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最近に於ける著 しいホルモン学の発展と共に,殊 にス

テロイ ドホルモソの各方面への応用分野(医 学的には皮

膚,精 神科等に,そ の他畜産方面に)が 拡大されるにつ

れ,そ の生産が急激に増加され,そ れがこの数年間に微

生物利用工業としての発展を見たことは将に驚くべき事

実であ り,即 ち1949年Henchl)等 が コーチゾソCorti-

sone,ノ ・イ ドロコーチゾソ11ydroeortisoneが リウマチ

性疾患に偉効を有することを発見し,更にRobinson,Wo-

odward等 の有機化学者が,合 成に成功 したわけである

が,こ のCortisone及 びhydrocortisoneは 構造から明

らかである様にステロイ ド核の11位 に酸素原子を有 し

て居 り,こ の位置に酸素原子を化学的に導入することは

極めて困難で,牛 の胆汁を原料としたデソキシコール酸

desoxycholicacidか ら出発してcortisone迄37工 程 中10

工程 は12位 の酸素を11位 に転位に要 し,従 ってその当時

はcortisoneは 非常に高価で医薬晶中最も困難な合成品

として取扱われて居ったのであるが1959年 米国アヅプ

ヂ 。ソUpjohnCoのPeterson2)等 が或る種の微生物ム

コール属Mucoy,リ ゾープス属Rhizopus,ア スペルギル

ス属Aspergiltus,ス トレプトマイセス属Streptomyces

の菌株を高価な原料である黄体ホルモソプロゲステロソ

Progesterone(こ のホルモソは卵巣黄体か ら生産され

るもので 卵胞ホルモンであるエス トラジオールestradi-

olと 協力 して女性ホルモソとしての機能を発揮するもの

で特に子宮粘膜 に対 して分泌期変化を起 し受精 した卵を

子宮に着床 させ妊娠を継続させる作用を有 している。従

って若 しこの黄体ホルモソが不足すると流産,子 宮出血

馨Oxidationof△5-dlehydroepiandrosterone

byBacillussphaericus
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月経過多の様な症状を示す。)と かCompoundSに 作

用せしめ11位 に高収率で酸素を導入することに成功 した

ため容易にcortisoneが 生産される様にな り,俄 かに衆

目を引きこの方面の業績の多数が発表される様にな り,

現在ではステロイ ド核の3,4,5,の 位置を除く他の位置に

微生物を利用して容易に酸素が導入される様になった。

著者もこの方面の研究を数年前より行って居 り,剔 生ホ

ルモソデヒドロェピアソド冒ステロソdehydroepian-

drosterone(こ のホルモソは最初尿から分離され同じ男

性ホルモンであるアンドロステロソandrosteroneと 比

較 して二重結合がある点が異っていたので単にデヒドロ

アソドロステロソとも呼ばれたが,3の 位 置の水酸基の

配置がアソドロステロソと逆であるとい うことが判明さ

れ,デ ヒドロエピアソドロスロソと呼ばれる様 に な っ

た。男性ホルモン作用はアン ドロステロンの約嬉で,ア

ンドロステロソは天然に存在する最も強い男性ホルモソ

であるテス トステロソtestosteroneの 約嬉である。)に

細菌バチルス スペ リクスBacillusSphaeyicusを 作用

せしめた結果 この化合物の17位 の水酸基が酸化 され,且

っ5,6の 二重結合が4,5に 転位し第1図 の如く △4ア

ソドロステロンー3,17一 ジオソム4-androstene-3,17-

dioneに 酸化されることを認めた。従来著者の知る範囲

ではこのBacillussphaericusは ステロイ ド核の中1,

2の 水素を脱水素する微生物として報告されて居 り,例

えばGould3),Stoudt4)等 の行った研究は第2図 に示す魏

く1,2間 に脱水素の起った化合物を生成するが,こ の様

塗結果は得られず△4-androste-3,17-dioneを 単離し

たのでその結果を報告 したい。

この様に同じ菌株を用いても作用される化合物(基 質)

が異なれば生産されるものも異って来ることは当然予想

され得ることであ り,又 同属内でも種が異れぽたとえ同

一の基質を用いても生産される化合物が異って来るだろ

うことも当然考えられる。
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実 験 の 部

デヒドロェピァソ ドロステロソの酸化。

使用した菌株Bacillussphaeri`usは 財団法人長尾研究

所か ら分譲を受けたものである。培養基は普通ブイヨソ

(ペ プ トソ1%,肉 エキス1%,pH=7・2に 補正)

150ccを 内容11の 振盪 フラスコに入れ,100°C,50分

間3回,滅 菌。別に本菌株を同培地に48時 間33°C斜 面

培養を行ったものに無菌水ユOcを 加 え菌体を充分浮遊せ

しめたもを上記滅菌培地に接種 し,培 養温度33°C,振

幅6cm振 盪 回数125r,p,m,の 往復式振盪機で24時 間振

盪し,24時 間後にホルモン50mgを1ccの ニ タノールに僅

かに加温溶解したものを添加し,同温度で24時 間振盪 し,

後 同量のクロロホルムで抽出を行い.次 に約1/10量の2%

重曹水で洗条,水 洗,無 水硫酸,ソ ーダで脱水し,溶媒を溜

去し,蒸 発残渣油状物として50mgを 得 る。之を市販ク

ロ マ ト用 シ リ カゲ ル2gを 用 い て カ ラム ク ロマ トグ ラ フ

ィー に か け精 製 す る 。先 ず ベ ソゼ ソ,5%醋 酸 エ チ ル ベ

ソゼ ソ(容 量%),10%,15%,30%,80%,酉 昔酸 エ チ ル

の 順 で 溶 出を 行 い,そ の結 果 醋X15°oエ チ ル ベ ソゼ ソ溶

出 部 か ら酸 化 生 成 物が 結 晶 と して得 られ る 。 之 を ア セ ト

ンヘ キサ ソ の混 合 溶 媒 か ら再 結 す る とm.P.164～6°C

の結 晶10mgを 得 る。 之 を 既 知 の △4-androstene3,

17dione-(こ の化 合 物5)6)の 合 成 は デ ヒ ドロエ ピア ソ ドロ

ス テ ロ ソか ら3工 程 で 出 来 るが テ ス トス テ ロソか らは ピ

リジ ソ中 無水 ク ロ ム酸 酸 化 で容 易 に得 られ る。 第3図)

と混 融 して融 点 の 降 下 な く,叉 第4図 の如 く赤 外 部 吸 収

ス ペ ク トル も一 致 した 。17一ヶ トソ(174cm-1),△4-2

0一ケ トソ基(1600cm-1,1620cm-1)。 紫 外 部 吸 収 ス ペ

クDレ は ・謙240mμ(e-18,800)(第5図),元

素 分 析 の 果 はClgH2602と して計 算値C:79,68%H:

9,15%,実 験 値C:79,61%H:9,31%)。

要 約

男 性 ホ ル モ ソム5一デ ヒ ドロエ ピ ア ソ ドロ ステ ロ ソに バ

チ ル ス スペ リ クスを 作 用 せ しめ,融 点164～6°Clの 化

合 物 を単 離 し,之 を既 知 の △4一ア ソ ドロ ス テ ソ3,17一

ジオ ソ と比 較 した 結 果,之 と同 一 化合 物 で あ る こ とを確
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