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研究成果の概要（和文）：DNA ポリメラーゼ阻害活性を有するカテキン類として、3—アシルカテ

キンおよび 3—アシルエピカテキン誘導体とプロシアニジンオリゴマーの純粋品を化学合成し、

種々の生理活性を探索するとともに、その DNA ポリメラーゼ阻害活性と構造-活性相関を検討し

た。化学合成においては、従来カテキン誘導体の合成に使用されていたベンジル保護基ではな

く、シリル型保護基を用いることによって、実験室においても数十グラムスケールでの大量合

成を可能とした。3-アシルカテキン類においては、3—アシルエピカテキン類よりも 3—アシルカ

テキン類の活性が高く、脂肪酸鎖長が長くなるにつれて DNA ポリメラーゼ阻害活性が向上する

傾向が見られた。また、同一鎖長においては、飽和よりも不飽和度の高い不飽和脂肪酸に高い

活性が見られた。次に、カテキンとエピカテキンの組み合わせからなる４量体と５量体のオリ

ゴマーを合成し、DNA ポリメラーゼ阻害活性を行った。単量体や二量体に比べ、オリゴマーが

長い四量体や五量体になるにつれて DNA ポリメラーゼ阻害活性が向上することを確認した。さ

らにカテキンの代謝産物に興味を抱き、腸内細菌の代謝産物の一つであるγ-ブチロラクトン類

の合成を行なった。現在、その DNA ポリメラーゼ阻害活性をカテキン類と比較検討中である。 

 

研究成果の概要（英文）：3-Acylcatechins and 3-acylepicatechins having TBS-protecting group were 
chemically synthesized and their DNA polymerase inhibitory activity and the structure-activity 
relationship was studied. We also developed a simple and versatile method of synthesizing procyanidin 
oligomers. This method is applicable to the synthesis of [4–8]-condensed (–)-epicatechin series 
procyanidin tetramers and pentamers. Catechin and epi-catechin conjugated with longer fatty acid 
(acyl-catechin) strongly inhibited DNA polymerase activity. Procyanidin tetramers and pentamers also 
inhibited the DNA polymerase much higher than monomeric and dimmeric oligomers. Catechins and 
epicatechins afford many metabolites including through metabolic pathways in the human body. We 
interested in the activity of catechin metabolites and synthesized these γ-butyrolactones metabolites as 
the optically pure authentic standards. The study of DNA polymerase inhibitory activity of γ- 
butyrolactones is on going project. 
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１．研究開始当初の背景 

(1)カテキン、エピカテキンなどのフラバン

-3-オールやそのガロイル基をはじめとする

エステル体は、多くの食品（ワインやカカオ、

穀物、ぶどうやりんごなどの果物類等）に含

まれ、日常的に我々は摂取している。これら

は、強力な抗酸化活性を有するポリフェノー

ル化合物であるが、その機能性については不

明な点が多かった。近年の精力的な研究によ

り、強力な抗酸化活性、抗変異原性、抗がん

性、血圧上昇抑制作用、抗菌･抗ウイルス作

用、消臭作用、動脈硬化抑制活性等、さまざ

まな有用な生物活性を有することが明らか

とされ、生理活性に興味が持たれてきた。 

 

(2)カテキン類は、重合によりその有用生理

活性が向上し、さらに単量体にはない新しい

有用生理活性が生じることも知られてはい

るが、重合体であるプロシアニジン類は様々

な異性体や修飾化合物の混合物として存在

し、植物種によってその種類や重合度、含有

率が異なるため、天然資源からの粗抽出物あ

るいは混合物を用いて活性評価が行われて

おり、純粋品での系統的な評価が待たれてい

た。 

 

２．研究の目的 

 本研究では、化学合成によって純粋な評品

を合成・供給し、活性の探索を行うことを目

的にした。特に、DNA ポリメラーゼ阻害活性

を指標にした評価と最適化を行うことによ

って、さらなる高機能化を図り、未知の部分

が多い DNAポリメラーゼの機能解明につなげ、

さらにがんに対する薬剤としての応用を目

指すことを目的とした。 

 

３．研究の方法 

 現在までの研究から DNA ポリメラーゼ活性

を有するカテキン化合物として、(1)３—アシ

ルカテキン誘導体、(2)プロシアニジン類、

(3)カテキン代謝物の３種の誘導体をターゲ

ットとして設定し、これらの純粋な評品を化

学合成により供給することにより活性を評

価するとともに、その構造活性相関を検討し

た。なお、活性評価は神戸学院大学水品善之

准教授と共同研究の一環として行った。 

 

４．研究成果 

 本研究においては、以下(1)から(3)の研究

成果を得ており、研究成果 1 については論文

2、6 に、研究成果２は、論文 3 と 4 に、研究

成果３は、論文 1 と 5 にまとめた。 

 

(1)3—アシルカテキン誘導体の合成と活性評価 

 t-butyldimethylsilyl（TBS）基を保護基

として用いたカテキン誘導体の合成を検討

し、３位に飽和ならびに不飽和脂肪酸を有す

る 3-アシルカテキンおよびエピカテキン誘

導体（24 種）をグラムスケールで合成するこ

とに成功した。これらのアポトーシス誘導活

性や DNA ポリメラーゼ阻害活性を評価した。

3-アシルカテキン類においては、脂肪酸鎖長

が長くなるにつれて DNAポリメラーゼ阻害活

性が向上する傾向が見られ、C18 の同一鎖長

においては、飽和よりも不飽和度の高い不飽

和脂肪酸に高い活性が見られた。また、3-ア

ルキルエピカテキンに比べ、対応する 3-アシ

ルカテキンの DNAポリメラーゼ阻害活性が高

い傾向が見られた。現在、活性の強かった「カ
テキン+ステアリン酸(C-C18:0)」および「カ
テキン+α-リノレン酸(C-C18:3)」を用いた
DNA ポリメラーゼ阻害剤の抗ガン作用につ
いて放射線との併用効果の検討を始めてい
る。 

 

(2) プロシアニジン類の化学合成と活性評

価  

①カテキンとエピカテキンの組み合わせか

らなるオリゴマーのうち、４量体と５量体の

合成を行い、その DNA ポリメラーゼ阻害活性

の検討を行った。合わせて、カテキンとエピ

カテキンの組み合わせからなるオリゴマー

のラジカル消去能ならびにメイラード反応

阻害活性評価を行った。 

 

②現在の合成では、ベンジル基をフェノール

性水酸基の保護基として用いる場合が一般

的であるが、大量にプロシアニジン類の化学

合成を行う場合、保護や脱保護に問題点を残

していた。そこで本研究では、3—アシルカテ

キン誘導体の合成と同様に、TBS 基を保護基

として用いる合成法の開発を検討した。実験

室においてもカテキンとエピカテキンの組

み合わせからなる４種の二量体合成に数十

グラムスケールで成功し、プロシアニジン類

の化学合成による大量供給への可能性を示

すことができた。 

 

(3) カテキン代謝物の合成 

 カテキン類は、腸内細菌等で代謝されるこ

とによりγ-butyrolactone 類が生成するこ

とが報告されている。そこで、鏡像体を含め

たカテキン代謝物の合成を計画し、光学活性 

benzyl glycidyl ether を出発物質として、

ラクトン代謝物 (８種) をそれぞれ合成し

た。合成品と代謝品との比旋光度を比較した



結果、エピカテキン類から代謝されたラクト

ン化合物は R 体であると決定した。このこ

とは、エピカテキン類の A環および B 環部分

が加水分解や脂肪酸と同様な代謝を受けて

ラクトン代謝物へと変換される経路を示唆

するものであった。しかし、代謝品が合成品

の約半分程度の比旋光度しか有すないこと

は、代謝経路中に何らかのラセミ化経路の存

在することを示すものとして注目される。現

在、合成したγ-butyrolactone 類の種々の生

理活性を代謝される以前のカテキン類と比

較しながら検討中である。 
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