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(57)【要約】

【課題】プレニルカルボン酸類の新規な製造方法の提供。

【解決手段】プレニルアルコールの存在下でカボチャの組織培養物を好気的条件下で培養

し、培養物から対応するプレニルカルボン酸を採取することを特徴とするプレニルカルボ

ン酸の製造方法。

【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

　 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル の 存 在 下 で カ ボ チ ャ の 組 織 培 養 物 を 好 気 的 条 件 下 で 培 養 し 、 培 養 物

か ら 対 応 す る プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 採 取 す る こ と を 特 徴 と す る プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 の 製 造

方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

　 前 記 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル が 、 イ ソ プ レ ノ ー ル 、 ゲ ラ ニ オ ー ル 、 フ ァ ル ネ ソ ー ル 、 ゲ ラ ニ

ル ゲ ラ ニ オ ー ル 、 ゲ ラ ニ ル フ ァ ル ネ ソ ー ル 、 ま た は ヘ キ サ プ レ ノ ー ル で あ り 、 前 記 プ レ ニ

ル カ ル ボ ン 酸 が イ ソ プ レ ニ ル 酸 、 ゲ ラ ニ ル 酸 、 フ ァ ル ネ シ ル 酸 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 酸 、 ゲ

ラ ニ ル フ ァ ル ネ シ ル 酸 ま た は ヘ キ サ プ レ ニ ル 酸 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 組 織 培 養 物 が カ ル ス で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 に 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 培 養 を 暗 所 で 行 な う 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 抗 癌 剤 な ど と し て 有 望 な 機 能 性 イ ソ プ レ ノ イ ド 類 の カ ル ボ ン 酸 を 対 応 す る プ

レ ニ ル ア ル コ ー ル か ら 生 物 学 的 に 製 造 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 の ア ル コ ー ル と し て は 、 イ ソ プ レ ノ ー ル （ 炭 素 原 子 数 ５ 個 ） 、

並 び に 当 該 イ ソ プ レ ノ ー ル を 単 量 体 と す る 重 合 体 で あ る ゲ ラ ニ オ ー ル （ 炭 素 原 子 数 10個 ）

、 フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数 15個 ） 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー ル （ 炭 素 原 子 数 20個 ） 、 ゲ ラ

ニ ル フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数 25） 、 ヘ キ サ プ レ ノ ー ル （ 炭 素 原 子 数 30） な ど が 知 ら れ

て お り 、 こ れ ら に 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 と し て 、 イ ソ プ レ ニ ル 酸 、 ゲ ラ ニ ル 酸 、 フ ァ ル ネ シ

ル 酸 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 酸 、 ゲ ラ ニ ル フ ァ ル ネ シ ル 酸 、 ヘ キ サ プ レ ニ ル 酸 な ど が 存 在 す る

。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 上 記 の よ う な イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 と し て は 対 応 す る プ レ ニ

ル ア ル コ ー ル の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 化 学 的 に 酸 化 し て カ ル ボ ン 酸 を え る こ と が 考 え ら れ る 。

ヒ ド ロ キ シ ル 基 の み を 選 択 的 に 酸 化 す る の は 困 難 で あ る 。

　 他 方 、 カ ル ス 培 養 な ど 、 植 物 の 組 織 培 養 に よ り 有 用 物 質 を 製 造 す る 方 法 が 種 々 知 ら れ て

い る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 で い う イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 に つ い て は 、 そ れ ら が 植 物 細

胞 内 に 取 り 込 ま れ 難 い た め 、 組 織 培 養 系 に よ る イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 の 製 造 は 困 難 で あ

る と 考 え ら れ て い た 。

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 植 物 の 組 織 培 養 、 特 に カ ル ス 培 養 を 用 い て イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物

の ア ル コ ー ル （ プ レ ニ ル ア ル コ ー ル ） を 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 に 生 物 転 換 す る こ と に よ り イ

ソ プ レ ノ イ ド 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 を 製 造 す る 方 法 を 提 供 し よ う と す る も の で あ る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 の 発 明 者 は 、 上 記 の 課 題 を 解 決 す べ く 種 々 検 討 し た 結 果 、 カ ボ チ ャ 植 物 の 組 織 培

養 に よ り 形 成 さ れ た カ ル ス は イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 を 細 胞 内 に 取 り 込 む こ と が で き 、 更

に 取 り 込 ん だ イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 の ア ル コ ー ル を 対 応 す る カ ル ボ ン 酸 に 転 換 し て 、 対

応 す る イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 を 合 成 す る こ と が で き る と い う 、 新 規 な 知 見

を 得 て 本 発 明 を 完 成 さ せ た 。

　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル の 存 在 下 で カ ボ チ ャ の 組 織 培 養 物 を 好 気 的 条 件
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下 で 培 養 し 、 培 養 物 か ら 対 応 す る プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 採 取 す る こ と を 特 徴 と す る プ レ ニ

ル カ ル ボ ン 酸 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 上 記 の 方 法 に お い て 、 例 え ば 、 前 記 出 発 イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 は 、 イ ソ プ レ ノ ー ル （

炭 素 原 子 数 ５ 個 ） 、 並 び に 当 該 イ ソ プ レ ノ ー ル を 単 量 体 と す る 重 合 体 で あ る ゲ ラ ニ オ ー ル

（ 炭 素 原 子 数 10個 ） 、 フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数 15個 ） 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー ル （ 炭 素

原 子 数 20個 ） 、 ゲ ラ ニ ル フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数 25） 、 ヘ キ サ プ レ ノ ー ル （ 炭 素 原 子

数 30） な ど で あ る 。

　 よ り 具 体 的 な 例 に お い て 、 前 記 出 発 イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 は ゲ ラ ニ オ ー ル 、 フ ァ ル ネ

ソ ー ル 及 び ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー ル で あ る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 に お い て 、 イ ソ プ レ ノ イ ド 系 化 合 物 と は 、 イ ソ プ レ ノ ー ル （ 炭 素 原 子 数 ５ 個 ） 、

及 び 当 該 イ ソ プ レ ノ ー ル を 単 量 体 と す る 種 々 の 重 合 体 （ 炭 素 原 子 数 が ５ の 倍 数 ） を 意 味 し

、 当 該 重 合 体 と し て は 、 ゲ ラ ニ オ ー ル （ 炭 素 原 子 数 10） 、 フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数 15

個 ） 、 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー ル （ 炭 素 原 子 数 20個 ） 、 ゲ ラ ニ ル フ ァ ル ネ ソ ー ル （ 炭 素 原 子 数

25） 、 ヘ キ サ プ レ ノ ー ル （ 炭 素 原 子 数 30） な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 に よ れ ば 、 前 記 の ア ル コ ー ル を 出 発 物 質 と し て 、 対 応 す る 、 即 ち 炭 素 原 子 数 が 同

一 で 「 － CH 2 － O H」 が 「 － CO O H」 に 酸 化 さ れ た カ ル ボ ン 酸 に 酸 化 さ れ る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 カ ル ス の 形 成

　 本 発 明 の 方 法 に お い て 使 用 す る カ ル ス は 、 カ ボ チ ャ 植 物 か ら 得 ら れ る 。 培 養 の 出 発 材 料

と し て は 、 カ ボ チ ャ 植 物 の 葉 、 茎 、 頂 部 （ 新 芽 ） な ど の 切 片 が 使 用 さ れ る 。 カ ル ス の 培 養

は 、 常 法 に 従 っ て 行 な う こ と が で き る 。 例 え ば 、 カ ボ チ ャ の 葉 や 新 芽 を 採 り 、 こ れ を 70％

エ タ ノ ー ル 及 び １ ％ 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ り 消 毒 し 、 適 当 な 大 き さ 、 例 え ば 5m m

× 5m mの 切 片 を 調 製 し 、 植 物 組 織 培 養 用 固 体 培 地 、 例 え ば 固 体 MS培 地 上 で 培 養 す る 。 培 地

に は 、 植 物 の 組 織 培 養 に お い て 通 常 用 い ら れ る 植 物 ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 2,4－ ジ ク ロ ロ フ

ェ ノ キ シ 酢 酸 （ 2,4-D） 、 カ イ ネ チ ン な ど を 添 加 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 カ ル ス の 安 定 化

　 培 養 は 、 無 菌 状 態 で 、 例 え ば 24℃ に お い て 行 な わ れ る 。 １ 週 間 ～ １ 箇 月 の 培 養 に よ り カ

ル ス が 形 成 さ れ る 。 こ の カ ル ス は 、 そ の ま ま 使 用 す る こ と も で き る が 、 継 代 培 養 を 繰 り 返

し て 安 定 な カ ル ス を 得 て か ら 使 用 す る の が 好 ま し い 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 イ ソ プ レ ノ イ ド の 酸 の 合 成

　 次 に 、 イ ソ プ レ ニ ル ア ル コ ー ル の 酸 化 の た め 、 上 記 の よ う に し て 得 た カ ル ス を 、 植 物 組

織 培 養 用 液 体 培 地 に 移 し て 培 養 す る 。 こ の 培 地 と し て は 、 植 物 の 組 織 培 養 の た め に 常 用 さ

れ る 培 地 、 例 え ば MS培 地 な ど を 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の 培 地 に は 、 植 物 の 組 織 培 養 に

お い て 通 常 用 い ら れ る 植 物 ホ ル モ ン 、 例 え ば 、 2,4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ 酢 酸 （ 2,4-D） 、

カ イ ネ チ ン な ど を 添 加 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 こ の 培 養 に 当 っ て は 、 先 ず 、 出 発 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル を 添 加 す る 。 添 加 濃 度 は 特 に 限 定

さ れ な い が 、 例 え ば 0.1m M～ 100m M、 好 ま し く は １ m M～ 10m M程 度 で あ る 。 し か し な が ら 、 カ

ル ス の 能 力 に よ っ て は 更 に 高 濃 度 の 出 発 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル を 添 加 す る こ と も で き る 。 ま

た 、 出 発 プ レ ニ ル ア ル コ ー ル は 培 養 の 最 初 の 一 度 の 加 え て も よ く 、 あ る い は 複 数 回 に 分 割

し て 培 養 中 に も 加 え る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 培 養 は 好 気 的 条 件 下 で 行 わ れ 、 例 え ば フ ラ ス コ 内 で の 振 と う 培 養 、 培 養 槽 中 で の 通 気 培

養 な ど 、 植 物 組 織 の 好 気 的 液 体 培 養 に 通 常 用 い ら れ る 任 意 の 培 養 方 法 を 用 い る こ と が で き
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る 。

　 培 養 期 間 は 特 に 限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 １ 週 間 ～ ２ 箇 月 程 度 で あ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 目 的 プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 の 回 収 ・ 生 成

　 培 養 液 か ら 目 的 プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 単 離 ・ 精 製 す る に は 、 培 養 液 を 、 水 と 混 和 し な い

疎 水 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば ペ ン タ ン な ど に よ り 抽 出 し て 、 目 的 プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 有 機 溶

媒 に 移 行 さ せ 、 こ の 有 機 溶 媒 か ら プ レ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 精 製 す る た め の 常 法 に 従 っ て 回 収

・ 精 製 す る こ と が で き る 。

　 具 体 的 な 一 例 を 実 施 例 に 記 載 す る 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ １ ５ 】

　 実 施 例 １ .　 フ ァ ル ネ ソ ー ル か ら フ ァ ル ネ シ ル 酸 の 製 造

【 化 １ 】

【 ０ ０ １ ６ 】

　 ク リ ア ジ カ ボ チ ャ 植 物 （ Cucurbrita maxima. kuriaji） の 葉 又 は 新 芽 を 採 取 し 、 70％ エ

タ ノ ー ル 及 び １ ％ 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 消 毒 し 、 こ れ を 細 切 し て 約 ５ m m× ５ m mの 切

片 と し 、 下 記 の と お り に 調 製 し た MS（ Murashige ＆ Skoog） 固 体 培 地 に 植 え つ け た 。

　 MS培 地 に 0.8％ の 寒 天 並 び に ３ ～ 10μ Mの 2,4-D及 び 0.3～ １ μ Mの カ イ ネ チ ン 又 は ゼ ア チ

ン を 加 え 、 pHを 5.7～ 5.8の 調 整 し 、 100mlの 三 角 フ ラ ス コ の 20mlを 分 注 し 、 オ ー ト ク レ ー

ブ 殺 菌 す る こ と に よ り 、 上 記 の MS固 体 培 地 を 調 製 し た 。 １ 週 間 ～ １ 箇 月 の 静 置 培 養 に よ り

カ ル ス の 形 成 が 見 ら れ た 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 上 記 の MS培 地 に お い て 寒 天 を 加 え な い 液 体 培 地 20mlを 100mlの 三 角 フ ラ ス コ に 分 注 し て

オ ー ト ク レ ー ブ 殺 菌 し た 後 、 上 記 の と お り に 形 成 し た カ ル ス を 植 え 付 け 、 22日 間 振 と う 培

養 し た 。 更 に 、 フ ァ ル ネ ソ ー ル （ ５ m Mの フ ァ ル ネ ソ ー ル ５ ml） を 添 加 し て 20日 間 振 と う 培

養 し た 。 フ ラ ス コ １ 本 分 （ 培 養 液 25ml） を 200mlの 分 液 ロ ー ト に 入 れ 、 こ れ に ペ ン タ ン 15m

lを 入 れ 、 300回 振 り 、 30分 間 静 置 し 、 水 相 を 抜 き 出 し て そ れ に 更 に ペ ン タ ン 15ml入 れ て 30

0回 振 と う し 、 30分 間 静 置 し 、 水 相 と 有 機 層 と を 分 け た 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 こ の 操 作 を ５ 回 反 復 し た 後 、 有 機 層 を 分 液 ロ ー ト に 入 れ 、 こ れ に 再 蒸 留 水 20mlを 加 え て

30回 振 と う し 、 30分 間 静 置 し て 有 機 層 と 水 相 と を 分 離 し た 。 こ の 操 作 を ２ 回 行 な っ た 。 更

に 、 飽 和 食 塩 水 を 20ml入 れ 、 軽 く 30回 振 と う し 、 静 置 し て 有 機 相 と 水 相 と を 分 離 し た 。 次

に 、 有 機 相 に MgSO 4 （ 無 水 ） を 加 え て ３ 時 間 脱 水 し た 。 有 機 相 を セ ラ イ ト で 濾 過 し た 後 、

ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 し 、 抽 出 物 を 得 た 。 こ れ を 質 量 分 析 に か け た と こ ろ 、 フ

ァ ル ネ シ ル 酸 の 生 成 が 確 認 さ れ た 。

【 ０ ０ １ ９ 】

　 実 施 例 ２ .　 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー ル か ら ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 酸 の 製 造
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【 化 ２ 】

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た 方 法 を 反 復 し た 。 但 し 、 出 発 材 料 と し て ５ m Mの ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ オ ー

ル を １ ml添 加 し 、 13日 間 培 養 し た 。 ゲ ラ ニ ル ゲ ラ ニ ル 酸 の 生 成 が 確 認 さ れ た 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 実 施 例 ３ .　 ゲ ラ ニ オ ー ル か ら ゲ ラ ニ ル 酸 の 製 造

【 化 ３ 】

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 し た 方 法 を 反 復 し た 。 但 し 、 出 発 材 料 と し て ５ m Mの ゲ ラ ニ オ ー ル を １ ml

添 加 し 、 14日 間 培 養 し た 。 ゲ ラ ニ ル 酸 の 生 成 が 確 認 さ れ た 。
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