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研究成果の概要（和文）：がんの放射線治療の向上を目指して、放射線照射による正常組織の損傷を抑制するた
めに、放射線照射で生成するフリーラジカルを消去する放射線防御薬を開発することを目的とした。そこで生体
内に存在するビタミンEのラジカル消去作用に着目し、ビタミンEを基本構造にもつ新規ビタミンE類縁体を合成
した。合成したビタミンE類縁体について、ラジカル消去作用における構造活性相関を詳細に検討し、ビタミンE
よりも高いラジカル消去作用をもつ化合物の創製に至った。さらに放射線防御薬のスクリーニング結果より、新
規ビタミンE類縁体の放射線防御薬としての可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Radiotherapy is a method of cancer treatment based on destruction of 
malignant cells by ionizing radiation. Radiation therapy causes adverse effects that can be severe 
and cause permanent damages to the patient. Radioprotective agents are necessary for minimizing the 
severity and duration of toxicities associated with radiation therapy. The adverse toxicity was 
thought to be resulted from reactive oxygen species, which generated by the excitation of water 
molecules by radiation.
We focused on the radical scavenging function of vitamin E. Vitamin E derivatives were newly 
synthesized, and their radical scavenging activities were evaluated. Some of the vitamin E 
derivatives showed higher galvinoxyl and hydroxyl radical scavenging activities than vitamin E. In 
high-throughput screening for radioprotectors using rat thymocytes, some of the vitamin E 
derivatives showed the radio protecting activity. Therefore the vitamin E derivatives can be 
candidates as radioprotective agents.

研究分野： 有機化学

キーワード： ビタミンE　6-クロマノール　ラジカル捕捉　放射線防御　ベンゾクロマノール
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１．研究開始当初の背景 
(1) 選択的にがん細胞を死滅させることで高
度な医療を提供することができるようにな
り、放射線治療は増加する傾向にある。実際
には、がん細胞に対して数ミリ単位で照射位
置の設定が可能となり、照射感度が飛躍的に
向上した。しかし、より高線量の放射線をが
ん細胞に照射する場合には、正常細胞への損
傷が副作用を誘発し治療域の限界となって
いる。放射線の間接作用で生成する活性酸素
種が、生体内物質と反応して細胞障害を引き
起こすことが、副作用の原因の一つと考えら
れている。放射線治療の効果を高めるために
は、正常な組織の損傷を抑制する放射線防御
薬を創製することは重要な課題である。   
 
(2) 米国では放射線治療や化学療法の防御を
目的としたアミフォスチン (2-[(3-amino- 
propyl)amino]ethanethiophosphate)が唯一
認可されているが、毒性が強く臨床的な使用
には限度が設けられている。 
日本では化学的な放射線防御薬としてエ

ダラボン(3-methyl-1-phenyl-2-pyrazolin-5- 
one) の有用性が示された。エダラボンは脳梗
塞直後に投与され、再潅流時に生成する活性
酸素種を消去して脳障害を防ぐ目的で、脳賦
活薬として臨床で用いられている。つまり、
活性酸素種を消去する作用をもつ化合物が、
放射線防御薬となる可能性が示された。 
 
２．研究の目的 
放射線の間接的な作用で生成する活性酸

素種を消去することで、放射線防御薬の創製
を目指す。ビタミン E は生体内に存在する抗
酸化物質であることから、ビタミン E の基本
骨格を基盤にした抗酸化剤の開発は、毒性が
少なく、かつ強いラジカル消去作用をもつ薬
の開発につながる。本研究では、ビタミン E
の基本骨格である 6-クロマノールを化学修
飾することで、高いラジカル消去作用をもつ
放射線防御薬の候補化合物の開発を目指し
た。 
 
３．研究の方法 
新規ビタミン E 類縁体をデザインし、合

成経路を確立した。合成した類縁体につい
て、ラジカル消去作用における構造活性相
関を詳細に検討した。さらに、ビタミン E
類縁体の放射線防御薬としての有用性を検
討した。 
(1) 新規ビタミン E 類縁体のデザインと合成 
(2) 合成化合物のラジカル消去作用の測定 
(3) 合成化合物の放射線防御薬としてのスク

リーニング系を用いた評価 
 
４．研究成果 
(1) 新規ビタミン E 類縁体のデザインと合成 
ビタミン E (1) のフィチル側鎖は膜脂質へ

の保持に寄与しているが、in vitro では抗酸
化活性に影響がないことから、phytyl 側鎖を

methyl基に変えた2,2,5,7,8-ペンタメチル-6-
クロマノール (2) 類縁体を規範とし、基本構
造である 2,2-ジメチル-6-クロマノール (3) 
の構造変化におけるラジカル消去作用への
影響を詳細に検討した。 

 
 
 
 
 
 

 
本研究では、クロマン環の π 電子系を拡

大させたベンゾ[h]クロマノール環に電子供
与基 (NH2, CH3) および電子求引基 (Br, Cl, 
NO2) を導入した化合物を合成した (化合物
4～9)。 
 
 
 
 
 
 

 
 
さらに、クロマン環の 5, 7, 8 位あるいは

5, 7 位に電子供与基 (NH2, NHCOCH3) お
よび電子求引基 (Cl, NO2) を導入した化合
物を合成した (化合物 10～13)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
細胞への適用を考慮し、高いラジカル消去

作用と共に高い安定性をもつ化合物の創製
を目的として、8 位に置換基を導入した 6-ク
ロマノール類を新たに合成した。これまでの
結果から、アミノ基を導入した 6-クロマノー
ル類に高いラジカル消去活性があったため、
窒素含有置換基に着目してメチルアミノ基、
ジメチルアミノ基、ピロリジン基、ピペリジ
ン基、モルホリン基を導入した新規 6-クロマ
ノール類を合成した (化合物 14～21)。 
 
 



 
 
 
 
 
 
多くの新規ビタミン E 類縁体の合成に成

功し、ベンゾクロマノール類およびクロマノ
ール類のそれぞれの合成経路を確立するこ
とができた。 
 
(2) 合成化合物のラジカル消去作用の測定 
ラジカル消去作用におけるビタミン E 類

縁体の構造活性相関を詳細に検討するため
に、合成したビタミン E 類縁体について有機
溶媒中におけるガルビノキシルラジカル消
去作用を測定して、二次反応速度定数を算出
した。 
 
Table 1 ベンゾクロマノール類(4～9)とガル
ビノキシルラジカルとの二次反応速度定数 
 

Compound k (×102 M-1 s-1)a 

1  126.9 

2  116.8 

3  1.6 

4  346.0 

5  118.4 

6  214.8 

7  208.0 

8  382.0 

9  2678.8 
a 化合物 (2.5 μM) とガルビノキシルラジカ
ル (2.5 μM) との反応 
 
対照化合物である 1～3 と比較すると、π

電子系を拡大したベンゾクロマノール類は、
ラジカル消去活性が上昇した。さらにその活
性は、導入した置換基の電子供与性の強さと
比例した。 
 
 
Table 2  置換基および置換位置の違いによ
るクロマノール類 (10～13)とガルビノキシ
ルラジカルとの二次反応速度定数 
 

Compound k (×102 M-1 s-1)b 

1    5.57 

2  4.87 

3  3.40 

 (続) 

(続)  

10a    508.40 

10b  8.31 

10c  1.00 

11d  0.31 

11a    486.10 

11b  9.14 

11c  1.00 

11d  0.33 

12a    2.40 

12b  3.97 

12c  0.45 

12d  0.23 

13a    6.13 

13b  8.59 

13c  1.82 

13d  0.30 
b 擬一次反応条件を用いた測定 

 
 
置換基によるラジカル消去活性は NH2 > 

NHCOCH3 > Cl > NO2であり、置換位置の
違いによる影響はジオルト>オルト>メタ置
換体であった。さらに横軸にハメット-タフト
の σ値、縦軸にラジカル消去活性の対数をプ
ロットしたところ、いずれの置換位置につい
ても傾きが負の直線を得た。以上の結果より、
ラジカル消去活性は置換基の電子効果に影
響され、電子供与基の導入で消去活性が上昇
することが分かった。また、置換位置の違い
で直線の傾きを比較するとメタ>オルト>ジ
オルト置換体となったことから、フェノール
性水酸基のオルト位に電子供与基を導入す
ることで、置換基の共鳴効果によってラジカ
ル消去活性が上昇することを明らかにした。 
さらに電子スピン共鳴装置を用いた研究

では、オルト位にアミノ基を導入した化合物
では中間体ラジカルを検出したことから、生
成した中間体ラジカルがアミノ基の共鳴効
果によって安定化することでラジカル消去
活性が上昇することを証明した。 
 
 オルト位に置換基を導入することでラジ
カル消去活性が上昇したが、化合物が不安定
であり取扱いに制限がある。細胞への適応を
考え、8 位に置換基を導入した化合物の安定
性が高かったことに着目し、新規 8 位置換ク
ロマノール類のラジカル消去作用を評価し
た。 
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Table 3  8 位置換クロマノール類 (14～21)
とガルビノキシルラジカルとの二次反応速
度定数 
 

Compound k (×102 M-1 s-1)a 

14   3.2 

15  26.0 

16  405.2 

17  3185.6 

18  412.8 

19  7170.0 

20  1173.6 

21  169.6 
a 化合物 (2.5 μM) とガルビノキシルラジカ
ル (2.5 μM) との反応 
 
 
窒素含有置換基を導入した化合物のラジ

カル消去作用は、ピロリジン基>メチルアミ
ノ基>ピペリジン基>アミノ基>ジメチルアミ
ノ基>モルホリン基をもつ 6-クロマノールの
順であった。ピロリジン基をもつ 6-クロマノ
ールについてビタミン E と比較すると、約
55 倍も活性が上昇した。 
また、水溶液中におけるヒドロキシルラジ

カルに対する消去作用では、ピロリジン基、
メチルアミノ基、アミノ基をもつ 6-クロマノ
ールで高いヒドロキシルラジカル消去活性
を示した。 
以上の結果より、有機溶媒中あるいは水溶

液中のいずれの条件においても、ビタミン E
よりも優れたラジカル消去作用をもつ新規
化合物を合成することができた。 
 
(3) 合成化合物の放射線防御薬としてのスク

リーニング系を用いた評価 
ラット胸腺細胞を用いた放射線防御薬の

ハイスループットスクリーニング系が報告
されている。(E. Sekine-Suzuki et al., Anal. 
Chem., 2013)  培養したラット胸腺細胞に 2 
Gy 照射して、その直後 5%CO2存在下、37 oC
で 4 時間培養した後に細胞サイズを測定す
る。実際には、細胞サイズから死細胞の割合
を測定し、死細胞の割合が減少することで、
放射線防御作用の強さを評価している。ビタ
ミン E 類縁体の放射線防御薬としての可能
性を検討するために、基本構造をもつアセチ
ル保護した化合物 (1-OAc, 2-OAc, 3-OAc) 
についてスクリーニング系を用いて評価し
た。その結果から、アセチル保護した 2,2,5,7,8-
ペンタメチル-6-クロマノール (2-OAc) とアセチ
ル 保 護 し た 2,2- ジ メ チ ル -6- ク ロ マ ノ ー ル 
(3-OAc) が放射線による細胞死を抑制したこと
から、6-クロマノール類の放射線防御薬としての
可能性を初めて明らかにした。 
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