苦味配糖体の 3,3′,5-tri-hydroxybipheny1-2-carboxylicacid

(21)部分が chart3に示すように m-hydrox.vbenzoicacidに malonyLCoA が3回縮合して生じる

m-hydroxybenzoyltriketideの1-6縮合によって生成することを推定した｡
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この推定経路を確認するために DL-〔3J 4C]-, DL-〔2J 4C]-phenylalanine をそれぞれセンブl) に投

与し, C6-C1単位が biphenyLcarboxylicacid(21)の生合成に関与 してい ることを証明 した｡ 更に

acetate-〔ト 14C〕を植物に投与して得た両配糖体を更に分解反応に付し, 得られたel)のメチルエステルと

脱カルボキシル体の比放射能の比よりacetate3分子が予想通 りに biphenyLcarboxylicacid(21)に取

り込まれることを証明した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

イリドイ ド配糖体および関連物質であるセコイリドイ ド配糖体, インドールアルカロイ ドなどの化学は

最近急速に進展した. また生合成に関する研究 もインドールアルカロイ ドの分野では1960年代のはじめよ

り活港に行なわれ, 数年前よりイリドイ ド配糖体, セコイリドイ ド配糖体との関係が明らかにされつつあ

った｡ これに対して武田の研究はむしろイリドイ ド配糖体, セコイリドイ ド配糖体の生合成に重点をおい

たものである｡

即ち著者は第一に 7-deoxyloganicacid および loganinがイリドイ ド配糖体, あるいはセコイリドイ

ド配糖体の生合成において重要な中間物質となることを明らかにした0

次に deoxyloganicacid が順次酸化されて種々のイリドイ ド配糖体に変化する過程を明らかにした｡

また sweroside一gentiopicroside-morroniside型, oleuropein型の両セコイリドイ ド配糖体群の生合成

機構について種々の詳細, 且重要な知見をあたえると共に, swerosideの投与実験によりセコイリドイ ド

配糖体がインドールアルカロイ ドおよびキナアルカロイ ドの生合成において前駆物質となることを始めて

証明した｡

この他センブリの強苦味セコイリドイ ド配糖体, amarogentin,amaroswerinの diphenylcarboxylic

acid部分についてもその特異な生合成経路を明らかにした｡ 以上のように本研究はイリドイ ド系天然物の

生合成経路の解明に大きな貢献をなしている｡

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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