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本文中に慣用名、略号を二回以上用いた胆汁酸、胆汁アルコールの systematicna冊、及び略号、化学式で示した用語、

物質名は下記の通りである.

慣用名 略号 本文中番号

ケノ デオキシコール酸 CDC (1) 

コール酸 (2) 

ヒオコール酸 HC (3) 

ヒオデオキシコール酸 HDC (4) 

αームリコール殴 α-MC (5) 

s-ムリコール酸 s-MC (6) 

ωームリコール酸 ω-MC (7) 

リトコール酸 LC (1) 

トケトリトコール酸 7-K L C (14) 

ムリデオキシコール酸 MDC (10) 

α-trichechol (31) 

。ーtrichechol (36) 

ω-trichechol (37) 

ウルソデオキシコール酸 UDC 

5 s -bufol (35) 

7-ケトデオキシコール酸 (45) 

THCA (38) 

DHCA (33) 

TeHCA (44) 

デオキシコール酸

12αーヒドロキシヒオコール酸 12α-OH-H C (51) 

12αーヒドロキシーαームリコール酸 12αーOH-αーMC(63) 

12αーヒドロキシーOームリコール酸 12αーOH-s -M C (65) 

GLC gas-liquid chrαnatography 

TLC thin-layer chromatography 

GC-郎 gas-liquidchromatography-mass spectrometry 

IH-NMR lH-nuclear magnetic resonance 

13C-NMR 13C-nucleaI‘magnetic r邸 onance

TMS trir開thylsilyl

RRT relative retention time 

M' moleωlar ion 

NBS N-bromosuccinimide 

NaBH. sodi咽凶rohydride

CH3MgI methylmagnesium i吋ide

systematic name 

3α.7α-dihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.7α.12α-trihydrox.y-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.6α.7α ーtrihydroxy-5s -cholan-24-oic acid 

3α.6α-dihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.6 s. 7α ーtrihydroxy-5s -cholan-24-oic acid 

3α.6 s . 7 s -trihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.6α.7 s -trihydrox.y-5 s -cholan-24-oic acid 

3α-hydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α-hydroxy-7-oxo-5 s・cholan-24-oicacid 

3α.6 s -dihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

5 s -cholestane-3α.6 s. 7α.25.26-pentol 

5 s -cholestane-3α.6β. 7 s • 25. 26-pentol 

5 s -cholestane-3α.6α.7 s. 25. 26-pentol 

3α. 7 s -dihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

5 s -cholestane-3α.7α.12α.25. 26-pentol 

3α.12α-dihydroxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.7α.12α-trihydroxy-5 s -cholestan-26-oic acid 

3α.7α-dihydroxy-5 s -cholestan-26-oic acid 

3α.6α.7α.12α ーtetrahydroxy-5s -cholestan-26-oic acid 

3α.12α-dihydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.6α.7α.12α-tetrahydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

3α.6 s. 7α.12α 時 tetrahydroxy-5s -cholan-24-oic acid 

3α.6 s .7 s .12α ーtetrahydroxy-5s -cholan-24-oic acid 



FF主主主 6-水酸化胆汁塩

胆汁塩の比較生化学的研究は、各種脊椎動物の種属間で胆汁塩の化学構造にかなりの

相違があることを明らかにしてきた.天然胆汁中に見出される胆汁塩は胆汁酸のグリシ

ンまたはタウリンとの抱合体と、胆汁アルコールの硫酸との抱合体に二大別される。殆

どの胆汁アルコールは炭素数八個の側鎖をもっコレスタン骨格に幾つかの水酸基が導入

されたポリヒドロキシステロイドである.胆汁酸には炭素数24個のC2‘胆汁酸と、それ

より炭素数の多い高級胆汁酸とがある。殆どの高級胆汁酸は胆汁アルコールと同じくコ

レスタン骨格をもっC21胆汁酸であり、その側鎖末端にカルボキシル基が存在する点が

胆汁アルコールとは異なっている。 C2‘胆汁酸はコレスタン骨格より炭素数が 3個少な

いコラン骨格をもち、その側鎖末端にはC2 7胆汁酸と同じくカルボキシル基が存在する。

胆汁アルコールは一部の魚類と両生類の胆汁主成分であり、 C2 1胆汁殴は~虫類のワ

ニ目、カメ自において胆汁主成分であり、 C2 4 胆汁酸は多くの魚類、~虫類の有麟目、

鳥類、哨乳類の胆汁主成分である。乙のように動物種によってその主胆汁塩を異にする

のは胆汁塩生合成の鎖が脊椎動物の進化に伴なって進化してきた結果であると考えられ

ており、ヒトにおける胆汁酸の生合成経路もその生合成鎖進化の一つの結果であるとみ

なすことができる。脊推動物の系統図とその主胆汁塩を Fig. 2. に示す。
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ヒトにおける一次胆汁酸、ケノデオキシコール酸 (CDC)(1)とコール酸 (2) の生成主

経路を Fig. 3. に示す。 Fig. 2.と Fig.3.の対照より明らかなように、ヒトをはじめ

高等な脊推動物でのC2 4胆汁酸生成経路は、胆汁アルコールやC27胆汁酸を中間体として

経由するものであり、一方胆汁アルコールやC2 7胆汁酸を主胆汁塩とする-f等な脊椎動

物は、 C 2 ~胆汁酸生成経路の中途までしか生合成酵素を獲得していないものである。
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Fig. 3. ケノデオキシコール酸 (CDC)(1)及びコール般 (2)生合成経路
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ところで天然胆汁酸、胆汁アルコールの殆どは母妓の 3.7.12位に 1""3個の水酸基を

持っているが、それらに加え母核のそれ以外の位置に水酸基を持つ胆汁酸、胆汁アルコ

ールも幾種か知られている。円口類のヌタウナギやメクラウナギに見出された myxino1 

(5α ーcholestane-3s.7α. 16α.26-tetrol)と 3-epimyxino1 (5α-cho1estane-3α. 

7α. 16α.26-tetro1)、それにある種のヘピに見出された pythocho1icacid (3α. 12α. 

16α-trilhydroxy-5 s -cho1anoic acid) は 16α-水酸基を有している。また淡水魚ピラ

jレクからは arapairn01A (5 s -cho1estane-2 s .3α.7α. 12α.26-pento1)、arapaimo1

B (5 s -clho1estane-2 s .3α.7α. 12α.26.27-hexol)、 arapaimicacid (2 s .3α.7α. 

12α-tet:rahydroxy-5 s -cho1estanoic acid) と、 2s -水酸基を有する胆汁アルコール

とC2 7胆汁酸が見出されている。そして、プタに見出されたヒオコール酸 (HC)(3)、ヒ

オデオキシコール酸 (HDC)(4)、ラット、マウスに見出された αー，s -ωームリコール酸

(α ー.s -， ω-MC) (5，6.1) には 6位に水酸基が存在する。以上のような母核の 3.7.12位

以外の位置に水酸基を有する胆汁厳のなかで最も古くから知られているのは、 6位に水

酸基を持つ胆汁酸である。今までみつかった 6位に水酸化をうけた胆汁酸を Fig. 4. に

示す。 1847年、 Gunde1ach と Streckerはプタの胆汁より HDC (4) のグリシン抱合体

を得ているが 1)、 1923年に到り、 Windaus と Bohneはグリコヒオデオキシコール酸を

アルカリ加水分解し、遊離の HDC (4) を結晶として単離した 2) HDC(4) の化学構造は

1940年、 Tukamotoによって研究された。即ち彼は、 HDC (4) をクロム酸酸化して得た

3. 6-dioxo-5 s -cho1anoic acidを還元して 4種類の 3，6-di hydroxy-5 s -cho lano ic 
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acidsを調製し 3)、その中の 3s -水酸基を有するこ種の化合物のうちの一つは構造が

既に決定していた化合物、 3β ，6s -dihydroxy-5 s -cholanoic acid と一致し、もう一

つの 3s ，6α-dihydroxy-5 s -cholanoic acid (8) は、 Kimuraによりプタより単離さ

れた酸と一致することを明らかにし、さらに残り二つの 3α ー水酸基を有する化合物の

うち、 3α ，6α-dihydroxy-5s -cholanoic acid と思われる化合物の融点が、プタから

とれた HDC (4) と一致するごとを確認した。しかしとの研究では HDC (4) の 6-水酸

基の配置はまだ推定の域を脱することができなかった。 1947年、 Moffett と Hoehnは、

IlDC (4) のト水酸基のみを選択的にE変化して調製した 3-ケトー6-ヒドロキシ体を白金

触媒下擁触還元して得られた化合物が、 3s ，6α ーdihydroxy-5s -cholanoic acid (8) 

であったごとから、 HDC (4) の 6-水酸基の配置が α であると決定し、ここに HDC (4) 

の嫡造は 3α ，6α ーdihydroxy-5s -cholanoic 8cid (4) と確定した 4) HDC (4) は長く

プタに特異的な胆汁酸と考えられていたが、後にラット肝!I)、胆;汁 6)、糞 7 • 8 )中に相当

存在していることが明らかにされた。

1935年、 Fernholzは 15Lのプタ胆汁をアルカリ加水分解後、 HDC (4) を結晶化に

より取り除いた母液中から、新胆汁酸をメチルエステルーアセタートの結晶として得、

それをアルカリ加水分解して得た遊離酸の構造を 3α-hydroxy -6 '-oxo-5α-cholan-24-

oic acid (9) と決定している 9)。乙の化合物は A/B環の結合がトランス型の胆汁酸と

しては天然、から最初に見出されたものであるが、実はとの 5α ー胆汁酸は天然胆汁中に

は 3α-hydroxy-6-oxo-5s -cholanoic acidのグリシン抱合体として存在していたもの

であって、その 5位の配置が脱抱合のためのアルカリ加水分解中に反転して生じた

artifactであると考えられている。

HDC (4) の異性体の一つである 3α ，6s -dihydroxy-5 s -cholanoic acid (MDC) (10) 

はプタ胆汁中の微量成分として見出されているが I0¥他の動物から得られた報告はな

し、。

1937年、 Kimuraは、プタ胆汁をアルカリ加水分解後 HDC (4) と3α-hydroxy -6 -oxo-

5α-cholanoic acid (9) を結品として得た後の母液を塩析し 3s ，6α-dihydroxy-5 s-

cho1anoic 8cid (8) のナトリウム塩を結晶として得ている 11)。この酸の構造に関して

は、 1940年に Tukamotoが 4種の 3，6-dihydroxy-5 s -cholanoic acids を合成し、そ

の合成 3s ，6α-dihydroxy-5 s -cholanoic acid (8) と天然、酸との混合物の融点が変化

しないことから決定された 3)。またプタ胆石中にこの 8 が微量存在するととも報告さ
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れている 12 • 1 3 )。

1954年、 Haslewood と Sjovall は、プタの胆汁をペーパークロマトグラフィーで分

析したところ、グリココール酸と類似するが明かに相違する spotを認め、新トリヒド

ロキシ胆汁酸の存在を予知した l‘}。同年、 Haslewoodはプタ胆汁をアルカリ加水分解

後、エチルエステルとして A1203 カラムクラマトグラフィーにより精製して新胆汁酸

を単離し、ヒオコール酸 (HC) (3) と名付けた 15 )。しかし、このときの結品は HDC (4) 

との混晶であり、単一の結晶ではなかった。 1956年、 Haslewood はプタ胆汁酸混合物の

メチルエステルもしくはエチルエステルのアセタートを調製、その再結品をくり返して

精製後、アルカリ加水分解して HC (3) の純品を得た 16 )。同年、 Zieglerによりプタ

胆汁から同じ胆汁酸が単離され、奇しくも同じヒオコール酸 (3) と命名された 17 HC 

(3) を単離した Haslewood と Zieglerは独立的にその化学構造について、プタの胆汁

中には 3α 位と 7α 位に水酸基をもっ CDC (l)と 3α 位と 6α 位に水酸基をもっ IIDC

(4 )が存在すること、また HC (3) は acetonide を形成し得ることから、この新胆汁

酸、 HC(3) が 3α ，6α ，7α-tr i hydroxy-5 s -cho lano ic acidであると推定している 1B. 

7)  Zieglerはこの化合物の [M]D は +19。であり、 Barton と Klyneのデータ

から計算により求めた 3α ，6α ，7α ートリヒドロキシ体の [M]0 は-13。、 3α ，6α.

7 s -トリヒドロキシ体の [M]D は +249。であるから、 HC (3) は 3α ，6α ，7α ートリヒ

ドロキシ体であると推定している 17 )。それに加え、この HC (3) をクロム酸酸化した

時の生成物は 3-oxo-6，7-secocholane-6，7，24-trioic acidである事がわかり、このこ

とは、 HC (3) が 6，7-ジヒドロキシ体であることを強く示唆するものであった I6 • I 7 )。

翌年、 Hsia らは HC (3)からケト体を経由し ethylenedithioketal誘導体を調製し、

ごれを RaneyNi により脱硫還元して HDC (4) ができたことから、 3位と 6位の水酸

基は α-配置であることを確定した I8) 7位の水酸基も αー配置であることは、 HC (3) 

を化学合成するときの前駆体である methyl 6-bromo-3α. 7α ーdiacetoxy-5s -cholan-

oate を Raney Ni により脱臭素化した時、 CDC (1)が生じることから確認された I9 )。

1957年にはじまる St.Louis大学のグループによる胆汁酸の代謝研究のなかからラッ

ト胆汁中に HC (3) の水酸基の配置に関する異性体二種が単離され 20 . 2 I )、 α一及び

s -ムリコール酸 (α-MC (5)， s -MC (6)) と命名された I9 )。ラットと同属のマウスに

もαー及び s-MC (5，6) が存在するごとは後に知られたが 22 )、おなじケッ歯類に属す

る動物、ハムスター、モルモットにはその存在が確認されていない。
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HC (3)、 α-.s -MC (5.6) のもう一つの異性体、 3α.6α .7 s・.trihydroxy-5s -

cho1anoic acidは、 1958年、 Hsia らにより胆管を結さつしたラットに [24-14Cl HDC 

(4) を大量に役与し、 IIDC (4) の代謝物として尿からクロマトグラフィーを用いて初め

て単離された o1。のちにとの胆汁酸はラット糞中に常在することが明らかにされ、ム

リコール酸はこれで最後という意味から ωームリコール酸 (ω-MC)(7) と名付けられた。

ごれら 3種類の MCの摘造決定に関しては、これらを CrO3 酸化したところ HC (3) 

の時と閉じく 6.7-secocho1ane-6. 7.24-trioic acidが得られたととから、 HC (3) の

水酸基の立体配置に関する異性体であろうと考えられた 18 )。これら 4種類の 3.6.7-ト

リヒドロキシ体を過ヨウ素酸酸化したところ、 ω-MC (1) > 8 -MC (6) > HC (3) >α-

MC (5) の順で反応し難く、との酸化に最も強く抵抗する α-MC (!日は diaxi a1 trans-

glycol、つまり 6s .7α-glycolであると推定された 23 • 1 9 )。また α-MC (5) は 6α.

7α-epoxide と 6s .7 s -epoxideのいずれの開環によっても合成され、このととから

もα-MC (5) は diaxialtrans-glycolであると考えられた 23 . 2 .， )。更に 6α.7α ー

epoxide と 68.78-epoxideのそれぞれを HBr と処理して得たプロムヒドリンを

Raney Niで脱臭素化して得られた化合物が 3α.7α 位に水酸基を有する CDC (1)と

3α.68位に水酸基を有する MDC (10) であったととから、 α-MC (5) の構造は

3α.68 .7α-trihydroxy-5β ーcho1anoicacidであると決定された。

。-MC (6) の構造に関しては、まず Kaganが methy13α-acetoxy-58 -chol-6-

enoateの OsO.酸化によって得た合成酸を旋光度、及び立体障害の考察から 68.78-

glycolであるとし、との合成胆汁酸が天然、の 8-MC (6) と同じであることを明らかに

した 25) Hsia らも同じ方法により 8 -MC (6) を合成している 26 )。また、 β司 MC (6) 

は 3α.6 8 -d i acetoxy-7α-bromo-58 -cholanoateからも合成することができるが 27 )、

この合成中間体である bromohydrinacetateを RaneyNiにより脱臭素化した結果、

3α.68位に水酸基を有する MDC (10) が得られることから、。-:MC (6) が 68-水酸基

を有するととが明らかにされた 2・}。乙れらのごとから 8-MC (6) の構造は、 3α.

68 .78 -tr ihydroxy-58 -cholanoic acidであると決定された.

もう一つのムリコール酸である ω-MC (7) の構造が、 3α.6，7-trihydroxy-5 8 -

cholanoic acidsの 4つの異性体の中で一つ残った、 3α.6α.7(31-trihydroxy-5 8 -

cholanoic acidであることは当然、の帰結である。との化合物 3α.6α.7 8 -tr ihydroxy-

5s -cholanoic acid、ω-MC (1) は Hsia らにより、lDethyl3α.6α ーdi hydroxy-7 -oxo-
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5 s -cho1anoateの 6α ー水酸基を tetrahydropyrany1ether として a11omerization

を防いだ後、金属 Naにより 7-ケト基を還元して合成されている 2B )。

次に、ごれら 6位に水酸基を有する胆汁酸のなかでその生成経路が最初に明かにされ

たのは、発見の経緯がそうさせたのだが、 α-及び s-MC (5，6) である。即ち St. 

Louis大学のグループはラットを用いて CDC (1)の代謝を調べていたところ、その

代謝物として α-及び s-MC (5，6) を発見した。そごで大量のラット胆汁を採取し、 ご

れら CDC (1)の 6s -水酸化成績体を結晶状に得るごとに成功したのである。 α-MC (5) 

は CDC (1)の直接の 6s -水酸化で生成する。 s-MC (6) については、 Fig.5.に示す

ような経路が Samuelssonにより提唱されている 28 )。即ち彼等はラットにおける CDC

(1)の主代謝物が α-，s -MC (5， 6) であるのに、 7-ケトリトコール酸を投与した時、そ

の半分近くがウルソデオキシコール酸に代謝されていることを明かにし、 s-MC (6) は

7-ケトリトコール酸を経由して生成するのではなく、 CDC (1)の直接 6s -水酸化によ

り生じた α-MC (5) の 7α-水酸基が脱水素されて 7-ケト体になり、それが 7s -水酸

基に還元されて s-MC (6) になると考えた 2日)。

プタにおける 6α ー水酸化胆汁酸の生合成経路に関しては Fig.6. に示すような経路

が 1959年、 Bergstrom らによって提唱されている 29)0 Bergstromらは胆管痩プタの胆

汁を集めたととろ一日目の主胆汁酸は CDC (1)、HC (3)、HDC (4) であったが、 二 日目

以降は HDC (4) の存在を認めなかった。そこで、 [24-14C] CDC (1)、 [24-14C] HDC (4) 

を胆管嬢プタに投与したところ、それぞれ HC (3)、HDC (4) の抱合体に代謝されてい

た。さらにドH]HC (3) をプタに投与し、 50%が HDC (4) に代謝されることを確認し、

ブタでの胆汁酸生合成経路を次のように考えた。即ち、コレステロールから肝でつくら

れた CDC (1)は肝臓でさらに 6α ー水酸化され HC (3) になり、腸管に分泌され腸内細

菌の作用により 7α ー水酸基を失ない HDC (4) になるというものである。その後彼等は

さらに 7α-水酸基の脱離機構を詳細に調べ、 HC (3) から HDC (4) への変換に際し

7 s -H は失なわれないが、 6s -Hが 7α ー水酸基とともに厳脱しているととを明らかに

し、6.6_中間体を経由して HDC (4) になると考えている 30 ・31 )。プタ胆汁加水分解物

中に見出された 3α-hydroxy-6-oxo-5α ーcholan-24-oicacid (9) の母体、 3α-

hydroxy-6-oxo -5 s -cho lano i c acidは、 HDC (4) の 6α ー水酸基が腸内細菌によってケ

ト基に脱水素されて生じた二次胆汁酸と考えられている。

ラットにも HDC (4) が存在するが、その生合成経路は 1966年、 Einarssonによって
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Fig. 7. に示すように提唱された ~ 2 )。彼は intactrat と胆管痕ラットを用いそれぞれ

に[24-14C] リトコール酸、 [24-I.C] MDC (10)、 [24-14C] 3α-hydroxy-6-oxo-5 (3 -

cholanoic acidを投与し、 intactratでは投与標識体は全て HDC (4) に変換される

が、胆管捜ラットでは MDC (10) は(3-MC (6) に変換され、 3α -hydroxy-6-oxo-5 (3-

cholanoic acidは 3α.6 (3位に水酸基を有する MDC (10) に還元されるが、どちらか

らも HDC (4) は生成しないととを明らかにして Fig. 7. の経路を提唱したのである。

即ち CDC (1) はまず、腸内細菌により 7α-dehydroxylationを受けリトコール酸 (LC)

(11) になり、この LC (11)が再吸収され肝臓で 6(3 -水酸化を受け MDC (10) になり、

腸内に再び分泌され腸内細菌の作用により 3α-hydroxy-6-oxo-5(3 -cholanoic acid 

(12) となり、さらに腸内細菌により還元されて HDC (4) になるという経路である 32 )。

しかし、 i次に示す理由から太田らはラットでの HDC (4) 生成のもう 一つの経路を提唱

している~ 3 )。彼等は、 intactratの胆汁中、糞中に HDC (4) 生成の中間体であると

いう MDC (10) が認められないこと、及び彼等の実験においてラットでの CDC (1)か

らの s-MC とHDC (4) の生成と減衰曲線が相補的であり、 β，..MCが CDC (1)から HDC

(4) が生成する際の中間体であることが示唆されたことから、。 -MCが HDC(4) の直

接の前駆体であると考えた。そして彼等は、。 -MCをラット糞サスベンジョンとインキ

ュベー卜して HDC (4) が生成することを確認し、 Fig. 8. に示すような HDC (4) 生成

経路を考えた。即ち CDC (1)は肝臓で s-MC (6) に代謝され、これが腸内細菌による

代謝をうけて 7s -水酸基と 6α-Hの脱離によって 3α.6-dihydroxy-5 s -chol-6-

enoic acid (13) となり、そのd.6二重結合が腸内細菌により飽和されて HDC (4) と

なるか、或いはこの&自体 (13) は 3α-hydroxy-6-oxo-5(3 -cholanoic acid (12) の

エノール型であり、そのケト型、 3α-hydroxy-6-oxo-5(3 -cholanoic acid (12) のト

ケト基の還元によって HDC (4) になったものと考えた。

ラットにおける HDC (4) が Einarsson経路、太田経路のいずれで生成するかはまだ

確定していないが、先に述べたようにラットに [24-1 4C] HDC (4) を投与して ω-MC (7) 

を得ていることから、 HDC (4) が ω-MC (7) の母体であると考えられている。即ち、

ω-MC (7)iは HDC (4) という二次胆汁酸の代謝産物であるというわけだが、 ω-MC (7) 

が HDC (ll)とともに germfree ratの胆汁、糞中に存在しないという事実 3川は、上

記 ω-MC (1) 生成経路を支持するものであろう。
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以上、ラットとプタにおける 6-水酸化胆汁酸の存在と生成についてこれまでに明ら

かにされたところを略述したが、 1971年、穂下はこれら 6-水酸化胆汁酸の生成は、

CDC (1)生合成鎖の末端に高度に種属特異的な 6α ーまたは 6s -水酸化酵素が付け加

わっての産物であると考えた 3d )。つまり 6-水酸化胆汁酸の生成経路は、全ての動物に

普遍的な胆汁酸生合成経路の先に愚も特殊化した枝として付け加わった、最も遅れて発

達した経路であるというのである。そしてラット肝での 6s -水酸化反応において、

CDC (1)よりもタウロケノデオキシコール酸のほうがよりよい基質であるという事実、

つまり、コレステロールはケノデオキシコール酸抱合体にまで変換され、すでにそのま

まで充分に胆汁分泌可能な形態になったものへ、更にもう一個水酸基を導入していると

いう事実とそ上記の考えを支持すると述べている。確かに、 1971年の時点においては

6-水酸化胆汁酸はラット、マウスとプタにのみ存在する、まさにユニークな胆汁酸であ

ったから、そう考えたのは無理もなかった。しかしその後、驚いたごとにヒトにも 6-

水酸化胆汁酸が存在することが明かにされたのである。

まず 1976年、 Summerfield らは、胆汁うっ滞を伴なう肝疾患の患者の尿中に、初めて

6-水酸基を有する胆汁酸、 HDC (4)、HC (3) の存在を明かにした 3B )。その後胆汁酸の

微量分析法の進歩に伴ない、健常人尿中にも HDC (4)、HC (3) が存在することが明ら

かとなった 37・ 40 )。また 1980年、胎便中に HC (3) が検出された 4I )のを始め新生児の

尿 42 )、胎児の胆轟胆汁‘ 3 • 4 4 )に、各種の 6-水酸化胆汁酸の存在が明かにされている。

1988年、ヒトの羊水、へその緒の血液、肝臓病患者の尿、血清から三種類の 3，6，7，12-

tetrahydroxy-5 s -cho1anoic acids と推定される胆汁酸の存在が報告された‘ 5)。

先天的なベルオキシソームの欠損症である Zellweger'ssyndromeの患者には 3α.

7α ， 12α-trihydroxy-5 s -cholestanoic acid (THCA) を始め各種のC27胆汁酸が蓄積す

るが、 1985年に Kase らが 4B )、 1987年に Une らが‘ 7)との疾患患者尿中に 3α.6α.

7α ， 12α -tetrahydroxy-5 s -cholestanoic acid (TeHCA) と推定される C27胆汁股が存

在することを認めた。

こうしたヒトにおけるか水酸化胆汁酸の発見に加えて、 6-水酸化胆汁アルコールも

発見された。 1988年、 Kuroki らが Westlndian manatee， Trichechus manatus 

latirostri S の胆汁塩を調べたと ζ ろ、乙の動物は哨乳類であるのにかかわらず胆汁酸

は全く検出されず、胆汁アルコール硫酸エステルが主成分であり、その主胆汁アルコー

ル、 αーtrichechol は、 GC-MS、 IH-NMR、 13C-NMRを用いた分析より 6s位に水酸基を有
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する 5s一cholestane-3α.6s .7α.25.26-pentolであると報告された 46 1。

ごのように 6位に水酸基を有する C2 4胆汁酸.C 27胆汁酸が病態時、健常時のヒトに存

在すること、またか水酸化胆汁アルコールを胆汁主成分とする哨乳類が見い出された

ことにより、先に述べた穂下の見解は何らかの修正を要するようになったごとに疑いは

ない。しかし、これらヒト及び manateeから新しく見出された 6位に水酸基を有する

化合物は、いずれも GC-MS、 lH-NMR、 13C-NMRで構造が推定されているに過ぎず、それ

らの存在の生物学的な意義を論ずる前に、まず化学構造を確定することが必要である。

そこで著者は推定された構造式をもっ十水酸化C24胆汁酸、 C27胆汁酸、胆汁アルコー

ルを化学合成しそれを天然物と直接に比較して同定をおごなった。
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ml主主主 6位に水酸基を有する胆汁アルコール

1988年 Kuroki らが、 j毎棲晴乳類である Westlndian manatee， Tr ichechus manatus 

I atirostrisの胆嚢胆汁を調べたところ、その主胆汁塩は胆汁アルコールの硫酸抱合

体であった 48 )。いままでに調査された全ての晴乳類の主胆汁塩は胆汁酸のグリシン、

またはタウリンの抱合体であったのに反し、この manatee胆汁中には胆汁酸の存在は

認められなかった。加うるに、この manateeの胆汁アルコールは今までに報告されて

いる魚類、両生類に見出された胆汁アルコールのどれとも異なる構造を有するものであ

った。即ち、従来知られている天然胆汁アルコールの殆どはコール酸 (2)、アロコール

酸 (3α ，7α ，12α-trihydroxy-5α-cho1an-24-oic acid) などと同じくその母妓の

3， 7， 12位にのみ水酸基を有しており、例外としてメクラウナギ、ヌタウナギの myxinol

(5α-cholestane-3 s ，7α ， 16α ，26-tetrol)、3-epimyxinol (5α ーcho1estane-3α ，7α.

16α.26-tetro1) は16位が、ピラルクの arapaimo1A (5 s -cho1estane-2 s .3α ， 7α. 

12α.26-pentol)、arapaimolB (5 s -chol estar】e-2 s . 3α ， 7α. 12α.26.27-hexol) は

2位が水酸化されているものがあるに過ぎない。ところが manateeから得られた主胆汁

アルコール、 α-trichecho1の構造は GC-MS.IH-NMR. 13C-NMRを用いた分析より、 5s-

cholestane-3α.6 s .7α.25，26-pento1 と推定されている。この母核構造は αームリコ

ール酸のそれと同ーであり、ラット、マウスに存在する胆汁酸と同一母核構造を、

manateeの胆汁アルコールが有するか否か確定することは比較生化学的見地より極めて

興味深い。そごで著者は α-trichecho1の化学構造を確定するため、 5s -cho1estane-

3α ，6 s ，7α ，25，26-pento1 (31)を化学合成し、天然胆汁アルコールとの比較同定をお

となった。
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[結果、考察]

5s -cholestane-3α ，6 s ，7α ，25，26-pentol (31) を Fig.9. に示す方法で調製した。

まず最初に CDC (l)を低温下にクロム酸酸化して 7ーケトリトコール駿 (7-KLC) (14) 

とし、ごの 7-KLCをメチルエステルーアセタート(15)とした後に酢酸中で臭紫と処理

してかブロム体(16) とし、この 16の 7位のケト基を NaBH‘で還元して 11を導き、

最後に酢酸中亜鉛と処理して methyl3α-acetoxy-5 s -chol-6-enoate (18) を得た。

次に (18) の側鎖炭素を Arndt-Eistert反応によって一個延長し 3α ーhydroxy-25-

homo-5 s -chol-6-en-25-oic acid (23) にした。即ち 18をアルカリ加水分解して得た

19の 3α-水酸基をホルミル化して保護した後、塩化チオニルと処理して酸塩化物

(21)とし、この 21をジアゾメタンと反応させジアゾケトン体 (22) とし、乙れを直

ちに高温下コリジン中でベンジルアルコールと反応させた後、アルカリ加水分解して

23を得た。これをメチルエステル化後、 m-クロロ過安息香酸酸化して 6，7-epoxide

(25) を得、 25を酢酸と処理後、アルカリ加水分解して α-MCの C2 5同族体 (26) を得

た。 26の水酸基をアセチル化して保護し、得られたアセタート (21) を塩化チオニ

ル処理で酸塩化物 (28) とした後ジアゾメタンと反応させてジアゾケトン体 (29) とし

これを直ちに酢酸と処理して 3α ，6s ，7α ，26-tetraacetoxy-27-nor-5s -cholestan-25-

one (30) とし、最後に 30と CH3MgI とを Grignard反応により縮合させて最終目的

物である 5s -cholestane-3α ，6 s ，7α ，25，26-pentol (31)を得た。

とうして調製した化学合成 5 s -cholestane-3α ，6 s ，7α ，25，26-pentol と manatee 

の胆汁から単離した αーtrichecholの thin-layerchromatography (TLC) 上の Rf値、

GLCにおける relativeretention time (RRT) は Table1.に示すように、完全に一致

した。

両者の trimethylsilylether (TMS) 誘導体のマススベクトルも Fig.lO. に示すよ

うに完全に一致した。 ζの 5s -cholestane-3α ，6 s ，7α ，25，26-pentolには 25位と

26位に隣接する水酸基が存在しているため、まず M+ m/z 812から側鎖末端部 m/z

103 (CH2-0TMS) が失なわれて m/z709のフラグメントを生じ、それから TMSOH (90) 

を順次失なって生じた一連のフラグメント (m/z 619， 529， 439， 349) と、それに M・

から直接に TMSOHを 2個または 3個失なって生じたフラグメント、 m/z632， 542の存

在が認められ、そのうち m/z529のフラグメントが basepeakであった。
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Fig.9. Syntbesis of 5β-cbolestane-3α.6β.7α.25.26-pentol (31) 

1.ケノデオキシコール駿 (CDC)

14. 3α-lIydroxy-7-oxo-5 s -cho1anoic acid 

15. Methy1 3α-acetoxy-7-oxo-5 s -cholanoate 

16. Methy1 3α-acetoxy-6α-bromo-7-oxo-5 s -cholanoate 

17. ~lethy1 3α-acetoxy-6α-bromo-7α-hydroxy-5 s -cho1anoate 

18. Methy1 3α-acetoxy-5β ーcho1-6-enoate

19. 3α-lIydroxy-5 s司 cho1-6-enoicacid 

20. 3α-Formoxy-5 s -cho1-6-enoic acid 

21. 3α ーFormoxy-5s -cho1an-24-oy1 ch10ride 

22. 25-Dinzo-3α ーformoxy-25-homo-5 s -cholan -2 4 -one 

23. 3α-lIydroxy-25-homo-5 s -chol-6-en-25-oic acid 

24. Methy1 3α-hydroxy-25-homo-5 s -chol-6-en-25-oate 

25. Methy1 6α. 7α-cpoxy-3α-hydroxy-25-homo-5 s -cholan-25-oate 

26. 3α .6 s .7α ーTrihydroxy-25-homo-5s -cholan-25-oic aeid 

27. 3α. 6 (J . 7α-Triacetoxy-25-homo-5 s -cho1an-25-oic add 

28. 3α ，6 s .7α-Triacetoxy-25-homo-5 s -cho1an-25-oy1 ch10ride 

29. 26-Diazo-3α .6 s .7α-triucetoxy-27-nor-5s -cho1estan-25-one 

30. 3α .6 s .7α.26-Tctraacetoxy-27・nor-5s -cho1estan-2!5-one 

31. 5 s -Cho1estane-3α .6 s .7α.25.26-pentol 
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化学合成品と天然物両者の lH-NMRスベクトルも Table2.に示すように悶ーであっ

た。両者のスペクトルにおいて H-19 に由来するシグナルは1.53、1.55ppm と通常の

胆汁酸、胆汁アルコールのそれ(コール酸 (2) 0.93 ppm、ウルソ デオキシコール酸

(UDC) 0.90 ppm、HDC (4) 0.91 ppm) に比べて低磁場にシフトしていた。これはステロ

イド母核の 6β 位に水酸基が存在すると H-19が deshieldされるためであり、 α-MC

(5) 1.53 ppm. s -MC (6) 1.43 ppm. MDC (10) 1.41 ppmにも同じことが観察されてい

る。また、 H-6. H-7に由来するシグナルに関しても同様、天然物 (4.32. 4.35 ppm)、

合成品 (4.30ppm) のそれは α-MC (5) (4.34， 4.30 ppm) と同じ位置に認められた。

また 26.27位のプロトンのシグナルは天然物 (3.92. 1. 54 p pm)、合成品 (3.87.1.53

ppm) 共に 5s -bufol (5 s -cholestane-3α.7α. 12α.25.26-pentol)の H-26. H-27 

のシグナル (3.89. 1. 50 ppm) と同じ位置にあらわれ、両者の側鎖構造が 5s -bufol 

と同じく 25.26位に水酸基をもつものであることを示している。

以上、クロマトグラフィーにおげる挙動、マススペクトル、 lH-NMRの一致より、 α-

trichecholの構造は 5s -cholestane-3α.6 s .7α.25.26-pentol (31) であると確定

した。
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Table 1. Rf values on TLC and rclntivc rctention times (RRT]I on GLC 01 
the naturally occurring α-tricbcchol ilnd tbe chc田icallysyntbesized 
sβ-cholcstane-3α.6β.1α.25.26-pcntol. 

Naturally occurring α-trichechol 
Chemically synthesized 

5 s -cholestane-3α. [) s .7α.25.26-pentol 

.)EA=ethyl acetate:acetone.3:2{v/v}. 
b1CE=chloroform:ethanol.4:1 {v/v}. 

Rf values on TLC sRTc) on GLC d ) 
EA.) CEb) OV-l Poly 1-110 

0.18 0.17 ;~. 38 1. 14 

0.18 0.17 :L 38 1. 14 

C)Relative to the trimethylsilyl ether 01 methyl cholate(1.00}. 

a'Bile alcohols were chromatographed as their trimethylsilyl ethers. 

200 300 ~OO 

2SJ 

200 300 500 

Fig.l0. Mass spectra of tri四ethylsilyl ether derivatives of the naturally occurring 

α-trichechol (top) and the che図icallysynthesized 5 s -cholestalr1e-3α.6 s .1α.25.26-
pentol(bottolll). 

Tnble 2. 'JトNWRdntu for thc naturally occurringα ーtricbccbulond thc cbc阻icollysynthcsizcd 
5β ーcbolestane-3α .6s .7α.25.26・pcnlolin pyridinc-d.. 

JJ-)8 ト19 JJ-21 11-27 JJ-3 11・6 /1-7 H-2G 

Naturol)y uccurring a-trichechol 0.77(5) 1.55(5) 1.13(d) 1.54(s) 3.89(11.) 4.32(11)・)". 3 5 (凪)・)3.92 (51 
Che~ic811y 5ynlhesized 
5 s -chole5lane-3α .6 s .7α.25.26-penlol 0.77(5) 1.53(5) 1.12(d) 1.53(5) 3.86(1I1} ..30(回 4.30 (園 3.87(51 

δare in PPIII fro圃 tetrnmethylsilane(internal standard). Contents in parentheses ure 
~ullípulicilics. 

.) A5sign周ents圃aybe interchnnged in each line. 
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[生化学的考察]

Kuroki らが manateeの胆汁を分析した結果を Table3. に示す‘日)。このj毎懐哨乳

類胆汁に存在している胆汁アルコールの化学構造から推測される、 manateeにおけるコ

レステロールの胆汁アルコールへの変換経路を Fig.11.に示す。 manatee胆汁中には

12α-水酸基をもっ胆汁アルコールが存在していないことから、ごの動物の肝臓はプタ

のそれと同じく 12α ー水酸化酵素活性を全くもたないものと考えられる。 manatce胆汁

中 5s -cholestane-3α ，6 s ，7α ，26-tetrol (34)、 5s -cholestane-3α ，7α ，25，26-

tetrol (35) の両者の存在は、それぞれの 6β ー水酸基と 25-水酸基の導入以前の形態、

即ち 5s -cholestane-3α ，7α ，26-triol (32) が両者に共通の生合成前駆体であるとと

を強く示唆している。そしてこの trio1 (32) は通常の哨乳類においては側鎖末端水酸

基、 26-水酸基のカルボキシル基への酸化によって 3α ，7α ーdihydroxy-5s -cholestan-

oic acid (IDHCA) (33) となり、さらに s-酸化によって CDC (1)になるのであるが、

mana teeにおいてはそれら側鎖末端部の酸化切断に関与する酵素活性を欠き、その代り

に側鎖 25位と母核 6s位への水酸基の導入により上記 2種の tetrol (34，35) を経由

して α-trichechol (31)の生成をみたものと考えられる。 manatee肝における 6s -

水酸化酵素がラット、マウスのそれと同ーである証拠は無いが、もし同じ酵素であるな

らばこの酵素の活性は側鎖の長短に関係がないということになる。 Gustafssonはラッ

トに DHCA (33) を投与し、その代謝物としてその 6s位に水酸基をもっ 3α ，6s ，7α-

trihydroxy.-5 s -cholestanoic acidを得ているので、少なくともラット肝の 6s -水酸

化酵素は、 C24胆汁酸のみならずC27胆汁酸も基質とすることができるようである.9 )。

mana tee胆汁中には、 6位に水酸基を有するべンタヒドロキシ胆汁アルコールとして

α-trichechol (31) の他に β-及び ω-trichechols (36，37) が見出されている。

後二者についてはまだ化学合成品との直接比較による同定はおこなわれていないものの、

本研究の結果、 α-trichechol (31) の構造が lH-NMRなどでの推定どおりに確定した

以上、 s-及び ω-trichechols (36，31)も推定どおり、 s-及ぴ ω-MC (6.1) と同

じ母核構造をもっ α-trichechol (31) の異性体であるとしてよいだろう。そして

mana teeにおける s-trichechol (36) の生合成機序もラットにおける s-MC (6) の

生成機序と同様であると考えてよかろう。即ち α-trichechol (31)の 7α-水酸基が

7-ケト基を経由して 7s -水駿基に反転されて s-tricbechol (36) となるものであろ

う。 manateE~ における ω-trichechol (31) はラットにおける太田経路による ω-MC (1) 
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Table 3. Biliary bile alcohol co田positionof the ・anatee

本文中番号 水酸基の位置

(34) 3α ，6 s ，7α ，26 
( 31) 3α ，6 s ，7α ，25，26 (α-Trichecho1) 
(35) 3α ， 7α ，25，26 

(36) 3α ，6 s ，7 s ，25，26 (s -Trichecho1) 
(37) 3α ，6α ，7s，25，26 (ω ーTri checho 1) 

Cholesterol 

H 

CH20H 

H '‘ 
HO'、¥../トJ りOH
H 

[32) HO、
日

はー出chechol[31] 

¥ 
CH20H 

/ 
CH20H 
OH 

ー一ーー一一ー事F

HO' 

H 

H 
OH 

0・出checbol[36) 

DHCA[33] 

CH20H 
OH 

CH20H 
OH 

平均 (n=7)完

3.2 

55.0 

24.7 

13.0 

4. 1 

COOH ‘了 1

f 、γ 、)COOH

---~.~ ./¥↓/、、/

F 

、、、、 A 、、/'"
H【)' H 'Uli 

H二
OH 

CDC [1] 

ω ・出cbechol[37] 

CH20H 
OH 

Fig. 11. West Indian manateeにおげる胆汁アルコールの生合成経路
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の生成と同様の経路、即ち腸内細菌による 7s -水酸基の脱離反応を含む経路によ って、

s -trichechol (36) から生成したものと考えることができる。しかしここで manatee

の胆汁アルコール組成と、ラットの胆汁酸組成との聞に大きな相違のあることに注目す

る必要がある。それはラット体内では 7-水叡基をもたないデオキシコール酸、 LC 

(11) や HDC (4) が生成存在しているのに対し、 manatee胆汁中に見出された胆汁アル

コールはその全てが 7-水酸基を有しているということである。ラットにおける 7位の

水酸基をもたない胆汁酸は、対応する 7-水酸化胆汁酸から腸内細菌による代謝によっ

て生じたものであることは確定している。これに対し manatee胆汁に、 7位に水酸基を

もたない胆汁アルコールが存在しないのは何故であろうか? 一般的に海産動物の胆汁

中には 7-水酸基をもたない胆汁酸は殆ど存在していない。これは海産動物の腸内細菌

叢が、陸棲動物のそれと異なり 7-脱水酸基反応をおとなう細菌がいないためか、また

は腸内で 7-水厳基の脱離反応をうけて生じた胆汁酸が、再吸収されて肝に達したとき

直ちに 7-水酸化反応をうけてしまうかのいずれかであると考えられる。例えば、ウナ

ギは胆汁主成分がコール酸 (2) であるのにその 7α ー脱水酸基反応成績体、デオキシコ

ール酸を欠いている。 Hirofuji はウナギにおいてはデオキシコール酸の 7α-水酸化に

よるコール酸 (2) への変換がおこらないことを明らかにし、従ってウナギ腸内にはコ

ール酸 (2) の 7α ー水酸基脱離反応をおとなってデオキシコール酸に代謝する腸内細菌

がいないのであろうと推定している 50) 7位の水酸基のない胆汁アルコールを欠いてい

る manateeの腸内にもウナギと同様に、 7-脱水酸基反応をおこなう腸内細菌が生育し

ていないのかもしれない。そうであるとすると manateeにおける ω一trichechol (31) 

の生合成経路はラットにおける ω-MC (1) のそれとは全く異なるものであるというと

とになるが、では腸内細菌の関与なしに ω-trichechol (31) がどのような経路で生合

成されうるのか? それは現時点ではまだわからない。しかし、この第 1章に記述した

研究の目的は、 manateeにおける全ての胆汁アルコールの生成経路を細部にいたるまで

解明してゆくごとではない。ラット、プタとは全く異なる鴫乳類の一種、 manateeが

6位に水酸基を有する胆汁アルコールを胆汁主成分としている。そのことを化学合成品

との比較により確認することがとの章に記述した研究の主目的であり、それが確認され

た現時点、では、 manateeにおけるか水酸化胆汁アルコール存在の生物学的意義につい

て以下の考察を付け加えるなら充分であろう。 manateeの主胆汁塩が、日前乳類であるに

もかかわらず胆汁アルコール硫酸エステルであったというごと自体、胆汁塩の比較生化

-19-



学にとって極めて重要な新発見である。ごの発見により胆汁アルコールは、従来の魚類、

両生類に限定されていたその分布を一気に哨乳類にまで砿張した。両生類においてはコ

レステロ ール代謝の主経路であった胆汁アルコール生合成系は、限虫類、鳥類、哨乳類

においては新しく獲得された胆汁酸生合成系にその主役は譲ったものの、全く消失して

しま ったのではなく 、ときには manateeのように胆汁アルコールを胆汁主成分として

産生する動物も存在しているということが判明した。乙れは硬骨魚類の大部分がC2・胆

汁酸を胆汁主成分とするのに、ときに C2 7胆汁アルコールを胆汁主成分とする魚類、例

えばコイなどが現存しているということと全く同じごとである。晴乳類において、胆汁

アルコ ール生成系が全く失なわれたわけではないととは、ヒトにおいて極少量の胆汁ア

ルコールが健常時にも産生され、胆汁 5! • 5 2 )、尿 53 -5 6 )などのなかに常在しているとい

う事実からも明らかである。 一種の動物種のなかで胆汁アルコールと胆汁酸の両者が共

存しているもののあることは早くから知られていたが、現時点では全ての動物種が胆汁

アルコ ール、胆汁酸の両者を産生しており、動物種間の相違はどちらをどれほど多く産

生しているかというごと、即ち酵素系の存否ではなく、活性の強度の相違であるという

方が正しいであろう。 6位に水酸基を有する胆汁塩の存在する動物種にしても、今まで

のように種属特異的にプタとラット、マウスに限ってか水酸化酵素が存在していると

考えるのではなく、第 2章、第 3章でのべるようにヒト肝にもか水酸化酵素活性が存

在していることからもわかるように、全ての動物の肝に 6-水酸化酵素活性は存在し、

ただ特定の動物においてく種属特異的〉にその活性が高いことがあり、その動物ではよ

り多くの 6-水酸化成績体が産生されていると考える方が正しいようである。

以上のごとが manatee におりる 6-水酸化胆汁アルコールの存在確認より考察できる

のである。
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多~ 2 主言 6位に水酸基を有する C27胆汁酸

ヒトの主胆汁塩はコール酸 (2)、CDC (1)といったC2‘胆汁酸である。しかし、生合

成経路に異常があると中間体的化合物が蓄積する。即ち、 26-水酸化酵素の欠損した

cerebrotendinous xanthomatosis (CTX) の患者では胆汁アルコールが蓄積し、また コ

レステロール側鎖の O酸化酵素系に障害のある Zellweger・ssyndromeの患者では C27 

胆汁酸が蓄積する。 Zellweger・ssyndromeではベルオキシソームを先天的に欠倒して

おり、極めて重篤な常染色体劣性遺伝疾患で、生後ほぽl年で死亡する。症状は出生直

後から神経症状、高い額、肝臓腫大、肝機能低下などを認める。脳内は肉眼、顕微鏡下

ともに欠陥がみられ、腎皮質には小嚢胞がみられる。ペルオキシソームは極長鎖脂肪酸

のO酸化、胆汁酸生成時のコレステロール側鎖の酸化切断、プラスマローゲン生成など

の役割をもっているので、生化学的には、極長鎖脂肪酸の蓄積、ジカルボン酸の増加、

ピペコリン酸の蓄積、そして C24胆汁酸の減少とその前駆体である C27胆汁酸の蓄積が認

められる 57 )。

Zellweger's syndrome患者の尿中、血清中の胆汁酸を調べた従来の研究より、段も

多量に蓄積している C2 7胆汁酸は 3α.7α. 12α-trihydroxy-5 s -cholestanoic acid 

(THCA) (38) であり 46.56-60)、 このほかに、 3α.7α-dihydroxy-5 s -cholestanoic 

acid (DHCA) (33)、及び THCA (38) がさらに水酸化された 1 s .3α.7α. 12α -tetra-

hydroxy-5 s -cho lestanoi c aci d (39)‘7 )、 3α.7α. 12α. 22-tetrahydroxy-5 s -

cholestanoic acid (40) 61)、 3α.7α. 12α. 23-tetrahydroxy-5 s -cholestanoic acid 

(41) 6 1 )、 3α.7α.12α. 24-tetrahydroxy-5 s -cho1estanoic acid (42)‘日}、 3α.7α.

12α. 26-tetrahydroxy-5 s -cho1estanoic acid (43) 47)の存在が報告されている。これ

ら水酸化 THCAのーっとして 3α.6α.7α.12α ーtetrahydroxy-5 s一cholestanoicacid 

(44) と考えられる C2 7胆汁酸の存在が指摘されているが、まだ確実に同定されていな

い刊 .4 7 )。そこで 3α.6α.7α.12α-tetrahydroxy-5s -cholestanoic acid (TeHCA) 

(44) を化学合成し、それを Zellweger・ssyndrome患者に見出される胆汁酸と比較同

定した。
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[結果]

3α.6α.7α. 12α-tetrahydroxy-5 s -cholestanoic acid (TeHCA) (44) を Fig.12.

に示す経路により合成した。コール酸 (2) を NBS酸化して 7-ケトデオキシコール酸

(45) とし、これをエチルエステルーアセタート (46) とした後、酢酸中で臭素と処理し

6-プロム体(41) を得、との 41を室温下に希アルカリで処理して 48 とし、メチルエ

ステル (49) としてシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製、との 49の

7位のケト基を NaBH4 で還元後メタノール中でアルカリ加水分解して 12α ーヒドロキシ

ヒオコール酸(12α -OH-HC)(51)を得た。この 51の四個の水酸基を全てアセチル化し

て保護した後、クロロ炭酸エチルを反応させて酸無水物にし、これに直接 NaBH4 を加

え還元し 24-アルコール (53) とし、次にこれをピリジニウムクロロクロメイトで酸化

してアルデヒド (54) とし、とれに (carbethoxyethylidene)triphenylphosphor、ane を

Wittig反応で縮合し、生成物をアルカリ加水分解して 3α.6α.7α. 12α-tetra-

hydroxy-5 s -cho1est-24-enoic acid (55) を得た。ごの!J.2 4酸を白金触媒のもとに接

触還元し目的物質である TeHCA (44) を得た。

こうして調製した 12α ーOH寸IC (51) と TeHCA (44) の 6位、 7位の水酸基の配置につ

いては、それらの IH-NMRスベクトル、 GC-MS を他の 6α ーもしくは 6s -水酸基を持つ

化合物と比較することにより確定した。 lH-NMRの結果を Table4.に示す。 19-CH3のシ

グナルは 12α-OH-HC (51) で 0.97ppm、TeHCA (44) で1.04 ppmであるが、との値

は 6α-水酸基をもっ胆汁酸の 19-CH3のシグナルに近似し (HC (3) 0.98 ppm. HDC (4) 

0.91 ppm.ω-MC (7) 0.99 ppm)、6s -水酸基をもっ胆汁酸の 19-CH3のシグナル

(MDC (10) 1.41 ppm.α-MC (5) 1. 53 ppm. s -MC (6) 1.43 ppm) とは大きく異なって

いる。なお 12α-水酸基の存否は 19-CH 3のシグナルに殆ど影響しないことがわかって

いる。(コール酸 (2) 0.93 ppm. CDC (1) 0.96 ppm) 

次に Table 5. に GC-MSの結果を示す。 6.1位に水酸基をもっ化合物のうち、 7s -水

酸基をもっ s-MC (6).ω-MC (1) のマススベクトルは7α ー水酸基をもっ α-MC (5). HC 

(3) のそれと著しく異なる。とごで合成した 12α ーOH-HC (51) とTeHCA (44) のマスス

ペクトルには、いずれも 7s -水酸基をもっ胆汁酸に特徴的なフラグメントイオン

(m/z 285.195) がみられないことから、 7位の水酸基の配置は αであるごとがわかる。

Zellweger's syndrome患者の尿を抽出、精製して得たテトラヒドロキシ胆汁酸分画

のGLCのチャートを Fig.13. に示す。ピーク1.は GLC の RRT とマススベクトルと
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Fig.12. Synthesis of 12α-Os-sC (51). and TeHCA (44). 

2. コール酸

45. 3α. 12α ーDihydroxy-7-oxo-5β ーcholan-24-oicacid 

46. Ethyl 3α. 12α-diacetoxy-7-oxo-5β ーcho1an-24-oate

47. Ethyl 6α-bromo-3α. 12α-diacetoxy-7-oxo-5 s -cho1an-24-oate 

48. 12α-Acetoxy-3α.6α-dihydroxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oic acid 

49. Methyl 12α-acetoxy-3α.6α ーdihydroxy-7-oxo-5s -cholan-24-oate 

50. Methyl 12α-acetoxy-3α.6α. 7α ーtri hydroxy-5 s・cholan-24-oate

51. 3α.6α. 7α. 12α-Tetrahydroxy-5 s -cho1an-24-oic acid 

52. 3α.6α. 7α.12α 申 Tetraacetoxy-5s-cholan-24-oic acid 

53. 3α.6α. 7α. 12α-Tetraacetoxy-5 s -cho1an-24-o1 

54. 3α. 6α. 7α. 12α-Tetraacetoxy-5 s -cho1an-24-al 

55. 3α.6α. 1α.12α-Tetrahydroxy-5s -cholest-24-en-26-oic acid 

44. 3α.6α.7α. 12α-Tetrahydroxy-5 s -cho1estan-26-oic acid 

l55) 



もに、合成 TeHCA (44) のそれと完全に一致し、このピークが 3α ，6α ，7α ，12α-

tetrahydroxy -5 s -ch 01 es tanoi c ac id (44) であることを確定した。

Table 4. 's-NYR data for 12α-OB-l:JC (51) and TesCA (44) in pyridine-ds. 

H-18 H-19 H-21 8-3 8-6，7，12 8-27 

12α ーOH-HC (51) 0.76(s) 0.97(s) 1.19(d) 3.67(m) 4.15(m) 
TeHCA (44) 0.81(s) 1.04(s) 1.22(d) 3.76(m) 4.27(m) 1.34(d) 

δare in ppm from tetramethylsi1ane (internal standard). Contents in 

parentheses are multipulicities. 

Table 5. Relative abundances of important fragmcnt ions 
and celativc rctention times (RRT) of tbe synt~etic 6α 『

bydcoxylated bile acids. 

12α ーOH-HC (51) TeHCA (44) 

relative intensity (引
Fragment ions !!!G 
M 726 768 
"1-90 636 2 678 
"1-180 546 100 588 100 
"1-270 456 6 498 11 
"1-270-89 367 19 409 12 
M-(side chain+270) 341 4 341 4 
M-{side chaint360) 251 4 251 3 

RRT・I on GLC b I 
OV-l 1. 17 1.92 
OV-17 l. 06 1. 77 

-】Relativeto the trimethylsilyl ethec of methyl cholate (1.00). 
blBile alcohols were chromatographed as their trimethylsilyl ethers. 

7 

6 

10 20 MIH 

Fig. 13. Gas chroJlstogra・011~5 ethcr derivatives of圃ctbylcbolcstanuatcs 
isolatcd froo thc urinc of un infant冒ith Zcll曹ccer'ssyndroJlc. 
An OV-l capillary column (25 m x 0.25 mm) ，'as employed: column tcmp巳rature.280 'C. 
1. 3α.6α.7α.12α ーtetrahydroxy-5β-cho1estanoicacid (44); 2.unkno"n tctrahydroxycholcstanoic 
acid; 3. unknown' tetrahydroxycholestanoic acid: 4. (24R and/or 245.255)-3α.7α. 12α. 24・tetra-
hydroxy-5 s -cholestanoic acid; 5. (24R and/or 24S. 25R)-3α.7α.12α. 24-tctrahydroxy-5 s -cho1estan-
o ic acid; 6. 3α.7α. 12α 骨 trihydroxy・5β ーcholestano-26.23-1nclone:7. 3α.7α. 12α.25・tetrahydroXY"'
5β-cholestanoic acid. 
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[生化学的考察]

Fig.14.に Ze11weger・ssyndrome患者に蓄積される C2 7胆汁酸の生合成経路を示す o

コレステロールから C2‘胆汁酸が生成される過程で、コレステロール側鎖は ω一酸化に続

くs-酸化によって酸化切断される。 Ze11weger・ssyndromeにおいてはペルオキシソー

ムが欠損しており、乙ごに所在するコレステロール側鎖の s-酸化の酵素系によって触

媒される反応がおこらない。従ってヒトにおけるコレステロール側鎖の ω-酸化までの

成績体である THCA (38)， DHCA (33) が蓄積する。前者に比べて後者の蓄積は少なく、

しばしば蓄積のみられない例もあるのは、蓄積した DHCA (33) が 12α ー水酸化されて

THCA (38) に変換されるからであると考えられている。この DHCA (33) の THCA (38) 

への変換と同様、蓄積した THCA (38) を少しでも排池しやすい形にするため、 THCA

(38) の母核や側鎖に更にもう一つ水酸基が導入されて、各種のテトラヒドロキシコレ

スタン酸が生成している。勿論 THCA (38) はそのままでも胆汁、尿中に排池可能であ

り、実際 Ze11weger'ssyndrome患者の胆汁、尿中に最も多量に排池されているのは

THCA (38) である。しかし、 THCA (38) にもう一個水酸基の導入されたテトラヒドロキ

シコレスタン酸は THCA (38) よりも更に高い親水性を有し、胆汁中、尿中への排出は

THCA (38) よりもいっそう容易であるものと考えられ、肝で生成した THCA (38) がそ

の排出までの閣にその一部でも、更に水酸化されることは、生体にとって好ましいごと

に相違ない。 THCA (38) の水酸化部位は母核、側鎖の各所にわたっているが、その中の

ーっとして 6α 位の水酸化反応があるということになる。ヒト肝に CDC (1)の 6α ー水

酸化能があり HC (3) が生成する ζ とはかなり以前から知られていたが、コール酸 (2)

が 6α ー水酸化して 3α ，6α ，1α ，12α-tetrahydroxy-5 s -cholanoic acid (12α-OH-

HC) (51) を生成するという反応もヒト肝で行なわれうるというごとは、第 3章に記述

する研究結果によってようやく判明したとごろである。ごとではコール酸母核をもった

C 2 7胆汁酸、 THCA (38) もまたヒト肝において 6α ー水酸化されうるということを確定す

るととができた。
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Fig. 14. Zellweger.s syndro圃e患者にお付る C27胆汁酸の生合成経路
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第3章 6位に水酸基を有する C 24胆汁酸

1976年、 Summerfie1dが胆汁うっ滞を伴なう肝疾患患者の尿中に 6-水際法を有する

胆汁酸、 HDC (4). HC (3) の存在を明らかにした 36 )のを皮切りに、その後の胆汁酸微

畳分析法の進歩に伴ない、肝疾患患者だけでなく健常人尿中にも HDC (4).IIC (3) 

4 0 )が存在することが明らかにされた。更に胆汁うっ滞を伴なう肝疾患、思者の尿ιf1には

IIDC (4). HC (3) 37-39 ，62-71)の他に、 6-水酸基を有する胆汁酸として、 MDC (10) 37 

6 2 -6 4 )、 3α.6α.12α-trihydroxy-5 (3 -cho1anoic acid 62，63)、 3α.6{3.12α-tri-

hydroxy-5{3 -cho1anoic acid37 ，62・8川、及び 3.6.7. 12-tetrahydroxy-5 (3 -cho1anoic 

acid と推定されるテトラヒドロキシ酸 37，62-68)等が見出された。また尿以外の体液か

らも 6-水酸化胆汁酸が次々と発見された。即ち胆汁うっ滞のある妊婦の血清9J37 ， 

6 7 )に HC (3:)と MDC (10)、肝臓病患者血清中 67 )に HC (3) と 3α.6{3.12α ーtri-

hydroxy-5 (3 -cho1anoic acidがそれぞれ検出されている。また胎児、新生児に関して

は、 1980年に胎便中に HC(3)‘1 )が、 1982年には新生児の生後 24時間尿中‘ 2)に 2.3.6. 

7-tetrahydroxy-5 {3 -cho1anoic acid、3.6.7. 12-tetrahydroxy-5 (3 -cho1anoic acidが、

また妊娠初期の胎児の胆嚢胆汁 43 )から HC (3)、3.6.7• 12-tctrahydroxy-5 (3 -ch01an-

oic acidの存在がそれぞれ GC-MSの結果から推定された。 1988年には Setche11 らが

同じく胎児の胆嚢胆汁 44 )を分析し HDC (4)、HC (3)、3α.6α ，12α-trihydroxy-5{3-

cho1anoic acid、及び 3，6.7. 12-tetrahydroxy-5{3 -ch01anoic acid と 3.6.7.X-tetra-

hydroxy-5 {3 -cho 1ano ic aci d と推定される 6-水酸化胆汁酸の存在が報告された。同じ

年、 Shoda らは勝帯血、羊水、それに胆汁うっ滞を伴なう肝臓病患者の血清、尿を GLC.

GC-MSを用いて調べたところ‘川、勝帯血には 14種、羊水には 11種、血清には 15種、尿

には 12種のヒトの主胆汁酸とは異なる胆汁酸がみつかった。そのうち 3種類は 3.6.7.

12 -tetrahydroxy -5 {3一cho1anoicacids と推定された。それらの化学構造を確定すると

とは新生児期、及び病態時における胆汁酸代謝を明らかにするためにも重要である。本

研究ではそれらテトラヒドロキシ酸の構造確定のため第 2章で化学合成した 3α.6α. 

7α. 12α-tetrahydroxy-5 {3 -cho1anoic acid (12α ーOH-HC) (51) に加えて、 3α. 6 {3 . 

7α. 12α-tetrahydroxy-5 {3 -cho1anoic acid (12α-OH-α-MC) (63) と、 3α ，6{3.7{3.

12α-tetrah，ydroxy-5 {3 -cho1anoic acid (12α-OH-{3-MC) (65) とを化学合成し、ヒト

体液中に存在する天然胆汁酸と比較同定を行なった。
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Fig.15. Syntheses of 12α 一OH-α-MC (63). and 12α ーOH-β-MC (65). 

56. コール酸メチル

51. Methyl 3α. 12α-dihydroxy-7-oxo-5s -cholan-24-oate 

58. Methyl 3α. 12α-diacetoxy-7-oxo-5s -cholan-24-oate 

59. Methyl 6α ーbromo-3α.12α-diacetoxy-1-oxo-5 s -cholan-24-oate 

60. Methyl 6α ーbromo-3α ，12α-diacetoxy四 7α-hydroxy-5s -cholan-24-oate 

61. Methyl 3α ， 12α-diacetoxy-5 s -chol-6-en-24-oate 

62. Methyl 3α ， 12α-diacetoxy-6α ，7α-epoxy-5 s -cholan-24-oate 

63. 3α ，6 s ，7α ， 12α ーTetrahydroxy-5s-cholan-24-oic acid 

64. Methy1 3α. 12α ーdiacetoxy-6s .7β-dihydroxy-5 s -cholan-24-oate 

65. 3α.6s.7s.12α-Tetrahydroxy-5 s -cholan-24-oic acid 

円。



[結果]

ヒト体液中に存在する三種の 3.6.7，12-tetrahydroxy-5β ーcho1anoic acids と推定

されている胆汁酸の構造を決定するため前節で合成した 12α ーOH-llC (51) に加えて、

12α ーヒドロキシー α-ムリコール酸(12α ーOH-α-MC) (63) と、 12α ーヒドロキシ -s -ム

リコール酸(12α ーOH-s -MC) (65) を Fig.15. に示す経路で合成した。コール酸メチ

ル (56) から NBS を用いて methy1 3α ， 12α ーdihydroxy-7-oxo-5s -cho1anoate (57) 

を調製し、第 l章に述べた 7-KLC (14) から 3α-acetoxy-5s -chol-6-enoic acid (18) 

への変換とおなじ方法により、 57 から methyl 3α ， 12α-diacetoxy-5 s -chol-6-en-

oate (61) を調製、 m-クロロ過安息香酸を用い!16二重結合を 6α ，7α ーエポキシ化して

62を得、これを酢酸と処理後、アルカリ加水分解して 12α ーOH-α-MC (63) を得た。

12α -OH-s -MC (65) は同じく 61 を四酸化オスミウム酸化後、アルカリ加水分解して

調製した。

こうして化学合成した 12α ー0"-α-MC (63) と 12α-OH-s -MC (65) の構造確認は

IH-NMR、GC-MS を用いて行なった。とれら二つの胆汁酸の IH-NMRの結果を Tab1e 6. 

に示す。 19-CH 3 のシグナルは1.06. 1 . 08 p pm と低磁場にあり、乙のごとは母核の 6s

位に水酸基が存在することを示唆している。また 12α ーOH-α-MC (63) と 12α-OH-s -

MC (65) の:~ s -Hのシグナルはそれぞれ 3.38 ppm と 3.48 ppmであって、 7α-水酸

化体と 7s -水酸化体との間に 0.10 ppmの差がある。乙の差は同じく 7-水酸基に関す

るエピマーである CDC (1)と UDCでの 3s -Hのシグナルの差と一致する。また、 12

α-OH-α-MC (63) と 12α ーOH-s -MC (65) の 7s -Hのシグナル (3.65 ppm) と 7α-H

のシグナル (3.48 ppm) もそれぞれ CDC (1) と UDCでの 7s -H (3. 80 p pm)、7α-H

(3.49 ppm) のシグナルの差と一致する。または αーOH-α-MC (63) のスペクトルだけ

に認められる 2.21 ppmのシグナルはコール酸 (2) のような 7α 位と 12α 位両方に水

酸基を持つ化合物に特徴的であり、 9α-H と assign されている。との 9α -H のシグ

ナルは 7α-水酸基と 12α ー水酸基の何れかを欠く場合には. 1.39-1.89 ppm に出現す

る。

これら二つのテトラヒドロキシ酸のマススペクトルを Fig.16. に示す。両スベクト

ルには M・m/z 726 から TMSOH (90) が順次脱離して生じた一連のフラグメント m/z

636. 546. 4!j6. 366が認められる。また 12α-OH-s -MC (65) のスベクトルには base

peak として 6位と 7位及び 9位と 10位の問が切れて生じた m/z 285、及びそれ
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から TMSOH (90)の一個脱離して生じた m/z19-5のフラグメントが認められる 12α-

OH-s -MC (65) の 12位の水酸基のない誘導体、即ち s-MC (6) においてもこの m/z

285， 195のフ ラグメントは特徴的に認められる。 12α ーOH-α -MC (63)のスペクトルの

base peakは m/z341 であって、乙れは側鎖と三個の母絞の TMSO基が脱離して生じ

たフラ グメントである.側鎖と母核の TMSO基の全部を失って生じたフラグメントは

町11z 251 に認められ、これは母核に三個の TMSO基しかない α-MC (5) の basepeak、

m/z 253 と対応している.

3・1 $"" M':; 726 
別S?rコ
/刊/¥1:cαXH) 

~~. 3X(TMSOH)=341 
mωvEγγO別 S
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2~1 
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TMSQ¥y、
285 ~""\ ‘ f\γì CαXH3 

別soq:;いL
OTMS 

12α司OH・s-MC(65) 

285 M':; 726 

19~ J6d 

~"8 

4 J
m
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，...，...寸
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Fig.16. Mass spectra of tri.etbylsilyl etber derivatives 
of 12α-OB-α-WC (63) (top). and 12α-OB-s -MC (65) (botto.). 

lable 6. lB-NMR data for 12α-08-α-MC (63) and 12α-OB-β-MC (65) in ・ethanol-d4・
H-18 H-19 H-21 H-3 H-6，7 H-12 

12α ーOH-α-MC (63) 0.14 (s) 1. 06 (s) 1. 02 (d) 3.38 (m) 3. 65 (m) 3.96 (m) 

8-18 H-19 8-21 8-3，1 H-6 8-12 
12α ーOH-s由 MC (65) 0.74 (s) 1. 08 (s) 1. 02 (d) 3.48 (m) 3.58 (m) 3.96 (m) 

δare in ppm from tetramethy1silane (interna1 standard). Contents in parentheses 

are multipulicities. 

以上の IH-NMR及び GC-MSのデータから合成品 63は 3α ，6s .1α ，12a-tetra-

hydroxy-5 s -cholanoic acid 、合成品目は 3α ，6s，1s.12α-tetrahydroxy-5β ー

cholanoic acidであることが確認された.
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Fig.11.にヒト羊水中の胆汁酸の典型的なガスクロマトグラムを示す o RRTと GC-MS

による分析から A-Kの各ピークは図中に示すような胆汁酸であると同定されたが、そ

の中でピーク G.H.及び Jはそれぞれ合成した 12α 司 OH-α-MC(63)、l2α ーOH-s -MC 

(65)、12α ーOH-HC(51)と RTもマススベクトルも完全に一致し、これらテトラヒドロ

キシコラン酸が胎児体内で産生されていることを確定する ζ とができた。即ちヒト肝に

はコール酸 (2)の 6α 位及び 6s位を水酸化する酵素活性があって、コール酸 (2) の

一部は 12α ーOH-HC(51)、 12α-OH-α-MC(63) に変換され、更にラット、マウスそし

て manateeの肝で行なわれている 7α ー水酸基の 7s -水酸基への反転がヒトの肝でも

行なわれ、1.2α ーOH-α-MC(63) より 12α ーOH-s -MC (65) が生成したものであろう

(Fig. 18.)。
G κ 
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'461 
Ix 2 5.2) 

~I 59(x5.70) 
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Fig.17. S巴lccted-ionrccordincs of bilc ncids 1n nn D・n1ot1cflu1d. 
Peaks A-K were identified as follows; A. lithocholic ncid; D. deoxycholic acid; C. chenodeoxycholic 
acid; D. ursodeoxycho1ic Dcid:E.cholic acid; F. 1.3.12・trihydroxy-5(J・cholan-2(・olcacid; G.12α-OH-
α-~IC (63); H. 12α -011-(J・MC (65); 1. 1. 3. 7-trihydroxy-5 (J・cholan-2(-oicacid; J. 12α ーOU-IIC (51); 
K.1.3.7.12・tetrahydroxy-5β ーcholan-24-oicacid; respectively. 
.:The number indicates thc mass number sccletcd nnd thc numbcr 1n purcntheses indicDlcs the 
magnification. 
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Fig.18. ヒトにおりる 3.6.1.12ーテトラヒドロキシC2・胆汁酸の生合成経路
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[生化学的考察]

本研究はヒト羊水中の 6-水酸化胆汁酸についてのみ合成品と直接に比較同定したが、

肝疾患患者尿中などに認められるテトラヒドロキシコラン酸も、その GC-MS上の挙動

よりみて今回合成した三種の 6-水酸化C2 4胆汁酸に相違なく、ヒト肝の 6α-及び 6s-

水酸化酵素活性は胎児期、新生児期のみならず成人期にも活性は若干弱くなるのかもし

れないが保存されていることに疑いはない。また胆管結さつラットでは肝ミクロソーム

画分の 6s -水酸化能が克進するという報告があるように 72 )、胆汁うっ滞のないヒトの

肝ホモジネートとタウロデオキシコール酸、タウロケノデオキシコール酸、タウロリト

コール酸、 LC (11)、3-oxo-5s -cholanoic acidをインキュベートしたとごろ、極少量

のタウロデオキシコール酸が 7α 』水酸化をうけていただけで 6-水酸化は全くおきてい

なかったが 73¥ 胆汁うっ滞患者の肝ミクロソームとタウロリトコール酸をインキュベ

ートしたところ 6α 』水酸化体が検出された 7 ~ )。また同じく胆汁うっ滞患者にラベルの

CDC (l)、コ←ル酸 (2)、デオキシコール酸を投与し、それぞれの 6α ー水酸化体が尿に

回収されている 75 )。胎児の肝ミクロソーム画分でも、 LC (11) から 6α 一水酸化体がで

きたという報告がある 16 )。今回の結果ならびにこれらの報告から、肝に胆汁酸が長く

貯留するような病態時には、これらの酵素系と C2 4胆汁酸であるコール酸 (2)、CDC (1)、

デオキシコール酸などがより長い時間接触する機会をもつこととなり、より多くの 6-

水酸化胆汁酸が産生されたものと理解される。

いずれにせよ、第 1章の考察でも述べたように、 6-水酸化酵素は一部の動物にのみ局

在する特殊な酵素系ではなく、ヒトを含めて全ての動物肝に所在するものであると考え

られる。但し、ヒトにおいてその活性は一部の動物と比べると極めて弱く、健常時成人

の体液中では極く微量しか 6-水酸化胆汁酸を見出すことはできない。従ってヒト体液

中のか水酸化胆汁酸が増加するのは、幼生期を含めて正常な代謝系に何らかの異常が

あったときであると考えることができ、ヒト体液中の 6-水酸化胆汁酸の定量は病態鑑

別に利用できるものである。



来冬重重 要約

1. 5 s -cbo14:!stane-3α.6β. 1α.25.26-pentolの合成

ケノデオキシコール酸を低温下にクロム酸酸化して 7ーケトリトコール酸とし、これ

をメチルエステルーアセタートとした後に酢酸中で臭素と処理して 6-プロム体とし、こ

れの 7位のケト基を NaBH4 で還元し、酢酸中亜鉛と処理後、アルカリ加水分解して

3α ー hydroxy-~í s -chol-6-enoic acidを得た。ごれの 3α-水酸基をホルミル化して保

護した後、 Arndt-Eistert反応により側鎖炭素の一個延長された 3α ーhy d r 0 x y -2 5 -h 0100-

5(3 -chol-6-en-25-oic acid を得た。これをメチルエステル化後、 m-クロロ過安息香酸

酸化して 6.7-epoxide とし、酢酸と処理後、アルカリ加水分解して 3α.6(3 . 7α-tr i-

hydroxy-25-homo-5 (3 -cholan-25-oic acidを得た。とれをアセタートにし塩化チオニ

ル処理で酸題化物とした後、ジアゾメタンと反応させてジアゾケトン体を得た。次にこ

れを酢酸と処理し 3α.6 (3 . 7α ，26-tetraacetoxy-21-nor-5(3 -cholestan-25-one とし、

最後にごれと CH3MgI とを Grignard反応により縮合させて、 '最終目的物である 5(3 -

cholestane-3α. 6 (3 ， 1α.25，26-pentolを得た。

との合成品は Westlndian manateeの胆汁主成分、 α-trichechol と TLC，GLC， 

GC-MS. 1}トNMRの全てにおいて完全に一致し、その構造を 5(3 -cholestane-3α.6β. 

7α ，25.26-pento1 と確定することができた。

2. 3α.6α. 1α.12α-tetrabydroxy-5 s -cbolanoic acid と 3α.6α.1α.12α-tetra-

bydroxy-5β-cbolestanoic acidの合成

コール酸を n-プロモ乙はく酸イミド酸化して 1-ケトデオキシコール酸とし、これを

エチルエステルーアセタートとした後、酢酸中で臭素と処理し、 6-プロム体を得、これ

を室温下に希アルカリで処理後、メチルエステルとしてシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーによって精製、その 7ーケト基を水素化ホウ素ナトリウムで還元後、アルカリ加

水分解して 3α ，6α.7α ， 12α-tetrahydroxy-5 (3 -cho1anoic acidを得た。とれをアセ

タートとした後、クロロ炭酸エチルを反応させて生じた酸無水物を、水素化ホウ素ナト

リウムで還元して 24-アルコールとし、次にごれをピリジニウムクロロクロメイトで酸

化して得たアルデヒドに (carbethoxyethylidene)triphenylphosphoraneを Wittig反

応で縮合、アルカリ加水分解して 3α ，6α.1α ， 12α -tetrahydroxy-5 (3 -cholest-24-en-
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oic acidを得た。このl124酸を白金触媒のもとに接触還元し目的物質である 3α ，6α.

7α. 12α-tetrahydroxy-5 s -cholestanoic acidを得た。

Zellweger's syndrome患者の尿中C27胆汁酸の一つはこの合成C27胆汁酸とガスクロ

マトグラフィー上の挙動とマススベクトルが完全に一致し、その生成、存在を確定する

ことができた。

3. 3α.6 s • 1α.12α-tetrabydroxy-5 s -cbolanoic acid と 3α.6β.1 s .12α-tetra-

bydroxy-5β-cbolanoic acidの合成

コール酸メチルを NBS酸化により 7-ケト体にした後、1.と同じ方法により methyl

3α. 12α ーdiacetoxy-5s -chol-6-enoateを調製、そのl16二重結合をr クロロ過安息香

酸を用いてエポキシ化し、とれを酢酸と処理後、アルカリ加水分解して 3α ，6 s .7 a. 

12α-tetrahydroxy-5 s -cholanoic acidを得た。 3α.6s，7s ，12α-tetrahydroxy-5s-

cholanoic acidは同じく methyl3α ， 12α ーdiacetoxy-5s -chol-6-enoateを四酸化オ

スミウム酸化後、アルカリ加水分解して調製した。

羊水中胆汁酸と、これら二種の合成品と 2 .で合成した 3α ，6α.1α ， 12α-tetra-

hydroxy-5β ーcholanoicacid とを直接に比較検討した結果、ヒト体液中にこれら三種

のか水酸化C2 4胆汁酸が存在していることを確認することができた。

4. 6-水酸化胆汁塩の生成と存在の意義

本研究において 6位に水酸基を有する胆汁アルコールと C27胆汁酸の存在を初めて確

定することができ、またヒト体液中に 6位に水酸基をもっ三種のテトラヒドロキシC2 4 

胆汁酸が常在しているという事実も明らかにすることができた。これらの結果より、

6位に水酸基を有する胆汁塩は決して特定の動物に種属特異的に生成し存在するもので

はなく、むしろか水酸化能はヒトを含めて全ての動物に広く分布存在するものであっ

て、動物の種類、年齢、健康状態によって活性の強弱が異なるに過ぎないということを

明らかにするととができた。
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多三恵食 0:>音R

Materials 

コール酸 (2) 及び CDC (1)は、市販品を用いた。

Methods 

融点 (mp)

柳本微量融点測定器を用い測定した。未補正である。

赤外吸収スベクトル (IR) 

日本分光 model IR-408 spectrophotometerを用いて、 KBr錠剤法、ときにクロロホ

ルム溶液で測定した。

lH-核磁気共鳴スベクトル ( lH-NMR) 

Hitachi model R-40 (90 MHz) または JEOLmodel GX-400 (400 MHz) を用い

methanol-d4 または pyridine-d5溶液で測定し、 che[目icalshiftは tetramethyl-

silane を内部標準とした δ値 (ppm) で示した。

ガスクロマトグラフィー (GLC) 

Shimadzu GC-6A gas chromatographを用い、カラムは Gaschroma (80/100 mesh) 

に1.5克 OY-l または 3% OV-17 または 3克 Poly1-110をコーティングし、ガラス

カラムに充填したものを使用した。胆汁酸のメチルエステル化はジアゾメタンを用いて

行なった。この胆汁酸メチルエステルを pyridine0.5 ml にとかし、 hexamethyl-

disilazane 0.2 ml及ぴ trimethylchlorosilane数滴を加え、室温に 1時間放置して

TMS誘導体とし、溶媒留去後 n-hexane0.5 ml に溶解して、 GLCのサンプルとした。

ガスクロマトグラフィー マススペクトロメトリー (GC-MS) 

Shimadzu llP-IOOO gas chromatograph-mass spectrometerを用いて測定した。カラ

ムは G-250 (40 m x 1.2 mm i.d.. Chemicals Inspection and Testing lnstitute. 

Japan) を使用し、 columntemperature. 260-280 'C. 2 oC/min: ionizing voltage. 



70 eVの条件で分析した。

元素分析

Yanaco CHNcorder MT-3型を用いて測定した。

薄層クロマトグラフィー (TLC) 

Precoated silica gel G plate (0.25 mm. Merck) を用い、発色は 10%リンモリブ

デン酸エタノール溶液を噴霧し加熱した。

カラムクロマトグラフィー

充填剤として silicagel 60 (70-230 mesh. Merck) をガラスカラムに充填したもの、

及び市販の LobarRP-18 (Merck) カラムを用いて行なった。
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第 1章に関する実験

3α-Hydroxy-7-oxo-5β ーcho1an-24-oicacid (14) 

酢酸に溶かした CDC (1) (3.0 g) に、氷冷下で 80%酢酸 (5m1) に溶解したクロ

ム酸 (0.7g) を滴下し、三時間撹枠後、水を加えて一晩放置した。 生じた沈殿を油取

し、アセトンー水より再結晶して 3α-hydroxy-7-oxo-5s-cholan-24-oic acid 

(7-KLC) (14) (1. 8 g) を得た。

mp:197-198 "C文献値 201-203 "C)11) 

Rf va1ue 0.39 (ethy1 acetate:iso-octane:acetic acid 10:10:2) 

〉、 Methy13α-acetoxy-7 -oxo-5 s -cho 1an-24 -oa te (15) 

7-KLC (14) (13.0 g) を濃塩酸 (6ml)を加えたメタノール(100m1) に溶かし一晩

室温で放置し、水で希釈後、エーテルで抽出し、エーテル層を水、 5% NaHCO 3、水と順

次洗浄し、で摘で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。乙の残漬を無水酢酸 (5m1)、ピ

リジン (5ml)lに溶かし、一晩室温放置した後、氷水で希釈し、析出した methy13α-

acetoxy-7-oxo-5 s -cho1an-24-oate (15) をアセトンー水で再結品(10g) した.

mp: 140.5-141. O"C文献値 140-142 "C) 17) 

Rf va1ue ().56 (ethyl acetate:acetone 7 3 ) 

Methy1 3α-acetoxy-6α ーbromo-7-oxo-5s -cho1an-24-oate (16) 

酢酸 (50ml) に 15 (2.9 g)、HBr (0.3 m1) を溶かし、 bromine (1. 08 g) の酢酸

(IO m1) 溶液を滴下し、一時間放置後、氷水で希釈し、析出した結品を減取し、アセト

ンー水から再結晶して methy13α-acetoxy-6α-bromo-7-oxo-5 s -cho1an-24-oate (16) 

(2.8 g) を得た。

mp: 166.0-167.0 oc 文献値 166-168 "C)77) 

IR (cm-1):  1730 (COOMe).1705 (CO) 

Methy1 3α-acetoxy-6α ーbromo-7α-hydroxy-5s -cho1an-24-oate (17) 

16 (2. 8 g) をメタノール (200m1) に溶かし、氷冷下に NaBH. (3.6 g) を少しずつ

加え、室温で 45分慣持後、酢酸で酸性にし、減圧下に溶媒を留去して methy13α ー
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acetoxy-6α-bromo-7α-hydroxy-5 s -cholan-24-oate (11) の針状品 2.5gを得た o

mp:150-152 "c文献値 149-152 OC) 77) 

Rf: 0.39 (benzene:ethyl acetate 9:1) 

IR (cm-I): 3500 (OH)，1730 (COOMe，OAc) 

3α-Hydroxy-5 s -chol-6-en-24-oic acid (19) 

11 (3.9 g) を酢酸 (80ml) に溶かし、亜鉛末 (4.0g) を加え、1.5時間還流後、

鴻過して亜鉛を除き、減液を 500mlの水に注いで、生じた沈殿をメタノールで再結晶

し methyl 3α-acetoxy-5 s -chol-6-en-24-oate (18)の結晶 3.7gを得た。このメチ

ルエステルアセタート (18) (3.0 g) を 5%メタノール性 KOH100 mlで 30分還流

して加水分解し、水浴上でメタノールと水を交換後、室温まで冷却し、希塩酸で酸性に

して、エーテルで抽出した。エーテル層は水洗、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去し

た。残漬をメタノールから再結品して 3α-hydroxy-5s -chol-6-en-24-oic acid (19) 

(2.5引を得た。

mp: 207.5-208.0 "c文献値 217 "C)78) 

Rf value: 0.23 (ethyl acetate:iso-octane:acetic acid 10:10:0.1) 

IR (cm-1): 3300 (OH)， 1700 (COOH) 

I H -N M R (p y r i d i n e -d 5) (p p m) : 0 . 6 4 (3 H ， s， 18 -C H:d ， O. 9 1 (3 H， s， 1 9 -C H ~) ， 0 . 9 8 (3 H， d， J = 6. 0 Hz. 

21-CH3).3.81(lH，m，3-H)，5.49(IH.d，J=9.9Hz，6-H) ，5.65(lH，ddd，JI=9.9Hz，J2=4.7Hz， 

Js=2.6Hz，7-H) 

3α-Hydroxy-25-homo-5 s -cholest-6-en時 25-oicacid (23) 

3α-hydroxy-5 s -chol-6-en-24-oic acid (19) (3.4 g) を蟻酸 60ml に溶解し、 55

℃、 4時間加温後、氷水 600ml中に注ぎ、生じた沈殿物を漣取した。こ ζ に得られた

ホルメート (20) の沈殿を乾燥後、塩化チオニル(14ml)に溶かし、室温暗所で 2時

間放置した。過剰の塩化チオニルは室温減圧下に留去し、少量の乾燥ベンゼンを加え、

再び室温減圧下で留去し、完全に塩化チオニルを除いた。乙こに得られた酸塩化物 (21)

の残漬は少量の乾燥ベンゼンに溶解し、新しく調製したジアゾメタンのエーテル溶液中

に氷冷下に滴下し、室温に一晩放置した。過剰のジアゾメタンは減圧下にエーテルと共

に留去し、油状の残漬として 25-diazo-3α-formoxy-25-homo-5s-cholestan-24-one 
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(22) を得た。とれを精製することなく、ベンジルアルコール (9.6ml)、コリジン

(9.6 ml)に溶解し、予め 200"cに熱したフラスコ中に注ぎ、 180-200 0C に保ち 15

分間還流した。反応混合物は室温まで冷却し、水で希釈したのち、エーテルで抽出し、

エーテル層を水洗、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。得られた残i査は 10克メ

タノール性 KOH (100 ml) 中で一時間還流し、水浴上で加温しメタノールを蒸散させて

水と置き換えたのち、希塩酸酸性下にエーテルで抽出し、エーテル層を水洗、で硝で乾

燥し、エーテルを減圧下に留去した。得られた残溢は逆相カラムクロマトグラフィー

(ローパーカラム、溶媒 85%メタノール)により精製した。目的物を含む画分より溶

媒を留去して粗結晶 2.8gを得、これをメタノール-水から再結晶して 3α-hydroxy-

25--homo-5 s -chol-6-en-25-oic acid (23) (1. 6 g) を得た。

mp: 138.5-139.5 "c 

Rf value: 0.31 (ethyl acetate:iso-octane:acetic acid 10:10:0.1) 

IR (cm -1): :3300 (OH)， 1700 (COOH) 

lH-NMR (pyridine-ds) (ppm) :0.64(3H，s，18-CHd， O. 92 (3H，s， 19-CH3) ，0.98 (3H.d.J=6. 6Hz. 

21-CH 3) • 3. 8 H (1H. m. 3 -H) • 5. 50 (1 H. d， J = 10. 6Hz. 6 -H) ， 5. 65 (1 H， ddd. J 1 = 10. 1 H z. J 2 =4. 6 Hz. 

J3=6.6Hz.7-H) 

3α ，6 s ，7α ーTrihydroxy-25-homo-5s -cholan-25-oic acid (26) 

23 (900 DJg) を少量のメタノールに溶解し、これに新しく調製したジアゾメタンの

エーテル溶液を加え、 2時間室温放置後、過剰のジアゾメタンとエーテルを減圧下に留

去してメチルエステル (24) の残漬を得た。この残漬をクロロホルム 40mlに溶かし、

r クロロ過安息香酸 (600mg) を加え、室温暗所に 24時開放置した。水を加えた後、過

剰の mークロロ過安息香酸を除去するため 1N NaOHを加えエーテルで抽出、エーテル

層を水、希塩酸、水、 5覧 NaHC03、水で順次洗い、で硝で乾燥後、エーテルを減圧下に

留去した。得られたエポキシ体 (25) の油状残溢を酢酸 (80ml) に溶解し、 3.5時間

還流後、室温まで冷却し、水で希釈後、エーテルで抽出し、そのエーテル層を 5% 

NaHC03、水で順次洗い、さ硝で乾燥後、溶媒を減圧下に留去した。残漬はシリカゲルカ

ラム (50g) を用い、エーテル:ベンゼン(1:4) を溶出溶媒として精製した。精製物は

5 %メタノール性 KOH (100 ml)に溶かし、一時間還流し加水分解した。水浴上で水

と置き換えながらメタノールを蒸散し、室温まで冷却した後、希塩酸酸性下酢酸エチル
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で抽出し、その酢酸エチル層を水洗、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残潰を

メタノールから結品化して 3α .6s .1α ーtrihydroxy-25-homo-5s -cholan-25-oic acid 

(26) の結晶 316mgを得た。

mp: 240.0-241. 5 oc 

Rf value: 0.35 (benzene:iso-propanol:acetic acid 30:10:1) 

IR (cm ・1): 3400 (OH). 1100 (COOH) 

I H -N MR (pyr i d i ne -d 5) (ppm) : O. 16 (3H. s. 18 -CH 3) . O. 99 (3 H. d. J = 6. 6 Hz. 21-CH 3) • 1. 44 (3 H. s. 

19-CH3).3.80(1H.m.3-H).4.21(2H.s.6-and 7-H) 

3α .6 s .7α. 26-Tetraacetoxy-21-nor-5 s -cholestan-25-one (30) 

26 (213 mg) と酢酸ナトリウム (60mg) を無水酢酸 (2 m1)に加え、一晩 100nC 

に加熱した。反応混合物は氷水 (50m1)に注ぎ、生じた沈殿を油取した。ごの沈殿物

を乾燥後、塩化チオニル (4 ml)に溶かし、室温暗所に二時間放置した。過剰の塩化チ

オニルを減圧下に留去し、残漬を乾燥ベンゼンに溶かし、氷冷下のジアゾメタンエーテ

ル溶液に滴下し、室温で一晩放置した後、溶媒を留去した。得られた油状の残漬を酢酸

(14 ml) に溶解し、一日室温に放置した後、水で希釈し、エーテルで抽出、そのエー

テル層を 5% NaHC03、水で順次洗い、で硝で乾燥後、溶媒を減圧下に留去した。得ら

れた油状残澄はシリカゲルカラム (40g) を用い、ベンゼン:酢酸エチル (9:1)を溶出

溶媒として精製し、 3α .6s .1α. 26-tetraacetoxy-21-nor-5 s -cholestan-25-one 

(30) を非晶状の粉末 (15mg) として得た。

Rf value: 0.40 (benzene:ethyl acetate 9:1) 

IR (cm-1): 1130 (OAc. CO) 

I H -N M R (p y r i d i n e -d 5) (p pm) : 0 . 62 (3 H • s. 1 8 -C H 3) • O. 90 (3 H. d • J = 6 . 0 H z. 2 1 -C H 3) • 1. 03 (3 H • s. 

19-CH3). 1. 91. 2. 00.2.02.2.06 (3Hx4. s. -OCOCH 3x4). 4.56 (1H. m. 3-H). 4. 80 (3H. S. 26-CH2-)' 

4.90(lH.m.6- or 1-H).5.03(1H.m.6- or 1-H) 

5 s -Cholestane由 3α .6s .1α.25.26-pentol (31) 

30 (56 mg) の乾燥ベンゼン溶液 (5m1)中に CH3MgI のエーテル溶液 (0.95M) 

(5m1.10eq) を加え、 2.5時間還流後、一晩室温で放置した。反応生成物を希塩酸で

処理した後、酢酸エチルで抽出、有機層を水、 5% NaHC03、水で順次洗い、合硝で乾燥
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後、溶媒を減圧下に留去した。得られた残漬はメタノールから結晶化して 5.6mgの

5s -cho1estane-3α .6 s .7α.25.26-pento1 (31) を得た。

mp: 126.0-129.0 "c 

R f .v a 1 u e: O. 6 7 ( e t h y 1 a c e t a t e : a c e t 0 n e 3: 1 0 ) 

IR (cm-1):  3340 (OH) 

1 H -NMR (pyr id i ne -d 5) (p pm) : O. 71 (3H. s. 18 -CH 3) . 1. 12 (3 H. d. J = 6. 0 Hz. 21-CH 3) . 1. 53 (6 H. s. 

19-and 21-CIH3).3.860H.m.3-H).3.87(2H.s.26-CH2-).4.30(2H.m.6-and 7-H) 

(元素分析は結晶が少量のため行なえなかった)
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第 2章に関する実験

尿の抽出

生後一 月の Ze11weger'ssyndrome患児の尿を Sep-pakC18に通導し、水洗後メタ

ノールで溶出し減圧下で溶媒を留去した。残溢を 2.5N KOH 5 m1に溶かし 120oc、

3時間加熱して加水分解し、水で希釈後、希塩厳酸性下にエーテル抽出して得られた

残j査をジアゾメタンでメチル化後、テトラヒドロキシ酸画分を得るためにシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーを行なった。主成分である 3α.7α.12α-tr ihydroxy-5 s -cho 

1estanoic acid (THCA) は酢酸エチル:アセトン 4:6で溶出させた後、酢酸エチル:

アセトン 2:8、及びアセトンで溶出させた分画をあわせてテトラヒドロキシ胆汁酸画分

とした。溶媒を減圧下に留去し、得られた残溢をメチルエステルー TMSエーテル誘導

体として GLC. GC-MSのサンプルとした。

3α. 12α-Dihydroxy-7-oxo-5 s -cho1an-24-oic acid (45) 

コール酸 (2)(10 g) を 3% NaHC03水溶液 (200ml) に溶かし、 NBS (6 g) を加え

室温で 20時間撹持した。反応終了後希塩酸により酸性にし生じた沈殿物を油取し、こ

の沈殿物をエーテルに溶かし中性になるまで水洗し、で硝で乾燥後減圧下に溶媒を留去

し 3α.12α ーdihydroxy-7-oxo-5s-cho1an-24-oic acid (45) の飴状残漬(13.3g) を

得た。

Ethy 1 3α. 12α 一diacetoxy-7-oxo-5s -cholan-24-oate (46) 

45 (13.3 g) を 1克 H2S0.エタノール溶液 (200ml)に溶解し 75分間還流し、大

量の水で希釈した後酢酸エチルで抽出し、その有機層を水、 2% NaHC03、水で順次洗浄

し、で硝で乾燥し、減圧下に溶媒を留去した。得られた残溢は酢酸エチルより再結晶し

ethyl 3α. 12α-dihydroxy-7-oxo-5 s -cho1an-24-oateの結晶 (4.2g) を得た。この

エチルエステル(13.7g) を蒸留ピリジン(100m1)、無水酢酸(100ml)に溶解し、

水浴上で 90
0

C.4.5時間加温後、 1000m1の氷水に加え、エーテル抽出した。減圧下に

溶媒を留去し ethy13α. 12α-diacetoxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oate (46) の飴状残潰

17.5 g を得た。
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Ethy 1 3α. 12α-diacetoxy-6-bromo-7-oxo-5s -cho1an-24-oate (47) 

46 (10 g) を酢酸(100ml)に溶かし、これに臭素(1.5ml)の酢酸溶液(15ml) 

を滴下して、室温で 1時間撹持後、 1000ml の氷水に注ぎ、沈殿物を油取した。得られ

た沈殿物(1.2 g) をシリカゲルカラム (200g) を用い、溶出溶媒ベンゼン:酢酸エ

チル 9: 1で精製して ethyl 3α. 12α-di acetoxy-6 -bromo-7 -oxo-5 s -cho 1 an-24 -oa te 

(41) の粉末 7g を得た。

IH-NMR (pyridine-d 5) (ppm) : O. 67 (3H. s.18-CH3). O. 86 (3H. d. J=6Hz. 21-CH 3).1. 16 (3H. t.J 

=8Hz. -COOCHzCH3).1. 23 (3H. s.19-CH 3).1. 92. 2. 03 (6H (3HX2). s. 3-and 7-0COCH3). 4.12 

(2H. Q. J=8Hz. -COOCHzCH3). 4.55-4.90 (1H.m. 3 s -H). 5.13-5. 28 (1H.m.12 s -H). 5. 63 (lH.d. 

J=6Hz. 6 s -H) 

3α.6α-Dihydroxy-12α-acetoxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oic acid (48) 

47 (6 g) を KOH (12 g) の水 (60ml)、メタノール (360ml)溶液に溶解し、室温

で一晩捜梓後、水で希釈し、希塩酸酸性下に酢酸エチル:エー'テル 1 1で抽出した。

有機層を水洗、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去し 3α.6α-dihydroxy-12α ー

acetoxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oic acid (48) の飴状残漬 (7.8g) を得た。

Methyl 3α.6α ーdihydroxy-12α-acetoxy-7-oxo苧 5s -cholan-24-oate (49) 

48の飴状残漬 (7.8g) をメタノールに溶かし、ジアゾメタンエーテル溶液を加え、

一晩放置してメチルエステルを得た。このメチルエステルをシリカゲルカラム (200g) 

を用い、溶出溶媒 酢酸エチルで精製し、エーテルから結晶化して methyl 3α.6α-

dihydroxy-12α-acetoxy-7-oxo-5 s -cholan-24-oate (49) の結晶 (0.8 g) を得た。

mp:165-167'C 

1 H -NMR (pyr id i ne-d 5) (ppm) : o. 69 (3H. s. 18-CH:d • O. 87 (3H. d. J =6Hz. 21-CH :d • 1. 20 (3H. s. 

19-CH3).1. 96 (3H. s.12-0COCH 3).3.50-3.90 (1H.m. 3 s -H). 3.63 (3H. s.一COOCH3).4.87(HI. 

d. J=6Hz. 6 s -1lI)， 5.15-5.29 (1H. m. 12 s -H) 

Methyl 3α. 6 (l ， 7α-trihydroxy-12α-acetoxy-5 s -cho 1 an-24 -oate (50) 

49 (2 g) をメタノール(100ml)に溶かし、 NaBH4 (2 g) を加え、三時間室温で煩

持した後、希塩酸酸性下に酢酸エチルで抽出、この有機層を水、 5% NaH CO 3で洗った

-43-



後、減圧下に溶媒を留去し、得られた残澄をシリカゲルカラムで精製した。溶出溶媒

酢酸エチル :アセトン 8:2の画分から、エーテルーメタノールを用いた再結晶により

methyl 3α ，6α. 7α -trihydroxy-12α -acetoxy-5 s -cholan-24-oate (50) (1. 6 g) を得

た。

mp: 165-167 oc 

IR (CHCI3) (cm -1): 3450 (OH)， 1720 (COOMe，OAc) 

I H -N M R (p y r i d i n e -d 5) (p pm) : O. 72 (3 H ， s， 18 -C H 3) ， O. 91 (3 H. d， J = 6 H z. 2 1 -CH 3) ， O. 94 (3 H. s. 

19 -C H :d ， 1. 96 (3 H ， s. 1 2 -0 C 0 C H 3) • 3 . 50-3. 87 (1 H • m. 3 s -H) ， 3. 6 3 (3 H ， S， -CO 0 C H 3) • 4 . 03-

4.25 (2H. m， 6 s -and 7 s -H)， 5.17-5.23 (1H， m， 12 s -H) 

Anal. Calcd. C21H4‘07 C 67.47. H 9.23 

Found C 67.25， H 9.22 

3α ，6α ，7α. 12α-Tetrahydroxy-5 s -cholan-24-oic acid (51) 

50 (1. 4 g) を 5% KOHメタノール溶液(100ml)で三時間還流し加水分解後、希塩

酸酸性下に酢酸エチルと n-プタノールで抽出し、有機層を水洗し、さ硝で乾燥後、減

圧下に溶媒を留去して、残法 210mgを得た。これをローパーカラム(溶媒 80%メ

タノール)で精製し、非品性の 3α ，6α.7α.12α-tetrahydroxy-5s -cholan-24-oic 

acid (51) (98 mg) を得た。

I H-NMR (pyr i d ine-d 5) (ppm) : O. 76 (3H， s， 18 -CH 3) .0.97 (3H. s， 19 -CH 3) ， 1. 19 (3H， d， J =6Hz， 

21-CH3)，3.43-3.90(lH，m.3s -H)，4.00-4.30(3H，m，6s -， 7s -and 12s -H)) 

3α ，6α.7α ， 12α -Tetraacetoxy-5s -cholan-24-oic acid (52) 

51 (I g) を無水酢酸 (30ml)、ピリジン (30ml) に溶かし、 90 "cの水浴上で 18

時間加熱した。水で希釈後、エーテルで抽出、そのエーテル層を水洗し、1::硝で乾燥

し、減圧下に溶媒を留去して 3α ，6α ， 7α ， 12α-tetraacetoxy-5β ーcholan-24-oic

acid (52) の油状残漬(1.1 g) を得た。

IR (CHC13) (cm-I):  1730，1720 (COOH，OAc) 

lH-NMR (pyridine-d 5) (ppm): O. 66 (3H， s，18-CH3)， O. 90 (3H， d， J=6Hz. 21-CH 3). O. 91 (3H. s， 

19-CH3)， 2. 02. 2. 06 (12H (3HX4)， s， 3-，6-， 7-. 12-0COCH 3).4.72 (1H. m， 3 s -H). 5.15-5.60 

(3H，m.6s-，7s-and 12s-H) 
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3α.6α.7α. 12α-Tetraacetoxy-5 s -cholan-24-o1 (53) 

52 (1. 1 g) を無水テトラヒドロフラン (30ml)に溶かし、氷冷下でトリエチルアミ

ン (0.56ml)、クロロ炭酸エチル (0.4m1) を加え、二時間損梓後、 NaBH4 (2 g) の水

溶液 (10m1) を滴下し、室温で二時間損持した。反応混合物を希塩酸で酸性にし、酢

酸エチルで抽出、有機層を 5克NaHCO3、水で願時洗浄し、き硝で乾燥、減圧下に溶媒

を留去して 3α.6α.7α.12α-tetraacetoxy-5β-cho1an-24-o1 (53) の油状残漬

(1. 1 g) を得た。

IR (CHC1 3) (cm ・ 1): 3450 (OH). 1730 (OAc) 

IH-NMR(pyridine-d~) (ppm) :0.64(3H.s.18-CHd.0.90(3H.s.19-CH3) .0.91 (3H.d.J=6Hz. 

21-CH:d. 2. 00. 2. 04 (I2H (3HX4). s. 3-. 6-. 7-. 12-0COCH 3).3.78 (2H. t. J=6Hz. 24-CH 20H). 

4.72(IH.m.3β-H). 5. 15-5.60 (3H. m. 6 s -.7 s -and 12 s -H) 

3α.6α. 7α. 12α-Tetraacetoxy-5 s -cholan-24-a1 (54) 

53 (1 g) のジクロロメタン溶液 (5ml) にピリジニウムクロロクロメイト (1 g)、

酢酸ナトリウム (70mg) のジクロロメタン溶液を氷冷下に滴下し、二時間室温で撹持

した。無水エーテル(IOOml)で希釈後、生じた沈殿をろ過して除き、漉液をフロリジ

ルカラム (20 g) に通導し、さらにカラムを 300mlのエーテルで洗い、得られた全て

の溶出液を減圧下に溶媒留去して 3α.6α.7α.12α-tetraacetoxy-5 s -cholan-24-a1 

(54) の無色油状残溢 (900mg) を得た。

3α.6α.7α ， 12α-Tetrahydroxy-5 s -cholest-24-enoic acid (55) 

54 (800 mg) と (carbethoxyethylidene)-triphenyl phosphorane (1.2 g) を無水ベ

ンゼン(100ml) に溶かし、 10時間還流した。水で希釈後、ベンゼンと酢酸エチルで

抽出し、その有機層を水洗し、き硝で乾燥後、減圧下に溶媒留去した。得られた残j査を

5克メタノール性 KOHで二時間選流して加水分解した。水で希釈、希塩酸で酸性にし

た後、酢酸エチルで抽出、有機層を水洗し、を硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。

乙の残漬をジアゾメタンでメチル化後、シリカゲルカラム (50g) で精却した。酢酸エ

チル:アセトン 8:2で溶出した画分の溶媒を留去した後、 5克メタノール性 KOHで二

時間還流し加水分解した。反応混合液を水で希釈し希塩酸酸性下に酢酸エチルで抽出、

有機層を水洗、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去して 3α ，6α.7α.12α -tetra-
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hydroxy-5 s -cholest-24-enoic acid (55) (480 mg) を得た。

1 H -N M R (p y r i d i n e -d 5) (p pm) : 0 . 80 (3 H， s， 1 8 -C 8 3) ， 1. 04 (3 H， s， 1 9 -C H 3) ， 1. 2 4 (3 H， d. J = 6 H z， 

21 -C H 3 ) . 1. 90 (3 H ， s， 27-CH 3) ， 3. 68 -3. 82 (1 H . m. 3 s -H) ， 4. 20 -4. 30 (3 H ， m. 6 s -， 7 s -an d 

12 s -H) .6.94 (lH， t， J=9Hz， 24-H) 

3α ，6α ，7α ， 12α ーTetrahydroxy-5s -cholestanoic acid (44) 

55 (253 mg) を酢酸 50ml に溶かし、触媒として PtO2 (30 mg) を用い、室温で接

触還元した。計算量の水素が 15分間で吸収された。反応混合物から触媒をろ過して除い

た後、 5克 NaHC03で希釈し、酢酸エチルで抽出、ごの有機層を水洗、で硝で乾燥、減

圧下に溶媒を留去して、得られた残漬をアセトンで再結品し 3α ，6α ，7α ，12α-tetra-

hydroxy-5 s -cho 1 estanoi c aci d (44) の結晶 120mgを得た。

mp: 260-262・c

1 H -NMR (pyr id i ne -d 5) (ppm) : 0.81 (3H， s， 18-CH 3) ， 1. 04 (3H， s， 19-CH d ， 1. 22 (3H， d， J = 6Hz， 

21-C8 3) ， 1. 34 (38， d， J =7Hz， 27 -CH 3) ， 3. 68 -3. 84 (1 H， m， 3 s -H) ， 4. 22 -4.31 (3H， m， 6 s -， 7 s -

and 12β-H) 

Anal. Ca1cd. C27H4806 C 69.49， H 9.94 

Found C 69.21， H 9.99 
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第 3章に関する実験

Methyl 3α. 12α ーdihydroxy-7-0xo-5s -cholan-24-oate (57) 

分液ロートにコール酸メチル (56) (10 g)、エーテル (200ml)、メタノール

(30 ml)、水 (30ml) をいれ、 NBS (5.5 g) を加えて一日放置した。反応混合液に水を

200 ml加え、エーテルで抽出した。エーテル層を 2% Na2S203、5% NaHC03 、水で!順

次洗い、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去して methyl 3α. 12α-dihydroxy-7-oxo-

5s -cholan-24-oate (57) の残漬 (9.9g) を得た。

Methyl 3α. 12α ーdiacetoxy-5s -chol-6-en-24-oate (61) 

57 (3.0 g) を無水酢酸 (30ml)氷酢酸 (30ml) に溶かし、 二時間還流後、減圧下

に溶媒 を留去した。得られた残澄、メチルエステルーアセタート (58) と HBr (0.5 ml) 

を酢酸 (40ml)に溶かし、酢酸(10ml)に溶かした臭素(1.0 g) を滴下し、 一晩放

置し、 500ml の氷水に注ぎ、生じた沈殿を油取した。ここに得られたプロムケトン体

(59) をメタノール (300ml) に溶かし、氷冷下に NaBH. (1.8 g) を少量ずつ加えた。

室温で 1時間損梓後、水で希釈し、エーテルで抽出し、そのエーテル層を希塩酸、 5克

NaHC03、水で順次洗浄して、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。得られた 60を

含む残溢 (3.:3g) を酢酸 (60ml) に溶解し、亜鉛末 (3.3g) を加え1.5時間還流し

た。反応後、亜鉛末をろ別し、鴻液を氷水に注いで非結晶性沈殿物 (2.5g) を得た。

これをシリカゲルカラム(100g) を用い、溶出溶媒 ベンゼン:酢酸エチル 9:1で精

製して methyJl 3α. 12α-diacetoxy-5 s -chol-6-en-24-oate (61) の飴状残漬(1.73 g) 

を得た。

3α.6 s .7α. 12α-Tetrahydroxy-5β-cholan-24-oic acid (63) 

methyl 3α. 12α-diacetoxy-5β ーchol-6-en-24-oate (61) (0.8 g) のクロロホルム

溶液 (30ml) に r クロロ過安息香酸 (500mg) を加え、室温暗所で 48時間放置した。

過剰の mークロロ過安息香酸を 1N NaOHで分解した後、エーテ ルで抽出し、そのエー

テル層を水、希塩酸、水、 5 覧 NaHC03、水で順次洗浄し、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒

を留去してエポキシド (62) を得た。 ζ の 62を酢酸 (80ml)に溶解し、 3時間還涜

したのち、室温まで冷却後、水で希釈し、酢酸エチルで抽出、 有機層を 5% NaHCO 3、
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水で順次洗浄し、で硝で乾燥後、減圧下に溶媒を留去した。残漬は酢酸エチルより再結

晶して 3α.6s .7α. 12α -tetrahydroxy-5 s -cholan-24-oic acid (63) の結晶 194時

を得た。

mp: 150. 0 -152. 0 oc 

Rf value:0.36(ethyl acetate:acetic acid:water 85:10:5) 

RRT: OV-l (1.03).OV-17 (0.82) 

Ana1. Calcd. C24H400e C 67.89. H 9.50 

Found C 67.51. H 9.83 

IR(cm-l) :3400 (OH).1720 (COOH) 

IH-NMR (d :;-methanol) (δp p m) : O. 7 4 (3 H • s. 1 8 -C H d . 1. 0 2 (3 H • d • J = 6 . 3 H z. 2 1 -C H 3 ) • 1. 0 6 (3H. 

s. 19 -CH 3) • 3. 38 (1 H. brm. 3 s -H. W I /2 = 23. OH z) • 3. 65 (2 H. m. 6α-a n d 7 s -H s. W I / 2 = 3. 1 H z) . 

3.96 (lH. m. 12 s -H， W 1/2=2. 3Hz) 

3α.6s.7s.12α-Tetrahydroxy-5 s -cholan-24 -0 ic aci d (65) 

61 (1.1 g) を乾燥エーテル (30ml)、蒸留ピリジン(1ml) に溶かし、乾燥エーテ

ル (5ml)に溶かした四酸化オスミウム(1g) を加え、 48時間室温暗所に放置した。

反応混合物より減圧下に溶媒を留去し、残漬に 50%エタノール (140ml) と NaHS03

(5 g) を加え 2時間還涜し、 3倍量のエタノールを加え漣過した。漣液より溶媒を留去

し、残漬を 5% KOHエタノール溶液(IOOml)中で 2時間還流して加水分解し、水浴

上でエタノールを水と交換後、希塩酸で酸性にし、酢酸エチルで抽出、有機層を水洗し、

き硝で乾燥後、減圧下で溶媒を留去した。得られた油状残漬をメタノールから結晶化し、

再結品はメタノールー酢酸エチルでおこない 3α.6s.7s .12α-tetrahydroxy-5 s -cho 

lan-24-oic acid (65) の結晶 580mgを得た。

mp: 225.0-226.0 "c 

Rf value:0.36 (ethyl acetate:acetic acid:water 85:10:5) 

RRT: OV-l (1. 03). OV-17 (0.82) 

Ana1. Calcd. C24H400e C 67.89. H 9.50 

Found C 67.49. H 9.79 

IR(cm-1}:3400 (OH).1720 (COOH) 

lH-NMR (d s-methanol) (δp pm) : O. 7 4 ( 3 H. s. 1 8 -C H 3) • 1. 0 2 (3 H • d • J = 6 . 3 H z • 2 1 -C H 3) • 1. 08 (3H. 
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s.19-CH3)，3.48(2H，m，3s - ，Wl/2=23.1Hz and 7α-H s， W 1 / 2 = 1 5 H z) • 3. 5 8 (lll， m， 6α-11， 

Wl /2=7 .1Hz)， 3.96 (lH.m.12 s -H. W 1 / 2=2.1Hz) 
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