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研究成果の概要（和文）：第二相薬物代謝反応におけるフェノール性化合物の硫酸化抱合は、活性成分の不活性
化に寄与すると通常は考えられている。本研究では1-naphthol (1-Nap)と2-naphthol (2-Nap)およびこれらの硫
酸化代謝物の1-naphthyl sulfate (1-NapS)と2-naphthyl sulfate (2-NapS)を硫酸化前後のモデル化合物として
使用し、これらのフリーラジカル消去作用について既存の手法を用いて比較検証を試みた。その結果、Nap異性
体の硫酸化抱合が常に抗酸化活性を軽減させる訳ではなく、その活性は硫酸化される部位に依存しうるというこ
とが本研究により明らかになった。

研究成果の概要（英文）：Phase-II conjugation of phenolic compounds is generally thought to result in
 their inactivation.  The current study aimed to investigate whether sulfated form of certain 
phenolic compound(s) could demonstrate any biological functions as the model.  Antioxidative effects
 of 1-naphthyl sulfate (1-NapS) and 1-naphthyl sulfate (2-NapS), in comparison with their unsulfated
 counterparts 1-Nap and 2-Nap, using established free radical scavenging assays.  The results 
obtained indicated that sulfate conjugation of the Nap isomers did not always result in the decrease
 of their antioxidant activity, and the antioxidant activity that remained appeared to depend on the
 position of sulfation.

研究分野：食品機能科学、食品生化学、薬物代謝化学、健康食品学
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１．研究開始当初の背景 
 農学と医薬学の境界領域に位置する食品
機能科学は、ポリフェノール等の食品由来生
理活性因子が生体リズムの調節を担う低分
子化学物質の本体であるとし、生活習慣病予
防またはリスク低減を目指した研究分野と
して発展してきた。第二相薬物代謝反応にお
けるフェノール性化合物の硫酸化抱合は、活
性成分の不活性化に寄与することと通常は
考えられている。 
 
 近年、食品や薬剤摂取後に体内で生じる代
謝物（メタボライト）が直接要因となり体調
調節機能を発現しうる可能性が提唱されつ
つあるものの、多岐に亘る代謝物の質と量を
計測し、さらには生理活性の有無や差異にお
ける詳細な検証は、その複雑さゆえに未だ不
明な部分も多く残る。 
 
 
２．研究の目的 
 主に硫酸化代謝物に着目し、フェノール性
化合物の「メタボライト」の生理機能を検証
することを大きな目標とし、とくに本研究で
は 1-naphthol (1-Nap)と 2-naphthol (2-Nap)およ
びこれらの硫酸化代謝物の 1-naphthyl sulfate 
(1-NapS)と 2-naphthyl sulfate (2-NapS)を硫酸
化前後のモデル化合物として使用し、これら
のフリーラジカル消去作用について既存の
手法を用いて比較検証を試みた。本研究で使
用したこれら化合物の化学構造式を図 1に示
す。 
 

 
図 1. 本研究で活性試験に用いたモデル化合
物 1-naphthol (1-Nap), 2-naphthol (2-Nap)とそ
れらの硫酸体である 1-naphthyl sulfate 
(1-NapS)と 2-naphthyl sulfate (2-NapS)の化学
構造式 
 
 
３．研究の方法 
(1) 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)ラジ
カル消去活性試験：0.1 M 酢酸緩衝液中に
1,000 uM までの異なる濃度で試験化合物お
よび 0.5 mMの DPPHラジカル溶液を加えて
反応を開始した。517 nmの吸光度減少を指標

に、試験化合物のラジカル捕捉能について
EC50値を算出して比較評価した。 
 
(2)2,2’-azinobis(3-ethylbenzothiazolin-6-sulfonic 
acid) cation (ABTS+)ラジカル消去活性試験：
メタノール中に予め調製しておいた
ABTS-working solutionを、終濃度 1,000 uMま
での異なる濃度となるように分注しておい
た試験化合物に加えて反応を開始した。734 
nm の吸光度減少を指標に、試験化合物のラ
ジカル捕捉能について EC50 値を算出して比
較評価した。 
 
４．研究成果 
 1-Nap はペルオキシラジカルアッセイモデ
ルにおいて反応性を示す抗酸化物質である
ことが報告されている。Nap異性体とその硫
酸化体の生化学的な作用については包括的
に比較調査されていない。そこで、我々はい
くつかのフリーラジカル消去活性測定法を
用いてこれら硫酸化前後の化合物の潜在的
な抗酸化力を調べることとした。1-NapS vs. 
1-Napと 2-NapS vs. 2-Napの組み合わせで、2
種類の異なるフリーラジカルアッセイにお
ける活性試験を行なった。 
 
 図 2Aに示すように、1-NapSは非硫酸体で
ある 1-Nap（EC50; 23.4 uM）よりも弱い DPPH
ラジカル消去活性（EC50; 172 uM）を示した。
対照的に、2-NapSは 2-Napのとき（EC50; 22.6 
uM）と同等の DPPHラジカル消去活性（EC50; 
29.8 uM）を示した（図 2B）。 
  

 

 
図 2. Nap異性体とその硫酸体のDPPHラジカ
ル消去活性試験における抗酸化作用. (n=4) 
 
 これら 2対のNap異性体と硫酸体の試験化



合物を用いて、同様の結果が ABTS+ラジカル
消去活性においても観察された。図 3A に示
すように、1-NapS は非硫酸体である 1-Nap
（EC50; 11.2 uM）よりも弱い ABTS+ラジカル
消去活性（EC50; 75.4 uM）を示した。一方で
2-NapSと 2-Napは同等のDPPHラジカル消去
活性（EC50; それぞれ 10.4 uMと 11.2 uM）を
示した（図 3B）。 
 

 

 
図 3. Nap 異性体とその硫酸体の ABTS+ラジ
カル消去活性試験における抗酸化作用. (n=4) 
 
 
表 1. 異なるフリーラジカル消去活性試験に
おける Nap 異性体とその硫酸体の EC50値と
EC50値の比率. (n=4) 
 DPPH radical ABTS+ radical 
 EC50 (uM) 
1-Nap 23.4±0.7 11.2±0.3 
1-NapS 172±2 75.4±1.1 
2-Nap 22.6±0.5 11.2±0.5 
2-NapS 29.8±0.4 10.4±0.7 
Trolox 31.1±0.8 28.4±0.4 
 Ratio of EC50 values * 
1-NapS/1-Nap 7.35 (0.136) 6.73 (0.149) 
2-NapS/2-Nap 1.32 (0.758) 0.929 (1.08) 
1-Nap/2-Nap 1.04 (0.962) 1.00 (1.00) 
*括弧の値は‘Ratio of EC50 values’の逆数 
 
 表 1は上記の実験で得られた Nap と NapS
の異性体および troloxのEC50値をまとめたも
のである。EC50値（またはその逆数）を算出
することにより、1-NapSの DPPHラジカル消
去活性および ABTS+ラジカル消去活性は
1-Napよりもそれぞれ 7.35倍および 6.73倍弱 
いものであることが判明した。これらの結果
は、硫酸化抱合が不活性化経路に位置すると

いう従来の考え方と一致するものであった。
従って、1-NapSのラジカル消去活性は 1-Nap
の 0.136-0.149 倍程度であることを意味して
いる。一方で、2-NapSは DPPHラジカル消去
活性および ABTS+ラジカル消去活性におい
て比較的 2-Napと同等の活性を有することを
認めた。即ち、2-NapSのラジカル消去活性は
2-Nap の 0.758-1.08 倍程度であることを意味
している。これらフリーラジカルに対して
1-Nap および 2-Nap は同等の活性を示してい
た。 
  
 以上のことより、Nap異性体の硫酸化抱合
が常に抗酸化活性を軽減し不活化させる訳
ではなく、その活性は硫酸化される部位に依
存しうることが本研究により明らかになっ
た。 
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