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be　 reported 　 reminiscently 　 as　 follows： 1） Ustilaginoidin，　 the　first　example 　 of　 a　 natural

product　 with 　atropisomerism ； 2） DropEet　 counIer 　 chromatography ，　 a　 unique 　 separating

method ；　3）　 Monamycin ，　 an 　 interesting　 antibacterial 　 depsipeptide　 group　 from
banana　compost ；4）Selective　 oxidation 　 w 仙 Reagent　A 　 and 　Novel 　cleavage 　 df　glycosidic
bond　with 　alkaline　metal 　in　alcohol ；5）Strucmral　transformation　of　natura 【products　in　the
alimental

−
y　tract；6）Sesquiterpenoid　derivatives　from　Mongolian 　Ferulaプler“taeoides．
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菌類代謝産物 の 化学

　Ustilaginoidin： 1995 奪二 】0 月 中旬，稲穂 が た れ る頃，私

は 霊 渠 の ほ と りで 眼 下 に 広 が る 水 田 を 眺 め て い た ．今 を

去 る約 2250 年 前，嶺 南 を平 定 した始 皇帝 が，長江 か ら珠

江 へ 水 系 を辿 っ て 往 来 を可能 にす べ く，それ ぞ れ の 支流，

湘江 と漓江 を 34km の 運 河 で 結ん だ．こ の 運 河 を霊 渠 と

呼 ぶ が ，そ の 結 果 水 田 地 帯が 広 が っ た ．た わ わ に 実 る 稲

穂 ｝こ ，　私 は UStitaginoidea　virens （COOKE ＞TAKAHASH 且 の 感

染 を 認 め た ．今 を去 る 41 年前，昭 和 36 年の 秋，修士 課

程 一
年 の 私 は 岐阜県各務原 の 田 ん ぼ で ，稲麹菌代 謝 色 素

0）構 造 研 究 の 手伝 い で 材料集 め を し て い た ．こ の 菌 の 感

染力 は さほ ど強 くな く，広 い 田 ん ぼ に 点在す る 緑 橙色 か

ら 汚 緑 色 に 色 づ い た 籾 を一．一
つ
．一

つ 摘 ん で 採集す るの は，

た い へん に 時閭 の か か る仕 事 で ，2 日 か け て 数 百 グ ラ ム

集 め る の が や っ と で あ っ た ．採 集 した 材 料 を ア ヤ トン で

抽 出 し，赤 色 色 素 を 単離 ・構造決定す る仕 事 が 修 士 論 ．文

とな っ た 、こ の 色 素は ジオ キ サ ン か ら きれ い な 濃 赤 色 の

プ リズ ム 結 晶 を与 え る た め ，単
．一一

化合物 と 考え られ て い

た．当時 ，文献 に 登 場 し始 め た TLC を，古谷 先生の 指導

で ，シ リカ ゲ ル と石 膏 を 目 の 細 か い 篩 い で メ ッ シ ュ を合

わ せ て ，適 当な 割 合 で 混 ぜ 合 わ せ 0．5N シ ュウ酸水 で 練

り，硝子盤 の 上 に 薄 く引 き延 ば し作成 した ．自家製の TLC

上 に ，結晶の ひ と つ を 展 開 して み た と こ ろ，見 事 に 3 ス

ポ ッ トを 与 え て し ま っ た．そ こ で ，シ ュウ酸処 理 を し た

シ リカ ゲ ル カ ラム （1  × 100cm ）を 3 本 立 て，ベ ン ゼ ン ニ

ア セ トン ＝ 4 ： 1 を湯水の ご とく流 し，usti］aginoidin 　A ，　B，

C1 ）

を 単離 し た が ，気 が つ い てみ た ら，体 中 に 直径 1mm

程 度 の 赤 黒 色 の 斑 点 が 現れ て い た ．気 持 ち悪 い の で ，医

者 に 診 て 貰 っ た ら，急性 ベ ン ゼ ン 中毒で 肝機能 が 侵 され

た との こ とで あ っ た ，仕 方 が 無 い の で ，実験室 を離れ ，

数 日間 山歩 き を し て 良 い 空 気 を吸 っ て 来た ら，す っ か り

き れ い に 消 え て し ま っ た ．さて ，修 士 課 程 の ス タ
ー

トは，

ustilaginoldin の 基 本 骨 格 を 明 らか に す る た め，比 較 化 合

物 と し て フ ユ ： ニ ル ナ フ タ レ ン の 誘 導 体 を 合成 す る こ と で

あ り，友 人 の 根 井 君 と合計 19 種 類 の フ ニL ニ ル ナ フ タ レ ン

を 合成
2）

した が，好 ま し い 結果 は得 られ な か っ た．沢 山

（77）
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の サ ン プ ル が も っ た い な く 思 わ れ，田 中 先 生 に紹 介 して

い た だ き，理 化 学研 究所 の 池 川 先生 の ご指 導 で ，導 入 さ

れ た ばか りの GLC に よ る分 析
3）を行 うこ とが 出 来，論文

を もの に し た．TLC ，　 GLC と 新 しい 分 析 手段 に は 目の な

い 私 で あ っ た．修 士 2 年 に な る と，本格的に 色素 の 構造

研 究 に 取 り 組 む こ とに な り，単 離 し た ustilaginoidin 　A を

手 に，庄 司 先 生 と，実 用 化 され 始 め た NMR の 装置 を求

め て ，東 海 村 の 原 研 ，東 京 工 業 試 験 所 と渡 り歩 い た ．構

造決定 の 経緯 につ い て は 省 略 す るが ，1H −NMR ス ペ ク ト

ル の 解析，分 解 成績体 0 ）元 素 分析 等 を 総合 し て naphtho −7

pyrone誘導体の 二 量 体
4・s）

で あ る こ とが 明 らか とな り，．不

斉炭 素 を持 た な い ，回 転 障害 に 基づ く 光 学 活 性 化 合物 と

して 自然 界 か ら得 られ た ，最初 の 例 と な・） た 、Absolute

configuration に つ い て は，合 成 ビ ナ フ タ レ ン の C）RD ス ペ

ク トル の 例 か ら，最 長 波 長 の コ ッ トン 効 果が ポ ジテ ィ ブ

で あ っ た の で R と類 推 した 〔Fig．1）
61．さて ，霊 渠の 農 民

の 笑顔 に 見 嘗 られ な が ら採集 した
．．．一

握 りの 汚 緑 色 の 籾 を

定年 直 前，住 木 先 生 の 論 文 に 従 い ，ソ ッ ク ス レ …を使 用

しエ
ー

テ ル 抽 出 を 行 っ て み た と こ ろ ，コ ル ベ ン の 壁 に き

ら き ら と微細 な結晶 が現れた．畑野 先生 に X 線結 晶解析

を行 っ て い た だ い た と こ ろ，異 常分 散 法 で R で あ る と決

定 さ れ た （Fig．2）．40 年 ぶ り に 懸 案 が 解決 し，口本海 を

挟 ん で 数 千 キ tコ ，霊 渠 と各 務原 の 稲 に 同 じ．よ うな 菌が 付

着 し，構 造 が 同 じで 絶 対 配 置が 同 じ回 転 異性 体 を 作 り 出

す とは ，大 自然 の 営 み に 脱 帽 で あ る，こ の 菌 の 感 染力 は，

非常 に 弱 い ．

　 当時，生 薬学教室 の メ イ ン テ
ー

マ の ひ とつ に ，Peniciu” m

is’andicum 　Sopp．の 感染 に よ っ て 生 じ る 黄変米色素の 構造

研 究 が あ り，主色 素 で あ る emodin の 二 量 体で あ る skyrin

に つ い て は 研 究 が 終 了 し て い た ．し か し ，ustilaginoidin

に 分 子 不 斉 を 認 め た こ と か ら，anthraquinone の 二 量 体 に

も回 転障害が 存在 す る の で は な い か と 考え，菌 体 を ス ト

ッ ク し て お ら れ た 農 学 部 の 丸 茂 先 生 に 供 与 をお 願 い した．

カ ラ ム ク ロ マ トで 分離精製，主成分 skyrin の フ ラ ク シ ョ

ン を分 取 し，文献 に 従 い 再 結 晶 し た と こ ろ 柱 状晶 を 与 え

旋 光度 はゼ ロ で あ っ た が，母 液は UV と対応 し て コ ッ ト

ン 効 果 を 示 す 見事 な ORD 曲 線 を 描 い た．偶 然 の 夾 雑 物

に よ るい たず ら を否 定 す る た め，母 液 をア セ チル 化 しTLC

で 分 取 ORD を測 定 した とこ ろ同 様 な 曲 線 を描 い た．一・

方，emodin 以外 に 3 種類の ポ リ ヒ ドロ キ シ ア ン トラ キ ノ

ン が 単離 さ れ て い た の で ，す べ て の 組 み 合 わ せ の 二 量 体

が 存在する と予想 され た ．ク ロ マ トと TLC を駆 使 し 8 種

は 単離 で きた が，chrysophanol と catenarin ，　 islandicinと

emodin の 組 み 合わせ は 単離で きず，混合物の ま ま sodium

dithioniteに よ る C −C 結合の 還元 開裂を行い ，4 種 の ア ン

ト ラ キ ノ ン を TLC で か き と り，UV で 定 量 （emodin ：

islandicin： chrysophanol ： catenarin ＝5 ：5 ： 1 ： 1）す る こ と

に よ り存 在 を確 認 した ．こ れ ら コ 量 体 は す べ て 同 じ コ ッ

トン 効 果 を示 し，同 じ絶対 配 置 を も っ て い た （Fig．3）．　TLC

上 の 色合い か ら，教授 が 楽 し そ う に 命 名 し て く だ さ っ た

の が ，昨 日の よ う に思 い 出 され る．数種の 主 成 分 を 単 離

同 定 し た 後，生 合成 を 加 味 しな が ら構造 を 予測 し，共 存

す る 他 の 類 縁成 分 を TLC ・HPLC 　 Eで 当て る の は ，私 の

マ イナーな楽 しみ とな っ た
．
り ．
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　Duclauxin ： 博 士 課 程 の テ
ー

マ は 『Penicitlum 　ductatLxi

（DELACROIx）の 代謝 産物 の 化 学』 で あ っ た．主代謝産物

duclaxinは 分 子 式 C2gHnO
，1 の 酸 素原 子 が 異 常 に 多い フ ェ

ノ
ール 性 化合物 で ，機器 データ か ら既 知 化合物 と関連性

を 見 出 す こ と は 困難 で あ り，常 法 に よ る 各 種 分 解 反 応 も

徒 労 に終 わ っ た．と くに，薬 学 部 に 導 入 され 自由 に使 用

で き る よ うに な っ た 60 メ ガ の
iH −NMR ス ペ ク トル で ，22

個 も ある プ ロ トン 間 に 相 互 の 関 連性 が ほ とん ど認 め られ

ず，デ カ ッ プ リン グに よ る部分 構 造の 解 析 も不 可 能 で あ

っ た．こ の 時点 で ，従来法 に よ る構造研究は 放棄 し，エ

タ ノ
ー

ル
ー

ア セ ト ン 溶媒 か ら きれ い な柱状 結晶 が 得 られ

るの で ，X 線結晶解析 を 行お う と考え 始め て い た ．正 に

そ の 時 ，田 中先 生 か ら 「友 人 の 飯高君 が 工 学部か ら 薬学

に 来 る よ．相談 し て ご らん ．」 との 需葉 を い た だ き，結晶

を持 っ て 飯高 先生 の 研究室 に とん で い っ た．X 線装置が

薬 学 に は 無 く，免 許 取 り 立 て の 私 が 運 転 す る ク ラ ウン の

ダル マ に 同乗 して い た だ き，東 京 工 業 試 験 所 ま で 結 晶 デ

ー
タ を 取 り に 行 っ た 結 果，い け そ うな結晶 で あ る こ とが

判明 した，時を経ず し て 薬学 に 導入 され た X 線回 折装置

を使 用 し て ，三 次元 デー
タ が 独 立 した 18U 個 の 回 折斑 点

に つ い て Weisenberg 写 真 法 に よ り集 め られ，理 学 部の 計

算セ ン タ
ー

に 設 置 され て い た ，富士 通 の 真空 管型 ，大型

計算機 PC −2 に よ り繰 り 返 し 計算 を行い ，テ
ー一・

マ が 与 え ら

れ て か ら三 ヵ 月 後 に ，三 次 元 に 配 置 した 硝 子 盤 の 上 に

duclauxinの 原 子配 置 が 浮 か び．ヒが り，
R 一値 159 ％ で 終 了

した s・9 ）．当時，日本 で X 線 結晶 解析 に よ り決 定 され た 最

大分 子 量 の 化 合物で あ り，構 造 式 を見 な が ら化 学 的 方 法

と ス ペ ク トル 解析の 組 み 合 わ せ で は恐 ら く泥 沼 に 入 っ て

い た だ ろ うと，っ くつ く X−ray の 威力 に 感 じ 入 っ た 次 第

で あ る．な お ，duclauxinは herquinone 系 化 合物の 二 量体

で あ り，私 の 大 学院生 活 は 二 量 体に 彩 られ て い た．X −ray

終 了 後 ．一年 程 度，マ イ ナ
ー成 分 の 検索，生合 成 研 究

10 ｝
と

duclauxinが 一
級 ア ミ ン と反 応 して 生成 す る赤燈 色 の 色 素

の 構 造 決 定 に 没 頭 し た （Fig．4）
11｝．　 Duclauxin が 容 易 に

一

級 ア ミン と反 応 す る性 質は，生 物活 性 の 1：か ら非 常 に興

味が 持 た れ た が ，大 き く展 開 す る チ ャ ン ス を逃 して し ま

い 心 残 りで ある．学位論 文の 副査は，津田，岡 本，水野、

坪 井 の 4 教授 に お 世 話 に な り，恐 れ 多い こ と で あ っ た ，

液滴向 流 ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

（DCC ）
12｝

　天 然物化学研究の 時間の 99 ％は ，化 合物の 分離精製 に

費や され る と 言 っ て も過言 で は な い ．単離 され た 化 合物

を再 結 晶，融 点・旋光 度 を 測 定 し，元 素 分 析 を依 頼 して 分

F式 を 知 る ，後 は ，酸 化 ・還 元 ・ア セ チ ル 化 ・メ チ ル 化 な

hrarr囗ne

じ
La
　 　 b

O 　 　 OH

3

o 　 　 eH

　 　 　　　　　　　　 3

伽 clauxin 　　　　dロcia 聴x 盆mide

Fig．4．　Stru　ctures 　of　Duclauxin　arld 　Duciauxamide
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どの 化 学 反 応 と 各 種 ス ペ ク トル の 解 読 に よ り化 学構 造 を

明 ら か に し，学 会 発 表 ・報 文作 成 へと続 く．私 に と っ て

は 非 常 に マ ニ ュ ア ル 化 され た 分野 に 思 え て きた が，化合

物 を純粋 に 単離す る操作 だ け は 必 須 で あ り，自 らの 手で

改 良す る こ と が 出 来 そ う で あ っ た ，博 L 課 程 修 r後 ，英

国留学 まで の 2 年弱，奨励研 究生 及び 助 手時代を通 し て ，

菌類代謝 産 物 の 微 量 成分 の 後始末 と新 た に 始 め た 漢薬の

配 糖 体 成 分の 研 究 に 取 り組 ん だ が ，特 に ，分析 化 学 の 谷

村先 生 に よ り 紹介 され た DCC は ，配糖体成分の 分離精製

に 強 力 な 武器 に な る と考 え，先牛 の 指 導 で 作 製・応 用 に カ

を入れ た．我 々 が 作 製 した最 大の DCC は，　 l　 m の ガ ラ ス

管 360 本 を ジ ・t ン フ ロ ン で つ な ぎ 合わ せ た，全 長約 750m

の もの で ，1〜2g の 粗 サ ポ ニ ン を展 開，分離 ・精製す る

の に約 1 週 間必 要 で あ っ た ．本 方 法 は，数 百 メ ートル に

及ぶ 距離 を径 1．5〜2mm の 液滴が 固 定相 の 中 を液一液分配

を繰 り 返 しな が ら 旅 し，フ ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ
ー

に 分 取

され る だ け の 簡 単な 原理 に 基づ くもの で あ り，カ ラ ム と

異 な り物 の 分 解 ・吸 着 は 起 こ ら ず ，ロ ス す る 二 と な く，

安全に 2〜5 糖 程 度の サ ポ ニ ン ，中糖 類，ア ミノ 酸，フ ラ

ボ ノ イ ド配 糖 体 ，ア ル カ ロ イ ド
13

）等 の 分 離精 製 に 威 力 を

発揮 し た ．結晶 し に くい と考え られ て い た 4 〜5 糖の サ ポ

ニ ン 14−IS）
が ，分配 後 の 試 験 管の 巾 で 放 置 され ，キ ラ キ ラ

と結晶 と し て 落ち て きた の は 忘れ られ ない 場 面 で ある．

しか し，時間 が 掛 か る こ とが 欠 点 で，各 種 カ ラ ム の 担 体

の 開 発 と と も に 忘れ られ て い っ た が ，昼 間 グ ラ ン ドで 動

き回 っ て い る 間，夜寝 て い る 間も，ゆ っ く り と 実験 は 進

み ，私 に と っ て は 好 き な 実 験 で あ っ た ．　 方 ，私 の 実 験

室に DCC の 見学 に 来 て ．色 々 質 問 して い た ス イ ス の 化学

者が 総 説 を
’
書 い て 有 名 に な っ て い た，

デプ シ ペ プ チ ド
19’22 ］

　 昭 和 42 年の 年末，連合王 国 ウエ
ー

ル ズ の 月田舎， ス ワ

ン ジー大 学 の 化 学教 室 ハ ッ サ ル 教授 の Fへ 2 年 の 予 定 で

留 学 した，当時 す で に，天 然 物 化 学 の 分 野 は，口本 は一

流 で あ り 欧 米 に 学 ぶ も の は 無 か っ た ．ヨ ーロ ッ パ の 空気

を 肌 で 感 じ，史化 の 面 か ら今後 の 学者 生 活 の 参考 に な る

もの を 得 よ う と 思 っ た ．近 代 文 明 を 築い た イ ギ リ ス 人 の

人間 と し て の 余裕 と自信 は ，経済的に は 斜陽で あ っ た が ，

私 に 大 き な 影響 を 与 え た ，私 の ラ イ フ ワ
…

ク と な っ た 漢

方の 基礎 研 究 は，イギ リス の 片 田 舎 の 生活 の 賜物 で あ る．

教授 か ら 与 え られ た テ
ー

マ は ，ペ プ チ ド系抗 生 物 質，

menamvcin の 構造研 究 で あ っ た．ペ プチ ドの 取 り扱 い は

経験 が な く，有機溶媒 に 溶解 し 難 い の で は な い か と の 固

定 観 念 が あ り，テ
ー

マ に 難 色 を示 し た と こ ろ，ク イー
ン

ズ イ ン グ リ シ ュで ，
”
soluble 　in　 petroleum　 ether

”
と．一・

言，2

種 類 の 白い 結 晶，monamycin 　II（Mll）と MH に Cl が付 加

し た monamycin 　 t （MI ）が 渡 され た ．こ の 時 点 で ，強 酸 に

よ る 完全加水分 解 の 結 果，得 られ た 既 知 ア ミノ 酸 の 同 定

と 新 ア ミ ノ 酸 の 平面 構造 が 合成 に よ・
） て piperidazine−3−

carboxylic 　acid と決定 され て い た ．私 の テ
ー

マ は，．二人 の

博 士課程の 院生 を指導 し て ，MI お よ び MII の 完全 構造を

明 らか に す る こ と で あ っ た．構 造 決 定 の 要 旨は Fig．5 に

ま とめ て あ る が，加 水 分解 の 条 件 を 色 々 と 工 夫 して 得 ら

れ た 部 分 水解 成 績 体 （Mass の 親 イ オ ン で 命 名 ），244・240 ・

255 ・274 ・256，を単離 再結晶，融点測定，元 素分 析，

IR ，　 NMR ，　 MS と 典型 的 な プ ロ セ ス で 平 面構 造 が 決 定 さ

れ たが ，5g の MI を 150　 ml の ethanol に溶解 し，35　ml の

cons1ant 　bolling　HCI を 加 え，28時 間 reflux した と こ ろ ，4％

の 収率で ，偶然 に 得 られ た 406 が 結合順序確定 の 決め 手

と な っ た．

　 こ の 仕 事 の 過 程 で ，3 種 の 塩 基性 新 ア ミノ 酸 （diazine）

の 絶 対 配 置 を 含 め た 立 体 構 造 を決 め る際 ， 教科 書的 な 有

機 化 学 を エ ン ジ ョ イ で きた の で 簡 単 に 説 明 して み た い ．

（Fig．6一左 ）3 種 の diazine化 合 物 （H −diazine，　 C1−diazine，

OH −diazine）は，　 Ml 及 び MII の 完全加水 分解物 を，イ オ

ン 交 換 カ ラ ム で 分 離 す る こ とに よ り容 易 に 吸 湿 性 の 塩 酸

塩 と して 単 離 出 来 る．まず ，H −diazine を氷 酢 酸 中，酸 化

白金 を触媒 と して 接触還 元 し N−N 結合 を切 断，成績体 を

DNFB で 処 理 す る と 黄色DNP 誘導 体 を与 え，標 品 の L−DNP

omiIhjne と旋光性 （［α 亅D ＋67°）を除きすべ て
一．一
致 した，よ

・嫌 1 魂筑 　窺
H

　　　　＼  ヅ 　 Ψ ，
， H／

鳶撫
　　　 Fig．5．　Partial　Hydrolysis 　of　Monamycines

（80）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

っ て ，新 ア ミ ノ tw　H −diazineは D 系 で あ る こ とが確 定 し た，

次 に，OH −diazineを MeOH −HCI で メ チ ル 化 した 後，接 触

還 元 す る と hydroxy　 omithine 　 metylester と 5 員環ラ ク トン

の 混 合物 を与 え る，精 製す る こ とな し に H 且 と赤 燐 で 処 理

す る こ とに よ り，omithine が 得 られ る．定法 に よ り，DNP

誘導体 と し 精製，旋光度 を 測定 し た と こ ろ，反 応過程 で

ラ セ ミ 化 しやす い 5 員環 ラ ク ト ン を 形成す る可 能性 もあ

り，旋 光 度保 持 率 は 約 40％ で あ っ た が，左 旋 性 （［cr］D
−25D）

を示 し OH −diazineは L 系 で あ る こ とが 明 らか とな っ た，

OH と COOH の 相 対配 置 は，　 DNP 　OH −diazine を無水 酢 酸

で 処理 す る と容 易 に 5 員 環 ケ トン を 与 え る こ とか ら，同

一
方向す な わ ち cis で あ る こ と が 確 定 した ．最 後 に ，　 OH −

diazineを acetylchloride 溶媒中，　 PCIs で 処理 す る と，　 SN2

反 応 で OH が Cl で 置換 され ，　 C1 と COOH が diazine の 6

員環 上 で 逆方向 を向 く，trans 配 置 の Cl−diazineが 得 られ

た こ とに な る．こ れ を DNP 誘導体 と し て 精製 し，真 正 の

Cl−diazineの そ れ と比 較 し た と こ ろ，旋光性を 除い て す べ

て の データが 一・致 した．す な わ ち，Cl−diazineは H −diazine

と同 じ D 系 の 新 ア ミ ノ 酸 で あ る こ とが 証 明 され た，以 上

の 新 ア ミ ノ酸 の DNP 誘導体 を，日 本 に 送 り ORD を測 定

し て も ら っ た と こ ろ ，Fig，6一右 に 示 す よ うな きれ い な 曲

線が 得 られ ， 古典 的 化 学 実 験 の 結果 を 裏付 けて くれ た．

　 さて ，244 を トル エ ン 中，加 熱す る と脱 水 し定 量 的に 226

を あ た え る が，マ ス ス ペ ク トル を 眺 め 開 裂様 式 を 考 え て

い る と，妙 な こ と に 気 が つ い た，す な わ ち，親 イ オ ン を

始 め と して ，すべ て の 開 裂 ピ
ー

クに，一定の 比 率で 14mass

unit 少 な い ピ
ー

ク が 認 め られ た ．そ こ で ，す べ て の マ ス

を 見直 し た とこ ろ，256 に 14 及 び 28 少 な い ピーク が，

Mi 及 び Mll に それ ぞれ 14，28，42 少 ない ピ
』一クが付 随

して い る こ とが読 み 取れ た，全 加 水分解産 物 の ア ミ ノ 酸

分 析 の 際，微 量 の ア ミ ノ 酸 の 混 在 が 認 め られ て い た こ と

を 考 え 合 わ せ る と，MI ，　 M ［1 は 混 合 物 で あ る こ とは 明 ら

か で ある．そ の 旨ボ ス に 伝 え る と，あ ま りご機嫌良 くな

く，立 体化 学を進 め なさい と の こ と．そ れ で は と ボ ス が

実 験 室 に 現 れ る 時 間 帯 に 合 わ せ て 子 分た ち と，リパ ブ リ

ッ ク賛 歌 の 節 で ，
“
Monamycin 　is　a　mixture ，　monamycin 　is　a

mixture − ■・・一一”

と 斉唱 ，ドア が 開 く と ピ タ ッ と止

め ，実験 に熱 中．一
週 間 後，P 君 は 教 授 オ フ ィ ス に呼 ば

れ ，
“
君 は ，化 学 は し な くて い い ，monamycin を 分 け な さ

い ．
”

そ れ か らの 彼 は，来 る 日 も来 る 日 も，有機溶媒 の 充

満 す る向 流 分 配 室 に籠 り，counter −current 　distributer（ethyl

acetate −cyclohexane − methanol −water ＝ 41 ：35 ：35 ： iO） を ま

わ し続 け，約 十 ヵ 月 後，16個の 同 族体 を ほ ぼ 純粋 に 単離 J

マ ス ス ペ ク トル で 構造 を解析 し，学位論 文 を作成 した ．

こ の よ うに ，P 鴛 の 仕事 は 地 味 で 論 文 内 容 が 乏 し か っ た

が，副 査 制 度 が 充 実 して い る イ ギ リス ，数 人 の 専 門 家 が

学 外 か ら招 か れ ，一一・対一の 徹 底 的 な試 問 の 末 ，能 力 あ り

と判 定 され，無 事 に 学 位 が 授 与 され た．一
方，化学 実験

に 専 念 した B 君 は 論 文 内 容 が 充 実 し て お り，二 人 の 副 査

の 簡 単 な 試 問 で OK で あ っ た．

　化学 科 に
一

人の プ ロ フ ェ サー
の 権威 は絶 大 で ，年 1〜2

回 の 特 別 講 義，大学 院 生及 び PhD の 研 究 指 導，学会 や 会

議 に 出席す る た め に 世 界中 を飛 び 回 っ て い た ．学生 へ の

講 義 は ，専門 の レ ク チ ャ ラ
ー．一

が 興 味を 持た せ る よ うに 教

MIa

工HM
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育 術 を駆 使 して お り，高給取 り で あ る．近 年，わ が 国 で

は 当局 の 指 導 に よ り，大 学院お い て も教育的 講 義の 充 実

が 期 待 され，教官 に 学部並み の 教育義 務が 課 せ られ て き

た ．教授 は 当然 の こ とな が ら，研 究 に 没 頭 す べ き助 教授 ，

講 師 に い た る まで ，講義 と，そ の 準備 に か な り の 時 間 を

割 か ざる を 得 な くな り，何 時 じ っ く り と 物 を 考え る の だ

ろ うか と心 配 で，イ ギ リ ス の 教 授 が う らや ま し く思 い 娼

され る 昨 今 で あ る．さ て ，研 究 の 合 間，冬 か ら 春に か け

て football，　 swimming と rugby 見 物，夏 か ら秋 に か け て

は sun 　 bathing，　 gelfと cricket 見物．　 Footbai［で
一一汗 流 した

後，パ ブ で の lager　partyが 始 まる．連 中は，1 リ ッ トル の

大 ジ ョ ッ キ 3〜4 杯を ，春歌 を歌 い な が ら （女性 が 部屋 に

入 っ て く る と ピ タ ッ と 1ヒむ ）グ イ グイ傾 け て 1 時 間，車

を 飛 ば し て 帰 っ て ゆ く ．欧 米人 と 日 本 人 は，酵 素 発 現 が

本 質的 に異 な る．抗生 物質の よ うな殺 菌剤は い ざ知 らず，

姥 理 現 象 を コ ン トロ
ール す る よ うな薬 物 は ，欧 米 人 の 体

で 評 価 され た デー
タ を 鵜呑 み に t て 認 可 して は 絶 対 に い

け ない ．イ ギ リス は 白夜で ，夏は IO 時頃 まで 明 るい ．夕

方，6 時 半 頃 仕 事 に
．・
段 落 つ け て ，帰 宅 途 中 の 牧場 兼 ゴ

ル フ 場 で ワ ン ラ ウ ン ド．一一月券 を 5000 円（
一

年券は 15000

円 ） で 買 っ て お く と，車 を テ ィ
ーグ ラ ン ドの 横 に 止 め，

トラ ン ク か ら カ
ー．一

トを 出 し，受 付 な しで ，そ の ま ま 打 ち

出 し て ゆ け る．グ リ…ン 周 りだ け 薔薇 線 が 張 っ て あ り，

牛 や 羊が 人 らな い よ うに して あ り，時 に は 牛 の 群 れ の 中

に 打 ち込 ん で ゆ く こ と もあ る．r 番 テ ィ
ー・の 裏に あ る ベ

ラ ン ダ か ら，待 ち 人 来 たれ と，お じ さん が バ ッ グ を 担 い

で 降 りて きて ，”Le｛
’
s　p］ay

”
，“With 　pleasure

”
で ，四 方 山話

を し なが ら，ゆ っ く り牧場 を 16 ホ
ー

ル 回 る．牧場 主 が，

牧場 を 出 し
．
合 っ て 遊 び 場 を 作 っ て い る ら し い ．なお，こ

．f

ル フ は，退 屈 した 羊飼 い が杖 で ，球 を 転が して 遊ん だ の

が 始 ま り と か ．奥 方 は，ク ラ ブ ハ ウス で bridgeに 興 じ，

戻 っ て き た 亭．主 と sherry を傾 け な が ら，沈 み ゆ く 夕 日 を

眺 め て い る ．全 て の 雑 用 か ら開 放 され ，好 き な 実験 と ス

ポー
ツ 三 昧 の 2 年 間 は 夢 の また 夢で あ っ た ，

選択的酸化 反 応 と ア ル カ リ分解

　 カ ミ ヤ ツ デ葉 か ら得 られ る ト リテ ル ペ ン 配 糖 体 の 構 造

研 究 の 際，興 味 あ る allyl　ether ．　 allyl　alcohol の 選 択 的 反 応

【b
’
〕 を 見 出 し て い た．こ の 実 験 結 果 を ヒ ン トに，reagent 　A 　

zコ｝

な る 酸 化 剤 を創 り，種 々 の 反 応 を 試 み た と こ ろ ，興 味 あ

る選 択 性 を 見出 し た の で 紹介 す る ．Reagent　A は ，　 cro
，

−

Pyddine を 水 飽 和 ブ タ ノ
…ル 中，　

．
昼 夜撹拌，得 ら れ た

．誘 糎誘 番
 誘藁

　 papy貞nside　L馳1己a　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 papyri嚠，琶en 〕n　A

。♂ 磁 判
　　S繭 ・・・… 　 　 冐：泣ナ

皿 P’

Meo り　N
　 　 　 　 CHtOH

　 　 　 　  

CHzOH

＄aMosap 嚠，日iRbコ

，メ 1♂ 鼠誘 騨

目；げ
四

　 窒 L＿ 6i嫦 轡
蜘 c

ク　
h

謬
…

》
HO  

灘
誘

　 　 　 　 同GQH

Fig．7．　Oxidation　with 　Reagent　A

一 ♂ ・

藁 ♂ ・

saikus叩 冊 ind

一 逮 二
　　　　1・

一 ♂ −

　 　 　 　 saikosalHinin 　a

　　　　が ・・

suik 〔，suponina 　RliO ．眈 ．即じ，R互謁 H．RS．11
Sta 皿 ing　ma 【eriaヒ　R1亠0．f閂じ・9］e，R 王，　Rヨ＝4
　 　 　 　 RI．．C）．fllc，　B2心 H．　R   H

　 　 　 　 R嚠臼Oftlc，R2，　Rユ昌℃

　 　 　 　 RLOIr ，R激 ）H，R   H

　 　 　 　 尺  〔｝H ．R 〜、　R コ＝．．O

38．Omg40
、Omg26
．Smg20
．OmgIO
．2　mg5

．Omg

R εagenIs ；a：A じ⊇Ompy ；h：CrOi　in　py．f〔，110well　hy2enNuOEIin 　MeOH ；c；NaBII4 　in　MeOH
　 　 d：Na　in　abs ．　alc 〔）ho聖；e：Na 　ln　alcl〕hこ）1（Spectroscapic 　grade）

Fig．8．　Conversion　from　Sa　to　Sd 　and 　New 　F［ndings

沈 殿 物 を ろ取，よ く水 洗 後，乾燥 した 茶 色の 粉宋で あ る．

手 元 に あ る天 然 物 を reagentA で 処 理 した 結 果 の
一

部 を Fig．

7 に 示 して あ るが，11，13位：の aliyl　ether は酸 化 され．α1昼

不 飽和 ケ トン を
tj．え るが，16 位 に axial −OH が あ る場 合 の

（82丿
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み OH が 優先 して 酸 化 され，糖の OH を 含 め ，他 の OH

は 酸化され ない ．Reagent 　A の 物性を始め ，色々 な酸化 に

応用 し て 見 るべ き だ っ た か も しれ ない が ，興 味の 対 象 が

生 体 反 応 に 移 り，漢 方 薬の 科 学 的 評 価 を強 く意 識 し始 め

て い た．独 立 し て 5 年，天 然物 有機化学をべ 一ス に し て ，

薬 学本 来 の 医 療 科 学に 取 り 組 む 時期 に 来 て い た．

　 同 じ頃 ，大 学 院 生 の 化 学 実 験 の トレ ーニ ン グ と して ，

saikosapOnin 　 a （sa ）と saikosaponin 　 d （sd ）を化 学 的 に 結 び つ

け る テー
マ を 出 した と こ ろ，図 8 に 示す よ うに correlation

は 教科書的 に 成功 し た ．す な わ ち，16−kcto を 16−OH に

還 元 す る 際，試薬 と し て の ア プ ロ
ーチ が 立 体制御 を 受 け

る sodium 　borobydrideを 用 い る と，定 量 的 に 16−axia ］−OH ，

sd へ の 還 元 が 進 行 し，成 績 体 の 安定 性 が優 先 され る 古典

的 な Bouveault−Blanc　 reduction で は ，16−equatriat −OH ，　 sa

が 高 収 率 で 得 られ た
24 ｝．

　 さて ，後 者 の 予 備 実 験 段 階 で
， 反 応 条件 ，

sodium 　metal

と absoiute 　 alcohol の 組 み 合わせ を，手 抜 き し て absolute

n ・butanolの 代わ り に spectroscopic 　grade　n −butanotを 使 用 し

て 反応 を行 っ た と こ ろ，出発原料 と sa 以 外 に 4 っ の ス ポ

ッ トが TLC 　 E認 め られ た，「反 応が 不 十分だ，や り直せ 」

と言 っ て い た が ，「何 回や っ て も同 じ で す．6 ス ポ ッ トが

3 ペ ア
ー

に 成 っ て い る よ うで すか ら，単離 し て 構造を決

め ま す 」 と学 生 が 言 う．200mg の 原 料 か ら Fig．8 （太 線 部）

に示 す よ うな好収率で，思わ ぬ 誘導体 が 得 られ た．早速，

16−OH の sa 及 び sd を 同条件で 処 理 した とこ ろ，そ れ ぞ

れ ，糖結合 が 開裂 した prosaikogeninと saikogenin へと 変

化 し て い た ．新 し い 糖 結 合 開 裂 法 の 発 見 で あ っ た
Z4’1fi）．

一一
般 に，saponin の 構 造 研 究 は糖 部 を，酸 ，酵 素，　 Smith

分 解 等 に よ り真 性 ア グ リ ： 1 ン あ る い は，prosapogenin を

採 り，全 構 造 を組 み 立 て て ゆ く が ，酸 に よ る ア グ リ コ ン

の 変 化，回 収 率 が悪 い 等の 欠 点 が あ る．私 の 取 り扱 っ た，

カ ミ ヤ ツ デ サ ポ ニ ン ，サ イ コ サ ポ ニ ン ，ニ ン ジ ン サ ポ ニ

ン ，サ ン ソ ウニ ン サ ポ ニ ン ，ケ ン ポ ナ シ サ ポ ニ ン 等は 何

れ も ア グ リ コ ン が 酸 に 不 安 定 で ，こ の 方 法 が 早 く分 っ て

い た ら，研 究 時 間 の 配 分 が ず い ぶ ん と 異 な っ た もの と な

っ て い た だ ろ うとお もわ れ る ．構造研 究だ けに 限 れ ば，

HPLC に よ る 新物質 の 単離，　 NMR を 始め とする 分析機器

の 進 歩 で ，格 段 と ス ピ ー
ドア ッ プ され ，容 易 に な っ た ，

しか し，あ の キ ラ キ ラ と した 純 白の 結 晶が，コ ル ベ ン の

底 に 現 れ る 興 奮 と 毒せ を感 じる 研 究 者 が，少 な くな っ た

の で は な い か．ま た，化 合 物 を 純 粋 に ， あ る程 度 の 量 を

集 め る こ と は，生 物 活 性 の 検 討 な ど，次 の ス テ ッ プ に必

須 で あ る ．反 応 時 間，反 応 温 度，ア ル コ
ー

ル の 種類，ア

ル カ リ金 属 の 種類，ア ル コ
ー

ル 中の 水の 量 等，色 々 と条

件を検討 し て み た が，こ れ とい っ た 秩序 だ っ た 結果 は 得

られ な か っ た，NaOH ペ レ ッ トを ア ル コ ール に 入 れ て 処

理 し て み た が，収 量 は 良 く な い が 糖鎖結 合 の 開裂 は 進 ん

だ．経 験 上，サ ポ ニ ン の 加 水 分解 に 関 して は ，speCtroscepic

grade　n −butanol，　 sapOnin ：Na　metal
＝1 ： 10， 温 度 50〜60°C，

4〜5 時 間 で ア ッ トラ ン ダ ム に 切 れ た成 績 体 が，効 率 よ く

取 れ た．な お，ア ル カ リ分 解 後 の 水 層 を樹 脂 処 理 し，TMS

化 後，GLC で 分 析 した と こ ろ ，該 当す る 糖 は 検出 され ず，

グ リセ ロ
ール の ピー一

ク が 認め られ た の み で あ っ た．また，

箱 守 法 で 糖 部 の QH を メ チ ル 化 し た ，　 penmelhyl−

saikosaponin 　a は全 く反 応 しな い ．

　 90 年 代 の 中 頃，台 湾 で の シ ン ポ ジ ウム の 際，よ くあ る

こ と だ が， 1−］・・一ロ ッ パ の 先 進 国 の 化 学 者 が，サ ポ ニ ン の

ア ル カ リ分 解 に つ い て ，堂 々 と 特 別 講 演 を し，賞金 を 貰

っ て い た ．懇親会 の と き，紹 介され た の で 名刺 を交換 し

た が，二 度 と 私 と 目 を 合わ せ よ う と し な か っ た ．

生薬成分の 構造変換

　 天 然化 合物 の 構 造 を 知 り，そ れ ら の 化 学 を経験 し，第

三 の 臓器 とい わ れ る 腸内細菌叢 の 役 割等 を 知る に つ け，

生 薬成分 が ，そ の ま ま の 構造 を 保 っ た ま ま ［血流 に 乗 り 活

性部位 に到 達，反 応 し，生理 現象 を 招来す る と は考 え ら

れ な くなっ た ，食物は 口 か ら 入 り，食道，胃，小 腸 ，大

腸 と消化管 を旅 し，エ ネル ギー
源 と し て 利 用 され ，残 渣

は 排 泄 され る ．食物 を 構 成 す る 各 種 成 分 は ，当然 の こ と

な が ら，消 化 管 内 の 各 種 酵 素，酸，腸 内 細 菌 等 に遭 遇 し

な が ら反 応 し構 造 変換 を受 け，腸 管 で 吸 収 され る，生 薬 ・

漢方方剤成分 も例外で は ない ．以 上の 観点か ら，次の 研

究 に 進 ん だ，

　Saikosaponin　 a が 消化 管 内 で 胃酸，腸 内 細 菌 に よ り，変

換 され 生 成 す る と予測 （Fig．9） され た 8 種 の 誘導体 の 標

品 は，sa の ア リル エ
…

テ ル 環 を緩 和 な 酸性 条件で 開 き，

得 られ た ホ モ ジ エ ン 及 び ヘ テ ロ ジエ ン 化 合物 を，萩発 見

の ア ル カ リ分 解法で 処 理 し，容易 に効 率良 く得 る こ とが

出来た 27”．そ こ で ，sa を 20　mg 〆kg の 用量で 絶食及 び 非絶

食下，経 口 投 与，排出 され た 糞を 24 時 問 に 渡 り 4 回 集め

試料 を調製 し，標品 と同定 しなが ら，代謝物を HPLC で

定 量 した と こ ろ，Table　 i の よ うな結 果 が得 られ た
2s）．絶

食 下 で は ， 糖 が あ ま り代 謝 を受 けず ，早い 時間 に 排泄 さ

れ，非 絶 食 ドで は ，糖 が 代 謝 を受 け た ア グ リ コ ン の 形 で

（83）
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語 〆 ；1が 撮メ 誰

　 　 s瓢 kosaponing 　　　　　　　　suikosaPt ，nin 　a　　　　　　　saikosuponinbl

遜諮 遜
　 prosaikogenin　H 　　　 prosaikogeniTI　F 　　　prosaikegcnin　A

　　　I　　 i　　 ［

、♂ 、♂ HH ♂
　 saikQgenin 　H 　　　　 sHikegenin 　F 　　　　 suikogenin 　A

一gasUicjuice lnceStina］flord

　 Fig．9．　MetaboMes 　of　Saikosaponin　a　Formed 　in

　 theAlimentary　Tract

ゆ っ く り排 泄 され る傾 向 に あ り，方 剤 を服 用 す る 時 間に

　　　　　　　　　　　ぜ
意 味 が あ る こ と を 示 唆 して い る，さ らに ，胃 酸 の pH に

よ り，ア リル エ ーテ ル 環 の 関 裂速 度 の 大 きな 違 い が 観測

され て お り，糖 鎖 の 開 裂 速 度 も腸 内 細 菌 フ ロ
ー

ラ の 調．了・

に よ り異 な る と考 え られ る
コs），こ の よ うに，sa は 少 な く

と も 8 種 類 以 」二の 薬物 と な っ て 血 中に 取 り 込 ま れ る 可 能

性 が 示 唆 され，消 化 管内代 謝 を想 定 しな い 実 験 系 で sa の

活 性 評価 を 行 っ て も意 味 が な い ．　 特 に，in　 vitro の 実 験

で 薬効評価を行 う こ と は 大変 に 勇 気の 要 る こ とで あ る．

　 次 に ，sa ，　 sd ，　 sc 及 び そ れ ら の 消化管 内 代謝産 物 に
・”

）

い て ，活性 試 験 を行 っ た ，真性 の sa ，　 sd，　 sc を マ ウ ス の

腹腔 内 に 注 入 し，1 時 間 後 に 断頭 ，採血 し，血 中 の

corticosterone を HP しC で 定量 した と こ ろ，す で に ，ス テ

ロ イ ド 作 用 が 認 め ら れ て い る sa ，　 sd に は ，強 い

corticosterone 分泌 促 進作用 が あ る こ と が 明 ら か と な り，

作用 が認 め られ て い な い 3 糖サ ポ ニ ン sc に は ，全 く促進

作 用 が 認 め られ な か っ た
コ1｝、私 の 学 生 時 代，大 手 の 製 薬

会 社 が サ イ コ サ ポ ニ ン を抗 炎症 剤 と して 開 発 の タ
ー

ゲ ッ

トと し て い た 時 期 が あ っ た が
， 頷 け る結 果 で あ っ た ．．一

方，sd の ア グ リコ ン ，　 saik （》genin　G （16一α OH ） に は ，弱い

なが ら 活性 が認 め ら れ る も の の ，sa の ア グ リ コ ン 及 び ア

リル エ
ー

テ ル 環 が 開 い た ジエ ン 化 合 物 に は 活 性 は 認 め ら

れ な い ．然 し，他 の 評価 系 に よ り，或 い は ， 異 な っ た 薬

理 作 用 を 目的 に，研 究 を 行 な え ば，そ れ な りの レ ス ポ ン

ス は 期 待 で きる
コ？｝、こ の 様 に ， 柴 胡 の 主 成 分 ， サ イ コ サ

ポ ニ ン ひ とつ を と っ て も，天然 化合 物 は，経 口 投 与 の 原

則 を守 る と構 造 は 相 手 に 応 じて 変化 し，作 用 も多彩 ，言

うな れ ば 「一剤 多義 」 の 薬 物 で あ る．こ の よ う な観 点 か

ら，生 薬成分で あ る イ リ ドイ ド
コm

お よび リ グナ ン
脳 ）

に

つ い て も消 化 管 内代 謝 を 検討 し，興 味 あ る 結 果 を得 た．

さ て，生 薬が 何種類 か 配 合 され て 構成す る 漢方方剤 は ，

天 然 化 合 物 の カ オ ス で あ り，ま さに 「多 剤 多義 」，そ の 物

で あ る．　
．
方，対症 療 法 の 手段 と して 合 目的 的 に 創薬 さ

れ た 合成 医 薬品 は，物質 と し て 安定で 多 くの 場 合，構造

は 大 き な変 化 無 く レ セ プ タ
…

に 到 達 し，生理 現象 を 招来

す る．然 し，’η 曲 ro の 基 礎 研 究 の 段 階 か ら，現代科学の

理 論 で 解 明 され た 作 用 機 序 で 説 明 しつ つ 「
一

剤
一

義 」 の

思 想 で 開 発 す る の で ，臨 床 適用 して み た ら，思 い もか け

Table　1．Excretion　of 　the　Metabolites　of　Saikosaponin　a ，20　mglkg 　p．o．

Time 　aner

Administration

sa

（μ9）

sg

（μ9）

sb1

（μ9）
psF
（μ9）

pg．　H

（μ9）

psA
〔μ9）

sF

（μ9）

sH

（μ9）

sA

（μ9）

（Fasted　rats）
　 0−4h
　 4−8h
　 8−12h

　 I2−24　h

（Non−fag．　ted 　rats）

　 0−4h
　 4−8h
　 8−12h
　 l2−24　h

　24−36h

　 0．0　　　　 0．0　　　　 0、（1
856，8±77．2　　L9 士0，5　　　5．4士L2

87．‘｝±60．6　　且．1±04 　　　3」‡1．6
　 0．0　　　　 〔〕，0　　　　 0，0

0．055
．6±25．6

40．9±20．0
86．匠±24．40
，0

0．OO
，6±〔t60

．00
．7±0．40
．0

0，01
．4 ±0．50
．8±0．21
．8±O．90
．0

　 0．0203
．2±42．4

62．8±31．3
　 0，0

0．048
，6ヨヒ24、3

38．7±2α3
72，3± 19．00
．0

0．0　 　　　 0．0　　　 　 0．O　　 　　 O．0　　　 　 0．0
2．4±0，7　　　7．2±2．1　　48，9±12．8　　L2±0，4　　　3．【±0．8
0．7±0．5　　　L7±L3 　　47，5± 7．2　　　藍2士05 　　　2．8± 1．6

0．0　　　　 0．0　　　　 0．‘〕　　　　 〔〕．0　　　　 0．0

0．00
，00
．1±0．10
，1±O．10
．0

O，0　 　 　 　 0，0
0，1±O、1　　62，5±439

0．3±0．2　145．6± 56．0
0．8±02 　31g，0止 68．4
0，0　 　 　　 0．0

〔｝，OO
．2±0．21
．3±051

．7±O．30
．0

0，00
，7±O，42
．9± 1．15
．2土0．60
．0

Each 　value 　represents 　the　mean ± S．E．M ．　of 　5　rats．
sa ：saikosaponin 　a；sb ： saikosaponin 　b；sbl ：saik   saponinbl ；pg．　F：prosaikogenin　F；psH ；prosaikogenin　H ；

psA ：prosaikogeninA；sF ： saik   genin　F；sH ：saikogenin 　H；sA ： saik 〔〕genin　A
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ず 毛 が 生 え て き た り，不 幸に も奇 形 児 が 生 まれ た りす る

現 象 は，至 極 当 然 で あ る ．わ ず か 200 年 足 らず の 閲 に 発

展 した 自然 科 学 の 教科 書に 載 っ て い な か っ た に 過 ぎな い ．

以 上 ，こ の 様 な 成 分 化学 的側 面 か ら 見 て も，薬 と して の

漢方方剤 の 薬 効 を
一

つ
一

つ の 含 有 成 分 の 解 析 か ら評 価 す

る こ と は 不 可 能 で あ る．無 論，新薬 の シ ー一ズ を 求 め る研

究 な ら，植物 が 存在 す る 限 り ，永遠 に 意味 が あ る ．

蛇 足 で あ る が，saikosaponin 　c に 関す る 実験事実を付 け 加

え て お く．sc は，サ イ コ に sa 及 び sd と同 程 度 の 含 量 で

ふ く ま れ て い る が ，2 糖 サ ポ ニ ン で あ る sa ，　 sd と比 較 し

て ，3 糖サ ポ ニ ン sc は，活性 物 質 と して ほ とん ど注 円さ

れ て い な い ．然 し， 小 柴 胡 湯 へ の 移 行 率 は sa，　 sd グ ル ・一

プ が 20％ 弱 な の に 対 し，sc グ ル
ー

プ は，ほ ぼ 100％ 移 行

して い る．Sc を酸 処 理 とア ル カ リ分 解 す る こ とに よ り 14

種 類 の 誘 導 体 を 得 た が ，そ の 中 で も真 性 ア グ リ コ ン の 2

糖体は ，sa と同程度 の 強 い corticosterone 分泌促進作用 を
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示 した．こ の 様 に，植 物 成 分 の 中 に は た く さん の プ ロ ド

ラ ッ グ が あ る．既 存 の in　 vitro 評価 系で テ ス トし て ネガ テ

ィ ブ に 出て も諦め て はい けな い ，

最後 の 天 然物 ： Ferulaferulaeoides　
iS’4［｝1

　 平 成 の 御 世 に 入 る と研 究 の 軸 足 は，漢 方方 剤 の 科 学 的

評価に 移 っ て い た が，自分 が イ ニ シ ア チ ブ を握 れ る天 然

物化 学 も 2 割程度残 し て い た ．そ の 中で ，モ ン ゴ ル 産セ

リ科植 物 F
’
eruta 　fer“laeoidesの 成 分研 究 は ，印 象 に 残 る も

の で あ っ た．本 シ リ…ズ の 5 報 目ま で は ，植 物 名 を Fer ”la

ferutioidesと して い た が ，誤 りの 指 摘 を 受 け ferulaeoides

に 訂 旺 した，

　 根 茎 部 が 直径 10cm に もな るセ リの 根 を乾 燥 後，メ タ

ノ
・．一

ル 抽 出，酢 エ ス と水 で 分 配 ，酢 エ ス 可 溶部 を シ リカ

ゲ ル 及 び Lober 　column で 分離 し た と こ ろ，28 種 類 の 化 合

物が オ イ ル 状 で ．収率 0．Ol〜0．8％ で 単離 され た．こ れ ら

蟻 、

9ロaio【（3）

　 　 　 　 　 　 　 　 O
∠

　　　　
M

　　　　　　　f

　 　 　 　 　 　 眠
　 　 　 　 　 HQ 　 　 　 　 OH

　 　 　 　 　 　 OH 　 O

4

　　
”

　　　
「
1　　 、　 x

　 　 　 　 　 H【）　
ts

　　O 　 Oe

弋

黛

o 汐

檢

且0

　 　 　 o
　 　 　 　 　 　 N
　 7 　　　R 　　・．
　 転
HO 　 　 　 　 O 　 O14

　 　 　 O 　 　 　 　 N

　 7 　　　弋
　 転
HO 　　　　O　 O

　 　 　 　 　 18

　 　 　 o　　　　　
丶ミ

　 グ　　　弋
　 tUMeO

　　　　 O　　O22

　 　 　 0

　 7
　 　 　 　 　 　 弋

HQ 　
弧
　　o 　 O26

唖

N

N

7

dr 一 ん 試
HO 　 　 　 　 QH

　 　 　 dshamirone（4）

　 0 　　　　　　　　　　　　0

∠　 　 　 　 　M　　　　　　 f

　　　　　　 K

　 　 　 　 　 HO 　　　　OH

　 　 　 OH　 O

N 　　　
「

1　　　　 黛 　　7

　 　 He 　
転

　　o　 　 　 　 　 　 Ov ・　　　　　OA
｝

黛

且1

　 　 　 o

　 7 “ 　　
N

檢
　 転He 　　　　O 　 O15

灘

覊
　

　

闇

19

黛…

鰍
　

　

膕

32

8

　 o 唖

h 　 　 　　丶

　 OH 　O

　
ク

1　　　　 黛 　 ，
HO 　

tu

　 o 　 Q 　　　　　　o 〃

12

黛黛

0

o

弋
o

ク

転

　

創り

　

M

16

　　　
゜

　
N

　I（；，
　ζ

“

HO 　 　 　 O 　 O

　 　 　 　 2e

讃
　

　

 

鍋

砿
　

 つO
黛

　

OOO

ク

眠
OH

27

Fig．10．　List　of 　ldentifiled　Compounds，　from　Feruta　ferutaθoidθs

28

黛 　 　 　 　 　黛
　 　 0

黛

反〃

（85）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

は ，C6−−C3 の myristicin （1），　 sesquiterpene の nerolidol （2）

と guaiol〔3），お よ び ，　 C6 − C3 の ヘ ッ ドに フ ァ ル ネ ソ
ー一

ル

が 縮合 し，  脱炭酸，  酸化，  水 和，  転 移，  脱 水，

  メ チ ル 化 と嘗 う 墓本 的 な 生 命化 学反 応 が 組 み 合わ さ り，

生 合 成 され た，構 造 的 に も興 味あ る 25 種類の 炭素 24 個

の 化 合物 群 よ りな る ．24 種 （Fig．1015 〜28）は 新規 化合

物で ，．一
人の 修 ｛

．1
課 程 の 学 生 が数 多 くの 報 告 を 書 く幸 運

に 恵 まれ た ．本 植 物 は ，モ ン ゴ ル の 乾 燥 地 帯原 野 に 分布

す る オ オ ウイ キ ョ ウ 属 の 多年 草 で，古
．
くか ら鎮 痙 薬 と し

て 用 い られ て き た が，こ の 度の 研 究 で は ，成 分 と薬 理 作

用 の 関係 に つ い て は 追及 で きなか っ た ．しか し，C−24 の

化 合物 は ，有機合成 の タ
…ゲ ッ トと し て は 手 ご ろ で ，大

量 合 成 も 可能 と思 わ れ ，今後の 宿題 を 残 し た ．モ ン ゴ ル

の 過 酷 な 自然 環 境 に 耐 え，生 き 延 び て い る 本 植物は ，進

化 の 遅 れ か ，生 合成 の 教科書の よ うな化合物群 を提供 し

て くれ た ．HPLC 止二に 数 多 く認 め られ る 未単離 の 微量成

分 ま で 精 査す れ ば Fig．　 ll の 不 足 分は ，す べ て 埋 ま る で あ

ろ う．24 種 の 新規 化合物は すべ て 不 斉中心 を持 つ が ，光

学活性 を示 した の は 化合物 10〜12 の み で ，残 りの 旋光度

は 全 て ゼ ロ で あ っ た．化 合 物 5 を，キ ラ ル カ ラ ム に よ り

分析 した とこ ろ，1 ： 1 の 強度 で 分かれ ラ セ ミ体 で あ る こ

と が 明 ら か とな っ た ．結 局 ，絶 対 配 置 に 関 す る 知 見 は得

られ ず，NMR の 解析に よ る，相対 配 置 の 解明 に 止 ま・
） た

の は 残 念で あ る，

　 短 い 期間 で は あ っ た が，日本，中国，ペ ル
ー，メ キ シ

コ ，モ ン ゴ ル ，ケ ニ ヤ ， トル コ な ど の 伝 統 薬物 を 取 り扱

っ て き たが，結 局、医 薬 品 の シ
ーズ に は 遭遇 しな か っ た，

特 に，メ キ シ コ 産 薬 用 植 物 は ，企 業 の 研 究 所 と共 同研 究

で ス ク リー
ニ ン グ を頼 み，我 々 が 100 種 類 く らい の 植 物

の 抽出 ・分 画 を 行 い ，シ ス テ ィ マ テ ィ ッ ク に 活性物質 を

追及 した が ，分 画 が 進 む に つ れ 活 性 が 消 え る の が 常 で あ

っ た ．二 の 中 で ，ヒ ガ ン バ ナ 科 の Zephyranthes 　 carinata の

鱗茎部よ り単離され た hamayne に は c・nf ・rmati ・ nal　 is・mer

が 存在 し，文献 上 の デ
ー

タ の バ ラ ツ キ を納 得 させ た
4b ．

常識 で は 考 え られ な い 面 白い こ とが あ る．

　私 に と っ て の 天 然物 化 学 は，臼然 の 摂 理 に 従 い ，単 純
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明快 で あ り，楽 し い もの で あ っ た ．そ れ に 引き換え，生

命現 象 は 複雑怪奇で あ り，特 に ，単純 な in　 vitro の 実験 結

果 か ら は 何 とで も
．
言え，生 命現象 の 解 明 す る の に 役立 つ

か疑 問 で あ る．

漢 方 へ

　私 は 子 供 の 頃 か ら歴史が 好きで ，特に ，あ の 広 大 な大

地 を あ ま た の 英雄達 が 駆 け 回 る 中国 は 憧 れ で あ っ た ．私

に と っ て 植 物化学 が一段 落 し T あ と 四 半世 紀，新 た な チ

ャ レ ン ジ を と考 え た 時，民 族 の 伝 統 的 文化 ．漢 方 医 学 の

現 代 医 学 へ の 科 学 的 導 入 を研 究 テ
ー

マ に し よ う と決 心 し

た ．当 時 ，北 里 東 医 研 で 処 方 す る漢 方 方 剤 の ナ ン バ ーワ

ン は 小 柴胡湯 で あ っ た ．小 柴胡湯 を構 成 す る 生 薬 は ，サ

イ コ ，カ ン ゾ ウ，ニ ン ジ ン ，オ ウ ゴ ン ，タ イ ソ ウ，シ ョ

ウキ ョ ウ，ハ ン ゲ と馴染 み 深い もの で ，扱 い 易 い と判断

し，対照方剤 と し て ，大柴胡湯 を選 び 多面的 な ア プ ロ
ー

チ を 開始 した ．薬効評価 と して は ，プ ロ ス タ グ ラ ン デ ィ

ン 全盛期 の こ と もあ り，cyclooxygenase に 及 ぼ す影響を，

方 剤 及 び 構 成 生 薬に つ い て ，振 り か け 薬理 で 検 討 し て み

た．結 果 は ，両 柴胡剤，シ ョ ウ キ ョ ウ，オ ウ ゴ ン，ダ イ

オ ウに 強 い ，cyclooxygenase 抑 制 効 果 が 認 め られ た が，

あ る院 生 が 路傍 の 枯れ 草 と落 ち葉 を 集 め 煎 じた エ キ ス を

テ ス トした とこ ろ，ダ イ オ ウと同 程 度 の 活性 が 見 られ た，

こ の 時点で ，in　 vitro の 実験系 は 放棄，漢方 方剤 をひ とつ

の 薬物 と考え．個体動物に 経 口 投 与 した 結果を解析す る，

integrativeな 基礎 研 究 に 専 念 す る 事 に し た．結 論 は 生 薬 成

分 の 薬 理 は ，漢 方 方 剤 の 薬 理 を反 映 し な い で あ っ た ，

　 そ の 後 の 漢 方 方 剤 の 薬効評価 に 関す る 総説 は ，フ ァ ル

マ シ ア，日本東洋医 学雑誌等に ゆず る
42・4M ，

（文献）

1）　Shib飢 a 　S．，　Ogihara　Y．，　Chem．　Pharm．　Bu〃、，　11，

　 i576−．1578（1963）．

2）　Ohta　A 、，　Ogiha匸
・
a　Y．，　 Nei　K ．，Shibata　S，，　 Chem、　 Pharm．

　 Bull．，11，754−758 （1963），

3） Ohta　A ，，　Ogihara　Y．，　Nei　K．，旺kekawa　N．，　Shibata　S．，　Chent．

　 Pha 厂〃ユ，　BuU，，1蓋，鏖078一匪080 （1963）．

4）　Shibata　S．．　Ogihara　Y．．　Ohta　A，，　Chem．　Pharm．　Bull．，蘯1，

　 U74 −1旦78（】963），

5）　Shiba1a　S．，　Ogihara　Y．，（）hta　A ．，（rhem．　Pharm ，　BuU ，，11，

　 目 79−1182（1963＞．

6）　Shibata　S．，　Ogihara　Y ，　Tetrahedrvn　Lett、，　1777−1780

　 　（1963）．

7） Ogihara　Y ，　 Kobayashi　N ．，　Shiba 【a．，　 Tet厂 ahgdron 　Lett．．

　 　 1881−1886（亶968）．

8） Shibata　S．，　Ogihara 　Y ，　Tokutaka 　N ．，　Tanaka 　O ，，

　　Tet厂ahedrc ）n 　Lett．，1287−1288（藍965）．

9）　OgiharaY ．JitakaY．，Shibatお ，．Tetrahedrc）n ム醗 ，，

　 　 1289−U290（1965）．

10） Sankaw＆　U．，　Taguchi　H．，　Ogihara　Y ，　Shib飢 a　S，，

　 　 Tetrahedrt）n ムθ’乙，2883−2886（鹽966）．

n ）　Ogihara　Y．，　Tanaka 　O ，，　Shibata　Sり　Tetrahεdron　Lett．，

　　2867 −2873 （1966 ）．

12） Tanimura 　T．，　Pisano 亅．」．，［to　Y ，　 Bownan 　R．L．．　Science、

　 　 169．54（1970）．

13） Otsuka　 H ．，　Ogihara　Y．，　 Shibata　 S．，　 Phytochemistr：y，13，

　 　 2016 〔ig74），

14） Ogihara　Y ，　lnoue　O ．，　Otsuka　H，，　Kawai　K．，　Tanimura　T．，

　　Shibata　S．，J．　Chromatogr．，218−223 （1976）．

15） Takai　M ．，　Amagaya 　S．，　Ogihara　Y．，　J．　Chem ．∫oc ．　Perkin　l，

　 　 180畏一1806（1977）．

16） Otsuka　R ．，　Morita　Y．，　Ogihara　Y ，　Shibata　S．，　Ptanta　Med ．，

　 　 32，9一且7 （1977）．

17）　Inoue　O ．，　Takeda　T．，　Ogihara　Y．，」．　Chem．∫oc，　Perkin’，

　 　 1289−1293（ig78）．

18） 0〔suka 　H，，　Akiyama　T、，　Kawai　K ．．　Shibata　S，，　Inoue　O．，

　　 Ogihara　Y ．，　Phytoche 〃 listry，亘7，1349 −1352 （1978 ）、

19） Hassatl　C ．H ．，　Morton 　R ．B ．，　Ogihara 　Y ，　Thomas 　W ．A ．，　J．

　　 Chem ，∫oc ．　Chem，　Comm ．rO丿，1079−1078（1969）．

20） Bevan　 K．，　 Davies　J．S．，　 Ha11s　 MJ ．，　 HassaU　C ．H．，　 Morton

　　 R．B，，　 Phillips　 DAS ，，　 Ogihara　 Y ，　 Thomas 　W ，A り

　 　 Experientia，26，122−123　d970）．

2D 　 HassallC ．H ．．　Ogihara 　Y ，　Thomas 　W 、A 、．J．　Chem ．　Soc．（C ），

　 　 522−526 （197D ．

22） Hassa］1　C．H ．，　Morton 　R ．B ．，　Ogihara　Y ，　Pillips　D．A ．S，，ノ．

　 　 Chem ，　Soぐ．（C丿．526−532 （197　D．

23） Kobayashi 　 Y ，　 Ogawa 　 M ．，　 Ogihara　 Y．．　 J．　 Chem 　 See．

　 　 Perkin’，2227−2228（198り．

24） Ogihara　 Y．，　 Nose　 M ．，，L　 Chem．∫oc．　 Chem．　 COMML ”1．，

　 　 1417 （1986）．

25）Chen　Y ，　Nose　M ．，　Ogihara　Y ，　Chem ，　Pharm．　Bu〃．，35，

　 　 且654一且655 （且987）．

26） Ogihara　Y ．　Chen　Y．，　K 〔｝bayashi　Y ，　Chem ，　Pharm．　B 配ll．，

　 　 35．2574−2575 （1987）．

（87）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Japanese Society of Pharmacognosy

NII-Electronic Library Service

The 　Japanese 　Sooiety 　of 　Pharmaoognosy

27） S　himizu　k．，　Amagaya 　S．，　Ogihara　Y．，　Chem ．　Pharm ．　Bu 〃．，

　　 33，3349−3355d985 ）．

28） Shimizu　K．，　Amagaya 　S．，　Ogihara　Y ．、L　Ch”omat ‘，gr．，307，

　　 488 −492 （注984）．

29） Amagaya 　S ．，　Shimi7，u　 K 、，　 Ogihara 　Y ，　J．　 Pharmacobio −

　　 Dy 麗．．8．52−53 （1985），

30） Miyagoshi　M ．、　Amagaya 　S，，　Ogihara　Y．，　Planta　Med ．，53，

　　 462−464 （1987）．

3D 　 Nose　M ．．　Amagaya 　S，，　Ogihara　Y．．　Chem ．　Pharm．　Rull．，37，

　　 2736−2740 （【989）．

32） Nose 　M ．．　Amagay ＆ S，，　Ogihara　Y ．　Chem．　Pharm ．　Butl．，37，

　　 3306−3310（1989｝．

33） Fujimoto 　T．，　 Nose 　M ．，　 Takeda 　T．，　Nishibe　S，，　 Oglhara．，

　　 P ’anta ルfed，，58，520−523（1992）．

34） Nose　M りFujimo重o　T．，　Nishibe　S．，　Ogihara　Y ，　Planta　Med ，，

　　 59，t31−134 （1993 ｝．

35） K 噂｝ma 　K ．，］saka 　K，，0 日dognii　R，亅argalsaikhan 　G ．，　Suran

　　 D ．，Mizikami 　 H ．，　 Ogihara 　Y ．，　 Chem ．　 Phann ．8 ユ〃 ．，46 ，

　　 1781一且784 （1998）．

36） K 〔項m 劭 K ．，］saka 　K ．，　Ondognii 　P．，　Jargalsaikhan　G ．，　Suran

　　 D ．，Mizukami　H ．，　Ogihara　Y．．　Chem．　Phami ．　Butt．，47，

　　 690−691 （1999 ）．

37） KQjima　K．．　lsaka　K りOndognii　P．，　Zevgeegiin　O．，　Davgiin

　　 K．，Mizukami　 H．，　Ogihara　Y．，　 Chem．　 Pharm．　 Butl．，47，

　　 1145−1147（1999）．

38） Kojima 　K ．．　Isaka　K ，．　Ondognii 　P．，　Zevgeegiin 　O ．，　Ogihara

　　 Y．，Chem ．　Pharm ．　BuU ．，48，353 −356 （2000 ）．

39） Isaka　K ．，　Nagatsu　A ．，　Ondognli　P．．　Kojima 　K ，，　Ogihara 　Y ．．

　　 Chem．　Pharm ．　Bull．，49，呈072−1076 （2001）．

40） Nagatsu　A．，　lsaka　K ．，　Kojima　K．，　Ondognii　P．，　Ogihara　Y．，

　　 Chem 　Pharm．　Bull．．50，675−677（2002）．

4D 永津 明人，六鹿 元雄，小 島啓 介，畑 野研
．．．一

郎，水上 元、

　　
．
大 和 田 智 彦，荻 原 幸 夫、第 42 回 　 天 然有 機 化 合 物 討

　　 論会 　講演要 旨集，433−438 （2000）．

42） 荻 原 幸 夫，フ ァ ル マ シ ア，38，835−840 （2002）．

43） 荻 原 幸 夫，目本 東 洋 医学 雑 誌 54，1−25（2003）．

（88）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　


