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研究成果の概要（和文）：　茶カテキンの代謝物であるγ-ブチロラクトン化合物14種（R体およびS体の両鏡像体7種）
の合成ルートを確立し、グラムスケールで合成した。
　これらを用いて、種々のガン細胞に対する増殖阻害増強効果を検討した。ガン細胞の内、白血病細胞HL-60を培養し
たものに、代謝分解物とEGCGを加え培養を行ったところ、単独では強い効果が得られなかったが、混合物において非常
に低濃度で強い増殖阻害活性を示した。芳香環の3,5あるいは3,4,5位に水酸基を持つ化合物では、R体に比べS体の活性
が高く、水酸基の位置、及び水酸基の数による影響が見られた。この結果についての特許出願を行った。

研究成果の概要（英文）： Tea catechins such as epicatechin, epigallocatechin, epicatechin gallate and 
epigallocatechin gallate changes many metabolites including γ-valerolactone compounds through metabolic 
pathways in the human body.
 Fourteen of these γ-valerolactone metabolite analogues were synthesized as the optically active 
authentic standards and these activities are examined. Furthermore, we found out that the mixture of EGCG 
(flavan-3-ol) and its metabolite γ-valerolactone compounds inhibit proliferation of HL-60 cells, human 
promyelocytic leukemia cells.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 

 茶は古くから我が国で飲料として親しまれており、

近年の健康食品ブームの背景からさらに注目が集ま

っている。茶にはカテキンと呼ばれるポリフェノー

ルが多く含まれているが、その多くはエピカテキン

（1）やエピガロカテキン（2）、及びそれらの没食子

酸エステルである。カテキン類は腸内細菌によって

γ-ブチロラクトン（3a-3c）を含む様々な代謝物を

与える。Lambartらは、γ-ブチロラクトンのラセミ

体を合成しこれらに抗がん活性があることを明らか

にしている１）。そこで申請者は、光学活性なγ-ブチ

ロラクトン代謝物とその類縁ラクトン誘導体の合成

し、活性の評価を行うことにした。 

 

 

２．研究の目的 

 茶カテキンなどの茶成分には様々な生体機能物

質が含まれ、これらの機能解明がなされてきた。

機能発揮のためには生体内への吸収が必要であり、

また毒性評価のためにも生体内への吸収や代謝の

研究は欠かすことのできないものである。茶カテ

キン類は、腸内菌による代謝・異化を受け、γ-

ブチロラクトン化合物に変換されるが、これらは

微量にしか供給できず、立体化学や活性を検討す

るための必要量が確保できずにいた。申請者の研

究室では、光学的に純粋なγ-ブチロラクトン化合

物を化学合成し、代謝物との旋光度の比較により

その立体化学を決定した２）。本研究では、代謝や

吸収の詳細、活性評価を検討する目的で、化学合

成によりγ-ブチロラクトン化合物のライブラリ

ーを構築する。茶カテキンの作用とされる活性の

本体が、茶カテキンあるいはγ-ラクトン誘導体の

どちらの化合物由来なのか、カテキン類の生物活

性試験の結果と比較することで明らかとする。 

 

３．研究の方法 

 (+)-カテキンや茶カテキンから得られるγ-ブ

チロラクトン化合物は９種と予想され、この内、

(+)-カテキン由来の３種と茶カテキン由来の５種

が腸内細菌の代謝物として単離同定されている。

現在までに申請者は、この内 6 種の合成ルートの

検討を完了しており 2）、本研究では、これらに加

え、残りの３種とこれらのエナンチオマー３種に、

新規な誘導体２種の８種を加えた計 14 種の数百

ミリグラムスケールでの合成を行う。これら化合

物の様々な作用（血圧上昇抑制作用、血中コレス

テロール調節作用、血糖値調節作用、抗酸化作用、

老化抑制作用、抗突然変異作用、抗癌作用、抗菌

作用、抗う蝕作用、抗アレルギー作用等）につい

ての評価を順次行い、カテキン類との活性を比較

することにより、茶カテキンの活性本体を探る。

活性評価ならびに構造活性相関の精査については、

共同研究先の組織や機関と連携して進める。 

 

４．研究成果 

(1）γ-ラクトン誘導体の合成 

①天然型茶カテキン代謝物の合成 

 任意の位置にヒドロキシ基を有するアリールブ

ロミド（4a-4c）を benzyl (S)-glycidyl ether 

((S)-BGE) とカップリングさせた後、第二級ヒド

ロキシ基の保護及び Bn 基の脱保護を行い、アルコ

ール（6a-6c）とした。これらの Swern 酸化、続く

Wittig 反応を one-pot で行い、Ac 基の除去、二重

結合の還元により、環化前駆体（7a-7c）とした。

7a, 7b を benzene 中、トシル酸で処理するとラク

トン化と脱シリル化がスムーズに進行し、対応す

るラクトン（3a, 3b）がそれぞれ得られた。ガロ

イル基を有する 7c を同条件下で反応させたとこ

ろ、反応は複雑化したが、PPTs を用いてラクトン

化後、希塩酸による脱シリル化を行うことで 3c

の合成を達成した。 

 

 



(R)-glycidyl ether を用い、同様の合成ルートに

従って合成を進め、逆の立体配置を有する茶カテ

キン代謝物の合成も行なった。 

 

②非天然型茶カテキン代謝物の合成 

 2’ 位にヒドロキシ基を有するラクトン代謝類

縁体（8aおよび 8b）の合成を行った。シリル基で

保護したアリールブロミド（9a）を先と同様に THF

中で (S)-あるいは(R)-BGE と反応させたところ、

目的の C-付加体 (10a) は得られず、アニオンが

転位した O-付加体 (11a) のみが得られた。反応

条件を精査したところ、本反応が溶媒に極めて依

存的であることが明らかとなり、THF：Et2O 比が

1:9 のときに目的の C-付加体のみが高収率で得ら

れた。得られた 10a, 10b から、上記と同じ反応経

路に従い、8a, 8b を合成した。 

 

 
 

(2)ガン細胞増殖阻害増強効果の検討 

 ガン細胞として、白血病細胞 HL-60、子宮頸ガ

ン細胞 HeLa S3 細胞、ヒト肺ガン細胞 A549 細胞、

肝臓ガン細胞 HepG2 を培養したものに、代謝分解

物と EGCG を加え培養を行ったところ、HL-60 細胞

に対して EGCG が非常に低濃度で強い増殖阻害活

性を示した。EGCG 単独でもガン細胞増殖抑制

活性が報告されてはいるが、このとき用いた

EGCG の濃度は、それ自体では活性を発揮しな

い濃度である。「代謝化合物」と「未代謝化合物」

の混合によって、ガン細胞増殖抑制活性が増強

されるという報告はこれまでになく、EGCG 等

の flabvan-3-ol の代謝・活性発現の解明に重要な

知見だと考えている。 

 芳香環の 3,5 あるいは 3,4,5 位に水酸基を持つ

γ-ラクトン化合物では、強い阻害活性がみられた。

R 体に比べ S 体の活性が高く、EGCG 添加による

HL-60 細胞への細胞増殖抑制効果は、水酸基の位

置による影響、及び、水酸基の数による影響が見

られた。この結果についての特許出願を行った。 

 

 
Growth inhibitory activity for human leukaemic cell 

HL-60 by g-lactone derivatives 

 

(3）食品分野への応用 

 EGCG には, ガン細胞の増殖を特異的に抑制す

る効果が証明されており, 単なる食品としてだけ

ではなく, 様々な分野において注目されている。

EGCG 自体の活性はそれほど強くはなく, 効果を

期待するには大量に摂取する必要がある。しかし, 

「渋み・えぐみ」の強い化合物であることから, 大

量に添加すると味に影響を与えることが問題とな

っている。 本発明により、EGCG の渋さを感じる

ことのない濃度においても、ガン細胞の増殖が強

く抑える効果の高い食品の開発が可能となり、ま

た、渋み・えぐみを示す EGCG を大量に加えること

なく、健康効果が得られる食品・飲料などを開発

することが可能であることから、産業上の利用可

能性は高いといえる。 
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