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研究成果の概要（和文）：生活習慣病や老化の予防、さらには放射線防護を目的として、フェノール性水酸基のO－H結
合解離エネルギー(D(HT))またはイオン化エネルギー(IP)が天然フェノール性抗酸化物質よりも低い化合物を密度汎関
数計算により分子設計し、合成した。得られた化合物のラジカル消去活性は、元の天然物よりも顕著に高くなり、D(HT
)値またはIP値と良く相関した。また、いくつかの化合物は、ラット胸腺細胞に対して毒性が低く、非常に優れた放射
線防護活性を示した。しかし、放射線防護活性とラジカル消去活性の間には相関が見られず、細胞や動物への応用には
、化合物の脂溶性など、ラジカル消去活性以外の因子も重要であることが分かった。

研究成果の概要（英文）：To prevent life-style related diseases, senescence, as well as radiation damage, w
e designed and synthesized phenolic antioxidants with lower O-H dissociation energies (D(HT)) of the pheno
lic OH group or ionization potentials (IP) than natural antioxidants based on the density functional theor
y calculations.  The compounds, thus obtained, showed significantly higher radical-scavenging activity as 
compared to parent antioxidants.  The lower the calculated D(HT) or IP values is, the higher the radical-s
cavenging activity becomes.  Furthermore, some of the compounds showed radioprotective activity toward rat
 thymocytes without toxicity.  However, no correlation was observed between radical-scavenging and radiopr
otective activities of these antioxidants, indicating that other factors, such as lipophilicity, are impor
tant to use these compounds toward cells and animals.
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１．研究開始当初の背景 
 日本人の死因の約 60％を占める心臓病、脳
卒中、がんなどの生活習慣病は、体内で過剰
に発生する活性酸素種やフリーラジカルに
よる酸化ストレスが原因であることが明ら
かとなってきた。また、生物の老化自体も活
性酸素種やフリーラジカルによる生体分子
の酸化的損傷が蓄積された結果であると考
えられている。このような背景の下、ビタミ
ンEやフラボノイド類等のフェノール性抗酸
化物質は、活性酸素種やフリーラジカルを効
率良く消去することから、生活習慣病予防や
抗加齢（アンチエイジング）への応用に大い
に期待されている。一方、人体が放射線に被
ばくすると、水の電離により体内で活性酸素
種やフリーラジカルが発生し、放射線障害を
引き起こすことが知られている。このことか
ら、フェノール性抗酸化物質は、宇宙滞在時
における宇宙線被ばくや放射線がん治療に
おける正常組織の被ばくによる放射線障害
を軽減する放射線防護剤への応用も期待で
きる。しかし、フェノール性抗酸化物質は、
鉄や銅などの酸化還元活性な金属イオン存
在下では逆に活性酸素種を発生し、生体分子
に酸化的損傷を与えることも知られている。
これは抗酸化物質によるプロオキシダント
効果と呼ばれている。従って、フェノール性
抗酸化物質を生活習慣病や老化の予防薬、さ
らには放射線防護剤として利用するために
は、フェノール性抗酸化物質による活性酸素
種やフリーラジカルの消去および生成の詳
細な分子機構を明らかにし、それらの活性を
精密に制御する必要がある。これらの知見を
基に、高い抗酸化活性を示す新規化合物が得
られれば、投与量を大幅に減らすことができ、
毒性も軽減できる可能性がある。しかし、フ
ェノール性抗酸化物質の構造活性相関に関
する系統的な研究例は世界的にも限られて
いる。 
 
２．研究の目的 
 我々は天然フェノール性抗酸化物質のフ
リーラジカル消去活性を速度論的に評価す
る過程で、密度汎関数法(Density Functional 
Theory, DFT)で計算したフェノール性水酸基
のO−H結合解離エネルギー(DHT)またはイオン
化エネルギー(IP)が低い化合物ほどフリー
ラジカル消去活性が高いことを明らかにし
た。そこで本研究では、DFT 計算に基づいて、
低い DHT値または IP 値を有し、天然物よりも
優れたフリーラジカル消去活性を示すフェ
ノール化合物を設計および合成することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) ビタミン E の基本骨格である 2,2- 
dimethylchroman-6-ol (DMC)(図 1)に種々の
置換基を導入した化合物に対して DFT 法
(B3LYP/6-31G(d)レベル)により DHT値および
IP 値を計算した。 

(2) 種々の DMC誘導体を有機合成の手法によ
り合成した。 
(3) 得られたDMC誘導体を活性酸素種のモデ
ルとして頻用されているガルビノキシルラ
ジカルと反応させ、その二次反応速度定数
(k)をストップトフロー法により決定し、DHT
値や IP 値との相関について検討した。 
(4) (+)-カテキンの種々の誘導体を合成し、
k 値と DHT値または IP 値との相関について検
討した。 
(5) 天然および合成抗酸化物質の細胞毒性
および放射線防護活性を、ラット胸腺細胞を
用いて評価した。 
 

 
図 1 ビタミン Eと DMC の化学構造 

 
４．研究成果 
(1) フェノール性水酸基のオルト位にアミ
ノ基を有する DMC 誘導体(R1または R2 = NH2)
の DHT値は、ビタミン E(α-トコフェロール)
に比べて顕著に低下したのに対し、メタ位に
アミノ基を導入すると(R3 = NH2) DHT値は大き
くなった。一方、IP 値の場合には、オルト位
にアミノ基を導入すると大きくなり、メタ位
にアミノ基を有する誘導体では顕著に低下
した。クロロ基の場合には、オルト位、メタ
位いずれに導入しても、DHT値と IP 値はとも
に大きくなった。アミノ基の導入で DHT値や
IP 値が低下した DMC 誘導体については、ビタ
ミンEよりも優れたフリーラジカル消去活性
が期待できる。 
(2) 東京理科大学薬学部（稲見圭子 講師、
望月正隆 教授）との共同研究で、アミノ基
やクロロ基を有する種々のDMC誘導体を合成
した。活性酸素種のモデルとして頻用されて
いるガルビノキシルラジカルを用い、アセト
ニトリル中、得られた DMC 誘導体のガルビノ
キシルラジカル消去反応のk値をストップト
フロー法により決定した。その結果、クロロ
基を導入した DMC 誘導体の k 値はビタミン E
よりも顕著に低下したのに対し、アミノ基を
導入したDMC誘導体のガルビノキシルラジカ
ル消去活性はビタミンEよりも顕著に向上し
た。また、電子スピン共鳴(Electron Spin 
Resonance, ESR)法により、アミノ DMC 誘導
体のガルビノキシルラジカル消去によって
生成するフェノキシルラジカルの検出に成
功し、電子構造のキャラクタリゼーションを



行った。その結果、不対電子はアミノ DMC 誘
導体のベンゼン環全体に非局在化しており、
これがフェノキシルラジカルを安定化する
ことにより、ガルビノキシルラジカル消去活
性が顕著に向上したと考えられる。 
(3) 得られたDMC誘導体のk値の対数(log k)
は、DHT値と良好に相関し、DHT 値が小さいほ
ど log k 値が大きくなった。このことから、
DHT値が小さくなるような分子設計を行うと、
高活性なDMC誘導体が得られることが示唆さ
れた。 
(4) 国立医薬品食品衛生研究所有機化学部、
芝浦工業大学、昭和大学薬学部（今井耕平 博
士、福原 潔 教授）との共同研究で、(+)-カ
テキンのカテコール環に電子供与性のメチ
ル基を2つ導入したジメチルカテキン誘導体
(図 2a)を合成した。この化合物の IP 値は元
の(+)-カテキンよりも顕著に低下し、ガルビ
ノキシルラジカル消去反応の k 値は約 40 倍
大きくなった。また、(+)-カテキンの分子内
に種々のアミノ酸部位を持つ誘導体を合成
した。得られた誘導体の k 値は IP 値と良好
な相関を示し、分子内にリジンを持つ誘導体
(図 2b)の k 値が最も大きくなった((+)-カテ
キンの約 420 倍)。これは、リジンのアミノ
基とカテコールの OH 基が水素結合すること
により、中間体として生成するカテキンラジ
カルカチオンを顕著に安定化するためであ
ると考えられる。 
 

 

図 2 (a)ジメチルカテキン誘導体、(b)分子内にリ
ジン部位を持つカテキン誘導体 
 
(5) 得られた化合物の細胞毒性および放射
線防護活性を、我々が新たに開発したラット
胸腺細胞を用いる方法により検討した。ラッ
ト胸腺細胞に X 線(2 Gy)を照射し、4 時間培
養すると、胸腺細胞はアポトーシスを起こし、
その細胞サイズが縮小することが知られて
いる。X 線照射前に、(+)-カテキンやその誘
導体をラット胸腺細胞に加えておくと、この
細胞サイズの縮小が顕著に抑制された。この
ことから、これらの化合物は、ラット胸腺細
胞の X線によるアポトーシスを抑制し、優れ
た放射線防護活性を示すことが明らかとな

った。また、誘導体の中には放射線の照射な
しでアポトーシスを誘導し、ラット胸腺細胞
に対し毒性を示すものもあった。X 線による
細胞障害の主な原因は、水の電離で生成する
ヒドロキシルラジカルによる生体分子の酸
化的損傷である。このことから、放射線防護
活性を示す化合物は、活性酸素種が原因と考
えられている種々の疾病の予防にも有用で
あると考えられる。一方、ラット胸腺細胞に
対する放射線防護活性とフリーラジカル消
去活性の間には相関が認められず、細胞や動
物への応用にはフリーラジカル消去活性以
外に、細胞膜を透過できる脂溶性など他の因
子も重要であることが分かった。 
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