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研究成果の概要（和文）：キノン、フラボノイド、リグナン、アルカロイド等の抗発がんプロモ
ーター活性、抗菌活性、抗炎症活性ならびに抗アレルギー活性を測定し、それらの活性とサイ
クリックボルタンメトリーによって得た酸化還元電位との間によい相関を認めた。この相関の
一般性を明らかにすることは、簡単な物理的測定により、in vitro での活性実験をすることな
く、化合物の生物活性の有無の予測を可能にすると考えられる。結果として、酸化還元電位は
よいパラメーターであることが示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The biochemical activities (anti-promoter of tumor, anti-bacterial, 
anti-inflammatory, and anti-allergic activities) of quinones, flavonoids, lignans, and 
alkaloids were determined. Good correlation was found between the activities and the 
oxidation-reduction potentials by a cyclic voltammetry. It was thought that elucidating 
the generality of these correlations enabled a prediction of the bioactivity of compound 
by the physical measurement without in vitro assay. As for the result, the 
oxidation-reduction potential was suggested that it was a good parameter. 
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１．研究開始当初の背景 

（１）近年、国民全体の衛生状態の向上や栄

養状態の改善などを背景に、日本人の平均寿

命が急速に伸び、がんをはじめとする加齢性

疾患が深刻な医療社会問題となってきた。

1981年以来、がんは我が国の死亡原因の第1

位を占め、がんの死亡率はさらに増え続ける

と予測されている。これまで日本においては

早期発見、早期治療ががんの予防対策であっ

たが、もう尐し積極的な化学予防の研究が、
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我が国でもようやく本格的に始まった。毒性

のない化合物を長期に服用することにより、

臨床的にがんの発症を遅延し、抑制し、予防

しようというものである。特に安全性の面か

ら食品、民間薬などが精力的に研究されてい

る。がん予防物質の探索においては、1次スク

リーニングの1つとしてRaji細胞を用いた

12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate 
(TPA) に よ る Epstein-Barr virus early 

antigen（EBV-EA）の活性化抑制効果を指標と

した抗発がんプロモーター活性試験が行われ

ている。 

（２）日本国民の約3人に1人がアレルギーな

どの炎症疾患をもつといわれ、特に花粉症患

者はその半数を占めることから、抗花粉症薬

の開発は焦眉の急務となっている。抗アレル

ギー・抗炎症活性物質の探索では、ヒト好塩

基球細胞を用いたケミカルメディエーター遊

離抑制試験や、慢性炎症に重要な因子である

一酸化窒素（NO）を標的とした免疫担当細胞

の機能抑制試験などが行われている。しかし、

上記のがん予防や抗アレルギー・抗炎症にお

いて、これらの活性測定試験では細胞培養の

設備と技術を必要とするため、より簡便、迅

速で汎用性に優れた方法が求められている。 

（３）これまでに我々は、いくつかのアント

ラキノン類、ナフトキノン類、アザキノン類

について EBV-EA 活性化抑制試験を用いた抗

発癌プロモーション効果の評価や、抗菌活性

試験を行ってきた。また、それと同時に電子

的諸性質を CAChe MOPAC プログラムの PM3 法

を用いて計算し、EBV-EA 活性化抑制効果や抗

菌活性との間に良い相関性があることを見出

した。さらにサイクリックボルタンメトリー

法を用いてキノン部に基づく酸化還元電位を

測定し、EBV-EA 活性化抑制効果や抗菌活性と

還元電位との間に良好な相関があることを見

出した。また、アレルギー・炎症は活性酸素

と関連が深いといわれていることより、酸化

還元電位と相関性があるに違いないと考えら

れる。 

 
２．研究の目的 

（１）キノン類は細胞内で呼吸鎖における電

子伝達系物質の 1 つであり、重要な生理活性

物質であるユビキノン、メナキノン、プラス

トキノン、ビタミン K1 などがある。このよう

にキノン類は酸化還元反応と密接な関係があ

ることから、酸化還元電位を測定する研究や、

生体内での電子伝達系における酸化還元電位

とキノン類関連の研究は多い。しかし、キノ

ン類の薬理活性と酸化還元電位との相関研究

は尐なく、化合物を系統的に検討しているも

のは殆どない。当該研究は酸化還元電位と

EBV-EA 活性化抑制活性効果（抗発がんプロモ

ーター抑制活性）、ならびに NO やケミカルメ

ディエーター産生抑制活性（抗アレルギー・

抗炎症活性）との間における相関性を見い出

すことを一つの目的とする。 

（２）さらにサンプル数を増やすことでその

規則性の一般性を明らかにし、in vitro での

活性実験を行うことなく、簡単な物理的測定

により、種々の化合物のがん予防効果や抗ア

レルギー、抗炎症活性効果などの生物活性の

有無の予測を可能にするための解析パラメー

ターの開発と評価を目的とする。 

将来的には、電子伝達系が関与すると考えら

れる全ての生理学的活性の予測に応用できう

ると考える。 

 

３．研究の方法 

（１）Tabebuia impetiginosa から単離され
たフラノナフトキノン類は強い細胞増殖阻
害活性を有し、がん細胞に特異的に働く作用
があることがわかった。そこでまず、チオナ
フトキノン類やアザキノン類などのヘテロ
キノン誘導体の合成を行うことを計画した。
また、植物からのキノン類の単離を行い、サ
ンプル数を多く確保する。 
（２）植物からのフラボノイド類、リグナン
類、アルカロイド類の単離を行い、サンプル
数を多く確保する。 

（３）得られた化合物について、EBV-EA 活性
化抑制効果、抗炎症活性、抗アレルギー活性
等の生物学的活性試験を行う。 
（４）サイクリックボルタンメトリー法を用
いて、酸化還元電位を測定する。上記の活性
値と酸化還元電位の間の相関性を求める。 
（５）さらに、電子的諸性質を CAChe MOPAC
プログラムを用いて計算し、酸化還元電位以
外のパラメーターを考慮することにより信
頼性の高い活性予測の一般則になりうるよ
うに検討する。 
 
４．研究成果 
（１） イソキノリンアルカロイドであるプ
ロトベルベリン類について酸化還元電位の
測定を行うと同時に電子的諸性質を CAChe 
MOPAC プログラムを用いて計算した。さらに
EBV-EA活性化抑制効果、38 Human Cancer Cell
への細胞毒性、抗菌活性に対して、酸化還元
電位、物理的諸性質との相関関係をそれぞれ
検討した。その結果、3 種の活性はともにプ
ロトベルベリン類の第１還元電位との間に
相関を認め、パラメーターとして電子的諸性
質の steric エネルギー、LUMO、HOMO エネル
ギーなどを重回帰分析に加えることにより
さらに良い相関が得られた。このことより、
キノン類だけでなくプロトベルベリン類に



おいても還元電位が生物活性効果の有無を
予測するためのパラメーターとして有用で
あることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
プロトベルベリン類のサイクリックボルタモ

グラム 

 
（２）ヒト由来慢性骨髄性白血病細胞株
KU812 細胞から放出されるケミカルメディエ
ーターのうち、臨床マーカーとなりうるヒス
タミン、プロスタグランジン(PG)D2を選び、
それらの放出抑制率を指標とした新しい抗
アレルギー評価法を確立した。 
①まず、LC-ESI-MS/MS による活性アミン類を
測定し、特にその中のヒスタミンについて測
定法を確立した。 
②アラキドン酸カスケードに属する化合物
のうち、KU812 からのケミカルメディエータ
ー放出実験において、指標として十分な量を
有する化合物はヒスタミン、PGD2であること
を確認した。 
③LC-MS/MS において、ヒスタミンは positive 
ion mode、PGD2は negative ion mode で分析
するが、単独で分析すると所要時間が長くな
るため、異なるイオンモードの化合物の同時
分析法を検討した。その結果、時間の短縮、
操作の簡便化に成功した。 
④確立した新しい分析法を用いて、フラボノ
イド類、リグナン類および抗アレルギー活性
を持つと考えられる植物エキスの抗アレル
ギー活性試験を行った。 
⑤フラボノイド類、リグナン類の酸化還元電
位を測定し、その第 1酸化電位と抗アレルギ
ー活性との間の相関を検討したところ、相関
が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Histamine 放出抑制効果とフラボノイド類 

の第 1酸化電位との相関 

（３）イオウ、チッソ、酸素原子をもつヘテ
ロキノンを合成し、38 Human Cancer Cell へ
の細胞毒性を測定した。その活性値と還元電
位との相関を検討した結果、良い相関が得ら
れた。さらに、LUMO エネルギーや log P を重
回帰分析に加えることによりさらに良い相
関が認められた。 
（４）強い EBV-EA 活性化抑制効果を有する
アントラキノンのエモジンについて更に強
い活性を持つ化合物をみつけるため、Raji 細
胞内における活性代謝物を LC-APCI-MS/MS を
用いて検索し、エモジンより強い活性を持つ
酸化体が代謝産物の中に存在することがわ
かった。これらの化合物を合成し、EBV-EA 活
性化抑制効果を測定すると同時にその酸化
還元電位を測定し、両者の値に相関性がある
ことを確認した。 

（５）リグナン類、キノン類の NO 産生抑制
活性試験を行った。 

 

さらにサンプル数を増やす必要があるが、以
上のことより、ポリフェノール類やイソキノ
リン類の活性を予測するためのパラメータ
ーとして、酸化還元電位が有用であることが
示唆されたと考える。 
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