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1　はじめに

化学合成と生化学的合成

筆者の所属する有機合成化学の講座に置いては,新規な合成法の開発,また、それ等

の手法を駆使して生理精性物質の合成に主眼を置いて研究を行っている。その中で,近

年,従来の化学的合成だけではなく,生物化学的な手法を用いる有用物質の合成,生産

が注目を集めている。これは, (1漸たに発見される生理活性物質の多くが天然には微量,

しかも複雑な化合物であり,従来の合成化学的な手法では合成あるいは量産が困難な物

も多いこと、 (2にれまで限られた分野に適用されていた生物化学的な手法が,近年の発

展により,取扱が容易で簡便な施設で行えるようになってきたことと,生物本来の生産

物は従来の化学合成では不得手な光学括性な化合物であること, (3)さらに,昨今の環境

に対する意識の変化から,有害な薬品を用いず,処理の困難な廃棄物を出さない生物化

学的な手法が注目され,生産コストだけではなく後処理のコストを合わせたトータルコ

ストでの有利さも指摘されるようになってきたためである。

そこで,筆者らの講座では,取扱が容易で,適用範囲の広いバン酵母を生体触媒とし

て用い,光学活性な化合物を得るための研究と,近年,新しい抗原剤として注目されて

いるタキソール関連化合物を植物培養法を用いて生産する研究を行っているので紹介す

る。

2ー1パン酵母を用いる有機化合物の不斉還元反応

プレログ則

バン酵母を用t)るカルポニル化合物の還元反応は古く.から知られており,既に, 1964年

にはプレログ則として知られる光学活性な反応を行うことが発表されている。
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しかしながら,このプレログ則に合わない例もその後知られるようになり,合成化学的

な手法の発展も相まって,生体触媒としてのパン酵母の応用は限られたものにとどまっ

ていた。しかしながら近年,光学清性化合物の需要が大きくなり,パン酵母の取扱の容

易さと適用範囲が広いことから,高価で有害な試薬を用いない安価な生産法として見直

されてきた。
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還 元剤として の パ ン酵母

そ こで 我々は まず､ これ まで に検討例 の無 い ､ 還元部位 として カルポ ニル基 と炭素炭

素 二 重結合 を持つ ､ 交差 α , β - ジ エ ノ ン型化合 物に対 して, 従来の 化学合成 で用い られ

る 金属 触媒 ､ ヒ ドリド触媒七ともに パ ン酵母 を還元剤 として使用 し､ そ れぞれの反応 生

成物を比較した ｡ そ の結果 , 反応は 良好に進行したが従来の触媒とは異な り, パ ン酵 母

は反応 物質の わずかな 差異を認識 し､ 異な る 部位 を還元する こ とを見い 出 し報告た ｡
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次に ､
これ も報告例 の少ない環状ケ トエ ステ ル頬 のJてン酵母 に よる 不斉還元 を検討 し

た ｡ ケ トエス テル 頬の不斉還元 によ り得られる光学活性 ヒド ロ キシ エ ス テルは ､ 医薬 ､

農薬分野 で の重要 な合成中間体 とし て利用 きれ る が ､ 従来の化学合成 に用 い られ る金屑

錯体触媒は高価で あり簡便な合成法 の開発が待たれてい る｡ そこ で ま ず､ 通常の パ ン酵

母を用心l て 還元を行な っ た と こ ろ, S 体の ヒドロ キシエ ス テ ル が選 択的に得 られた｡
一

方､ 反応系にいく つ か の添加物を加 える等 の反応条 件の 変化 ､ あるい は基質の わずか な

化学修飾 に より, 選択性が逆にな っ たR 体の ヒ ドロ キ シ エ ス テル が得られる こ とを見 い

出した ｡
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従来 の 生物反徴応の 多くは , 多大な労力､ 設備を 要するス ク リ ー

ニ ングにより異な る

選択性を示す微生物を探し出す事が 行なわれ てきて いたが ､ 安価な パ ン酵母 を用い簡 便
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な装置で ､ 光学活性ヒドロ キシエス テル が得られ , なおか つ反応系の 条件､ 化学修飾 に

ょ っ て選択性も変化させうる ことを撃告 した ｡
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2 植物 培養法 に よ る 抗 癌剤 夕 キ ソ
ー ル 関連化 合 物 の 生産

夕キソ
ー

ル と化学合成

夕キソ - ルは 白血病細胞に対 し新

規な薬理作用 で 効果を示 すこ とで 近

年､ 大きく 注目 され てい る テ ルペ ン

系化合物で ある ｡ (a g . 1) しか しな が

ら､ こ の 夕 キソ ー ル は ､ 天然 には成

長の 遅い上主_旦む樹木に樋わずか しか
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含まれず ( 樹齢数十年の成木
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本か ら約 1 g) ､ 安定した 供給が待たれ て い る｡
一 方､ タキ

ソ
ー

ル の化学合成につ い て は数多くの研究報告が なされて い るが ､ 全合成の 報告はわずか 数

例であり､ しかも ､ そ の複雑な構造のた め､ 反応は数十段階におよ び ､
コ ス ト､ 生産量と も

に需要を満たすには程遠い の が現状である.

植物培養法によるタキソ
ー

ル関連化合物の生産

植物培養法は植物組織か ら未分化 ､ 無限増殖性の 無定形細胞 (カ ルス) を発生させ ､ 大盤

培養 , ある い は特定の 藷宮 ( 毛状根 ､ 茎葉) に再分化 させ培養を行 うもの で ､ 近年 ､ そ の 技

術の 進 料ま著 しい o そ こで , タキソ ー ル およ びそ の関連化合物の大 量生産 を目指 し､ 上と呈上さ

よりカル ス の 発生､ 大量培養 を試みた ｡

これまで の ところ , 固体倍地に種々 の オ
ー キシン (植物ホルモ ン) を添加する こ とにより ､

i j _B B 新芽よ りカル ス を発生させる 土とに成功し､ 増殖性の 高いカ ルス を選別淘汰した ｡ 現

在大量培養 に向け､ 液体培養と合わせてカル ス 生産物に つ い ての検討を行 っ て い る o

単離 と構造決定

カルス 生産物 の標本サ

ン プル を得るた め､ い ち

い樹木か らの タ キソ ー ル

関連化合 物の 抽出単離 ､

ならびにそれ らの構造決
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定を平行して行 っ て いる ｡
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いちい 針

葉部1 . 6 k g より溶媒 抽出､ 酸 - ア ルカ リ分配､
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各種クロ マ トグラ フィ ー による 分離を繰り返す

こ とにより ､ 新規タ キソ -

ル関連アル カ ロ イ ド 2
'

- h y d o r o x y t a xi n e Ⅱ(fi g . 2) を含む 2 0 種類

を越える タキサ ンテル ぺノイ ドを得て お り､ 超伝導核磁気共鳴装置 ､
二 重収束質量分析装置

等の 分析機器 を駆使してそれ らの構造を決定 した｡
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