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研究成果の概要：抗酸化能を高め、副作用の少ない抗酸化剤、特にポリフェノール類の探索・

開発とその抗酸化機構の解明を行い、新規レスベラトロール誘導体を開発しそのラジカル消去

機構を電子移動と引き続くプロトン移動による機構であることを明らかにした。また放射線防

護剤の開発を、被ばく後の酸化的障害の回復という観点から行い、ミネラル含有熱処置酵母と

トコフェロール、およびトコトリエノールの N,N-ジメチルグリシンエステル誘導体が被ばく後

の障害回復に有効であることを見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
これまでの抗酸化剤の開発は、活性酸素や活

性窒素などの消去能という点に重点をおい

て研究されている。ポリフェノール類は、抗

酸化能が増大すると、反面、活性酸素などを

生成して副作用を引き起こす場合があるな

ど、抗酸化能が強く、副作用の少ない物質の

開発が求められている。一方、医療による放

射線被ばくや事故による高線量放射線被ば

くによる生体の酸化的障害も問題になって

おり、放射線防護剤の開発は重要な課題であ

る。しかし、放射線被ばくによる生体障害を

予防、および治療するための薬剤で実用化さ

れている物質は少なく、特に被ばく後に投与

して有効な防護剤の開発が望まれていた。 
２．研究の目的 
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抗酸化能を高め、副作用の少ない抗酸化物質

の探索・開発を目的とし、特に放射線障害か

らの回復を目指した防護剤の開発、ならびに、

抗酸化機構を明らかにすることを目的とし

た。 
３．研究の方法 
スーパーオキシドやヒドロキシルラジカル

などの消去化合物の探索には、合成化合物の

消 去 能 評 価 に DMPO （ 5,5-dimethyl-1- 

pyrroline-N-oxide）を用いる ESR（電子スピ

ン共鳴装置）スピントラッピング法を用いた。

またガルビノキシラジカルの消去に関して

は紫外・可視分光学的方法にて行った。ペル

オキシラジカル消去に関してはクメンペル

オキシドラジカルの消去を直接 ESRで測定し

た 。 染 色 体 異 常 実 験 は CHL(Chinese 

hamster lung)細胞を用いて行った。また高

線量の放射線に対する防護能の評価には、マ

ウスを使用し、薬剤投与の前後に 7-8Gy の放

射線を照射し、その後 30 日間の生存率を調

べることによりその防護能を評価した。 
４．研究成果 

１．活性酸素消去剤の探索・開発 

合成抗酸化剤として、トロロックスとビタ

ミン C 誘導体をエステル結合した化合物(I)、

カフェイン酸にシステアミンをアミド結合

させた化合物(II)、α−リポ酸にビタミン C 誘

導体をエステル結合した化合物(III)、トロロ

ックスにシステイン誘導体を結合させた化

合物(IV, V)などを用いた。消去能評価はDMPO

を用いる ESRスピントラッピング法にて行い、

コントロールの付加体のピーク強度を半分

にする濃度 IC50を求めた。ポジティブコント

ロールとしてトロロックスを選んだ(O2-に対

して、0.4mM、OH・に対して、1mM＞）。

消去能はそれぞれ以下の通りであった。I：

1.72mM、0.08mM、II：10mM＞、0.3mM、

III：0.008mM、0.03mM  IV：0.648mM、

0.023mM、V：0.23mM、0.022mM。 

２．ポリフェノール類のラジカル消去機構の

解明 

レスベラトロールのラジカル消去機構につ

いては、ガルビノキシラジカルとの反応を分

光学的に解析した。レスベラトロールはガル

ビノキシラジカルを消去するが、この反応に

おいて、マグネシウムイオンを添加すると、

その消去速度は著しく増加した。これは、レ

スベラトロールから 1電子が移動したガルビ

ノキシイオンをマグネシウムイオンが安定

化するためであり、それに続くプロトン移動

の２段階機構によりラジカルを消去する電

子移動であることを明らかにした。 

３．新規ポリフェノール類の開発 

      

 抗酸化剤として知られているポリフェノ

ールであるレスベラトロールの抗酸化能の

増強、ならびに毒性軽減のため構造変換（特

に芳香環に電子供与性基であるメチル基の

導入）を行い、抗酸化能と毒性に及ぼす影響

を調べた。メチル基を 3 個導入した 

3',4,5’-トリメチルレスベラトロールのガ

ルビノキシル（galvinoxyl）ラジカルに対す

る消去速度は、レスベラトロールの約 60 倍

速かった。また遺伝子毒性(genotoxicity)と

して、染色体異常をチャイニーズハムスター

培養細胞を用いて行うと（濃度 20 μg/ml、48

時間処理）、レスベラトロールそのものでは

約 50%の染色体異常が見られるが、3',4,5’-

トリメチル体では数パーセントと激減し、メ

チル基の導入は、抗酸化能を増強する作用と、



 

 

毒性の軽減に寄与することが判明した。 

４．放射線防護剤の探索・開発 

 放射線防護剤について既にニトロキシド

類、スピントラップ剤、ラジカット、TM G (水

溶性ビタミン E 誘導体)、亜鉛含有熱処理酵

母、γ-TDMG (γ-Tocopheryl N,N-dimethyl- 

glycinate )などについて報告した。今回、さ

らに銅（5%）、マンガン（5%）、セレン（0.2%）

などのミネラルを含有する熱処理酵母につ

いての評価と、亜鉛含有酵母の防護機構の検

討、および γ-TDMG 関連物質の評価をマウス

を用いて行った。10 週齢の雄性 C3H マウス

（体重 25-28 g）に 7.5Gy のＸ線を全身照射

し、30 日生存率から防護剤の活性を評価した。

投与群は各種ミネラル含有酵母（0.5％メチル

セルロース溶液に懸濁）を照射前、または後

に腹腔に投与し（100 mg/kg）、対照群は 0.5％

メチルセルロース溶液を腹腔に投与した。Cu

酵母、Mn 酵母、Se 酵母を照射 30 分前に 100 

mg/kg を腹腔内投与した 30 日生存率はで各

89 % (n=26)、68 % (n=25)、63 % (n=30)で

あり(コントロール：8 % (n=65))、照射直後

投与では、各 91 % (n=33)、81 % (n=37)、75 % 

(n=47)であった。Zn 酵母の投与量依存性を、

照射直後で調べると 50-100 mg/kg で高い生

存率が得られた。Zn 酵母の照射後 4 時間後

投与で 70%、24 時間後投与で約 30%と有効

であった。亜鉛含有酵母の防護機構を明らか

にするために、内因性脾臓コロニー測定を行

うと、照射直後に Zn 酵母投与により内因性

脾臓コロニー数が 4 倍程度増加し、作用機構

として生き残った骨髄幹細胞の賦活化が考

えられる。また、照射後 Zn 酵母投与時の骨

髄における発現プロファイルを解析すると、

Edn1 などの血管系分子の発現が亢進し、一

方、炎症関連分子の発現を抑制した。さらに

骨髄の出血抑制と骨髄細胞増殖が見られ、骨

髄細胞に対する直接的防護作用というより、

骨髄マトリックスにおける血管系の保護、抗

炎症作用が大きく関与していることが示さ

れた。γ-TDMG の防護作用について、さらに

検討し、照射 24 時間後に腹腔投与 (100 

mg/kg）しても、30 日生存率は 40 %であっ

た(コントロール、7 %)。また皮下投与した場

合も有効であった。α-トコフェロール、α- 

またはγ-トコトリエノールの照射直後、腹腔

投与(100 mg/kg）した 30日生存率は各 85, 91, 

85%と、いずれも高い防護効果を示した。 
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