
St rophanthidinの 合成， 日 本薬学会第98年会， 1978 . 
4 ，  岡 山 .

4 ) 小林恵子， 小泉徹， 吉井英一 Transamina­
t i on を 利用 し た 光学活性 Phosphoramidates の新合
成法， 日 本薬学会北陸支部第46回例会， 1978 . 6 ，  
金沢.

5 ) 吉 井英一， 竹 内 二三雄， 小泉徹， 織部 多喜子 :
沈香 の新成分 Agarotetrol の構造， 日 本薬学会北陸
支 部第46 回例会， 1978 . 6 ， 金沢.

6 ) 吉井英一， 小泉徹， 織部多喜子， 津村久美子，
竹 内義雄， 林市裕 : Cardi otonic  Stero ids の合成

研究， 第 5 回 反応 と 合成の進歩 シ ン ポ ジ ウ ム ， 1978 . 
1 1 ， 静 岡 .

7 ) 小林恵子， 小泉徹， 吉井英一 : Alkyl Phenyl 
Phosphoramidates の酸触媒ア ル コ リ シ ス の立体化
学， 日 本薬学会北陸支部第47 回 例会， 1978 . 1 1 ， 富
山 .
3 . 原 著

1 ) Kubo K. ， Takakuwa T. ， Y oshi i E. ， 
K i tatsuj  i E. and Morikoshi M. S tudies  on the 

Qual i ty E st i mat i on of Drugs of Ani mal Origin. 
11 . Studies  on the Qual ity E st i mat i on of Musk. 
薬学雑誌、， 98 ( 4 ) : 483 - 488 ， 1978. 

2 ) Koi zumi T. ， Yanagawa Y. ， Yoshi i E.  
and Yamazaki T. : 8 .  13-Diazagona- l， 3， 5-tr i ene 
-12-ones，  S ynthe s i s  and Stereochemi stry. 
Chem. Pharm. Bul l .  26 ( 4 ) : 1 308 - 1 3 1 1， 1978. 

3 ) Koi zumi T. ， Kobayashi Y. and Yoshi i E . : 
Acid Catalyzed Methanolys i s  of N- S ubst i tuted 
2-Amino- 1，  3， 2-di oxaphosphorinane-2-oxides， An 
Observat i on of Retent i on Process .  Heterocyc­
les  9 ( 1 2 )  : 1 723 - 1 727， 1978. 

4 ) Koi zumi T. ， Ami tani  H. and Yoshi i E 
A New Method of Preparing Opt i cal ly Act ive 
Alkyl Phenyl Phosphonates. T et rahedron Lett. 
3741 - 3914， 1978. 

5 ) Yoshi i E . ， Koi zumi T. ， Or ibe T. ， 
Takeuchi F. and Kubo K. : The St ructure of 
Agarotetrol ， A Novel H ighly  Oxygenated Chrom・
one from Agarwood ( J inko ) . Tetrahedron Lett. 
3921 - 3924 ， 1978. 

6 ) Takeuchi Y. ， Yeh H. ， K i rk K. and 
C ohen L. : Adj acent Lone Pai r Effects in He­
teroaromat ic  Systems. 1 . Isotope Exchange of 
R ing Hydrogens in  Alkyl i midazol es.  J. O rg. 
Chem. 43 ( 1 7 ) : 3565 - 3570 ， 1978 . 

7 ) Takeuchi Y. ， K i rk K. and C ohen L. 
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Adj acent Lone Pai r  Effects in Heteroaromat i c  
S ystems. 2 .  Isotope Exchange o f  R ing Hydrog­
ens in Ni tro and Fluoroimidazol es.  J. O rg. 
Chem. 43 ( 17 ) : 3570 - 3578 ， 1978. 

8 ) Yoshi i E. ， Oribe T. ， Tumura K. and 
Koizumi T. Studies  on the Synthe s i s  of C ar­
diotonic  Steroids. 4.  Synthes i s of St rophanth-
idin. J. Org. Chem. 43 ( 20 ) : 3946 - 3950 ， 1978. 

物 理 薬 剤 学

教 授 榎 本 三 郎
助 教 授 井 上 正 美
助 手 柏 本 寛

文部技官 上 山 勉

1 .  研究概要

1 ) 医薬品， 農薬， 染料中 間体 と し て 重要 な 含窒
素化合物 を 好収率， 選択的 に 合成す る こ と を 目 的 と
し て 触媒化学的見地か ら 検討 を 加 え ， 芳 香族水酸基
の ア ミ ノ 基置換反応 を コ バル ト 塩化ア ン モ ニ ウ ム
系 で， ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン の部分ア ミ ノ 化 を 銅 ー ト
リ ア ル キ ルア ミ ン 系 で， ま た ， ε ー カ プ ロ ラ ク タ ム
よ り ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ ン への水添反応に ラ ネ ー コ
バル ト が適 し て い る こ と を 見 い 出 し ， 最適反応条件
を 設定 し た 。 一方， 反応系 を 原始環境 に 求め る こ と
に よ り ， ア ミ ン 類へ の 二酸化炭素 の付加 反応お よ び
ト リ ク レ ン の ア ン モ ノ リ シ ス に よ る ア ミ ノ 酸の新 し
い 生成系 を 開発 し た 。

2 ) ケ イ 酸塩制酸薬の ケ イ 酸重合形態 の解析 と ，
そ の経 口 投与 に よ る ケ イ 酸の消化管吸収機構の解明
を 目 的 と し ， ま ず ， ト リ メ チ ル シ リ レ ー シ ョ ン 法に
よ っ て 種々 の ケ イ 酸塩の ケ イ 酸構造 を 調べ た 。 そ の
結果， ケ イ 酸塩 中 に は S i O! - ， S i  20 �- ， S i  30 お ，
S i  40 �2 な ど の低分子 ケ イ 酸 イ オ ン ， S i z n + m 
o AU Z 立 ) で表 わ さ れ る 重合ケ イ 酸 イ オ ン お よ び酸
不 溶性 の重合ケ イ 酸の存在す る こ と を 明 ら か に し た 。
ま た ， ケ イ 酸の重合形態分布 の 異 な る 種々 の ケ イ 酸
塩の消化管吸収実験か ら ， ケ イ 酸の吸収 は リ ポ イ ド
膜 の細孔通過 に よ る こ と を 明 ら か に し た 。
2 .  学会報告

1 ) 榎本三郎， 横井秀輔， 山 田 ゆ き み : ア ル ミ ノ
ケ イ 酸ナ ト リ ウ ム の ケ イ 酸重合形態， 日 本薬学会第
98年会， 1978 . 4 ，  岡 山 .

2 ) 井上正美， 榎本三郎 : 有機 ポ リ リ ン 酸塩に よ
る ア ミ ノ 酸の 縮合， 日 本薬学会第98年会， 1978 . 4 ，  
岡 山 .



3 )  柏 木寛， 榎本三郎 : p ー シ ア ノ フ ェ ノ ー ルの製
造過程に お け る 触媒の考察， 日 本薬学会第98年会，
1978 . 4 ，  岡 山 .

4 ) 柏 木寛， 榎本三郎 : 芳 香族化合物の ア ン モ 酸
化触媒反応 と そ の機構， 昭和53年度触媒研究発表会 ，
1978 . 10 ， 名 古屋.

5) 上 山 勉， 榎本三郎 0 - ク ロ ル ト ルエ ン の シ ア
ノ 化， 昭和53年度触媒研究発表会， 1978 . 10 ， 名 古
屋 .

6 ) 井上正美， 榎本三郎 : ア ミ ノ 酸 の 縮合反応に
お け る ポ リ リ ン 酸塩の触媒活性 ， 昭和53年度触媒研
究発表会， 1978 . 1 0 ， 名 古屋.

7 ) 上 山 勉， 井上正美， 榎本三郎 : シ ク ロ ヘ キ セ
ン 中 間体 を 利用 す る 反応， 有機合成化学総合講演発
表会， 1978 . 1 1 ， 東京.

3 . 原 著
1 ) 上 山 勉， 井上正美， 榎本三郎 : ラ ネ ー コ バル

ト に よ る ト カ プロ ラ ク タ ム か ら ヘ キ サ メ チ レ ン イ ミ
ン へ の 水添反応. 有機合成化学協会誌 36 ( 1 ) : 65 
- 69， 1978. 

2 )  榎本三郎， 上 山 勉， 井上正 美 : フ ェ ノ ー ル類
の 液相 ア ミ ノ 基 置 換 反応. 薬学雑誌 98 ( 3 ) :  354 
- 357， 1978. 

3 )  上 山 勉， 榎本三郎， 井上正美 : 銅触媒 と ト リ
ア ル キ ルア ミ ン に よ る Sym- ト リ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン の
部分ア ミ ノ 化. 有機合成化学協会誌 36 ( 9 ) :  784 
一 788 ， 1978. 

4) Inoue M. ， S ano S .  and Enomoto S .  
Prebi ot i c  S ynthes i s  of Am ino Ac ids.  Carboxy­
l at i on of Amines in Oxydat ive Atmosphere. 
Or ig in  of ü fe， 153 - 157 ， 1978 ， Ed. H Noda， 
Japan S c i ent i f i c  S oc i et i es Press . 

5) Inoue M. and Enomoto S .  Synthe s i s  of  
G l yc i ne by  the Ammonol ys i s  of Tet rachl oreth­
ane and T r i chl oroethyl ene. Chem. Lett. 1231 
- 1 234 ， 1978. 

6 ) 横井秀輔， 榎本三郎， 高橋浩 : 粉末薬剤 の 流
動性に 及ぼす ア ル ミ ノ ケ イ 酸マ グネ シ ウ ム の影響.

薬学雑誌、 98 ( 4  ) : 418 - 425 ， 1978. 
7 ) Yokoi H. and Enomoto S. : The S i l i cate 

S t ructure Analysi s of Magnes ium S i l i cate 
Antacid by the Trimethyl s i ly lat i on Method. 

Chem. Pharm. Bul l .  26 : 1846 - 185 1 ， 1978. 
8 ) 横井秀輔， 榎本三郎 : ヶ イ 酸塩の ケ イ 酸重合

形態 ( 第 2 報 ) S i 02- AI20 3 系 ゲル 中 の重合ケ イ 酸
の形態分布 に つ い て . 薬学雑誌 98( 1 1 ) : 1460 -
1465， 1978. 

9 )  横井秀輔， 榎本三郎 : ヶ イ 酸塩の ケ イ 酸重合
形態 ( 第 3 報 ) ア ル ミ ノ ケ イ 酸ナ ト リ ウ ム ゲルの 調
製条件お よ び加熱に よ る 重合ケ イ 酸基の形態分布変
化. 薬学雑誌 98 ( 12 )  : 165 1 - 1657， 1978. 

教 授 堀 越 勇
助 教 授 竹 口 紀 晃
助 手 森 井 孫 俊
助 手 柏 倉 正

1 .  研究概要

1 )  粉粒体圧縮過程の レ オ ロ ジ ー解析 : 粉末医薬
品 の 打錠成形性の指標 と な る 因子が， 圧縮過程中 の
錠剤 の粘弾性挙動 に 求め ら れ る こ と を 示 し ， 本年 は
主 と し て 賦形薬の単発打錠機 に よ る 圧縮特性 を 調べ
た 。

2 )  粉末医薬品 中 の 水分挙動 : 結合状態 の 異 な る
結 晶 水 の D S C に よ る 熱分析お よ び吸脱着 き れ る 水
分 の 比分極の測定。

3 )  巨大 リ ポゾームの製造 と そ の薬剤効率の評価 :
従来の超音波処理で得 ら れ る リ ポ ゾー ム は 親油性薬
物の キ ャ リ ア ー と し て 適 当 であ る が， 親水性薬物に
対 し て は リ ポ ゾー ム 内容積が小 き い こ と よ り 適 当 で
な い 。 そ の 点 を 克服す る 為に ， 巨大 リ ポ ゾー ム の 製
造法 を 開発 し ， 動物実験 で そ の効用 を 検討 し て い る 。

4 )  胃 粘 膜 に よ る 塩酸分泌 メ カ ニ ズム : カ エ ル 胃
粘 膜 に よ る 塩酸分泌速度 を チ ャ ン バ一 法 で測定 し ，
膜電位， 膜抵抗に 与 え る 薬物の影響 を 調べ た 。 主 と
し て カ リ ウ ム イ オ ン の役割 を 追求 し て い る 。

5 )  電流雑音解析に よ る イ オ ン の 膜透過機構 : 脂
質二分子膜や生体膜 中 に 存在す る キ ャ リ ア ー， あ る
い は ア ク チ ブ ポ ア 機構の物理化学的詳細 を 知 る た め
に ， 電流雑音解析 シ ス テ ム を 自 作 し ， 解析 を 進め て
い る 。

6 ) 胃 小胞 レ ベ ルに お け る 塩酸濃縮 メ カ ニ ズム :
胃 小胞膜 中 に 存在す る H + - K +AT P 酵素 に よ る 塩酸
濃縮機構 を ， ス ト ッ プ ド フ ロ ー装置 を 使 っ て研究 し
た 。 ま た 胃 線 レ ベルでの研究 よ り ， ア セ チ ル コ リ ン
が細 胞 膜 の Ca十十透過性 を 増大 き せ る こ と を 示 し た 。

7 ) 味覚受容に お け る 初期過程の物理化学 : カ エ
ル舌咽神径束 の積分応答 を ダ イ ナ ミ ッ ク お よ び持続
応 答 に 分 け ， 1 価. 2 価 イ オ ン ， 蒸 留 水， 非電解質
と 受容 膜 と の相互作用 を 調べ， 界面電気現象 の 占 め
る 意義 を 考察 し た 。
2 .  学会報告
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1 ) 森井孫俊， 金井純一， 竹 口 紀晃， 堀 越勇 : ア
フ リ カ ツ メ ヵーエ ル 胃 粘 膜 に お け る 膜電流雑音の 測 定，
日 本薬学会第98年会， 1978. 4 ，  岡 山 .

2 ) 柏 倉正， 加茂直樹， 栗原堅三， 小 畠 陽之助 :
味覚受容器 に お け る ダ イ ナ ミ ッ ク 応答 の発現機構，
日 本薬学会第98年会， 1978 . 4 ，  岡 山 .

3 )  中 村哲郎， 大垣順子， 森井孫俊， 竹 口 紀晃，
堀 越 勇 : 単発打錠機の圧縮特性 ( 第 2 報 ) 直打用乳
糖の粘弾性挙動 に つ い て ， 日 本薬学会北陸支部第46

回例会， 1978 . 6 ，  金沢.
4 ) 柏 倉正 : カ エ ルの味応 答 に 対す る ウ ラ ニ ル イ

オ ン の 増 強 お よ び抑制効果， 味 と 匂 の シ ン ポ ジ ウ ム ，
1978. 8 . キL�晃.

5 )  Kashiwagura T. ， Kamo N. ， Kurihara K. 
and Kobatake Y. : Rol e of membrane bound Ca++ 

in taste recept i on of the frog. ， 6th internat io­
nal  b iophys ics  congress，  1978 . 9 ，  Kyoto. 

6 ) 柏 倉正， 加茂直樹， 栗 原堅三， 小 自 陽之助 :
味受容 膜 と 刺 激物質の相互作用， 薬物活性 シ ン ポ ジ
ウ ム ， 1978 . 10 ， 東京.
3 . 原 著

1 ) Yanagita T. ， Miki  T. ， S akai T. and 
Horikoshi 1. : Microbiological studies  on drugs 
and the i r  raw material s 1.  Expri ment s  on the 
reduct i on of microbial  contaminants in tablets  
duri ng proces s ing. Chem. Tharm. Bul l .  26 : 

185 - 190， 1978. 
2 ) Kashiwagura T. ， Kamo N. ， Kurihara K. 

and Kobatake Y. : Enhancement of frog gustatory 
response by trans i t i on metal i ons. B rain Re­
search 1 42 : 570 - 575， 1978. 

3 ) Kamo N. ， Kashiwagura T. ， Kobatake Y. 
and Kurihara K. : Rol e of membrane-bound cl+ 
i n  taste recept i on of the frog. J. Phys iol .  
282 : 1 1 5 - 129 ， 1978. 
4 . 著 書

1 ) 竹 口 紀晃 : 粘 膜 の 生理， 膜学入門， 225 -
242頁 ， 喜 多 見書房， 1978 . 

教 授 永 原 茂
助 教 授 北 川 泰 司
助 手 森 佳 洋

1 .  研究概要

生体現象 の研究の う ち 特に 受容体部位に 起 こ る 変
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化の機構 を 明 ら か に す る た め に は ， こ れ ら の現象 を
支 配 し て い る 基 本的粒子 ( 電子 ) に つ い て の研究 を
行 う 必要があ る こ と が認め ら れて き た 。 こ の こ と は ，
ま さ に 化学的生物的活性 を あ ら わす分子の構造特性
を 理解す る こ と に は か な ら な い 。 物質 を そ の基本的
粒子か ら 議論す る た め に は 量子力 学 を 用 い ねば な ら
な い 。 量子力 学 では物理学的実在 を 数学的 な 方 法 で
表現す る 。 こ の方 法は 大 き な 成功 を 収 め て い る が，
生体関連分子の 複雑 な 場合に は 色 々 の近似方法が と
ら れ る 。 複雑 な 分子の電子状態 に 対す る 近似方法の
改良 と 開発の研究 ( 量子物理学的展開 ) そ の応用 と
し て 生体内 関連分子の生理活性， 薬物の構造活性相
関 を 分子 内 電荷分布， 電子分布， 分子軌道の ひ ろ が
り 等電子状態 か ら の研究 ( 生物量子化学的， 量子薬

理学的展開 ) ， 薬物の代謝吸収排植の一連の ダ イ ナ
ミ カ ル な 行動 を 記述す る 数学的モ デル を 創 成 し て 行
く 新 ら し い 方法論の展開 ( 量子薬剤学的展開 ) ， 生

体 内 に お け る 金属 の 挙動 ( 核酸塩基 と 金属 イ オ ン と
の相互作用 ) に 関す る 研究。

そ の他異常ヘモ グ ロ ビ ン と 分子病， に お い の研究，
自 動血圧計の 開 発， 人 聞 の つか れ を 測定す る 方法の
開発， 電子計算機の プ ロ グ ラ ミ ン グの 開発。
2. 学会報告

1 ) 山 本朋 己， 柳 田 一夫， 森佳洋， 北 川 泰司， 永
原茂 : ノ ズル分子線 に よ る 有機 カ ル ボ ン 酸分子会合
の研究， 日 本化学会第37春季年会， 1978 . 4 ， 東京.

2 ) 森佳洋4 山 本朋 己， 北 川 泰司， 永 原茂 : カ ル
ボ ン 酸会合体の質量 ス ペ ク ト ル， 分子構造総合討論
会 ( 日 本化学会 ) ， 1978 . 1 0 ， 広 島 .
3 . 原 著

1 ) Nagahara S . ， Mori  Y. ， Gotoh H. and 
Kitagawa T. : Mol ecul ar O rbital S tudy on the 
Mol ecul ar C onformat i on Having 7r-Conj ugated 
S ystems by Modi f i cat i on of INDO Method. 
Progress  Report 1 1 : 7 1 - 80 ，  1978. 

2 ) Kozuka H. ， Mori  M. ， Katayama K. ， 
Matsuhashi T. ， Miyahara T. ， Mori  Y. and 
Nagahara S .  Studi es  on the Metabol i sm and 
Toxic ity of D in i trotol uenes. Metabol i sm of 
D in i trotoluenes by Fhodotorula  g lut in i s  and Rat 
L iver Homogenate. E i se i  Kagaku 24 ( 5 ) : 252 -
259 ， 1978. 


