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S t u d i e s  o n  t h e  P r o d u c t i o n  o f  B i o l o g i c a l l y

A c t i v e  C o m p o u n d s  b y  P l a n t  C e l l  C u l t u r e

b y  J i a o  B A I

夕 キ ソ ー

ル (ta x ol
(R)

) はイ チイ より単離され, 癌

細胞微小管の重合促進脱重合阻害作用により進行性

卵巣癌 , 乳がん, 肺が んな どに対し, 有効な制癌剤

である ことがよく知られ て い る ｡ また ,
近年t a xi n i n e

N N 1 1 な どの非 ta x o l 型 の t a x o id は多剤耐性痛克服活

性を有することが報告され て い る｡ そ こ で , 博士課

程にお い て , 私は植物培養細胞によりt a x ol 及 び生理

活性 ta x o id の 生産, そ の構造と生理活性の相関を明

らか にする ことに主眼を置 い て研究を行 っ た｡

1 . イ チイ培養細胞を用 い た生理活性 t a x oid の 生産

まず, 入手容易な日本産イチイ ( T a x u s c u sp id a ta)

か ら
, 若 い 茎及び針葉部を外植体と して用 い ,

カ ル

ス を誘導した｡ こ の カ ル ス は改変した G a m b o rg B 5

培地に N A A 0 . 5 m g 瓜 を添加した条件で継代し続け

ると
,
良 い増殖性を示したの で ,

こ の カ ル ス を基準

と して用 い
,
種々 の培養条件により生産実験を行 っ

た｡ 各条件下 で得られた カ ル ス に つ て , その 生産物

及び生産量の分析を行 っ たと こ ろ ,
2 0 種類の ta x o id

化合物及び 12 種類の ab i e ta n e 化合物を得た｡ そ の中

で , t a x oi d 1 2 ( t a mi i n e N N- l l) ,
a bi e t a n e s 2 2 , 2 5 ,

3 0 , 3 2 は 新規化合物で あり, そ れ ら の構造は主 に

1D
,
2 D - N M R な どの ス ペ ク トル の解析により決定さ

れた｡ カ ル ス から得られた 二次代謝物の種類及び収

率は培養条件及び成長状態により大変異な っ て お

り, m e th yl j a s m o n a te や ph e n yl al a ni n e , A c O H な どの

添加は ta x a n e 化合物の生産を促進し, β -

cy cl o d eji tri n

や 光照射などは abi e ta n e 化合物の生合成ル
ー ト を活

性化することが分か っ た ｡

イ チイ カ ル ス から単離された化合物 9 , 1 2 , 1 7 , 1タ

は基準物質 v e r ap a m il により強 い多剤耐性がん克服

活性をしめ した ｡ 特 に, 新規化合物 12 は v e r a p a m il

に比較し 191 % の 活性を示した｡ ま た, 新規化合物

12 は 39 種類の ヒ ト培養癌細胞パ ネ ル (ⅢC C p a n el)

検定により新規作用機作をもつ 有効物質であると期

待された｡ 新規化合物 12 は高 い活性を示したため ,

イ チ イ カ ル ス によ るそ の 増産を試み たと こ ろ ,

K T O S 存在下 で , m e th yl j a s m o n at e を 20 0 m M 添加

する と, 1ヱ は 0 . 0 6 3 1 % と よ い 収率で得られた ｡

2 . T a 別 y u n n a n i n e C 及 びその 誘導体の構造修飾

T a x u y u n n an i n e C ( 1 6) 及 び そ の 誘導体 (17 , 2 0)

は 日本産イ チイ から誘導した カ ル ス の中で d ry c al
-

1 u s に対 し
,
約 1 . 5

0
/o で 含 まれ , 特 に液体懸濁培養の

場合, 主成分と して 畑 は 299 . 0 m g 瓜 と い う高収率

で得られた ｡ しか し, こ れ らの 化合物は生理活性が

弱 い ため, そ の 2 , 5 , 6 , 7 , 9 , 1 0 , 1 4 位 により嵩

高い 官能基 へ 変換後, 生 理活性を増加させる ことを

期待して , 主 に化学反応により構造修飾を行 っ た｡

ま ず, t a x u y u n n a ni n e C ( 1 6) を 加水分解 し, さ ら

に 2 ,
5
,
1 0

,
1 4 位に それぞれ b e n z o y l 化 , ci n n a m o yl

化及び a ry l 化 し て , 目 的物5 2
-

5 4 , 6 1
- 6 7 を得

た ｡ 次 に, 従来の化学反応により得ることが困難な

6
,
7
,
9

,
1 0 位 な どの m e tb y l e n e 炭素 の酸化は植物培

養細胞及び微生物を用 い て試みた｡ t a 別 y u n n a ni n e C

( 1 6) 及びそ の誘導体 19 と 20 を微生物 A b sid i a c o e-
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l u r e a により変換すると, 主 に6 , 7 , 9 , 1 0 位の水酸化

化合物33 -

3 9 が 生成された｡ さ ら に
,
ci n n a m o yl 化

して
,
目的物5 5

-

6 0 を得た｡ 最後に
,
1 4 - h y d r o x yl

ta x u y u n a n i n e C ( 4 3) の 14 位 にある水酸基の除去を行

い
, 目的物6 9 を得た｡

3 . T a x oi d 化合物の構造活性相関に関する研究

得られた t a x oi d 化合物に つ い て ヒ ト培養正常肺細

脂 ( w I-3 8) , W I
- 3 8 か ら誘導した癌細胞 ( v A - 1 3) 及

び肝臓癌細胞 H ep G 2 に対する増殖阻害活性(I C 5｡ 値)

を
, 現在最も有効な制癌剤 Ta x o l 及 び A d ri a m y ci n e を

対照と し抗癌活性を測定した ｡ ま た
, 多剤耐性がん

細胞 27 8 0 A D を用 い て
,
各試験化合物存在下 で細胞

内に取り込まれ た Ⅵ n c ri s ti n e 或 い は c al c ei n の 量 を

測定し
,
基準物質 v e p a m a pil と比較し, M D R 克服活

性を検定した｡ そ の 結果, それ ぞれに C - 1 0
,
9
,
7 位

に ci n n a m o yl 基 を持 つ 化合物 53 , 5 6 , 5 9 は c al c ei n

A M と併用し
,
多剤耐性癌細胞278 0 A D I O に対して 基

準物質 v e r ap a m il に より, 高 い活性を示した ｡ 5 位に

ci n n a m o y l 基 を持 つ 化合物5 4 は肝臓癌細胞b ep G 2 に

対 して ta x ol と 同程度の活性を示したが , 正常細胞

w I-3 8 に対し毒性は約 ta x o l の 1 0 0 0 の 1 以 下 で あ っ

た｡ 1 4 位 に置換基の な い 化合物 69 は H ep G 2 に対し

て ta x o l と 同程度の 活性を示 し
, 多剤耐性癌細胞

27 8 0 A D I O に対しても v e r a p a m il により高 い活性を示

した｡ ま た
,
5 3 は 3 9 種類の ヒ ト培養癌細胞パネル

の検定により有効濃度が高 いが ,
D i ff e r e n ti al g r o w th

i n b ibi ti o n が 認 め ら れ, C O M P A R E m a rgi n al ( 0 .
5 <

∫ < 0 . 7 5) な の で作用機作が ユ ニ ー

ク で ある可能性

がある｡
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