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研究成果の概要（和文）：茶は含有成分の生理活性の多様さから注目されている。茶中の極微量成分メチル化EGCgに強
力な抗アレルギー活性が、またテアフラビンTFには抗肥満活性が報告された。不安定なこれら有効成分の高含有品種の
探索を目的として、簡便で迅速な定量法の開発が求められている。そこで申請者は、ELISA法による高感度な微量定量
法を確立を目的とし、カテキン抗体の作成に必要な免疫原の作成に成功した。すなわち、アミノペンチル基を有するEG
Cg誘導体APDOEGCgを合成した。また、本合成法を基に同様の側鎖を有するTFを酸化的二量化反応により合成した。最後
に、それぞれのキャリアタンパク質複合体を免疫原とし抗体の作成を行った。

研究成果の概要（英文）： The generation of antibodies specific to EGCg and rare derivatives would be 
useful for immunological detection of subcellular and tissue localization. Furthermore, enzyme-linked 
immunosorbent assays (ELISA) with color or fluorescence endpoints would be useful for quantitating trace 
amounts of EGCg derivatives. An efficient synthesis of 6-(5-aminopentyl)-5,7-deoxyepigallalo-EGCG 
(APDOEGCg) as probe precursor was accomplished by the Suzuki-Miyaura coupling, Mitsunobu reaction with 
our Ns (nitrobenzensulfonyl) amide, and the construction of the dihydrobenzopyran ring. The reactive 
amine group of APDOEGCg was readily connect to career protein without the need for phenol protection. 
This hapten enabled the generation of EGCg antibodies. On the other hand, the synthesis of TF analogue 
which possess a reactive aminoalkyl side chain was accomplished by using biomimetic dimerization with Ns 
protective method. It would be readily converted into hapten probe.

研究分野：天然物の全合成を基盤としたケミカルバイオロジー研究への展開

キーワード： カテキン　フラボノイド　食品中有効成分　薬食融合　ケミカルバイオロジー　テアフラビン　EGCg　
メチル化カテキン

  １版



様	
 式	
 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通）	
 

１．研究開始当初の背景 
 茶は含有成分の生理活性の多様さから注
目されている。近年、茶中の極微量成分メ
チル化カテキンに強力な抗アレルギー活性
が、また紅茶に含まれるテアフラビンには
抗肥満活性が報告され、大きな注目を集め
ている。（図１）社会問題となっている花粉
症や生活習慣病の効率的な予防には高含有
品種の探索が有効だが、含量は極微量な上、
不安定な物質であるため含量の測定は困難
である。そのため、簡便で迅速な定量法の
開発が求められる。 
図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
	
 茶の微量有効活性成分を簡便で高感度に
定量できれば、茶の品種改良の高効率化が
期待できる。実現する手法として、抗原-抗
体反応を利用した高速定量法 ELISA法に着
目した。インフルエンザの検査で使用され
ており、どこでも安価に利用できる。本法
に適用するためには高特異的かつ高親和性
の抗カテキン（ないしは微量茶成分）抗体
が必要となる。そこで、免疫原とするため
のタンパク質を結合可能な茶中有効成分を、
有機化学的手法を用いて合成する。また、
有効成分に蛍光標識やビオチン標識を施し、
機能解明に用いる化学プローブ分子を創生
する。 
図２ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

３．研究の方法 
（１）カテキンプローブ前駆体の合成	
 
	
 独自に開発したカテキン誘導体の合成法
により、アミノアルキル鎖を有するデオキ
シカテキン 1の立体選択的合成を行う。ま
ず、位置選択的にメチル化した没食子酸ユ
ニット 2と縮合し、メチル化カテキン類の
アミノアルキル鎖導入体 3を合成する。 
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（２）テアフラビンプローブ前駆体の合成	
 
生合成経路を模倣した酸化的カップリング
によりテアフラビン類のアミノアルキル鎖
導入体 4を合成する。 
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（３）抗カテキン抗体の作成	
 
アミノアルキル鎖を足がかりにグルタルア
ルデヒドを用いて、キャリアタンパク質と
結合させる。それを免疫原とし、マウスに
投与後、特異的に結合をするリコンビナン
ト抗体を作成する。カテキン認識抗体は、
当グループで保有する天然、及び人工メチ
ル化カテキン類、テアフラビン類を用いて
抗原認識能を評価する。 
 
４．研究成果 
 （１）これまでの知見を基にすることで、
ジヒドロピラン環の２位と３位の立体化学
を制御して構築した。 
図３ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
	
 図３に示したように、まず、A-環部 7と
B-環部 8を Julia-Kocienski 反応により連結
しトランスオレフィン体 9を得た。引き続
く、リンカー部分となる側鎖は 9への鈴木
－宮浦反応により導入した。さらに、側鎖
末端の窒素官能基は、独自に開発した Ns
アミドとの光延反応により導入した。次に、
AD-mix-β により光学活性ジオールとした
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後、没食子酸を導入した。本反応では、位
置選択的にエステルは得られなかったが、
２位と３位の混合物のまま塩基処理すると
立体障害の小さい３位の水酸基がエステル
化された共通中間体 10 へと収束した。続
いて、鍵となる 10 からのピラン環の構築
は、隣接基関与を利用することでシス•トラ
ンスの両異性体を選択的に構築可能となっ
た。すなわち、10に酸を作用させるとキノ
ンメチド中間体 13 を経由した環化が進行
し、トランスのジヒドロベンゾピラン 14
が得られた。一方、10 を酸化してケトン
11 にした後、三フッ化ホウ素−ジエチルエ
ーテル錯体 (BF3·OEt2) 存在下でトリエチ
ルシラン (Et3SiH) を作用させると中間体
12を経由して、ガロイル基の反対側からヒ
ドリドの攻撃が進行しシス体のピランを構
築した。同様の隣接基関与を利用したピラ
ン環のシス•トランス選択的構築は、糖の
C-グリコシル化反応で報告されている。さ
らに、窒素上 Ns 基をチオフェノール 
(PhSH) にて脱保護した後、ベンジル(Bn)
とカルボベンジルオキシ(Cbz) 基を水素添
加反応より同時に除去し、プローブ前駆体
3 を合成した。メチル化体も同様の方法で
合成できる。 
（２）ますはじめに、テアフラビン類の効
率的合成法の開発を行った。そこで、ベン
ゾトロポロン骨格の構築に際し、中塚らの
合成仮説(図４)に基づき検討を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
図４ 
 
	
 この仮説では、まずカテコール部の酸化
によりオルトキノンが生成する。これに対
しガロイル部の Michael 付加により三環
性骨格が形成され、続く水の付加、脱炭酸
を経てベンゾトロポロン化合物が生成する。 
	
 しかしながら、一般的にカテキン誘導体
は酸化条件に曝すと重合化等により分解す
る不安定な化合物である。(+)-epicatechin 
(18) の B 環上カテコール部の選択的酸化
のためには、A 環選択的な酸化に対する保
護が鍵となる。そこで、保護基として
2-nitrobenzenesulfonyl 基（ノシル基）を利
用することとした。ノシル基は電子求引性
効果により酸化耐性を付与できる。一方、
カテコール構造に対してホウ酸を作用させ
ると環状ボロン酸エステルを形成すること
が知られている。これらを組み合わせ B環
カテコール部を選択的に保護後、NsClと反
応させた。最後にホウ酸エステルを分解す
ることで A 環部フェノール性水酸基を選
択的に Ns 保護した。（図５） 

図５ 
 
 
 
 
 
 
 
	
 続く 18 の酸化は B 環上で選択的に進
行し、オルトキノン 24 を得た。（図６）次
いで、24 と (−)-epigallocatechin (19) の A 
環部の Ns 保護体 23 を反応させることで、
前述の反応経路に従いベンゾトロポロン骨
格が構築され 25 が得られた。最後にアミ
ノチオフェノールを用いた Ns 基の脱保
護によりテアフラビン (26) の合成を達成
した。 
図６ 
 
 
 
 
 
 
 
	
 さらに、同様の方法にてアミノペンチル
誘導体の合成にも成功した。（図７）すなわ
ち、カテキンプローブ合成にて調製した 3
の保護体 27 より、保護基の除去、エステ
ルの分解、N−Boc 保護を経て 28 とした。
続く 28とエピカテキン o-キノン体 24との
二量化反応によりベンゾトロポロン骨格が
形成された。最後に、保護基の除去により
アミノペンチルデオキシテアフラビン
(APDOTF: 29)を合成した。 
図７ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）得られた 3 は、天然物のエピガロカ
テキンより、さらに強いインフルエンザ感
染阻害活性を有していることが明らかとな
り、A 環部の修飾によって活性が失われて
いないことも確認した。また、このプロー
ブ前駆体 3は、フェノール性水酸基を保護
することなく、様々なプローブユニットの
導入が可能であった。そこで、グルタルア
ルデヒドをリンカーとしたキャリアタンパ
ク質 (ヒト血清アルブミン: HSA) と結合
を行い、ハプテン 30を合成した。（図８）
この 30 を抗原としてマウスに免疫するこ
とで、モノクローナル抗体の作製にも成功
した。 
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 本抗体は、カテキンの水酸基一つの有無、
立体構造、メチル基の有無を高度に認識す
るものであった。 
 
 
 
 
 
 
 
図８ 
 
	
 アミノペンチル基には様々な標識化合物
の導入が可能であった。蛍光プローブの合
成では、多くの既存の蛍光発色団の中から
合成が容易な緑色蛍光色素 TokyoGreen 
(TG)	
 を選択した。プローブ前駆体 3のア
ミノ基の高い反応性を利用することで、フ
ェノール性水酸基を保護せず TG-活性エス
テル 31 とのアミド化反応が進行し
APDOEGCg-TG (32) が得られた。（図９）
本合成方法は高極性なプローブ合成に煩雑
な精製操作を必要としない特徴も有する。 
図９ 
 

 

 

 

 

 

 
	
 また、蛍光標識の他にもビオチン標識、
センサーチップ上への担持も可能であった。 
	
 現在、それらを用いてカテキン誘導体の
詳細な生理活性発現機構の解明を行ってい
る。今後、、茶の可能性を引き出すことで、
社会問題である症状や疾病に対する予防や
創薬へと発展させていく。 
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