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学位論文内容の要旨

現在までに多くの植物生理活性物質が微生物、特に植物病原菌の代謝産物中に見い

だされている。しかし、植物病原菌の中で樹木病原菌の生産する植物生理活性物質の

探索研究は、農作物（草本植物）のそれと比べて研究例が少ない。樹木病原菌の生産

する生理活性物質の検索は、植物病理学の一分野である樹病学的見地から望まれてい

るだけでなく、農薬や医薬などのりード化合物の発見に結び付く可能性がある。著者

は、簡便な生理活性試験法を考案、または利用することで、ヒノキ漏脂病菌およびマ

ツ類の青変病菌の産生する、abscisterol類などの新規生理活性物質の単離、構造決定

に成功した。

本論文の第一部におぃて、ヒノキ漏脂病の病徴である樹脂流出がヒノキ漏脂病菌

Cryptosporiopsis abietinaの生産する物質による継続的刺激によって引き起こされるい

う仮説をたて、新たに考案したヒノキ鱗片葉を用いた生理活性試験を指標として

Cり′pro．甲研opsおa6嵒血aの菌体n‐ヘキサン画分について生理活性物質の検索を行い、ヒ

ノキ鱗片葉の結合部分を脱離させる活性をもつ新規化合物abscisterolA（1）を単離した

（Fig．1）。1の構造は、1Dーおよぴ2D‐NMRより相対立体構造を、改良Mosher法ならぴに

1の酸化反応により得た3‐oxoabscisterolAのCDスペクトルを測定することにより絶対



立体配置を決定した。1は構造的な特徴として、21-nor-A17co-E-二重結合と、4[3，19-エー

テ ル結 合 を有し ていた。 現在まで に、天然 よりAnco_二重 結合を有す るステロ イドは

数 種類 報 告され ているが 、21位の炭 素を失っ たものは 1が初めてで あり、そ の生合成

機構について興味が持たれる。Cryptosporiopsis abietinaの菌体n‐ヘキサン画分について

さらに 検索を行い、1の構造類縁体である21位の炭素を失ったabscisterolB～F（2～6）

ならび に21位がカ ルボキシル 基となっ た21－oic acid型のステロール(7)を単離構造決

定した (Fig.1）。これら関連化合物の構造を考慮して、abscisterolAの構造的な特徴で

ある21_nor_Anco_E.二重結合の生成機構は、21-oic acid型ステロールの17位に脱離基を

もつ仮 想中間体 の脱炭酸と 共に形成 されると 予想した 。またそ の他の成分として、ス

テ ロ ー ル お よ び 芳 香 族 化 合 物 を 単 離 し 、 構 造 決 定 ま た は 同 定 し た (Fig.1） 。

Cryptosporiopsis abietinaから単離した1，abscisterolBく2），D(4)，ergosterolく9），ergosterol

peroxide (8)，芳香族化合物である10，11ならぴに植物ホルモンのアブシジン酸(ABA)，

イ ンド ー ル酢酸 (IAA)，ナフタ レン酢酸 (NAA)，市販の ステロー ル4種類につ いてヒノ

キ鱗片葉脱離活性試験を行ったところ、1，2，4，ergosterol，IAAおよびNAAにのみ脱離

活性が認められた。脱離活性の強さは、abscisterol類の間では、1，4，2の順で活性が強

く、IAAと NAAは1と同程度の活性、ergosterolはabscisterol類と比べてかなり弱い活性

を示し た。本論 文中では漏 脂現象と abscisterol類の示す鱗片葉脱離活性の関係を明ら

かにす るには至 らなかった が、ヒノ キ漏脂病 抵抗性候 補木なら ぴに罹病性木の鱗片葉

に つい て 1に 対す る 感 受性 を 試験 し た ところ 、1が低濃 度の場合に おいて、 抵抗性候

補木の なかに脱 離活性が現 われるま でに時間 がかかる もの、ま たは脱離活性の現われ

な いも の が認め られ、1を 漏脂病抵 抗性候補 木の選抜 育種に利用 できる可 能性が示 さ

れた。また、1，2，4の薬理活性について依頼試験を行ったところ、colchicineにより誘

導され るアポト ーシス型神 経細胞死 を抑制す る効果が 見られた 。アポトーシス型神経

細胞死 は、アル ツハイマー 病などの 脳の疾患 に深く関 与してい ると考えられている。



1，2，4のアポトーシス型神経細胞死抑制効果は、Hこ対して行われた他の活性試験の

結果から、ある種のタンパク質リン酸化酵素に対する阻害作用が関与している可能性

が考えられる。

  第二部では、マツ類の青変病菌であるCeratocystis piceaeの代謝産物について、レタ

ス実生に 対する生育阻 害活性試験と 、Cladosporium herbarumを用いたTLC

bioautographyによる抗菌活性試験を指標として生理活性物質の検索を行い、活性物質

として3，5-dihydroxytetradecanoic acidより誘導される化合物群と、安息香酸ならぴにフェ

ニル酢酸の誘導体を単離した。単離した化合物について、1D-およぴ2D-NMR，化学

合成、改良Mosher法、化学変換ならびにCDスペクトルの比較などにより絶対配置を

含めた化学構造を決定した(Fig.2）。得られた活性物質のなかでは6ーラクトン12が最

も生成量が多く、レタス実生に対する生育阻害活性も試験した化合物の中で最も強い

ことから、Ceratocystis pた瑚eの病原性に深く関わっていると考えられた。量的に多く

得られた12およぴ13、ならびにこれらニつの天然物から化学変換によって得られた

6‐ラクトン16，17，18（Fig．3）、化学合成によって得られた安息香酸誘導体14、フェ

ニル酢酸誘導体15について、Q悶賦pぬp漑aeの宿主であるアカマツの幼苗に対する

生理活性試験を行った。レタスの場合と同様に12カ淑にネクローシスを引き起こし、

試験した化合物の中では最も強い生育阻害活性を示した。根を切ったアカマツ幼苗を

用いた試験では、12は生育阻害活性を示さなかったことから、12は根の細胞にネク

ローシスを引き起こし、生育阻害活性は二次的に現われたものと考えられる。
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学位論文審査の要旨
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    学位論文題名

ヒノキ漏脂病菌Crypめspor LopsむsaろLeとf凡0および、

マツ類の青変病菌CeraとOCySとispむceaeの産生する

生理活性物質に関する化学的研究

  本論文は緒論、本文2部で構成され、図109、表24、スキーム4、引用文献

78を 含 む 、 総 頁 数 168頁 の 和 文 論 文 で あ る 。 ほか に 参 考 論 文 3編 が 添 え ら れて い

る。

  キiね物病J泉1衛の産！l三する生理活性物質はキぬ物病害における病徴の発現に関わる重要因

子であるキIn物うを素としての役割が解1丱されているほか、植物ホJレモンにみられるよう

な植物成i；甜節物質や医薬品のりード化合物としての可能性もあることから、多而的

応 川研 究が 展開さ れて いる。本論文は比較的研究例の少ない樹木病原菌を対象とし、

簡便な生尹1！活性試験法を考案することにより、アブシステローJレ類などの新規生理活

性物質のIlj．離、構造研究、生理活性について述べたものである。

  第一ふ15ではヒノキ鱗片葉を用いた新しい！1：．珂！活´Pト試験をj旨檪として、ヒノキ淵J亅旨ヨlb

1衛Cル'ptosporiopsis abietinaよルヒノキ鱗片葉の結合部分を脱離させる活性をもつ新規

化 合 物 ア ブ シ ス テ 口 ー ル A（ 1） を 単 離 し た （ Fig:， 1） 。 1の 平 而 構 造 な らび に

ォE1対配艫は1次元およぴ2次元核磁気共鳴スベクト）レを巾心とする各種スベクトル、

絶 対 立 体 配 置 は 改 良 Mosher法 な ら びに 1の 酸 化 反 応 に よ り得 た3― オキ ソア ブシ ス

テ ロー ルAの CDス ベク トル を測 定す るこ とによ り決 定した。1は21f、・′．の炭素原

子をiij尖した21， nol一・△17（20)-E二重結合と、4月，19-エーテル締合を有している。

現れ！まで21 -norstei-oidは発児されておらず、1が初めての例である。さらに代謝産

物の検索を行ったところ、21 -爪Zに炭素をイrしない~！緑イイ．くアフ・．システ口ールB～F

（ 2～6）な らびに 21位 がカ ルボ キシ ’レ 盤と なっ たス テロ ール 7をい 璃佳 ．tル 造決



う辷し ていろ ‘，従っ てアブシ ステロ ール類jの生 合成機竹 として、 7の 1 7t、/に 脱離IIkを

も つ 仮 想 中 問 体 の 脱 炭 酸 を 伴 う 経 路 を 提 案 し て い る 。 ま た そ の 他 の 成 分 と し て 、 ス

テロール（8，9）および芳香族化合物（10，1l）をj江離し、同定している。

こ れ ら の 化 合 物 と 市 販 の植 物 ホ ルモ ン 類 、ス テ 口 ール 類 に つい て ヒ ノキ 鱗 )1・葉 脱 離 活

性 試 験 を 行 い 、 ア ブ シ ス テ ロ ー 彫 類 で は 1， 4， 2の 順 で 淅 ´ ド kが lUく な り 、 IAAと

NAAは 1と 同 程 度 の f両 性 、 エ ル ゴ ス テ ロ ー ル は ア ブ シ ス テ ロ ー Jレ お ！ と 比 べ て かな り

弱い活 性を示 した。本 論文では 漏脂現 象と鱗片葉脱離;lĺ rEの｜州系を｜リJらかにするには

至らな かった が、ヒノ キ漏脂づ I芍 抵抗性候袖水ならびにw:.jl` ´rIt水の鱗外菜について1に

対する感受´rl：を；b℃！験したところ、1が低濃度のJ笏合、抵lJ．Ĺ rト候゛tlnホのIllに脱窩作flĺ Plミの

現れな いもの 、現れる まで時間 のかか るものが 認めら れ、1を漏0旨jI` 抵fJLrI：候螽お木の

選 抜 育 種 に 利 ′ nで き る 可 能 性 が 示 さ れ た 。 ま た 、1， 2，4に つ いて 薬 理 I！tlヤ ト試 験

を 行 っ た と こ ろ コ ル ヒ チ ン に よ り 誘 導 さ れ る ア ポ ト ー シ ス 型 神 経 細 胞 死 を 抑 制す る 効

果 カ ミ 確 か め ら れ た 。 アポ ト ー シス 型 神 経細 胞 死 はア ル ソ ハイ マ ー 病な ど の 脳 の疾 患 に

深 く 関 与 し て い る と 考 え ら れ 、 1が あ る 種 の タ ン ハ ク 質 リ ン 酸 化 酵 素 に 対 し て m害 作

用を示すものとの推察を行っている。

  第二音 おでは マツ類の 、青変 病菌CeraC〇cysむspfceaeの 代謝産 物について、レタス実生に

対 す る 生 育 阻 害 活 性 試 験 と 抗 菌 活 性 試 験 を 併 用 し 、 活 性 物 質 と し て 3， 5－ ジ ヒ ド 口

キシテトラデカン酸の誘導体（12，13）のほか有機酸（14，15）をIp離し

た（Fig．2）。生成量の最も多いお・ラクトン12を化学変換して得られろ誘導体

（16，17，18）（Fig．3）と共にこれらの代謝産物のアカマツ幼1竹に対す

る釧ミ到！活´Pに試！験を行い、さ・ラクトン12が最も強い；に育Kn害活´ピ1：をガミし、病原性に

深く関わっている川．能性を示した。

  以上のように本研究は樹木病理化学に新しい知見を加えたのみならず、天然物化学

ならびに脳神経化学にも多而的な展開が可能であることを示したものであり、ざ：術的

に貢献すること極めて大である。よって審査員一同は最終試験の結果と合わせて本論

文の捉H．｜l者箭剛浩；｜：ば博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格があるものと認定

した。
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