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研究成果の概要（和文）：天然カテキンとその重合体はアルツハイマー病の発症原因となるアミロイドβの凝集
と酸化ストレスを抑制する。そこで、本研究ではさらに強力な活性を有する化合物の開発を目的としてこれらの
化合物の構造修飾を行なった。カテキンおよびフィセチンにメチル基を導入したところ抗酸化活性が飛躍的に増
加した。また、カテキン二量体の立体構造を平面に固定化したところ、抗酸化活性とアミロイドβの凝集阻害作
用が増加し、神経細胞毒性を強力に抑制した。

研究成果の概要（英文）：Natural catechins and their polymeric compounds inhibit amyloid-β 
aggregation and oxidative stress, which are the causes of Alzheimer's disease. In this study, we 
modified the structures of these compounds in order to develop more potent compounds. When methyl 
groups were introduced into catechin and fisetin, the antioxidant activity increased dramatically. 
When the geometry of one or both catechin molecules in catechin dimer were constrained to be planar,
 potent neuroprotective effects against amyloid-β-induced cytotoxicity as well as strong 
antioxidative activities were was observed.

研究分野： 創薬化学

キーワード： アルツハイマー病　アミロイドβ　カテキン　プロシアニジン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
認知症の原因の約7割を占め、40代から60代の若年性の患者も急増しているアルツハイマー病は、未だ有効な治
療法が確立されていない。市販されている医薬品はダメージを受けた神経を賦活化させる作用はあるが、発症を
抑えることはできない。研究で設計・合成した化合物は安全性の高い天然カテキンの誘導体であり、アルツハイ
マー病発症の初期の段階に作用して神経毒性を抑制することから、根本的な予防・治療薬の開発につながる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
認知症の原因の約 7割を占め、40代から 60代の若年性の患者も急増しているアルツハイマー病
は、未だ有効な治療法が確立されておらず、根本的な治療薬と予防薬の開発は喫緊の課題である。
治療薬の開発を困難にしていたのは、発症メカニズムの解明が遅れていたことによる。しかし、
2002 年にアミロイドβ(Aβ)のオリゴマーへの凝集が神経細胞の死や脳の萎縮をもたらす「Aβ
オリゴマー仮説」が提唱されて以来、Aβを創薬標的とした研究が積極的に展開されるようにな
った。2003 年にはカテキンなどの天然ポリフェノールが Aβのオリゴマーへの凝集を阻害する
ことが明らかとなった。その後、アルツハイマー病治療薬を目指して様々な天然ポリフェノール
とその誘導体に関する研究が報告されたが、臨床で有効な根本的治療薬は未だ開発されていな
い。 
 
２．研究の目的 
Aβの凝集を伴う神経細胞毒性を創薬標的とした新規アルツハイマー病の予防・治療薬の開発を
目的として、Aβからのアミロイド繊維の生成抑制作用と活性酸素消去作用を有する化合物の開
発を行う。本研究では天然ポリフェノールが Aβのオリゴマーへの凝集阻害作用を有することに
着目し、活性増強を目的とした天然カテキンの構造修飾を行う。また、カテキンは重合化するこ
とで抗酸化活性と Aβ凝集阻害活性が増強することから、構造修飾を行ったカテキンを構成単位
とした重合体を合成し、Aβによる神経細胞毒性作用に対するこれらの化合物の抑制作用を明ら
かにする。 
 
３．研究の方法 
(1)化合物の合成：カテキンおよびフィセチンのメチル誘導体、立体構造を固定化したカテキン
の二量体を合成した。 
 
(2)抗酸化活性：活性酸素のモデルラジカルであるガルビノキシルラジカルを用いてラジカル消
去反応の速度論的解析を行ない、化合物の抗酸化活性を明らかにした。 
 
(3) Aβ凝集阻害作用：チオフラビン T法を用いて、Aβ1-42の凝集反応に対する化合物の阻害効
果を明らかにした。 
 
(4) 神経細胞毒性抑制作用：ヒト神経芽腫細胞 SHSY-5Y への Aβ1-42の毒性に対する化合物の抑
制作用を明らかにした。 
 
４．研究成果 
(1)Aβからのアミロイド繊維への凝集過程で発生する活性酸素が神経細胞毒性を引き起こす。
そこで Aβ凝集阻害作用を有するカテキンやフィセチンの抗酸化活性の増強を目的として、メチ
ル基を導入した化合物の設計・合成を行なった。カテキンのジメチル誘導体はカテコールに Betti
反応によりメチル基を導入し、さらにホルミル化を経て桂皮酸誘導体を合成した。フロログルシ
ノール誘導体とアルドール縮合反応を行ってカルコン構造に変換後、酸化的環化反応によって
カテキン骨格へと導き、さらに脱保護によってジメチルカテキンを合成した。フィセチンのジメ
チル誘導体も同様の方法でカテコールのジメチル誘導体から、カルコン誘導体へと導いた後、
Alger-Flynn-Oyamada 反応によって環化し、脱保護によって合成した。モノメチルフィセチン
はメチルカテコールから同様の方法で合成を行なった。これらの化合物の抗酸化活性は、ガルビ
ノキシルラジカルに対するラジカル消去反応の速度論的解析を行うことで検討した。その結果、
平面型カテキンはカテキンの約 5 倍の抗酸化活性を有するが、ジメチル誘導体は約 28 倍強力な
活性を示した。さらにフィセチンはジメチ
ル化によって約 21 倍、モノメチル化によ
って約 220 倍の非常に強力な抗酸化活性
を示すことがわかった。モノメチルフィセ
チンの抗酸化活性が飛躍的に増強したの
は、分子の平面性がメチル基の導入によっ
ても影響を受けないためと考えられる。 
 
(2) 近年、カテキン(Cat)の重合体であるプロシアニジンに Aβ凝集阻害があることが報告され
た。そこでカテキンの立体構造を平面に固定化するとラジカル消去活性が増強することから、低
分子プロシアニジンであるカテキン二量体（プロシアニジン B3）の一方または両方のカテキン
構造を平面に固定化した化合物(PCat)を設計・合成した。一方のカテキンを平面に固定化した誘
導体（Cat-PCat）は 4位に脱離基を導入したカテキンに平面型カテキンを縮合させて合成した。
また、両方のカテキンを平面に固定化した誘導体（PCat-PCat）はフェノール性水酸基を保護し
たプロシアニジン B3（Cat-Cat）にルイス酸存在下、アセトンを反応させて合成した。抗酸化作
用を解析したところ、カテキンと比べてプロシアニジン B3（Cat-Cat）は約 3.8 倍の抗酸化活性
を示したが、Cat-PCat は、さらに Cat-Cat の 1.9 倍強力な抗酸化活性を示した。また、PCat-
PCat は Cat-PCat と比べて 1.5 倍、カテキンと比べて約 11 倍の強力な抗酸化活性を示した。抗



酸化活性の強さは、化合物のイオン化ポテンシャルと相関したことから、Cat-Cat の立体構造を
平面に固定化することで還元力が増強し、強力な抗酸化作用を示したと考えられる。次に Aβの
凝集阻害作用と神経細胞毒性に対する抑制効果を検討した。アミロイド前駆体タンパク質から
セクレターゼによって切り出された Aβは容易に凝集し、多量体を経てアミロイド繊維を形成す
るが、凝集過程で生成するオリゴマーが主に神経毒性を示すと考えられている。そこで Aβの凝
集に対する各化合物の阻害作用を検討したところ、全ての二量体はカテキンと比べて Aβの凝集
を強力に阻害した。二量体は立体を平面に固定化すると凝集阻害作用がさらに増強し、PCat-PCat
が最も強力に Aβの凝集を阻害した。また、これらの化合物は Aβによる神経細胞毒性を有意に
抑制し、特に PCat-PCat は強力な
抑制作用を示した。以上の結果よ
り、カテキン二量体であるプロシ
アニジン B3 の立体構造を平面に
固定化すると、Aβの凝集を阻害
して神経細胞毒性を抑制するこ
とが明らかとなった。これらの化
合物は抗酸化作用も大きく増強
していることから、アルツハイマ
ー病患者の脳内で発生する Aβ由
来の酸化ストレスを強く抑制す
ることが期待される。 
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