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論 文 内 容 の 要 旨

本 研 究 は 、 新 規 天 然 型 物 質 生 産 方 法 と して 微 生 物 を 用 い た 生 物 変 換 反 応 を

行 い 、 そ の 反 応 特 性 を 明 ら か に す る と 共 に 、 が ん 発 生 の イ ニ シ エ ー シ ョ ン 過

程 を 抑 制 す る 有 用 な 天 然 型 抗 変 異 原 物 質 の 探 索 、 生 産 を 目的 に 以 下 の 二 章 か

ら な る研 究 を行 っ て い る。 第 一 章 で は 、aromadendraneお よ び,longifolene

骨 格 を 有 す る セ ス キ テ ル ペ ノイ ドの 微 生 物 を 用 い た 生 物 変 換 に よ る 有 用 物 質
の 産 出 、 変 換 反 応 の 特 異 性 に つ い て 検 討 を 行 っ て い る 。 ま た 、 第 二 章 で は 、

第 一 章 で 単 離 精 製 し た10ngifolene骨 格 を 有 す る 変 換 物 の 抗 変 異 原 性 試 験 の 結

果 に つ い て 明 らか に し 、 強 い 活 性 が 見 出 さ れ た 抗 変 異 原 物 質 の 作 用 機 序 に つ

い て も検 討 を加 え て い る。

第 一 章 で は 、 生 体 触 媒 と して コ ウ ジ カ ビ の 一 種 で あ る 兆Pθrgゴ11ロ5ηfgθrを

用 い た 変 換 反 応 に つ い て 検 討 を 行 っ て い る。 基 質 は,(+)-10ngifolene(1),

(+)-10ngiycyclene(2),(+)一 α一10ngipinene(3)の3種 で あ り、 化 合 物1を 基

質 と した 変 換 反 応 に お い て は,単 一 の 化 合 物3-oxoisolongifolo1(4)へ と変

換 され る こ と を 明 ら か に し て い る 。 ま た 、 化 合 物2お よ び3か ら は 、 そ れ ぞ れ3

種 の 新 規 天 然 型 物 質 の 生 産 に 成 功 し て お り 、 そ の 構 造 は 、(一)一(10R)-10-

hydroxy-10ngicyclicacid(5),(+)一(10S)-10-hydroxy-10ngicyclicacid

(6),(+)-10-oxo-10ngicyc!icacid(7),(+)一(5S)-5,12-dihydroxy一 α 一

10ngipinene(8),(一)一(5R)-5,12-dihydroxy一 α一10ngipinene(9),(+)-12-

hydroxy一 α一10ngipinen-5-one(10)で あ る と 決 定 し て い る 。 月、 η19θrを 生 体

触 媒 と して 用 い た 変 換 反 応 は7員 環geminaldimethy1の α位,末 端 メ チ ル へ の

酸 化 反 応 が 沼.ηfgθrに お け る位 置 特 異 的 酸 化 部 位 で あ る こ と を 明 ら か に して
い る。

炭 疽 病 原 菌010加 θrθ11acfη9ロ1a亡 ∂を 用 い た 変 換 反 応 に お い て は 、 基 質 と し

て(+)-cycloisolongifolol(11),(一)-isolongifolo1(12),(一)-

isolongifolene(13)の3種 類 に つ い て 検 討 し て お り、 化 合 物11に お い て は,

αdη9ロ1a亡aの 変 換 反 応 で は 珍 し い 脱 水 反 応 が 進 行 し,3日 間 で70%を こ え

る 高 変 換 率 で(+)-dehydrocycloisolongifolene(14)を 特 異 的 に 生 成 す る 事 を

明 ら か に して い る。 化 合 物12に お け る 変 換 反 応 で は 、3位,9位 に そ れ ぞ れ 位

置 及 び 立 体 選 択 的 な 水 酸 化 を 受 け た(一)一(3π)-3-hydroxy-isolongifolol

(15),(一)一(9κ)-9-hydroxy-isolongifolo1(16)が 生 成 す る こ と を 明 ら か に

して い る 。 化 合 物13の 変 換 反 応 に お い て は 、3種 の 変 換 物 が 生 成 して い る こ と

を 明 ら か に し 、 化 学 構 造 に つ い て は(一)-isolongifolen-9-one(17),(一)一

(25甲)-13-hydroxy-iso!ongifolen-9-one(18),(一)一(4、 配)-4-hydroxy-

isolongifolen-9-one(19)で あ る と決 定 し て い る 。 さ らに,化 合 物17に つ い

て αc加9α1∂ 亡aに よ る 変 換 反 応 を行 っ て お り、5種 の 変 換 生 成 物 へ と変 換 され

る こ と を 明 らか に して い る 。 これ ら の 化 学 構 造 は 、13を 基 質 と した と き と同

様 の 変 換 物 で あ る18お よ び19さ らに 、 化 合 物18の 立 体 異 性 体 で あ る(一)一(2π)-

12-hydroxyisolongifolene-9-one(20)さ ら に 開 環 反 応 が 進 行 した2種 の 新

規 天 然 型 化 合 物,(一)一(2π,3aπ)-2-(2-oxoethy1)-3a,4,5,6-tetrahydro-

1,1,4,4-tetramethy1-indan-6-one(21),(+)一(2」 マ)-2-(2-oxoethy1)-

4・5・6・7弍etrahydro-1,1,4,4-tetramethy1-indar6-one(22)の 生 成 に 成 功

して お り、 αo∫ η9αヱ就aに お け る変 換 反 応 で は 、 一 般 的 な 酸 化 反 応 だ け で は

な く 、 還 元 や 開 環 とい っ た 様 々 な反 応 を触 媒 す る 事 を 明 らか に して い る。

ま た 、 バ.肥 舵 ゴfを 生 体 触 媒 と した 微 生 物 変 換 に つ い て 検 討 を 行 っ て い る 。

基 質 と し て は(+)-aromadendrene(23),(一)-alloaromadendrene(24),(+)-

1edene(25)の3種 のaromadendrane型 セ ス キ テ ル ペ ノ イ ドを 用 い 、 変 換 反 応 に

よ り5種 の 新 規 天 然 型 物 質 の 生 産 に 成 功 して い る。
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化 合 物23,か ら は(一)一(10S,11S)-10,13,14-trihydroxy-aromadendrane

(26)、24に お け る 変 換 で は 、(+)一(1S,11S)-1,13-dihydroxy-aromadendrene

(27)、(一)-5,11℃poxycadir1(10)-er14-01(28)、25か ら は24と 同 様 の 変

換 物 で あ る28お よ び 、 エ ピ マ ー 体 で あ る 、(+)一(10R,11S)-10,13-dihydroxy-

aromadendr-1-ene(29),(+)一(10S,11S)-10,13-dihydroxy-aromadendr-1-

ene(30)を 生 成 す る こ と を 明 ら か に し て い る 。
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第二章では、第一章で得 られた10ngifolene骨 格 を有す る変換生成物の抗
変異原性についてumuテ ス トを応用 した抗変異原性ア ッセイ を用いて変異原

物質アフラ トキシンB1に おけるSOS誘 導 抑制効果検討を行っている。
アッセイは10ngifolene骨 格 を有する化合 物14種,1-7,10,11,13,14,

17-19を 用いて検討を行い、最も抑制効果が強い化合物17は0.50耐 で50%の

抑 制効果 を有 していることを明 らかに している。
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