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論 文 内 容 要 旨

Psilocybinお よびその関連物 質 は,キ ノコに含 まれる幻覚性物質 として知 られており,Psilocybe

属 ゐ キノコを は じめ多 くの幻覚性 キ ノコよ り単離 あ るいは検 出されてい る。

著者 は,日 本産幻覚性 キノ コの成分研究 を企 画 し,こ れ まで ヒカゲ シ ビ レ タケ(Pε ゴ100夕∂6

σ7g朋 助63,K.YQKoYAMA)か らpsilocybinを 単 離同定 した。 また,そ の定量法 を確立 し,

シ ビレタケ(P5〃ocツ 加oθ η6ησ'oIMAZ.etHONGO),ア イ セ ンボ ンタ ケ(Pε ゴ100夕∂θ∫oεo勿彪

HoNGo),セ ンボ ンサイギ ョウガサ(Pヒz"α θoん633zの ウ{z〃θσ'z63SAcc)な どからpsilocybinを

検 出 した。 しか し,苦 味を有 し,幻 覚を起 こす ことが知 られているオオ ワライタケ(Gy勉 初 ρ吻3

3ρθo如∂漉3(Fr。)A,H.SMITH)か らはpsilocybinは 検 出 され なか った。本菌 の中毒症状 は,

悪心 やロ区吐な どの不快感 は なくpgilocybinな ど による中毒症状 とは異 な っているよ うに思われる。

従 って,そ の幻覚性 はpsilocybin以 外 の成 分 によるもの と考え るに至 った。

そ こで,著 者 は,日 本産 幻覚 性キ ノコの成分研究の一環 と して オオワ ライタケをとり上げ,苦

味 ま たはEhlich試 薬 陽 性の成分 を中心に天然 子実体 の成分 検索 か ら始め た。

山形県小国 町で採取 したオオ ワ ライタケのMeOH抽 出 エキスをAcOEtと 水 で分配 し,AcOEt

層 よ りergosterol,ergosterolperoxideと と もに ステ ロ イ ド(1)を 得 た。 また,水 属 は

AmberliteXAD-2に 通 導 し,吸 着部 をMeOHで 溶 出 し,ポ リイソプ レンポ リオール(PIP)

含 有 画分 を得 た。

一方
,同 地で採取 したオオワ ライ タケの熱水抽 出エキスのAcOEt可 溶 部 よりアセチ レン系化

合物(2)を 得 た。水層か らは,前 述 の如 く処理 してPIP含 有 画分 を得 た。

化合物1お よび2の 収量 は微量で あるため構造決定 には至 らなか った。そ こで,オ オワライタ

ケの培養を行 ない,菌 糸の培養 に成功 し,培 養菌体 と培養濾液 に分 けて成分検索を行な った。

培養菌体 はMeOHで 冷 浸 し,Me(pHエ キ スのAcOEt可 溶 部 か らergostero1,ergo§terol

peroxideお よ び化合物1を 得 た。水層 か らは,AmberliteXAD-2吸 着 部 よ りPIP含 有 画

分を得 た。

一方
,培 養濾液はAmberliteXAD-2に 通 導 し吸着部をMeOHで 溶 出させPIP含 有 画分 を

得 た。通過 部は,AcOEtで 連 続 抽出 し化合物2を 得 た。

この ことか ら,培 養 菌体 および濾 液 には子実体 と同一の成 分が含 まれ ていることがわか ったの

で,培 養 より得 た化合物1お よび2を 用 いて,そ の構 造を検索 した。

化合物1はmp251～253。,C28H4603を 有 し,各 種機器 デ ータの解析 および化学変換反 応生

成物の機 器 データの解析 か らcerevisterolと 推 定 した。そこで,Scherne1に 示 す様 にergostero工

よ りcerevisterdlを 合 成 し1と 比較 したところ,PMRス ペ ク トル,マ ススペ ク トル が『致 し,
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混 融試験 で融点 降下 を認 あない ことか ら,1をcerevistero1と 結 論 した。
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Scheme1

化 合 物2,bpO.4mmHg122。,CloH1403は,文 献未記載 の化合物で油状物 と して 得 られ る。

IRズ ペク トル か ら水酸基の存在 が示唆 され,ア セチル化 によ り トリアセテ ー ト(3)を 与 え た。

さ らに,3を 接触還元す ると8一 水酸化体(4)と3位 あ るいは8位 の 一〇Ac基 が水 素加分 解

を うけた還元体(5ま たは6)を 得 た。(Scheme2)

・照 〒ト・颯 弍† ・恥・恥QH・璽 照 〒H-C・C-C≡C一早H-CH;・聯

OHOHOAcOAc

23

0Ac
I

CH3(CH2)6-CH-CH2CH2QAc

5

>CH3CHZCH一(CHZ)4-CH-CH2CHaOAc+

るA・ るA・C恥 ・甲(・ 恥鵬 ・A・

40Ac6

Scheme2

化合物2お よび化学変換反応生成物の機器データの解析から,1～ivの 部分式の存在が推定で
r、

き,こ れ らの こ と か ら,2の 構 造 を4,6-decadiyne-1,3,.8-triolと 結 論 し た 。
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ポ リイソプ レンポ リオール(PIP)は,MeOH,THFな ど に可溶 な油状物 として得 られ,さ

らに,そ の中 にオオワ ライタケの苦 味成分 が含 まれている。PIPは ,TLCな ど の挙動か ら混合

物 であ ると思 われたので,各 成分 の単離 を目的と して,ま ず抽 出,精 製法の検討 を試み た。 その

結果,オ オ ワラィタケの乾燥子実体 のMeOH抽 出 エキスのAcOEt可 溶 部 よ り,主 成 分 として

PIP含 有 画分を得 た。 これを逆相系のHPLC(LichroprepRP-8,MeOH-H20(80:20V/V

%))に 付 し,gylnnopilin(2)と 命 名 した苦味物質お よびgymnoprenol-A(8),一B(9),

一C(10)と 命 名 したその関連物質 を得 た。

ア～10は,400MPMRス ペ ク トル にお いて,1.14PPmに 水 酸基 の 結合 した 四級炭 素 上 の

メチル基 による一重線 と1.41ppmに メ チ レンによる幅広い一重線 が,積 分 比 ほ ぼ1:2と して

認 め られ る。また,そ れ らのCMRス ペ ク トル にお いて,73.5ppmに 水酸基 の結合 した四級炭

素,43.5ppm,19.4ppmに メ チ レン炭素,27.Oppmに 水 酸基 の結合 した四級炭素上 のメチル

基 に よる大 きな シグナルがあ り,そ れ らの うち43.5ppmと19.4ppmの 強 度比が2:1に な って

い ることがわか る。 これ らの ことか ら,7～10に は,水 和 され た イソプ レン骨格(V)の 繰 り

返 し構造が共通 の基本骨格 とな って いることが推定 された。

また・gym・ ・pren・ヒA(・)・ ・FAB-MSに おいて・m/・ ◇ 〈 望 ＼

777,863に(M+Na)+を 示 し,C45H8608とC50Hg60gの2種

V
の混合物 であ ると推定 した。その結果,7～10は イ ソプ レ ン単

位が9～10個 か らなる化合物の混合物で ある と思 われたが,逆 相TLC,HPLC上 で は,そ れぞ

れ均 一な挙動 を示すので,そ の まま構造解析 を行 なった。

G一'lin(7)はCMRス ペ ク トルで・172gPPm(・08一)・17&8PPm(一COOmの

シグナルが認 め られ,ま たアル カ リ加水分解す るとgymnoprenol-A(8)を 与 えることか ら,

7は8の エステル体で あることが示唆 され た。 さ らに,7と8の 詳細なPMR,CMRス ペ ク トル

の解析か ら,部 分構造vl～vmを 提 出 した。

ん～蠕 噛一㎝
OH

viviiviii

二 重 結合 の位 置およびエステル部分 の構造 については,分 解 反応 によ り決定 した。 ま ず,
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gymnoprenol-A(8)を アセ チ ル 化 後,OsO4酸 化,NalO4酸 化 に付 し,得 ら れ る ヘ ミア セ タ

ー ル をJones酸 化 し ラ ク ト ン体11お よ び12a
,bを 得 た 。 ラ ク ト ン体 の 構 造 は,各 種 機 器 デ ー

タ の 解 析 に よ り決 定 し た 。11お よ び12a,bが 得 ら れ た こ と か ら,gymnopilin(7),gylnno-

prenol-A(8)に 対 して,部 分 構 造ix,Xを 提 出 し た 。

晒5=n●9b12黛 瓜=n

0

CAO

CAO

0

11

O

＼
。.・R『 糠 埜 ノ
OHi

xx

以 上 の こ と か ら,gymnopilin(7),.gymnopreno1-A(8)に 対 し て2つ の 平 面 構 造 式 を 提

＼
OH 5,6

＼ ＼ OROH

OH

＼ ＼
OH6・6

＼ OROH

OH

出 で きる。 そこで8をNBS酸 化 しイソプ ロピリデ ン部 に プ ロモ ヒ ドリンを生 成後,ア ル カ リ処

理 しアセチル化後,OsO4酸 化,NalO4酸 化 を行な い13a,bを 得 た。

吟轡
その結果,二 重結合の位置を下式の如 く決定 した。

＼

。H易 ・＼ ＼ ・HOR

off

エ ス テル部の構造 につ いて は,次 の様 に して決 めた。す なわ ち,gymnopilin(7)を メチ ル化

後,ア セチル化 し,前 述 の様 に してOsO4酸 化,NalO4酸 化 を行 ない得 られるヘ ミァセ タールを

Jones酸 化 しラク トン14お よび1.5を 得 た。14,15の 構 造 は,各 種機器 デー タに より確認 した。

従 って,gylnnopilin(了)の エステル部は,3-hydroxy-3-methyl-glutaricacidで あ る
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と結論 した。

o継 窺 一齢一

14:R=Ac,15:R=H

以 上 の こ と か ら,gymnopilin(7),gymnoprenol-A(8)の 平 面 構 造 は,了a,7bお よ

び8a,8b式 で 表 わ さ れ る.と 結 論 し た 。

＼
nOH
＼ ＼

5=nR㎜即
著
卜73

OHOH
OR

8a:R=H,n=5

MeOH

…R一 弁 ＼〉◇C・ ・H・ ・一68・ ・R一恥 一6

0

Gymnoprenol-B(9),Gymnoprenol-C(10)に つ い て も,PMR,CMRス ペ ク トル の

詳 細 な 検 討,ま たgymnopreno1-A(8)と 同 様 の 化 学 変 換 反 応 を 行 な い,gymnoprenol-Blo,

一B11
,一Bl2お よ びgymnoprenol'一Clo,C11の 平 面 構 造 は そ れ ぞ れ9a,9b,9c,10a,10

b,で 表 わ さ れ る と結 論 した 。

醤 ・H人桝
9a:n=7,9b:n=8,9c:n=910a:n=7,10b:n=8

次 にgymnopreno1お よ びgylnnopilinの 立 体 構 造 に っ い て 検 討 した 。 前 述 した 様 に,gymno-

prenolは 化 学 変 換 反 応 よ り ラ ク ト ン11お よ び12を 与 え る 。 ま ず,ラ ク ト ン11を 合 成 し比 較 す

る こ と に よ り,末 端 ト リ オ ー ル 構 造 の 立 体 構 造 に つ い て 検 討 を 試 み た 。 す な わ ち,E-geranio1

よ りScheme3に 示 す 経 路 で2R,3S-11を,Scheme4に 示 す 経 路 で(±)一syn-11を 合 成 し

た 。

2R,3S-11お よ び(±)一syn-11を11と 比 較 し た と こ ろ,2R,3S-11がgymnopreno1よ

り 誘 導 した11とPMR,CMRス ペ ク トル が 一 致 した。 さ らに,旋 光 度 が2R,3S-11は 一7.67。,

11は+8.750で あ る こ と か ら,11の 立 体 構 造 は2S,3Rで あ る と 結 論 し た 。 従 っ て,gymno一
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preno恥 の 末端 トリオール部 に関 して2S,3Rで あ ると結論 した。 その他 の立体 化学 については

現在検討中で ある。

H

＼
OH

n＼ ミ

gymnopilin(7)

gymnoprenol-A($)

＼
23
-OR

off

R一一辞騨 … 凡 ・一・一・

O

R=H,n=5-6
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H⑤

＼
・H・ ＼ ぎIH・H

gymnoprenol-B(9)n=7-9

¥¥j
OHnOH

gymnoprenol-CC10)n=7-8

Gymnopilinお よ びgymnopreno1類 は,数 個 の水和 され た イソプ レン骨格 か らな る これ まで

にない新 しい もので あ る。水和 され親 水性 を増 した化合物 にひそめ られた生理 作用や生合成 の点

で興味が持 たれ る。

本研究で は,オ オ ワライタケの幻覚成分 を明 らか にす ることは でき なか ったが,psi10Cybin

の 定 量分析 か ら,幻 覚 はpsil。cybin以 外 による ものと考 え られ る。 その毒性 の本体 を明 らか に

す る ことが今後 の課題で ある。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は,幻 覚性 キ ノコ中 に含まれ る幻覚物質 の研究の一環として,オ オワライタケ(Gymno-

piliusspectabilis)の 成 分研究を行 った ものであ る。 まず,通 常幻覚物質 として存在 す るシロ

シ ビン及び関連物質 の高速液体 クロマ トグラフ ィー(HPLC)に よ る定量法 を確立 し,他 の幻覚

性 キノコと同時にオオ ワラィタケ中の シロ シビンの分析を行 った結果,全 く含 まれ ていない こと

を明 らか に した。次 に,こ の キノコ子実体 に特有な苦味成分の単離 を行 うべ く,抽 出法,精 製法

の検 討を試みた。その結果,天 然子実体 よりcerevistero1,新 規 化合物4,6-decadiyne-1,

3,8-triolを 単 離す るとともに,MeOH抽 出 エキスの主成分 と して,新 しい型の ポ リイソプ レ

ンポ リオールを得 た。更 に,こ の中に苦味成分が含 まれて いることが わか ったので,各 種 クロマ

トの後 に逆相系HPLC(LichroprepRP-8)に よる各 成分の単離を行 い,苦 味成分 をgymno-

pil鋸,そ の他 の関連成分 をgymnQprenol-Ag.10,gymnopreno1-B1。.12,及 びgymnoprenol-

Clo.11と 命 名 し,こ れ らのPMR,CMRス ペ ク トルを詳細 に検討す ると ともに,各 種分解反応 を

行 い,生 成物 のPMR,Massス ペ ク トルの解 析結果な どを総合 して,そ れ らの平面 構造 を 明 ら

かに した。

gymnoprenol類 は,炭 素数45～60か ら成 る化合物で,イ ソプ レンホモ ローグの混合 物 と して

存在 してい る。また,水 和 されたイ ソプ レン構造を共通の基本骨格 と して含 み,更 に,三 置換二

重結合 を2～3個 有す る化 合物 である。

さて,gymnopreno1類 の立体構造 について も検討 した。すなわ ち,gymnopreno1類 の 末 端

トリオール構造 に由来す る分解生成物 を,E-geraniolよ り立体 選択的 に合成 し,各 種 スペクト

ルデータ及 び旋光度 を比較 する ことによ り末 端 トリオ ール に関 して2S,3Rと 決 定 した。

以上,本 論文 は,オ オワ ライタケよ り,天 然 有機化合物 と して は未だ例 を見 ないポ リイ ソプ レ

ンポ リオール体及 び,苦 味成分 と してポ リオールエ ステル体を単離 し,そ の立体化学,絶 対配 置

を含 めて,構 造 を決定 した ものであ り,且 つ,従 来の不飽 和結合を有す るポ リイソプ レン鎖 の水

和化酵素 に関す る研究,水 和化 の機構 に関 す る研 究及び,水 溶 性 イソプ レンの生理活性及 び利 用

への道を開 くもの で もあ り,博 士論文 と して充分価 値のあ るもの と判断 され る。
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