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抗 腫 瘍性 食 糧 成 分 の 検 索 に お いて レダ ク トン類 が 注

口 され た(村上 ・山 藤,1968;1969a;1969b;山 藤 ・

村 上,1968;山 藤 ら,197の.と くに アス コル ビン酸

(AA),デ ヒ ドロ アス コル ビン酸(DAA)お よ び2,3-

ジケ トグ ロ ン酸(DKG)の 効 果 が 確 認 され た こ とは,

そ の ビ タ ミンC効 果 と関 連 して興 味 深 くまた 重要 で あ

る(中 村,1968;中 村 ・山 藤,1968;山 藤 ら,1971).

さ らにAA関 連 物質 と して エ リソル ビン酸(EA),デ

ヒ ドロ エ リソル ビン酸(DEA)あ る いはAAパ ル ミチ

ン酸 エ ス テル(AA-Palm)な ど も有 効で あ る こ とが 明

らか に され て い る(富 田 ら,1973).こ れ らは い ずれ

も分 子 内 の エ ン ジオ ー ル構 造 な い しそ の酸 化 型 が 中心

的 役 割 を演 じて い る と推 定 され る もの で あつ て,た と

えばDAAを オル ソ フェ ニ レ ン ジア ミン(OPD)と 縮

合 させ て そ の基 本 構 造 を ブ ロ ックす る と抗 腫 瘍 効 果 は

消失 す る。従 つ て 少 な くとも エ ン ジオ ー ル基 を 含 む レ

ダ ク トン類 に抗 腫 瘍 性 物質 の検 索 を 指 向 す る こ とは,

理 論的 に も妥 当 な もの で あ る と推 定 され る.

AAは ビ タ ミンCと して 栄養 上 不 可 欠 の もの で あつ

て食 品か ら摂 取 しな けれ ば な らな い.さ らにAAは

食 品 の加 工 貯 蔵 に お いて,ビ タ ミンCの 強 化 だ け で な

く,抗 酸 化 剤 な ど と して 品 質 の 保 持 に も広 く利 用 され

る.し か しAAは 変 化 しや す く,種 々の経 路 で 分解 さ

れ るが,そ の1つ と してFig.1に 示 す よ うにDAA,

DKG,キ シ ロソ ンか らL-pentosereductone(レ タ"

ク トンC),2,3,4-trihydroxypent-2-enoicacid(レ

ダ ク トンB),5-methyl-3,4・dihydroxytetrone(レ

ダ ク!・ンA;MDT)を 経 由 す る もの が あ る.Has-

Fig. 1. Degradation of ascorbic acid.

selquist(1955)はDAAを 分解 して生ずるaci-レ ダ

クトンIIIはMDTで あることを認めた.一 方,神 谷

(1959a,b)はDAAを5%有 機酸溶液中で加熱し,

2種 のレダクトン,す なわち,2,3,4-trihydroxypent-

2-enoicacidお よびそのラクトンMDTを 検出した.

他方,中 村(1972)はAA関 連物質のデオキシリボ

核酸分解作用の試験において,DAAな い しDKG溶

液が還元性を増加 し,と くにCu2+に よ り促進される

ことをTillman試 薬 により確 かめた.ま たこの 場

合,2,3の レダク トンが生成することを薄層クロマ ト

グラフィーにより認め,DAAな い しDKGのDNA

に対する粘度低下作用は反応初期に生成するレダクト

ン類によつて行なわれることを推定 した.

そこでAA関 連物質 の抗腫瘍性をさらにレダクト

ンの立場から確実にするため,MDTに 着 目し,そ の

抗腫蕩性を試験した.こ れはAAの 分解によつて生

成する1つ のレダクトンであつて,し かもラクトン環

を有し,AAに 近い構造を持つている.
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実 験 方 法

ペーパークロマ トグラフィー 東洋濾紙No.51を

用 い室温上昇法によりブタノール ・酢酸 ・水(4:1:

1)で 展開,乾 燥後2,6-ジク ロロフェノールインドフ

ェノールにより検出した.

紫外線吸収スペク トルMDT水 溶液(20μ9/ml)

を 常法 により島津 マル チパ ーパス 自記分光光度計

MPS-50型 によつて測定 した.

赤外線吸収スペク トル 赤外線分光光度計ベックマ

ンIR-20型 でKBr錠 剤法によつて測定 した.

抗腫瘍性 腹水型 として常時保存 して きた 腫瘍

Sarcoma180の 腹水を リンゲル液で適宜稀釈 し,そ

の0.2ml(細 胞数5×106)を 生後4週,体 重約209

のddN雄 マウスの右腋窩部に注入移植して固型化し

た.移 植翌日か ら一定期間MDTを 投与 し,屠 殺して

腫瘍重量を測定 して抗腫瘍効果を求めた.な お必要に

応 じ試験期間中のマウスの体重および腫瘍の直径も測

定 した。MDTはO.OlM酢 酸緩衝液(pH5.7)で 緩

衝化したリンゲル液に適宜溶解 し,そ の0.2mlを 投

与 した.

実 験 結 果 お よ び 考 察

1.MDTの 調製

MDTは レダク トンの1種 であつて反応性に富み貯

蔵にも問題があるので,比 較的容易に調製できること

が必要であり,ま た抗腫蕩性の試験には比較的多量の

試料を要する.そ のためこの立場から,benzylben-

zoylglycolateとethylbenzoyllactateのClaisen

縮合 による合成法(Micheel・Haarhoff,194の と,

DAAを 硫酸中で分解させて調製 する方法(Euler・

Hasselquist,1955)と について検討 した.

a)合 成法

(i)Benzylmonochloroacetateの 合成

54gmonochloroaceticacidと54gbenzylal-

coho1と を混合後温浴中で溶解,乾 燥塩化水素ガスを

常温で約30分 間通じて飽和させる.こ れを 温浴中で

約2時 間加熱 したのち冷水中に投入,十 分概伴 したの

ち放 置 した.エ ー テル で抽 出 し,エ ー テ ル層 を 無 水 硫

酸 ナ ト リウ ムで 乾燥 後エーテル を 溜 去,残 つた 粗 エ ス

テル を3～4mmHgで 分 画 蒸 溜 し,106℃/3mmHg

の 画分 を集 めた,収 量47・5g.

(ii)Benzylbenzoylglycolateの 合 成

無 水 アセ トン 中 に36.9gbenzylmonochloroace-

tate,29g安 息 香 酸 ナ トリウム,3gヨ ウ化 ナ ト リウ ム

を 懸濁 させ,48時 間 煮 沸 還 流,生 成 した 塩化 ナ トリウ

ム を濾 別 し,濾 液 を 減 圧 濃 縮,こ れ に 白濁 す る まで 水

を加 え る と油状 物 が 析 出 した.放 置 して 生 ず る固 化 物

を ア セ トンお よ び水 か ら再 結.収 量26g,融 点57℃

(文 献59～60℃).

(iii)Ethylbenzoyllactateの 合 成

27gbenzoylchlorideと27gethyliactateと

を ナ ス型 フ ラス コ中 で 混合 し,油 浴 中170℃ で2時

間 加 熱,放 冷 後100mlク ロ ロ ホル ムを 加 え て抽 出 し

た.ク ロ ロホ ル ム層 を100m110%塩 酸 で2回,100

ml5%水 酸 化 ナ トリウムで2回,100ml2%塩 酸 で

1回 洗 糠 した 後,さ らに蒸 溜水 で 中性 にな るまで洗滌

した.つ い で塩 化 カル シ ウム で乾 燥 した 後,ク ロ ロ ホ

ル ムを 溜 去 した.残 存 部 分 を3mmHg減 圧 下 に蒸 溜

し,119℃ の 画分 を 集 め た.収 量239.

(iv)MDTの 合成

10mgbenzylbenzoylglycolateと8.3gethyl

benzoyllactateと を 乾燥 ベ ンゼ ン100gに 溶解 し,

窒 素 ガ スを 導 入 しな が ら擁 伴,90。 ～95℃ に徐 々に加



熱 しながら金属カリウム3・62gを 少 量ずつ投入した.

約1時 間半攪拌 するとカリウムは溶解 しカ リウムエチ

ラー トが析出した.こ れに無水エタノール100mlを

少量つつ加え2～3時 間煮沸,氷 水で冷却後強く概挫

しながらカリウムと等量の2N硫 酸を滴加,分 液ロー

トで水-エタ ノール層をとつた.ベ ンゼンで 数回洗諜

後,水 層を酢酸エチルで抽出,無 水硫酸ナ トリウムで

脱水乾燥,濾 液を誠圧濃縮し,少 量のエチルエーテル

で抽出,抽 出液を滅圧濃縮 したのち,-16℃ に放置

してMDTを 品出させた.得 られたものはD型,L

型の混合物である.収 量130mg.

b)分 解法

5.28gAAを30ml水 に溶解,3.39P-ベン ゾキ

ノンを1OOmlエ チルエーテルに溶か したものと混合

し,】0分 間振盪 して反応させた後,過 剰のキノンや生

成 したハイドロキノンをエーテルで抽出除去 した.得

られたDAA水 溶液に(必 要に応 じて濃縮後)等 容の

2N硫 酸を加えて,90℃ で1～2時 間加熱 した.食

塩で飽和 した 後ベンゼンで 生成不純物フラン-2-カル

ボン酸を抽出除去した.つ いで水層から酢酸エチルで

MDTを 抽 出し,無 水硫酸ナ トリウムで脱水乾燥,濃

縮 して-16℃ に約1週 間放置するとMDTが 晶出し

た.収 量60mg～100mg.

c)MDT標 品の比較

上記合成法および分解法によつて得た標品の赤外線

吸収スペクトルをFig.2に 示 すが,両 標品は完全に

一致 し,AAの ものに類似した.3380,1290cm-1:

Table 1. Some properties of MDT.

 '" Calculated value 

 MDT  : The same as in Fig. 2.

水酸基;1730,1620:ラ ク トン環;さ らに紫外線吸収

極大波長,融 点および元素分析値もほぼ等 しく,文 献

値ないし計算値と一致 し(Table1),ま たペーパーク

ロマ トグラフィーによるRf値 も一致 した(Fig.3).

従つて研究にはいずれの標品を用いても差支えないと

思われるが,容 易にしかも多量に調製するため,主 と

して分解法を採用した.

なお,こ のMDT水 溶液は不安定であつて,室 温に

放置するとかなり速やかに変化することが,経 時的に

測定 した紫外線吸収スペクトルの吸収極大の低下から

観察された(Fig.4).こ の場合DAA分 解法により

調製 したMDT標 品が 多少速やかに変化するようで

あつた.

2.MDTの 抗腫瘍性

富田ら(1973)のAA関 連物質 についての試験と

比較のため,そ れと同様な条件で抗腫瘍性を求めた.

すなわち,85mMMDT溶 液を調製 し,そ の0.2m1

(MDT2.3mg(0.017mmoles))を 腫瘍細胞 の移

Fig. 2. IR spectrum of MDT.  a  : MDT was prepared by the condensation method 
from benzylbenzoylglycolate and ethylbenzoyllactate. b : MDT was prepared by 
the acid degradation method from dehydroascorbic acid.



Table 2. Antiumor potency of MDT.

Fig. 3. Paper chromatogram of MDT. 
 Paper  : Toyo No. 51. Ascending me-

thod. Solvent : Butanol • acetic acid 
water (4 : 1 : 1). Detection : 2, 6-Dichlo-
rophenolindophenol.

 Antitumor potency was principally assay-
ed as follows using mouse sarcoma-180 and 
10 male ddN-mice of 4 weeks old in each 
group. MDT (b in Fig. 2) was dissolved in 
Ringer's solution at room temperature (final 
conc. 85 mM) and 0. 2 ml (containing 2. 3 mg 
or 0.017 m moles MDT) were subcutaneous-
ly injected once a day for 9 times from the 
next day after implanting sarcoma-180. In 
the control, Ringer's solution was injected 
instead of MDT solution. On the 17th day, 
tumor was weighed in all groups.

Fig. 4. Variation of UV spectrum of MDT 
solution. Aqueous solution of MDT (20 g/ 
ml) was kept at room temperature for 
different hours indicated. MDT : The same 
as in Fig. 2.

植翌日から毎 日1回,9日 間投与 し,正7日 目に屠殺し

腫瘍重量を測定 した.な お,試 験期間中に適宜マウス

の体重および腫瘍の大さをも測定 した.

抗腫瘍性をTable2に 示 すが,供 試条件において

MDTに よる50%程 度 の抑制率が認められた.こ れ

に応じてFig.5に 示すように,MDT投 与区におけ

る腫瘍の増殖は対照区のものに比べて低かつた.ま た

体重の増加も若干抑えられる傾向が認められた.

DAAや カテコールアミン類 の抗腫瘍性は微量 の

Cu2+を 加 えることにより増強されることがしば しば

観察された.そ こでMDT溶 液 にその濃度の1/50,

すなわち1.7mMに なるよう硫酸銅を同時に溶かし試

験に用いた.従 つて硫酸銅は55μg(0.34μmoles)

Fig. 5. Increment of body weight of 
mouse and tumor by MDT administra-

tion. The same as in Table 2.

宛投与された。

腫瘍細胞移植翌日から毎 日1回,10日 間投与 し,

15日 目に判定した結果をTable3に 示 す.MDTの



抗腫瘍性に対するCu2+の 促進効果はほとんど認めら

れず,む しろ若干低下させるようにも思われる.

この場合MDT溶 液は室温で 調製 したものであつ

た.従 つて,MDTが 水溶液中でかなり分解 しやすい

ために,こ のような結果を生じたと推定される.そ こ

で供試溶液を十分に氷冷しなが ら注意して調製し,直

ちに試験した.こ の場合 も毎日1回,10日 間,計10

回投与したが,効 果の判定は19日 目に行つた.Table

4に 示すように,MDTを 単独に投与した場合には30

%程 度の低い抑制効果 が認 められるに過 ぎなかつた

が,Cu2+を 同時に投与 するとその効果がかなり高め

られることがわかつた.

なお,こ の間の体重変化をFig.6に 示すが,MDT

の投与により約1週 間後から体重の増加が抑えられ,

動物体にかなり悪い影響を及ぼすことが観察された.

このような動物試験においては,投 与された薬物は

生体内で作用部位に到達 し,そ こで機能を発揮するこ

とが必要である.MDT自 体非常に不安定 であるの

で,そ の 作用本体 については明らかでない.し かし

MDTの 変化をできるだけ避けながら投与 した場合,

その効率がCu2+に よ り促進されること,MDTの 変

化を特別に配慮せず室温で 供試溶液を調製した場合,

Table 3. Effect of  Cuz+ on antitumor potency of MDT 
solution dissolved at room temperature.

 Test solutions (85 mM MDT and 85 mM MDT+17 mM CuSO4) were prepared by dissolv-
ing them in Ringer's solution at room temperature. Antitumor potency was assayed as in 
Table 2 with some modifications. Administration of MDT : 2.3 mg (0. 017 m moles) MDT 
or 2. 3 mg (0. 017 m moles) MDT+55 ,ug (0. 34 ,u moles) CuSO4. Injection of the reagent was 
conducted for 10 times and antitumor potency was assayed on the 15th day.

Table 4. Effect of Cuz+ on antitumor potency of MDT 
solution dissolved in the cold.

 Test solutions (the same as in Table 3) were prepared by dissolving them in Ringer's 

solution in the cold. Antitumor potency was assayed as in Table 3, but on the 19th day.



Fig. 6. Increment of body weight of 

mouse by  MDT+Cu2+ administration. 
The same as in Table 4.

MDT単 独でもある程度の効果を示すが,Cu2+共 存

によりかえつて効果が低下する傾向があることなど

か ら,MDTが 酸化などによつて変化する過程で比較

的に早 く生ずる物質あるいはラジカルが腫瘍の増殖を

抑制すると推定される.い ずれにしても,薬 品の安定

性や動物体そのものに及ぼす影響などに問題があり,

さらに効率においてもDAAな どには及ぼないが,少

な くともMDTも 多少 の抗腫瘍性を示すことは明ら

かである.従 つてレダクトン類を中心に抗腫瘍性物質

を検索 しようとするわれわれの研究方向は,一 応妥当

なものであると考えられる.

総 括

5-Methy1-3,4-dihydroxytetroneす なわちレダク

トンAの 調製 について,benzylbenzoylglycolate

とethylbenzoyllactateの 縮合 による合成法と

DAAか らの硫酸分解法とを比較検討した,そ の結

果,い ずれの方法でも差支えないが,容 易にしかも多

量の調製を必要とする研究の目的上,主 として後者を

採用した.

ついで5-methyl-3,4-dihydroxytetroneの マウス

固形腫瘍Sarcoma180に 対する抗腫瘍性 を試験 し

た.5-Methyl-3,4-dihydroxytetroneは 不安定であ

るので氷冷下に 供試溶液を調製し,2.3mg宛,1日

1回,計10回 投与することにより,約30%程 度 の抗

腫瘍性が認められるに過ぎなかつたが,微 量のCu2+

の共存により効率は高められた.一 方室温で調製投与

すると50%程 度の抗腫瘍性を示 したが,Cu2+の 効果
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                                Summary 

 5-Methyl-3, 4-dihydroxytetrone (MDT) was prepared by condensation of benzyl ben-
zoyl glycolate with ethyl benzoyl lactate. The former had been synthesized from mono-
chloroacetic acid and benzyl alcohol through benzyl monochloroacetate. The latter had 
been prepared from benzoyl chloride and ethyl lactate. On the other hand, MDT was 

prepared by degradation of dehydroascorbic acid with sulfuric acid started from p-ben-
zoquinone treatment of ascorbic acid. By elemental analysis and comparison of some 

properties such as UV and IR spectra, melting point and Rf value, difference was not 
observed in the both preparations. For the purpose of easy and efficient preparation of 
MDT in the present study, therefore, the method preferred to the degradation of de-
hydroascorbic acid. 

   Then, antitumor potency of about 50 % against sarcoma 180 of mouse was shown 
by subcutaneous injection of MDT. Some retardation of growth of mouse was also 
incidentally observed. When injecting solution of MDT had been prepared at room 
temperature, effect of Cu2 ' on the antitumor efficiency was not indicated. On the 
contrary, the quite low efficiency was estimated by administering MDT solution pre-

pared in the cold. In this case, however, the efficiency was enhanced by injecting MDT 
with a small amount of Cu2+


