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論文内容の要 t:::. 
目

教授田村恭光

地黄は，ゴマ/ハグサ科植物のアカヤジオウ，カイケイジオウなどの根から調製され，補血，強壮な

どの目的で種々の漢方方剤中に繁用される重要生薬の一つで、ある。地黄には，新鮮根を用いる生地黄の

ほか，新鮮根を乾燥処理した乾地黄および新鮮根に蒸すなどの処理を加えて調製した熟地黄が知られて

いる。

このように新鮮材料を種々の方法で調製した後に用いる手法は修治と称される漢方独特の製薬手法で，

数多くの生薬で行なわれている。そして，乾地黄や熟地黄など修治方法の違う生薬は，異なった薬効が

期待される薬物として区別して用いられている口

著者は，今日，漢方方剤中に主として用いられている中国産乾地黄の含有成分を検索し，中国産熟地

黄の含有成分と比較検討する乙とによって，地黄修治における化学過程の解明を行なった。

中国産乾地黄のアセトンー水抽出エキスを AcOEt で分配抽出， AcOEt 移行部から cerebroside (1) 

acteoside @のほか，新規化合物 rehmaglut in A @), B ~， C @, D 児)および rehmaionoside C 

(16)を得，また，水移行部から catalpol (7) , monomelittoside (8) , leonuride (9) , melittoside (1α ， 

rehmannioside D (1 D, dihydrocornin (12) などの既知イリドイド配糖体を単離同定するとともに新規

化合物 gl utino山。，仙naionos地 A (14), B (店)， C (16) および帥mapicro副e (1 7) を単離し

Tこ O

Rehmaglutin A (3) は，その lH NMR , 13C NMR の考察，アセチル化誘導体の lH NMR における

デカップリング実験および NOE 測定結果などからその立体構造が判明した。 3 の絶対立体構造は，そ

の 6， 7 ージベンゾイル体の CD スペクトルから 6 S , 7 R 配置が判明した口さらに catalpol (7) から 3
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への化学誘導により之の構造を確認した。

Rehmagl ut in B (4) は， Beilstein 反応陽性で， Cl-M8 において Cl の同位体イオンピークが認め

られ，また 13C NMR などの考察から Cl 基を有するイリドイド構造が推定される。 4 のアセチル化

誘導体の 1H NMR におけるデカップリング実験， NOE 測定， 13 C NMR の考察および catalpol (7) か

ら 4 Iζ化学誘導することによって 4 の化学構造が明らかとなった。

Rehmagl ut in C 見)は， 13C NMR , IR から r ーラクトン環をもつことが明らかとなった。 さらに

アセチル化誘導体の各物理データの考察なと、からその立体構造が判明した。 5 を 6ーベンゾイル体iζ導

き，その CD スペクトルから 68 配置が判明し， 5 の絶対立体構造が明らかとなった。

Rehmagl utin D 児)は Beilstein 反応， CI-MS から Cl 基を有する乙とが明らかとなり， 1H NMR 

13C NMRを 3 ， 4 などとの比較，アセチノレ化誘導体の lH NMRにおけるデカップリング実験， NOE測定など

からその化学構造が判明した。そして， catal pol (7) から得られる dihydrocatal pol の塩化水素処理に

より 6 が得られることからその構造が確認された。

G lutinoside (13) は， B eilstein 反応， Cl -MS , 1 H NMR , 13 C NMR の考察から Cl 基を有する

イリドイド配糖体であることが推定される。そのアセチル化誘導体の 13C NMR を 3 ， 4 , 5 , 6 のデ

ータと比較することより 13は， 6, 8 位に水酸基， 7 位に Cl 基を有する乙とが明らかとなる口また， 13 

のメタノリシス生成物の物理データの検討などから 13 の化学構造が判明した。さらに， catal pol (7) を

塩化水素処理すると 13 が得られたことからその化学構造が確認された。

Rehmaionoside A Q4)および B (1 5) は，互いに近似した物理データを与え，それぞれの lHNMR ，

13C NMR の検討から ionone 関連配糖体と推定される。 14， 15 を Cτ0 3 - Py で酸化すると rehmaiò-

noside C (1 6) が得られ， 16 を NaBH 4 還元すると 14 ， 15 が得られる口また， 16 の酵素加水分解生成

物と 16 の 13C NMR の比較検討などから 16 の化学構造が判明するとともに 14, 15 の 2位水酸基の立

体を除く化学構造が判明した。 14， 15 の 2 位水酸基の立体配置の決定には鎖状アリルベンゾエートの励

起子キラリティ則を適用し， 14 の 28 配置， t5 の 2R 配置が明らかとなり， 14, 15 の化学構造が判明

し fこ。

Rehmapicroside (1 7) は，アセチル化誘導体，メチルエステル誘導体などの物理データの比較および

メタノリシス生成物，酵素加水分解生成物の物理データの考察などからその化学構造が判明した。また，

17の 3 位立体配置は，アリルベンゾエートの励起子キラリティ則の適用から R 配置と判明し， 17の絶対

立体構造が明らかとなった。

つぎに，中国産熟地黄の含有成分を検索し，配糖体 (__L， ~， !j, 12, ~， 12) , イリドイド配糖体

(;L, ~， 19) および 5 -hydroxymet hyl -2 -f ural dehyde などを単離同定した。そして中国産乾

地黄と熟地黄の含有成分を比較した結果，中国産乾地黄から得られるイリドイド (3 ， 4 ， 5 ， 6) ，

イリドイド配糖体(，.ê_， 1.9, 1j, g) が熟地黄では検出されず，また，イリドイド配糖体7__， ~， 19 
の含量が 1/ち以下であるなど，乾地黄と熟地黄における含有成分の顕著な相異を明らかにした。

さらに，韓国産乾地黄についても検討し配糖体( 1 , 2 , 14, 15, 16, 17)，イリドイド配糖体

(2,. ,.ê_, ~. 1.9. JJ. 13) および aucubi n などを単離することができた。
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glutlnoslde (13) rehmalonoslde A (14) : R1 = OH.I R2 = H rehmaplcroslde (17) 

rehma 1 onos 1 de B (15) : R 1 = H.I R2 = OH 

rehma 1 onos 1 de C (16) : R 1 = R2 = 0 

つぎに，地黄修治における含有成分の化学変化および含量の変動をさらに明確にする目的で，日本産

カイケイジオウとアカヤジオウの栽培品から生地黄，乾地黄，熟地黄を調製し，それらの含有成分の比

較検討を行なった。その結果，日本産生地黄から既知イリドイド配糖体のほかに 15 ， 16, 17 を単離同

定するとともに新規化合物 6 Iー 0- acetyl catal pol を得，その化学構造を明らかにした。さらに，乾

地黄と熟地黄の含有成分を比較検討した結果，わが国における修治方法では， 1 , 2 の生成，イリドイ

ド配糖体含量の減少，糖質含量の増加などが認められることを明らかにした。

論文の審査結果の要旨

漢方方剤中に用いられる生薬には，修治と称する調製法を施した後iζ用いられるものが多い。これら

の修治は，経験的にその意義が認められているものの科学的解明は未だ充分ではない。

本論文では，漢方要薬の一つ地黄について，生地黄，乾地黄，熟地黄という修治過程が異なり，それ

ぞれの用法も異なる各種地黄について，その化学成分を詳細に比較検討している。その結果，含塩素イ

リドイド配糖体， ヨノン配糖体をはじめ多くの新規含有成分を見いだし，それらの化学構造を解明する

と共に，修治の相異によるそれらの化学成分の変化を明らかにしている。

以上の成果は，薬学博士の学位請求論文として充分価値あるものと認められる。
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