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研究成果の概要（和文）：食品成分が調理や保存、生体内の消化吸収を経て生じる化合物にはヒトの健康増進に
有用な機能をもつものが見出されている。本研究では、酸化によって生ずる有用成分の効率的かつ安全に供給す
るシステムの構築を目指した。ポリフェノールの酸化カップリング反応をモデルとし抗痛風効果のある物質の電
解酸化による合成を試みた。その結果、従来の化学試薬や酵素による酸化反応よりも高純度かつ高収率で安全に
目的物質を得ることができた。また、本手法は類似の構造を持つ物質の合成にも応用できることがわかった。

研究成果の概要（英文）：Compounds produced from food ingredients through cooking, storage, and in 
vivo digestion and absorption have been found to have functions that are useful for improving human 
health. In this study, I aimed to develop an efficient and safe supply system of useful components 
produced by oxidation. Using the oxidative coupling reaction of polyphenols as a model, I attempted 
to synthesize a compound with anti-gout effect by electrolytic oxidation. As a result, the target 
compound was safely obtained with higher purity and yield than conventional oxidation reactions 
using harsh chemical reagents or enzymes. This method was also found to be applicable to the 
synthesis of compounds with similar structures.

研究分野： 農芸化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
天然に存在するポリフェノールおよびその酸化カップリング物は多様な活性をもち、機能性食品成分としてだけ
ではなく、医薬等としての利用も期待される。本研究では高純度かつ高収率で安全に、様々な酸化カップリング
物を得ることができるため、機能性食品成分や医薬品の供給および探索に貢献できる。また、機能性食品に含ま
れる活性成分の同定にも有用である。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 

食品の調理や加工、保存中に起こる成分間反応により様々な化合物が生成することがわかっ
ており、これらの生成物は味や香り、テクスチャーなど食品の価値を決定づける重要な役割を担
っている。例えばメイラード反応では食品を特徴づける色素やフレーバー、呈味成分が生成され
るほか、最終生成物であるメラノイジンは in vitro では抗酸化作用が、in vivo では血糖値上
昇抑制作用や食物繊維様作用、ピロリ菌の生育阻害などの効果が報告されている(Current 
Opinion in Food Science, 2017, 14, 37–42.)。成分間反応により生成する化合物は食経験が
あるため消費者に受け入れやすく、食品の品質や機能の向上に利用できる。また、食品成分の酸
化を伴う成分間反応も報告されており、例えばワイン中で起こるとされるポリフェノールの酸
化により生じるオルトベンゾキノン骨格とシステインによる反応の生成物はワインや肉の退色
を防ぐ効果が報告されているほか(J. Agric. Food Chem. 2011, 59, 3940–3949. J. Agric. 
Food Chem. 2016, 64, 806−811.)、ポリフェノール酸化物が痛風予防効果を示すことも報告さ
れている(Free Radic. Biol. Med. 2017, 106, 228–235.)。これら成分のさらなる機能解明や
食品への利用が期待されている(図 1)。 

 
このように成分間反応の生成物はヒトにとって有用な機能を有していることが明らかになり

つつあるが、食品の機能性や保存性の向上を目的とした利用に向けては様々な障害がある。まず、
食品利用できる方法で大量に供給することが難しい点が挙げられる。さらに、生成物の生体中や
食品中での振る舞いやそのメカニズムに検証の余地がある点、定量方法が確立していない点が
挙げられる。これらの検証に一定量以上の標品が必要であり、このためにも生成物を効率的に供
給するシステムが必要である。すなわち、成分間反応生成物の機能解明と食品への利用に向けて、
食品に利用でき効率的に供給できるシステムが必要である。供給方法として、食品から抽出する
方法が考えられるが一般に食品は多成分混合体であり、目的の生成物のみを単離することは難
しい。一方、化学合成により供給する方法も考えられるが、人体に有害な化学試薬が必要である
ことや反応の制御が困難であることも多く、単一成分を高純度で得ることが難しい場合がある。 
研究代表者らは、これまでに電気エネルギーを利用した化学反応の開発を行ってきた。特に電

極から直接的に分子の電子を引き抜くことで酸化し、続く求核種との多様な反応について報告
してきた(Chemical Science, 2016, 7, 6387–6393. など)。電極による酸化反応は、(1)化学酸
化剤や有機溶剤を使用する必要がなく食品利用に適している。(2)電位のコントロールにより一
般的な化学合成よりも選択的に反応を起こすことができる。さらに(3)電流値の観測から成分ど
うしの酸化還元挙動を解析できる。特に、(1)については殺菌を目的として食品に通電する手法
(Journal of Food Protection, 1999, 62, 1999, 1088–1096.)が開発され食品製造の現場で活
用されつつあることから電極酸化は食品への利用を考慮した際に消費者にとって抵抗感の少な
い方法である。研究代表者らはこの手法を用いて卵白中のオボアルブミンを酸化し卵白の物性
が向上することを見出している(J. Agric. Food Chem., 2016, 64, 6503–6507.)。本手法はポ
リフェノール類の酸化にも応用でき、酸化を伴う成分間反応で生じる生成物を、高効率かつ食品
利用に適した方法で供給できる。これにより、酸化を伴う成分間反応で生じる生成物の in vitro
および in vivo における機能解明に貢献できる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ポリフェノールの酸化によって得られる化合物を電解酸化により供給するシス

テムを構築することを目的とし、また、得られた化合物の機能解明の一環として生体利用性につ
いて調べた。供給システムの構築に向けて、モデル反応としてポリフェノールの酸化的カップリ

図1 ポリフェノールの酸化を伴う様々な成分間反応 



ングにより抗痛風成分が得られる反応を用いた。また、生体利用性について、その化合物がヒト
腸管から吸収されうるかを、Caco-2 細胞における透過性から評価した。 
 
３．研究の方法 
モデルとなるポリフェノールを 0.2 M リン酸緩衝液に 10 mL に溶解させ電解合成を行った。

電解合成条件は、1.0 V、1.0 F/mol とした。電極は、陽極、陰極共にカーボン電極を用いて行
った。通電後、溶液を吸引濾過し得られたろ物を風乾した。収率を求める際には、得られた乾燥
物にジメチルスルホキシド-d6と内部標準物質としてジメチルマロン酸を加え、1H NMR で測定を
行った。 
また、機能解明の一つとして透過性試験を行った。Caco-2 細胞をトランズウェルに 1.0×105 

cells/insert となるよう播種し、37℃、5％ CO₂、95％ 空気からなる CO₂インキュベーター内で
3週間培養した。トランズウェルの管腔側にろ過滅菌したサンプル含有 HBSS-MES を 500 µL添加
し、基底膜側の溶液を経時的に回収し HPLC にてサンプル濃度を求めた。サンプルは電気化学合
成により得られたポリフェノールカップリング化合物と、その比較として既に痛風治療薬とし
て使用されているアロプリノールを用いた。 
 
４．研究成果 
本反応で得られるカップリング生成物は in vitro において痛風の予防効果があると報告され

ている。まず、モデル反応の評価系を確立するために当該生成物の標準品を既報の従来法により
得ることとした。1H NMR 解析により生成物の確認はできたものの、従来法ではポリフェノールの
酸化工程で望まない副生成物が一定量以上生成してしまい煩雑な精製工程が必要であることが
わかった。一方で、電気化学的な手法により本反応を進めると、副反応を抑制しつつ生成物を効
率的に得ることに成功した。本手法では、煩雑な精製操作を必要せず簡便な操作によって高純度
の生成物を得ることができた。また、本手法は共通の骨格を持った様々なポリフェノールカップ
リング生成物の合成に適応可能であった。 

続いて、得られた生成物の生体利用性を検討した。この生成物は腸管から吸収され、目的の器
官に移行して機能することが期待されているため、小腸からの吸収性を検討した。ヒト小腸モデ
ル細胞となる Caco-2 細胞を用いて透過性試験を行ったところ、カップリング生成物が管腔側か
ら基底膜側へ移行することが確認された(図 2)。この生成物は他のポリフェノールと同様に吸収
性は高くはなく、また、アロプリノールよりも低いものの、小腸から血中へ移行することが示唆
された。 

図 2 トランズウェルの基底膜側における濃度変化 
 
以上より、ポリフェノールの酸化によって生成する機能性化合物を供給するうえで、電気化

学的な合成手法が有効であることが本研究によって示された。天然に存在するポリフェノール
およびその酸化カップリング物は多様な活性をもち、機能性食品成分としてだけではなく、医薬
等としての利用も期待される。本研究では高純度かつ高収率で安全に、様々な酸化カップリング
物を得ることができるため、機能性食品成分や医薬品の供給および探索に貢献できる。また、機
能性食品に含まれる活性成分の同定にも有用である。 
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