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1 . 筆者らは ､ 医療現 場 か ら緊急 に求め られて い る 夕キ ソ
ー ル 呈の 大量 供 給 を 再 生可能

資廉か ら安定 して 得 る こ とを目的 と し て 研究 を行 っ て い る o タキ ソ
-

ル 1 は 昨 年 ､ 日本

に 於 い て も卵 巣癌 の新 薬と して 承認され ､ さ ら に肺癌な ど他 の 固形癌 に つ い て も 臨床試

験が現 在も行 われ て おり ､ そ の 作用機序が 従来 の 抗癌剤 とは全く異 なる こ と か ら 薬剤耐

性療につ い て の 応 摺も試み られて い るが ､ そ の 供給は生長 の 遅い 太平洋イ チイ の 樹皮か

らで 絶対的に供給最が不足し ､ 薬繍簿に も記載され ず､

一 刻も早 い 大農供給が 望 まれて

い る o 夕キ ソ
-

ル の 化学的な会合成もす で に い く つ か報告されて は い る が ､

-そ の 大慶合

成は技術的な らびに コ ス トの 面か ら行われ て い な い の が現状で あり ､ イ チイか ら の 供給

も樹皮を採取す る とイチイそ の も の が枯れ て しまう こ とか ら限界 に達し ､ 欧米 で は伐採

禁 止 の 状 況に あ る 8 そ こ で ､ 我 々 は ､ 再 生 可能 な資渡 と して 入手 容 易 な 日 本 イ チイ

(t a x u s c u s p id a t a 沖 針葉慾
l'

､ な らびに そ の 針葉部 から誘導した カ ルス 培養 細 胞
2)
をタ

キ ソ
ー

ルの 供給源 と して 検討 し､ 比較的良 い 収率で 夕キ ソ ー ル を得 る こ とが で き る こ と

を明 らかにして きたo そ こで ､ 今回は ､ イ チイ カル ス の 培養な らびにそ の 生産物 に しぼっ

て 報告す る ｡ 増殖性に優れたイチイ カル ス を大量培養 し夕キ ソ ー ル なら び に 夕 キ ソ
- ル

類縁体を生産さ せ る研究は活 発に行なわれ て い るが ､ 入手 の 困難な 品種 から の嘗輯噂や ､

ス タ リ - ニ ング に より
- 特約に夕キ ソ - ル の 生産性 の良 い カルス が得ら れて も ､ 再現性

が得 られなか っ た りカ ル ス の 褐変化等 によ り安定 し た生産は難 しい こ と が報告 さ れ て い

る o さらに ､ 従来の 報告の 大部分 は夕キ ソ
ー ル な らび に夕キ ソ

ー

ル類縁体 の 生 産性の

み に注目し ､ 生 合成ル -

トを加味した夕キ サ ン1ヒ合物全林の 研究 はまだ緒に つ い たばか

り で ある o そ こ で我 々 は入手 容易な 日本イ チイ( T a x u s c zI S P id a t a S ie b . e t Z u c e . ) か ら,

再環牲の よら1 カ ル ス の 誘導と定常的に増殖 可能なカ ルス の 培養 に 主眼 を置 い て 研 究を始

め た o さらに ､ そ の 生産物に つ い て の検索 を夕キ ソ ー ル類縁体に 限定 せ ずに 幅 広 く行な

うと共 に ､ 生産物を制御しうる エリ シ エ - 夕 - として の 種々 の 添加物の検討 を行 な っ たo

さ ら に ､ こ の カ ル ス が t a x o1 1 なら びに 夕キ ソ
ー

ル類 縁林 ととも に ､ 極 めて 高 い 収 率で

t a x u y u n n a ni n C 2 を 始め とす る低 い 酸化 度 の 4(2 0) ,
l トt a x adi e n e - 2

,
5

,
1 0 ,14 -t e t r a o ト2 ,5 ,1 0

-

tri a c et a te の1 4 位水酸基が異な るア シル基で ア シ ル化 され た同族体 ユ - 6 を生産 し て い る

こ と を見 い出した の で 報告する o
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2 . 実験

日本イチイ( T a x u s c u s p id a t a Si e b . e t Z u c c ･) より 切 り出 した切 片 を常法 に より洗 乳

液菌 し, 種々 の 濃度 の オ
ー

キ シ ン を添加 し ､ 通常の 2 倍量 の ビタ ミ ン類 を加 えた 改変 ガ

ンボ
-

グB 5 培地に置 疾 して ､ 2 7 ℃ ､ 暗所で3 0 - 4 0 日培養 してイ チイ カ ルス を誘導 した ｡

こ の カル ス を 同
一 の 培地 ､ 条件 で 4 0 - 5 0 日毎 に 准代す る こ とに よ り ､ 増殖 牲 に優 れた

ヵ ル ス 系を選別 した｡ 生産物の 分 軌 分取 は凍結乾燥 を行 な っ たカ ル ス を用 い ､ イ チイ

針葉の 例 に 準じて行 な い
1)

, 生合成 の 初 期段階 と考 え られ る低 い 酸化 度の 夕 キサ ン化合

物から夕キ ソ
ー ルな らび に夕 キ ソ

-

ル 類縁休 まで を系統的に分 析 した o さ らに ､ 安定し

て 増殖す る カル ス 系に対 して種 々 の 添加物 を加 え ､ 夕キサ ンすヒ合物 の 全 体的な挙動を追

跡した o

3 . 結果

1) カ ル ス の 誘導

始 め にカ ルス の 外植体 として 用 い る 日本イ チイ (仙台市 にお い て1 9 9 6 年4 月 採 郵 の

植物部位 ならび に殺 菌条件の検討 を ､ 針葉 , 新芽 ､ 若茎 ､ 茎 ､ 樹皮 ､ 木 質部等をから切

り 出した切片 を用 い
､ 誘導の オ ー キ シ ン として ナ プ チ ル酢 掛 N A Å) を加え ､ 2 7 ℃ ､ 暗所

で3 0 - 4 0 日培養して 行 っ た ｡ こ の 結 果か ら ､ 外植体部位 と して は新芽また は若茎 を用

い ､ 草本輯より やや強 め の 殺菌条件で再現 性良く b )レス を誘導 で き る こ と を確か めた o

以後の 検討 には年間を通 じて拭料が 得られ る直径2 - 3 rr m の 若 い 茎 (y o u n g st e m ) を外検

体 とし て 用 い た o 続 い て ､ N A Å以 外 の オ - キ シ ン 等 の 添加 物 に よ る誘導を 検討 し ､

2 , 4
- ジタ ロ ロ 酢酸 (2 ,4

- D) ならびに新規なイ ン ド
- ル酢酸で ある4

-

ク ロ ロイ ン ド
- ル酢

醍 (4
- Cl

-

IA A ) ､ さ らに 培地 に オ リゴ サ ッ カ ライ ドの
一 種を 加 えた 場 合 も高 い カ ルス

誘導率 を示 した ｡ 本実験 の 場合 ､ こ れ らの オ
ー キ シ ン類 の 濃度は ､ 文献 に報告 されて い

亭植に 比 べ い ずれ も聴 い濃度で 誘導出来 る こ とが 認められた o また ､ こ れ ま で の 実験か

ら ､ 冬 ､ 夏季に 採取 したイ チイ の方が秋 ､ 春に採取 した も の より高 い 誘 導率を示す傾向

が認 められ た ｡

2 ) 培養な らび に選抜

上記 の 方法 により得 られたカ ル ス に つ い て 同 一 の 培地 ､ 培養条 件で4 0 - 5 0 日毎 に継

代 し､ カル ス の 新鮮墓量を測定して 増殖性 に優れた カル ス 系を選別 した o 例 として か

キシ ン ( カルス 誘導化剤 : 植物ホ ルモ ン の
- 種) と して ナ プチ ル酢酸桝A A) を異 なる 洩

度で用い た場合の 増殖率の継代毎の 変化を図 1 に示した o

こ の結果か ら ､ N A Åは低濃度 の ほうが 安定した増殖 を示 し ､ 高濃度 にな る と継代を

重ね る に連れ 増 殖性が低下 する こ とが認 め られ たo こ の ほ か に ,
二 次代謝物 の 生産を向

上させ る こ とが 知 られて い る種 々 の エ リ シ タ
ー

類 ､ オリ ゴサ ッ カ ラ イ ド ､ 褐変防止剤と

して の ポリ ビニ ル ピ ロ リ ドン ( P V P ) の 添加等 を検討 した o こ の な かで 比較的増殖性の

良い 増 養5 0 日 で 平均重量倍率 2 - ･ 3 倍) N A A O ･ 5 r n g / L の み を用 い た カ ル ス の 継代

藤の増殖率を表2 に示 した ｡ さ ら に ､ 同条件で繰り返しカ ルス の誘導と培養を試 臥 再

現性を検討 した o こ の ような増殖性の 良い カル ス をまず大農培養 し ､ 増 殖した段階で夕

キサ ン 類の 生産 を向上さ せ る エ リ シ タ - 類 を加え ､ t a x ol を生 産する こ と もひ と つ の 事
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法 と考えられる の で ､ こ の カル ス に つ い て 生産物の 検索をす で に報告したイ チイ針葉
1 )

の 例 に準じて 系統的に行 っ た .

T abl e i . N A A 添加濃度 に よる カル ス 生重量倍率
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9 th (5 0) 1
,
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2
,
6 7 2 2 ･6 5
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m odifid e G a n b o rきB 5 m e di u m ･
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o

C i n d T a k n e s s

そ の結果 ､ t a x ol 1 ( 0 . 0 1 % , 乾燥 力ル ス 基準) な らび に 夕 キ ソ - ル 類縁俸 と 共 に

t a x u y u n n a ni n C 2 を始め とする夕キソ
- ル生 合成の 初期段階に あ る と考えられ る酸化度

の 低い1 4位 ア シ ル同族体2 - 6 を極 めて 高い 収率( 合計で 0 ･4 8 6 %) で 生産して い る こ

と を確認 した ｡ こ の 2
- 6 は ､ 中国産 の イ チイ ( r a x 仔S C h i n e 那 ね v ar ･ M ai r ei) よ り誘
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導 した カル ス か ら の 報告例
3 )

が あるが ､ 本案験 に お けるそ の 生産性は約4 倍とな り ､ 夕

キ ソ - ル 類縁体 へ の 合成 中間体と して考 え る とそ の 生産性 の 挙動 は興 味 深 い o そ こで ､

こ の カル ス に種 々 の 添加物 を加 え夕 キサ ン 生産物全体の 変化 を検討 して い るが ､ こ れま

で に ､ 代 表的 な エ リ シ タ ー

化合物 で あ る ジ ャ ス モ ン 酸 メチ ル を 添加 す る こ と に よ り ,

t a x oi 1 (0 . 0 2 6 % ) の み な らず , ア シ ル 同族体 2
-

6 (l ･5 0 5 % ) を含め夕キ サ ン 生成物 全体

が 顕著 に増加 す る こ と を認め た｡

現在 ､
さらな る 夕キ ソ

ー ル の 生産 性向上 と大量 生産 に向け実験 を行 っ て い る が ､ 限り

ぁ る天 然資源 に 依存す る こ となく ､ また ､ 低い コ ス トで有害な排出物 を 出す こ ともない

再生可能な植物 培養細胞か らの タキ ソ - ル な どの 有用 生理活性物質 の 生 産法 の 開発は意

義あ る もの と考 え られ る o
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