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研究成果の概要（和文）：金属イオン存在下や塩基性条件下における抗酸化物質による活性酸素

種生成（プロオキシダント効果）機構について検討した。ポリフェノール系抗酸化物質ケルセ

チンは、分子内のカルボニル酸素を介して金属イオンと錯形成することによりプロオキシダン

ト効果を示す可能性が示唆された。また、ビタミン Eのモデル化合物は、塩基性条件下、強力

な還元能をもつフェノレートアニオンに変わり、分子状酸素を電子移動還元して活性酸素種を

生成することがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）：The mechanism of generation of reactive oxygen species (ROS) by 
antioxidants as pro-oxidants was investigated in the presence of a metal ion or under 
basic conditions.  Quercetin, one of polyphenolic antioxidants, was suggested to show 
the pro-oxidant activity via a complex formation between its carbonyl oxygen and a metal 
ion.  The phenolate anion derived from a vitamin E model in the presence of a strong base 
showed a strong electron-donating ability to reduce molecular oxygen to produce ROS. 
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１．研究開始当初の背景 
 近年、高齢化社会の進展に伴い、健康に対
する関心がこれまで以上に高まっている。特
に、がんや動脈硬化等の生活習慣病の発症や
老化に、活性酸素種やフリーラジカルによる
酸化ストレスが関与していること明らかと
なり、優れた活性酸素種・フリーラジカル消
去活性をもつビタミン類やポリフェノール
類等の抗酸化物質のサプリメントが注目を
集めている。一方、これらの抗酸化物質は、
金属イオンの存在下や塩基性条件下では、逆
に活性酸素種やフリーラジカルを生成し、

DNA に酸化的損傷を与えることが知られてい
る。このような作用は、抗酸化物質のプロオ
キシダント効果と呼ばれているが、分子レベ
ルにおける詳細な反応機構はほとんど明ら
かとなっていない。これは、反応中間体とし
て生成するフリーラジカルや抗酸化物質の
金属錯体が極めて不安定なためと考えられ
る。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、金属イオン存在下や塩基性条



件下における抗酸化物質による活性酸素
種・フリーラジカル生成（プロオキシダント
効果）の反応機構を分子レベルで解明する。
抗酸化物質としては、すでにプロオキシダン
ト効果を示すことが報告されているケルセ
チンなどのポリフェノール類をはじめとす
るフェノール系抗酸化物質を用いる。これら
の化合物は、分子内に複数のフェノール性水
酸(OH)基をもつため、金属イオンと錯形成す
る可能性がある。フェノール性 OH 基が金属
イオンと錯形成すると、金属イオンの一電子
酸化電位が正側にシフトし、その還元能が増
強され、分子状酸素(O2)を電子移動還元して
活性酸素種の１つであるスーパーオキシド
アニオン(O2

•-)を生成する可能性がある。本研
究では、ポリフェノール系抗酸化物質のどの
フェノール性 OH 基と金属イオンが錯形成す
るかを明らかにする。また、塩基性条件下で
は、フェノール性抗酸化物質は、脱プロトン
化を受け、対応するフェノレートアニオンが
生成すると考えられる。このフェノレートア
ニオンも元の抗酸化物質よりも還元能が顕
著に増強され、O2 を電子移動還元して O2

•-を
生成する可能性がある。そこで、塩基性条件
下、フェノール性抗酸化物質から生成するフ
ェノレートアニオンの電子移動特性につい
ても検討する。 
 
 
３．研究の方法 
(1)アセトニトリル中、25℃で、ポリフェノ
ール系抗酸化物質の１つであるケルセチン
に金属イオン源としてスカンジウムトリフ
ラートを加え、アジレント 8453 フォトダイ
オードアレー分光光度計を用いて紫外可視
吸収スペクトル変化を追跡した。ケルセチン
とフェノール性 OH 基の数が異なるルテオリ
ン、ケンフェロール、アピゲニンおよび(+)-
カテキンについても同様の測定を行い、ポリ
フェノール系抗酸化物質と金属イオンとの
錯形成について検討した。 
 
(2)アルゴンでバブリングすることにより O2

を除去したアセトニトリル中、ビタミン E 
(α-トコフェロール)のモデル化合物である
2,2,5,7,8-pentamethylchroman-6-ol (PMC)
に強塩基である水酸化テトラブチルアンモ
ニウムを加えて対応するフェノレートアニ
オン(PMC アニオン)を発生させた。PMC アニ
オンと電子受容体である種々の p-ベンゾキ
ノン類との反応は、ユニソク RSP-1000-02NM
型ストップトフロー分光測定装置で追跡し
た。 
 
 
４．研究成果 
(1)ポリフェノール系抗酸化物質と金属イオ

ンとの相互作用について分光学的に検討し
た。抗酸化物質として、フラボン構造を基本
骨格とし、分子内のフェノール性 OH 基の数
が異なるケルセチン、ルテオリン、ケンフェ
ロールおよびアピゲニンを用いた(図 1)。ア
セトニトリル中、これらの抗酸化物質にスカ
ンジウムイオン(Sc3+)を加え、その溶液の紫
外可視吸収スペクトルを観測した。その結果、
いずれの場合にも抗酸化物質に由来する吸
収の長波長シフトが観測され (図 2)、これら
の抗酸化物質が Sc3+と 1:1 の錯体を形成して
いることがわかった。B 環のカテコール構造
の有無および 3 位の OH 基の有無に関わらず
錯体の形成が観測されたことから、Sc3+との
錯形成には、4 位のカルボニル酸素が関与し
ていることが示唆された。実際、4 位にカル
ボニル酸素をもたない(+)-カテキンに Sc3+を
加えても、吸収の変化は観測されなかった。
ポリフェノール系抗酸化物質の金属イオン
錯体と O2 との反応による活性酸素種および
フリーラジカルの生成については、現在検討
中である。 

 

図１．ポリフェノール系抗酸化物質 
 

 

図２．ケルセチンと Sc3+との反応における吸
収スペクトル変化 



(2)塩基性条件下におけるフェノール系抗酸
化物質による活性酸素種やフリーラジカル
生成の分子機構について検討した。フェノー
ル系抗酸化物質としてビタミンE (α-トコフ
ェロール)のモデル化合物である 2,2,5,7,8- 
pentamethylchroman-6-ol (PMC)を用いた。
酸素非存在下、アセトニトリル中、25℃で、
PMC に強塩基である水酸化テトラブチルアン
モニウムを加えると、PMC のフェノール性 OH
基が脱プロトン化を受け、対応するフェノレ
ートアニオン(PMC アニオン)が生成した。こ
の溶液に O2を吹き込むと、PMC アニオンによ
る O2の電子移動還元により O2

•-が生成した。
これは、PMC アニオンが非常に強力な還元力
を有することを示唆している。そこで、PMC
アニオンの電子移動特性について検討する
ために、PMC アニオンと種々の置換基をもち、
一電子酸化電位(E0

ox) (表 1)の異なる p-ベン
ゾ キ ノ ン 類 (Q: p-benzoquinone, MeQ: 
methyl-p-benzoquinone, Me2Q: 2,6- 
dimethyl-p-benzoquinone, Me4Q: 
tetramethyl-p-benzoquinone)との反応を行
った。その結果、いずれの場合にも PMC アニ
オンから p-ベンゾキノン類への電子移動反
応が観測され、対応するセミキノンラジカル
アニオンが生成した(図 3)。PMC アニオンと Q
との反応は非常に速く、ストップトフロー法
でも追跡できなかった。PMC アニオンと他の
p-ベンゾキノン類との反応をストップトフ
ロー法で追跡し、生成するセミキノンラジカ
ルアニオンに由来する吸光度の経時変化か
ら、PMC アニオンから p-ベンゾキノン類への
電子移動の二次反応速度定数(ket)を得た(表
1)。電子受容体の E0ox値が低いほど ket値が小
さくなったが、PMC アニオンは非常に低い E0

ox

値をもつ Me4Q や O2を電子移動還元できるこ
とから、極めて強力な還元能を有することが
わかった。 

 

図３．PMC アニオンと p-ベンゾキノン類との
反応 
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