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ト 研究概要

1 ) 五員 メ ソ イ オ ン 化合物の研究
五員 複素環 の ツ ィ タ ー イ オ ン 構造か ら 脱水 し た 型

で共鳴 に よ り 安定化 し た 五員 メ ソ イ オ ン 化合物は シ
ド ノ ン を は じ め と し て近年 多数の新規環の合成や反

応 が報告 さ れ， そ の 中 で薬理活性 を も つ も の も 知 ら
れ て い る 。 本研究 は 新型 式 メ ソ イ オ ン 化合物の合成，
そ の誘導体の化学反応， 薬理活性 ス ク リ ーニ ン グ を
行 な い ， そ の結果に よ り ド ラ ッ グデザイ ン を 行 な っ て

新規有用 な 医薬 品 を 開発す る こ と を 目 的 と し て い る 。

(53年度 〕 複素環の環内窒素のマ ジ ッ ク メ チ ル化剤
に よ る ア ル キ ル化 で1. 2. 3ー チ ア ジ ア ゾー ルー 4 - イ ミ
ン お よ び1， 2， 4ー オ キ サ ジ ア ゾー ルー 3 - イ ミ ン 系 メ ソ
イ オ ン 化合物の合成 を 行な っ た 。 ( 増 田 ， 安立， 野
村 )

な お ， 原料合成 中 新規熱転位反応 を 認め た 。
田 ， 荒井， 野 村 )

2 )  共役不飽和 ケ ト ン と ヒ ド ラ ゾ酸 と の 反応

含窒素化合物の合成の一反応 と し て の シ ュ ミ ッ ト
反応があ る 。 本研究 は 共役不飽和 ケ ト ン に つ い て こ
の 反 応 を 検討 し ， 反応の適用性等 を 見 出 す こ と を 目
的 と し て い る 。

(53年度〕 七員 環 α ， ß- 不飽和 ケ ト ン の シ ュ ミ ッ ト

反応 を 検討 し 五， 六 員 環 ケ ト ン と 反応性に 相違が
認め ら れ， β 位に 反応が起 き 易 < ， ア ジ リ ジ ン 体が

生成す る こ と が判 明 し た 。 ま た 共役不飽和 ケ ト ン の
オ キ シ ム 体 を ヒ ド ラ ゾ酸の 存在下ベ ッ ク マ ン 反応 を
行 な っ て 本反応 を 低温 で速やか に ， 進行 き せ得 る こ
と が明 ら か と な っ た 。 ( 野村， 増 田 )

3 )  ビ タ ミ ンB 1関連化合物の研究
ビ タ ミ ンB 1 合成 中 間体の ピ リ ミ ジ ン 部 を 用 い て そ

の 反 応 の 検討 と ド ラ ッ グデザイ ン に よ る 誘導体の合
成 を 行な っ て い る 。 ( 増 田 ， 野村， 荒井 )
2 .  学会報告

1 ) 増 田 克忠， 安立準， 柴 田 辰 美， 野村敬一 :
Thi azol e お よ び 1， 2， 4-Tr iazol e 環 を 有す る 双環状
メ ソ イ オ ン 化合物の合成 に つ い て ， 日 本薬学会第98
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7 ) 小橋恭一 ， 清水博子， 狐塚寛 : 米 中 Cd の化
学形態 に つ い て II Cd- グ ル テ リ ン 複合体の消化 と
腸管吸収， 日 本公衆衛生学会総会， 1978 . 1 0 ， 東京.

8 ) 加藤輝隆， 加 須屋実， 狐塚寛 : 大気 汚染 と タ
ン ニ ン 等の植物成分 と の 関係 に つ い て ， 日 本薬学会
北 陸支部第47 回例会， 1978 . 1 1 ， 富 山 .

9 ) 鳴瀬嘉史， 森正明 ， 狐塚寛 : ラ ッ ト に お け る
3H-2， ι ジ ニ ト ロ ト ルエ ン の吸収お よ び排植に つ い
て ， 日 本薬学会北陸支部第47 回例会， 1978 . 1 1 ， 富
山 .
3 . 原 著

1 ) Miyahara T. ， Kato T. ， Nakagawa S . ， 
Kozuka H. ， S akai T. ， Nomura N. and Takaya­
nagi N. : Infl uence of Poi sonous Metal s  on the 
Bone Metabol i sm. 1 .  The Effect of C admium on 
the O s s i f i cat i on of Chi ck-Embryo Tib ia  in T i s 四
sue Cul ture. J .  Hyg. Chem. 2 4 (  1 ) : 36 - 42 ， 
1978 

2) Miyahara T. ， Nakagawa S. and Kozuka 
H. : Influence of Poi sonous Metal s on the Bone 
Metabol i sm. I1. The E ffect of Cadmium on the 
Chondroit ine Sul f ate in  Embryoni c  chi cken L i ­
mb Bone. J .  Hyg. Chem. ， 24( 1 ) : 43 - 48 ，  1978. 

3 )  Kozuka H. ， Mori  M. ， Katayama K. ， 
Mat suhashi T. ， Miyahara T. ， Mori  Y. and 
Nagahara S .  S tudies  on the Metabol i sm and 
Toxic i ty of D in i trotoluenes -- Metabol i sm of 
D in i t rotol uenes by Rhodotorula glut in i s and Rat 
L iver Homogenate. J. Hyg. Chem. ， 24( 5 ) : 
252 - 259， 1978. 

4 ) Mor i  M. ， Naruse Y. and Kozuka H. 
Studi es  on the Metabol i sm and Toxic i ty of Din­
i t rotol uenes-- On the  Absorpt i on and Excret -
i on of T r i t ium-l abel l ed 2， 4-Dinitrotol uene ( H-

2， 4-DNT ) in  the Rat . Radi o isotopes.  27 ( 12 ) : 715  

719， 1978. 
5 )  小橋恭一， 中 井昇， 長 谷純一， 宮 原龍郎， 狐

塚寛， 藤井正美 : 米 中 カ ド ミ ウ ム の化学形態 に つ い
て ( 第 1 報 ) クホル テ リ ン ー カ ド ミ ウ ム 複合体の性質.

衛生化学 24( 6 ) : 314 - 321， 1978. 
6 ) 岸 徹， 狐塚寛， 吉 田 公一， 及 川 智正 : 中性

子放射化分析に よ る 印 肉 の 識別. 科警研報告 3 1  

( 4 ) : 290 - 294， 1978. 
7 ) Takeuchi T. ， Hayashi T. ， Takada J. ， 

Koyama M. ， H ayashi Y. and Kozuka H. 
Survey of the Trace El ements i n  H a i r  of the 
Normal Japanese. Annual Reports of the Res 四
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年会， 1978 . 4 ，  岡 山 . 1 ) 山崎高層， 的場勝英， 今井利夫 Synthes i s
2 )  野村敬一， 安立準， 鈴木利之， 増 田 克忠 in the D i azasteroid G roup ( XII ) .  1 3， 1 5  D iazast-

h βー不飽和 ケ ト ン の S chmidt 反応， カ ル ボ ニ ル基 eroid System の合成研究， 日 本薬学会 第98年会，
に 隣接 し た 飽和 基 の影響 に つ い て ， 日 本薬学会第98 1978 . 4 ，  岡 山 .
年会， 1978 . 4 ，  岡 山 . 2 )  山 崎高麿， 高畑広紀， 岡 島秀雄， 永 田 正典 :

3 ) 野村敬一， 山 崎郁代， 安立準， 増 田 克忠 : 強 Synthes i s  i n  D iazasteroid G roup ( X III ) .  
ア ル カ リ 性 Thiamine 溶液か ら の生成物 Sub Xの構 A Synthe s i s  of 8， 10-D i azaestra- 1 7-one ， 日 本薬
造 に つ い て ， 日 本薬学会第98年会， 1978 . 4 ， 岡 山 . 学会第98年会， 1978 . 4 ，  岡 山 .

3 ) 山 崎高謄， 高畑広 紀， 浜洋子， 高野善昭， 永
田 正典 Synthes i s in D i azasteroid G roup ( X  N ) . 
A S ynthe s i s  of 8， 10- D i azasteroid System ， 日
本薬学会第98年会， 1978 . 4 ，  岡 山 .

4 )  山 崎高層 ， 的場勝英， 荒井広志， 福 島 明 子 :
Azafl avonoid の合成研究 ( III ) 6-Azafl avanone 及 び
6-Azaf lavone の合成， 日 本薬学会第98年会， 1978 . 
4 ，  岡 山 .

5 )  平井美朗 ， 広上俊一， 永 田 正典， 山 崎高謄，
伊達忠正 : 4-Pyrimidone 誘導体の光化学反応 よ り
生成す る βーl actam 体の構造決定， 日 本薬学会第98
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J .  研究概要

今 日 治療界に 提供 き れ て い る 医薬品 の大半 は 有機
化合物 で あ り ， そ れ も 自 然界 に 発見 き れ る も の は 比
較的少数て1 大 多数 は 自 然界に 存在 し な い合成 品 で
あ る 。 又 自 然界に 発見 き れ る も の も 今 日 多 く は 合成
さ れ る よ う に な っ て い る 。 又抗生物質 の よ う な 天然
物で き え ， 今 日 化学 的 に 修飾合成 き れ た も の が非常
に 多 い 。 そ ん な 意味 で次 の よ う な 課題 を 研究 し て い
る 。

1 ) 含窒素 ス テ ロ イ ド の核合成
ス テ ロ イ ド は ， 本来動植物生体成分 と し て ， ホ ル

モ ン 作用や， 強心作用 の ほ か ， 抗 炎症作用 を 有す る
汎用 き れ る 医薬品 で あ る が， 当教室では， こ の ス テ
ロ イ ド 環 を 化学的修飾 し て 窒素原子 を 導 入 し た ア ザ
ス テ ロ イ ド 環 と し て ， 一般に 水溶性 を 増加 さ れ る こ
と に よ る 薬理作用 の変化 を 見 る 。 例 え ばア ル カ ロ イ
ド ( 植物塩基 ) と し て の 作用 を 検討 し ， か つ は 化学

的性質， 構造活性相関等 を 検索す る も の であ る 。
2 )  含窒素 フ ラ ボ ン 類 の合成
フ ラ ボ ン は 広 〈 植物界に 存在す る 一連の物質 であ

る が， こ れ も 水溶性が劣 る の で， 例 え ば降血圧剤 と
し て 用 い ら れ る が， こ れ に 窒素原子 を 導 入 し て塩基
性 と な し ， 水溶性 を 増加 す る こ と に よ っ て 薬物 と し
て の作用 を 増 強 さ せ る こ と を 目 的 と し て い る 。

3 )  複素環化合物の光化学反応
複素環化合物の光化学反応に よ っ て ， 従来得 ら れ

な か っ た よ う な新規化合物の合成 と 反応 を 追求す る
も の で， こ れ ま で， 4-pyr i midone 体の光化学反応
に よ っ て ， β-Lactam 体が得 ら れ た が， こ れ の抗生
物質へ の転換 を 考 究す る と と も に ， 反応機構 を も 検
討 し て い る 。
2 .  学会報告

年会， 1978 . 4 ， 岡 山 .
6 )  山崎高麿， 的場勝英 Synthe s i s i n  the 

D i azasteroid G roup ( X V ) .  14， 17田Di azasteroid
System の合成研究( 2 )，  日 本薬学会北陸支部第47
回例会， 1978 . 6 ， 金沢.

7 ) 山 崎高磨， 高畑広紀， 石倉稔， 永 田 正典 :
Synthes i s  in the D iazasteroid G roup ( X Vl ) . 
The React i on of 2-Carbethoxymethylpiperidine 
Der ivat ives  with Lact i m  Ethers ， 日 本薬学会北

陸支部第47 回例会， 1978 . 6 ，  金沢.
8 ) 永 田 正典， 広上俊一， 平井美朗， 山崎高�，

伊達忠正 : 4-Pyrimidone 誘導体の光化学反応， 第
1 1 回 複素環化学討論会， 1978 . 10 ， 金沢.
3 . 原 著

1 )  Koi zumi T. ， Yanagawa Y. ， Yoshi i E. ， 
and Yamazaki T. : 8， 13-D i azagona- 1， 3， 5 ( 10 ) ー
tr i ene- 13-ones， Synthe s i s  and Stereochemistry. 
Chem. Pharm. Bul l .  26 : 1 308 - 131 1， 1 978 . 

2 )  Yamazaki T. ， Matoba K. and Shi rokawa 
A. : The React i on of Ethyl 3， 4-D ihydro-4-qurト
azolyl acetate and Its Der ivat ìves with Cyc l op­
entanone. An Attempt at the Synthe s i s  of the 
6， 8- D i azasteroid System 刊. J. Heterocycl i c  
Chem. 1 5 : 467 - 47 1 ， 1978 . 

3 ) Yamazaki T. ， Nagata M. ， H i rokami S . ， 
H i rai Y. ・and Date T. Photochemical Ring 
C ontract i on of 4-Pyrimidone. Format ion of βー
Lactam . Heterocycles  9 :  505 - 506 ， 1978. 
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4) Yamazaki T. ， D raper R. E. and Cast l e. ン ジ ン の カ ルス に よ る サ ポニ ン 等の生成に つ い て研
R. N. : C innol i ne Chem i st ry V1H. 4-Azi ridi noc- 究 し た 。 こ の 課題 は 薬学部菅野教授， 吉 崎助 教授，
innol i nes . J. Heterocycl ic  Chem. 1 5 : 1039 一 和 漢研 の難波教授， 菊 池教授 と の協 同研究に よ る 。
1040 ， 1 978. 2 .  学会報告

5 ) Yamazaki T. ， Takahata H. ， Ishikura M. ， 1 )  浅水哲也， 西荒介 : ニ ン ジ ン 培養細 胞 プ ロ ト
and Nagata M. : React i on of Lact i m  E t hers プ ラ ス ト の 細胞壁再生， 植物組織培養 シ ン ポ ジ ウ ム ，
with Carboethoxymethyl P i peridines. A S ynth四 1978 . 7 ， キL�晃.
e s i s  of 1 ， 9-D iazasteroid. Heterocycles  9 2 )  西荒介， 清水加代子， 菅野延彦， 菊 池徹 : キ
1 7 1 7 - 1722 ， 1978. ン ト キ ニ ン ジ ン 細 胞 に お け る カ ロ チ ノ イ ド 及 ぴ ス テ

ロ イ ド の生成， 植物組織培養 シ ン ポ ジ ウ ム ， 1978 . 

衛 生 ・ 生 物 化 学 7 ， 札幌.
3) 岡 村昭治 : キ ン ト キ ニ ン ジ ン 培養細胞 の微小

管 に つ い て ， 植物組織培養 シ ン ポ ジ ウ ム ， 1978 . 7 ，  
札幌.

4) 浅水哲也， 西荒介 : 植物培養 プ ロ ト プ ラ ス ト
の 細胞壁再生一一 ミ オ イ ノ シ ト ー ルの代謝， 日 本植
物学会， 1978 . 9 ，  千葉.

5) 桝本健， 浅水哲也， 西荒介 : 真正粘菌 の sp­
heru l e 形成， 日 本植物学会， 1978 . 9 ，  千葉.
3 . 原 著

1 )  S ugano N. ， Koide K. ， Ogawa Y. ， Moriya 
Y. and Ni shi A. : Increase in enzyme l eve ls  
during the format i on of phenol i c  ac ids in  carrot 
ce l l  culture. Phytochemistry 1 7 : 1235 ， 1978. 
4 . 著 書

1 ) Ni shi A. : Hyphal growth and morphogen­
es i s ， G rowth and D i fferent i at i on in Microor­
gani sms. 2 1 1 - 228， Univers i ty of T okyo Pr­
ess. ， 1978. 
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1 .  研究概要

1 ) 真正粘菌 は 生 活環境の悪化 に 伴 っ て休眠型 の
菌核 を 形成す る 。 こ の形態変化 の際の生理的 な 変動
を 調べ， 特に 菌核壁の化学的性質や壁形成の経過 を
明 ら か に し た 。 壁 多糖類は ガ ラ ク ト サ ミ ン の重合体
であ る が， 通常 の微生物の細胞壁 と 異 り ア セ チ ル化
の程度 は 極め て 低 い 。 菌核形成が始 ま る と 共 に ガ ラ
ク ト サ ミ ン の代謝が活発化 し ， 壁 中 間体 と み ら れ る
物質の蓄積， 関係酵素作用 の増大が認め ら れ た 。

2 ) 植物の培養細 胞お よ びそ の プ ロ ト プ ラ ス ト を
用 い て 細 胞壁 の性質や生合成 を 調べ た 。 ニ ン ジ ン 細
胞壁のヘ キ ソ ー ス 残基 は すべ て グル コ ー ス を 前駆体
と し て 形成 さ れ る が， ペ ン ト ー ス お よ び、 ウ ロ ン 酸残
基 は グル コ ー ス の 外に ミ オ イ ノ シ ト ー ル酸化系 を 経
て 生成 き れ る こ と を 明 ら か に し た 。 ニ ン ジ ン の プ ロ
ト プ ラ ス ト は 適 当 な 条件 で活発に 壁物質 を 生成す る

が， そ の 大部分 は 培地 中 に 放 出 き れ細胞表面 に 沈着
す る の は 一部 に 過 ぎ な い 。 プ ロ ト プ ラ ス ト が分裂能
を 回復す る に は 壁の再生が必須 で、あ る が， 初期 に 形
成 き れ る 壁の糖組成 は 通常 の も の と か な り 異 っ て い
る 。

3 ) ニ ン ジ ン 培養細 胞 の形態， 核分裂， 隔壁形成
を 指標 に ， 微小管の性質 を 検討 し た 。 ニ ン ジ ン 微小
管 の i n vitro に お け る 性質 を 調べ る た め細 胞抽 出 液
中 の コ ル ヒ チ ン 結合能の 測 定 を 行 い ， 解離 ・ 再結合
法 で微小管 蛋 白 を 部分的 に 精製 し た 。 更 に 同調培養
に よ り コ ル ヒ チ ン 結合能の変化や抗微小管剤 の作用
を 検討す る た め， 同調化 の 条件 を 調べ た 。

4 ) 組織培養に よ る 植物の有用 成分の生産 を 目 的
と し て ， 培養ニ ン ジ ン 細 胞 に よ る カ ロ チ ノ イ ド ， ス
テ ロ イ ド， 及 ぴ フ ェ ノ ー ル酸類 の代謝調節や薬用 ニ

教 授 柳 田 友 道
助 教 授 酒 井 立 夫

文部技官 岡 本 照 代

1 .  研究概要

1 ) 好貧栄養細菌 に 関す る 研究 ( 柳 田 ) : 河 川 や 海
洋 の よ う な 自 然水界中 の栄養物質濃度 は 日 常用 い る
細 菌 用 培地 中 の そ れ の 1/1 ， 000 以下 で し か な い 。 そ
れ に も か か わ ら ず こ の よ う な 貧栄養環境下 で も 細菌
は 生 息 し ， 中 に は そ の よ う な 貧栄養下 で な け れば生
育 で き な い も の ( 好貧栄養細菌 ) も あ る 。 従来 こ れ
ら 菌群の 自 然界 に お け る 分布 を し ら べ て き た 。 現在
こ の菌群お よ び関連菌 の生化学的性状 を し ら べつつ
あ り ， ま た 大腸菌や病 原菌 ( 好富栄養細菌 ) に よ る
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