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研究分野： 

科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
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１．研究計画の概要 

本研究は天然抗酸化剤の多様な生物活性に
着目し，カテキンおよびレスベラトロールを
ファーマコフォアとした生活習慣病の予防
および治療薬を開発する. 具体的には我々
が開発した天然抗酸化剤の誘導体（レスベラ
トロール誘導体，平面型カテキン誘導体およ
びビタミン E誘導体）の多様な生物活性に着
目し，対象とする生活習慣病への治療効果を
最大限に発揮させる目的で、生物活性のさら
なる増強および薬物動態の制御に有効な誘
導化を行う．そして各病態に対する治療効果
を明らかにすることによって医薬品としての有
効性を評価する．  
(1)C型肝炎の肝癌への移行の予防薬，脳・心
血管系疾患改善薬として生物活性および薬
物動態の制御された平面型カテキン誘導体
の設計と合成を行う． 
(2)レスベラトロールの構造変換(水酸基の
位置および数の変換)を行うことにより，糖
尿病および脳心血管系疾患の予防および治
療薬の設計と合成を行う． 
(3)合成した化合物について，抗酸化能の解
析および目的とする疾患の予防および治療に
関連する生物試験を行い，医薬品としての有
効性を評価する． 
 

 

２．研究の進捗状況 

(1)肝臓をターゲッティングとした平面型
カテキン誘導体として，長さ及び構造の異
なるアルキル側鎖(C1～C9)を導入して脂溶
性を増強させた肝排泄型の平面型カテキン
誘導体を合成した．また、C 型肝炎ウイル
スの膜から発生する活性酸素は肝癌への移
行原因となるが，この活性酸素を強力に阻

害できる抗酸化剤として，塩基性置換基お
よび酸性置換基を側鎖に導入した平面型カ
テキン誘導体を合成した．合成した平面型
カテキン誘導体の抗酸化活性を解析した結
果，平面型カテキン誘導体は比較的短いア
ルキル側鎖(C2～C5)を導入するとラジカル
消去活性が増強することがわかった．また，
塩基性置換基を有する平面型カテキン誘導
体は天然カテキンと比べて 200 倍以上の強
力なラジカル消去活性を有することがわか
った．癌細胞(HL60)に対する増殖阻害作用
を解析した結果，脂溶性を増強させた平面
型カテキン誘導体はアルキル側鎖を長くす
ると増殖阻害作用が増強し，C6,C7 で最も
強力な阻害効果を示した．  

 

(2)アミロイドβをターゲッティングとした
アルツハイマー型痴呆の予防薬の検討を行
った．アルツハイマー病で特徴的に発現する
アミロイドβ蛋白は，凝集して老人斑を形成
するが，この過程で発生する活性酸素が脳神
経細胞障害を引き起こすことが明らかにな
っている．そこで，アミロイドβに対する強
い親和性によって老人斑への凝集を阻害し，
さらに活性酸素を消去して脳神経細胞障害
を予防する新しい平面型カテキン誘導体を
設計・合成した．本化合物は天然カテキンよ
りも強力なラジカル消去活性を示した．また，
アミロイドβの凝集作用に対する阻害効果
をチオフラビン T法で解析した結果，凝集阻
害作用が報告されている天然ポリフェノー
ルよりも，本化合物はさらに強力にアミロイ
ドβの凝集を阻害することが明らかになっ
た．現在，本化合物は特許出願を準備中であ
る． 
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(3)疾患特異的にラジカルを効率良く消去す
る化合物の開発を目的とした，天然カテキン
の新しい構造修飾法を開発した．  

 

 

３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進行している． 

(理由) 本研究で対象としている酸化ストレ
ス関連疾患のうち，肝炎・肝癌およびアルツ
ハイマー性痴呆に対して予防効果が期待さ
れる化合物を設計・合成し，さらに生物作用
を明らかにすることによって．治療薬として
の有効性を評価することができた．特にアル
ツハイマー性痴呆については，従来の治療薬
とは全く異なる機構で効果を発揮する予
防・治療薬を開発することができた．本化合
物は合成法が簡便で構造修飾が容易に可能
であることから，新しい脳心血管系の治療薬
へと展開できる可能性も示された． 

なお，本研究の過程で，当初予定していなか
った抗酸化剤の新しい構造修飾法について
も検討することができた． 

 

 

４．今後の研究の推進方策 
(1)ビタミン E をファーマコフォアとしたア
ルツハイマー治療薬を開発する． 
(2)神経細胞保護作用および細胞寿命の延長
効果を有する天然抗酸化剤レスベラトロー
ルをファーマコフォアとした糖尿病および
脳・心血管系疾患の予防薬を開発する． 
(3)合成した化合物について，各種疾患の発
症と進行に対する作用を生物試験系を用い
て詳細に解析する． 
(4)近年問題となっている放射線被爆に対し
て予防効果を発揮する抗酸化剤(短寿命およ
び長寿命ラジカル消去剤)を開発する．  
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