
3 )  Kobashi K. ， N i shi zawa 1. Yamada T. 
and Hase J. : A New Hydrol ase S pec i f i c  for 
Taurine-conj ugates  of B i l e  Ac ids . J .  B iochem. 
84 : 495 - 497 ， 1978 . 

4 )  Nakai N. ， Wada K. ， Kobashi K. and 
Hase J. : The Limited Proteolys i s  of Rabbit  
Muscle  Aldolase by C atheps i n  B 1 . B iochem. 
B i ophys. Res. Comn. 83 : 881 - 885 ， 1978. 

5 )  竹 内 秀雄， 大石 賢 二， 吉 田 修， 小橋恭一， 竹
部幸子， 長 谷純一 : ウ レ ア ーゼ阻害剤 に よ る 尿路結
石 の 予 防， 第 3 報 ・ 新 ヒ ド ロ キ サ ム 酸誘導体に よ る
ウ レ ア ーゼ 阻害 と 腸脱結石形成の 防止. 泌尿紀要
24 : 2 1 - 26， 1978. 

6 ) 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 I 報 ・ グノレテ リ ン ー カ ド ミ ウ ム 複合体の性質
に つ い て . 衛生化学 24 : 3 14- 321， 1978. 

7 ) 長 谷純一， 小橋恭一， 中 井昇， 三井健一郎，
高 寺恒雄， 岩 田 和士 : コ イ 筋 肉 ア ル カ リ 性 プ ロ テ ア
ー ゼ の 活性 と 高 次構造. タ ン パ ク 質構造討論会
29 : 8 1 - 84， 1978. 

8 ) 小橋恭一， 竹 田 芳 香， 伊藤広， 長 谷純一 :
C l ost ridium butyri cum 投与 に よ る 血築 コ レ ス テ ロ
ー ル低下作用. 脂質生化学研究 20 : 241 - 244 ， 
1978 

9 ) 三井健一郎， 佐伯 好子， 長 谷純一 : 赤血球の
cholesterol 量 の 挙動 と C 1 .  perf ringens の ()- 溶血.

脂質生化学研究 20 : 201 - 204 ， 1978. 
10 ) 小橋恭一， 西沢幾男， 山 田 健久， 竹 田 芳 香，

長 谷純一 : 腸 内 菌 由 来の タ ウ ロ 胆汁酸に 特異的 な 脱
抱合酵素. 含硫ア ミ ノ 酸 1 : 279 - 287 ， 1978. 
4 . 総 説

1 ) 小橋恭一， 竹部幸子 : 腸 管 内 尿素分解 と ア ン
モ ニ ア 生成. 最新医学 33 : 1973 - 1 977， 1978. 
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1 .  研究概要

当 教室 は 従来か ら 植物成分の化学的研究 を 行い ，
薬用 資源、 の研究 と 題 し ， 広 〈 各種植物成分群の 中 で，
と く に 植物 界 に 分布の広 い フ ラ ボ ノ イ ド に つ い て 研
究 を し て き た 。 と く に 植物の 属 の 中 ， 種に つ い て 成

• 

伴 う C l ostridium perfringens ()- 溶血素の対応，
第 2 回 生体膜 と 薬物の相互作用 シ ン ポ ジ ウ ム ， 1978 . 
10 ， 京都.

9 ) 小橋恭一， 竹 田 芳 香， 伊藤広， 長 谷純一 :
C l ost ridium butyri cum 投与 に よ る 血紫 コ レ ス テ ロ

ー ル低下作用 ， 第20回 脂質生化学研究会， 1978 . 6 ，  

東京.
1 0 )  三井健一郎， 佐伯好子， 長 谷純一 : 赤血球の

コ レ ス テ ロ ー ル量の挙動 と C 1 . perfr ingens の θー 溶

血， 第 20 回脂質生化学研究会， 1978 . 6 ，  東京.
1 1 ) 三井健一郎， 佐伯 好子， 長 谷純一 :

Phosphat idyl chol i ne 前処理に よ る ヒ ト 赤血球の抗
θ 溶血性の上昇， 日 本薬学会北陸支部第46回例会，
1978 . 6 ，  金沢.

12 ) 小橋恭一， 西沢幾男， 山 田 健久， 竹 田 芳 香，
長 谷純一 : 腸 内 菌 由 来の タ ウ ロ 胆汁酸に 特異的 な 脱
抱合酵素， 第 1 回 含硫ア ミ ノ 酸研究会， 1978 . 8 ，  

東京.
1 3 ) 小橋恭一， 西村正， 日 下 ま ち子， 難波恒雄 :

大黄成分 の 腸 内 細 菌 に よ る 代謝， 第 7 回生薬分析討
論会， 1978 . 7 ，  神 戸 ， 第 1 2 回 和漢薬 シ ン ポ ジ ウ ム ，
1978 . 9 ，  富 山 .

14 ) 小橋恭一， 清水博子， 狐塚寛 : 米 中 Cd の 化
学形態 に つ い て ， 1 Cd- クゃル テ リ ン 複合体の性質，
第37回 日 本公衆衛生学会， 1978 . 1 0 ， 東京.

15)  小橋恭一， 清水博子， 狐塚寛 : 米 中 Cd の 化
学形態 に つ い て ， 11 Cd-グルテ リ ン 複合体の消化 と
腸 管吸収， 第37回 日 本 公衆衛生学会， 1978 . 1 0 ， 東
尽.

1 6 )  小橋恭一， 坂 口 一 夫， 竹部幸子， 長 谷純一 :
ウ レ ア ーゼの化学修飾 に よ る 失活 と ヒ ド ロ キ サ ム 酸
と の結合性， 第 5 1 回 日 本生化学会， 1978 . 1 1 ， 京都.
17 ) 長 谷純一， 小橋恭一， 中 井昇， 三井健一郎，

高寺恒雄， 岩 田 和主 : コ イ 筋 肉 ア ル カ リ 性 プ ロ テ ア
ーゼの活性 と 高次構造， 第29 回 タ ン パ ク 質構造討論
会， 1 978 . 1 2 ， 大阪.
3 . 原 著

1 ) Kobas)，_，i K. ， Terashima N. ， Takebe S .  
and Hase J. : A New Method of Determinat i on 
of Hydroxami c  Acid by Its  U rease Inhibi t i on 
and Appl i cat i on to B i ochemi cal S tudies. 
J. B iochem. 83 : 287 - 293 ， 1978， 

2) Sh imizu T. ， Kobashi K. and S akaguchi 
K. Preparat i on of， ，a Polymer C ontaining N-
Hydroxyl aminocarbonyl G roups and Its  Inhibito
ry Power on U rease Activi ty. Makromo1 .  
C hem. 1 79 : 1 365 - 1367 ， 1978， 

資

田
水
津
橋

森
清
有
高

用

教 授
助 教 授
助 手

文部技官

薬

- 42 -



分的 な 関連 を 見究め る ケ モ タ キ ソ ノ ミ ー ( 化学的分
類研究 ) を 行 い ， ア ザ ミ 属， ネ コ ノ メ ソ ウ 属， イ ヌ
ザ ン シ ョ ウ 属， ヤ ナ ギ属， ア ヤ メ 属 な ど の成分の 異
同 を 研究 し ， 分類学の上に 多少の寄与 を す る こ と が
出 来 た 。 さ ら に 上記以外の 成分研究 を 行 い ， サ ポニ
ン の化学的研究では 白 頭翁 ( オ キ ナ グサ ) ， キ ズ タ ，
カ ワ ラ ナ デ シ コ な どか ら 各種サ ポニ ン を 分離 し ， 一
部 は 学会 に 報告 し た が現在 な お新物質の化学構造解
明 中 であ る 。

同 時 に 一般植物の成分研究 も 併せ行い， ヒ オ ウ ギ
( ア ヤ メ 科) 根， フ ウ ( マ ン サ ク 科 ) 樹皮， セ ン 夕、

イ ハ ギ ( マ メ 科 ) 根， エ ン ジ ュ ( マ メ 科 ) 果実， ヤ

マ フゃ キ ( パ ラ 干斗 ) 根， フ ジ キ ( マ メ 科 ) 根， ゴ ン ズ
イ ( ミ 、ソ パ ウ ツ ギ科 ) 根 な ど か ら 各種成分 を 分離 し ，
構造研究 中 であ る 。

次 に 植物成分の生体内 での代謝分解 は 一般に お そ
く 弱 い ， そ れ で微生物 を 用 い て 代謝分解の過程 を 研
究 し ， 得 ら れ る 生化学的分解成績体の解明 を 行 い ，
薬用 資源研究の一助 と すべ 〈 実施 中 であ る 。

近時発癌性の研究 で フ ラ ボ ノ イ ド の 中 ， ケ ン フ エ

ロ ー ル， ク エ ルセ チ ン に 発癌性 を 有す る こ と が判 明
し た 。 こ れ ら の 物質 の 食 用 植物に 含 ま れ る 分布状況
に つ い て調査研究 中 で あ る 。

和 漢薬 ( 民間 薬 を 含む ) の 成分研究 も 行 い ， そ の
品質評価 に つ い て 有薬に つ い て 行 い ， 主成分含量か
ら 検討 し ， 学会に 報告 し た 。
2 . 原 著

1 ) Shimizu M. ， Ari sawa M. ， Morita N. ， 
K i zu H. and Tomimori T. S tudies  on the Co
nsti tuents of Heder，α rhombea Bean. 1.  Glyco-
s ides of Hederagenin. Chem. Pharm. Bul l .  26 

: 日5- 659， 1978. 
2 )  S hi m i zu M. ， Shingyouchi K. ， Mori ta N. ， 

K i zu H. and Tomimori T. : Triterpenoid S apo
nins from Pulsαtil lα cernuα S preng. 1 .  Chem. 
Pharm. Bul l .  26 : 1666 - 1 67 1 ， 1978. 

3) Lin C. ， Ari sawa M. ， Sh imizu M. and 
Mori ta  N. : The Const ituents of Cirsium jαpo四
nicum D. C. var. tαkαoense KitamuI・a. Isolat i on 
of Two New Flavonoids， C i rs i takaos ide ( N )  
and C i rs i takaogenin ( 羽 ) . Chem. Pharm. Bul l .  
2 6  : 2036- 2039， 1978. 
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1 ) 強心性 ス テ ロ イ ド の合成研究
ジ ギ ト キ シ ゲニ ン ， ブフ ァ リ ン に よ っ て 代表 さ れ

る 天然強心性 ス テ ロ イ ド は ， 心疾患 の 治療薬 と し て
重要であ る の み な ら ず， 最近 に 至 り 抗腫傷薬物 と し
て 注 目 き れ て い る こ と か ら ， 本研究室 では こ れ等の

化合物の有利 な 合成法の開発研究 を お こ な っ て き た 。
今年度 に お い て は ， 過去 の 成果 を 結集 し ス ト ロ フ ァ
ン チ ジ ン ， ノ fチ ゲニ ン 等の 19 ー オ キ ソ カ ルデ ノ ラ イ
ド の全合成に 成功 し た 。

2 )  光宅活性 リ ン 化合物の合成 と 反応 の 立体化学
的研究

リ ン 原子上 での置換反応 の機構の研究， 有機 リ ン
系 医 薬， 農薬の作用 機序 を 明 ら か に す る た め に は ，
立体化学的側 面か ら の研究が強 〈 望 ま れ て い る 。 そ
こ で， そ の 目 的の た め に 必要 な 光学活性 リ ン 化合物
の合成 に つ い て 精 力 的 に 検討 し た 結果， L ー プ ロ リ
ン を 不斉源 と す る こ と に よ り 光学活性の ホ ス フ ェ 

h ホ ス ホ ネ - r ， ホ ス フ ィ ネ ー ト を 合成す る 一
般 法 を 確立 し ， き ら に L ー フ ェ ニ ルア ラ ニ ン を ト ラ
ン ス ア ミ ノ 化剤 と し て 用 い る こ と に よ り ， 光学活性
ホ ス ホ ロ ア ミ デー ト を 合成す る 手法 を 開 発 し た 。

3) ホ ス ホ ト リ エ ス テ ルの段階的関裂反応
有機ケ イ 素化合物の有機合成反応への応用研究の

一環 と し て ， フ ェ ニ ルチ オ ト リ メ チ ル シ ラ ン を リ ン
酸 ト リ エ ス テ ルの加水分解に 応用 し た 結果， 選択性
お よ び段階的加水分解が可能で、あ る 点 に お い て 優 れ
た 試薬 であ る こ と を 明 ら か に し た 。

4 ) ヘ テ ロ 芳 香環に お け る 隣接不対電子効果
電子吸引 基 を も っ数種の イ ミ ダ ゾー ル誘導体 に つ

い て ， 環水素 の 重 水素交換実験 を お こ な い ， そ の結
果 を 基に し て 隣接不対電子効果 を 確立 し た 。
2 .  学会報告

1 ) 吉井英一， 竹 内 義雄， 出 町幸 男 : リ ン 酸 ト リ
エ ス テ ルの段階的開裂反応， 日 本薬学会第98年会，
1978 . 4 ， 岡 山 .

2 ) 小泉徹， 網 谷 弘子， 吉井英一 : 光学活性
Alkyl Phenyl Phosphonates の新合成法 ， 日 本薬学
会 第98年会， 1978 . 4 ，  岡 山 .

3 )  吉井英一， 織部 多喜子， 小泉徹， 津村久美子 :
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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. 
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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 .


