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研究成果の概要（和文）：天然配糖体のジヒドロレスベラトロールグルコシドは，メラノーマ細胞に対して，強
いメラニン形成阻害活性を示す。一方，合成配糖体のジヒドロレスベラトロールキシロシドは，メラノーマ細胞
内のメラニン形成を著しく促進する。このように，ジヒドロレスベラトロール配糖体の構造を変化させること
で，メラニン形成の阻害と促進を制御する有用分子をつくり出すことができる。そこで本研究では，新しいメラ
ニン形成調節剤の開発を目指し，ジヒドロレスベラトロール関連分子の化学合成を行った。特に，メラニン形成
の鍵となるチロシナーゼに対する阻害活性の評価を行うことで，ジヒドロレスベラトロールの分子ロジックの解
明に取り組んだ。

研究成果の概要（英文）：A natural product, dihydroresveratrol glucoside, possesses potent 
melanogenesis-inhibitory activity against melanoma cells. On the other hand, a synthetic compound, 
dihydroresveratrol xyloside, strongly stimulates melanogenesis in melanoma cells. Hence, the 
structural modification of dihydroresveratrol glycoside derives useful molecules which can control 
the inhibition or stimulation on melanogenesis. In this study, dihydroresveratrol-related molecules 
were synthesized due to develop novel melanogenesis-controlled agents. In particular, their 
inhibitory activity was evaluated by using tyrosinase, a key enzyme on melanogenesis, for the 
purpose of the investigation of the molecular logic analysis of dihydroresveratrols.

研究分野：天然物有機化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
紫外線などの刺激により，メラニン色素の形成が進むことで，皮膚の褐変が生じる。このような着色現象には，
酵素であるチロシナーゼが関係している。本研究では，天然に存在するジヒドロレスベラトロールに着目し，メ
ラニン色素の形成を調節する分子，特にチロシナーゼ阻害剤の開発を行った。その結果，33種類のフェノール配
糖体やニトリルなどを新規阻害剤として見い出した。また，11種類のアルデヒドを用いてチロシナーゼ阻害様式
の解析を行った。さらに，2種類のフェノール配糖体がメラニン形成促進剤として働くことを突き止めた。これ
らの開発された分子は，光によるエイジングなどを防ぐツールとして，今後の活用が期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

皮膚への色素沈着は，紫外線や物理的な刺激などによる過剰なメラニン形成が原因である。

チロシナーゼは，このメラニン形成の初期段階に相当するフェノール類からキノン類への反応

を触媒する。この酸化により生成したキノン類は，皮膚の色素沈着以外にも，食品の褐変や昆

虫の外皮硬化などの自然界における様々な着色・ポリマー化現象の起点となる。したがって，

チロシナーゼを阻害することは，それらの生命現象の効果的な制御に結びつく。 

化粧品や食品に利用されるツバキ油は，ツバキ科植物の Camellia oleifera から搾取される。

近年，この植物からジヒドロレスベラトロールグルコシド(1)が単離・構造決定された(下図)。

この天然物の構造中には，既存の強力なチロシナーゼ阻害剤に必須なレゾルシノール部分が含

まれている。もし，1 がメラニン形成阻害活性を示すならば，それは化粧品や食品の原料とな

るツバキ科植物の成分であるため，応用範囲が広い。したがって，1 の化学合成とメラノーマ

細胞培養系を用いた生理活性の評価を行った。 
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グルコシド1 (天然物) キシロシド2 (誘導体)  
その結果，1は代表的なチロシナーゼ阻害剤であるコウジ酸の約 40倍のメラニン形成阻害活

性を示すことが明らかになった。また，1 は阻害活性を示す濃度において，細胞生存率と細胞

内タンパク質量に影響を与えなかった。すなわち，1の安全性についても確認できた。 

以前，申請者らは，1 と類似の構造を持つビベンジル型のチロシナーゼ阻害剤を開発した。

それらの構造-活性相関解析の結果，グルコシドよりもキシロシドの方が強いチロシナーゼ阻害

活性を示すことが分かった。そこで同様の活性向上を期待して，1 のグルコース部分をキシロ

ースに変更したジヒドロレスベラトロールキシロシド(2)を化学合成し，生理活性を評価した。 

ところが，2は，細胞生存率と細胞内タンパク質量に影響を与えない濃度で，1とは逆のメラ

ニン形成促進活性を示すことが明らかになった。 

 

２．研究の目的 

以上のことは，ジヒドロレスベラトロールグルコシドからそのキシロシドへの変化，すなわ

ち配糖体の糖付近の構造に依存し，メラノーマ細胞のメラニン形成スイッチが負から正へと切

り替わることを意味している。しかしながら，現在まで化学合成したジヒドロレスベラトロー

ル誘導体は，1 と 2 の二種類に限られている。したがって，糖部分を改変した様々な誘導体を

化学合成し，さらに詳細な構造-活性相関解析を行う必要がある。そこでジヒドロレスベラトロ

ール配糖体が制御するメラニン形成の阻害と促進の分子ロジックを解き明かすことを最終目的

として，様々な誘導体の化学合成と生理活性評価を行った。 

 

３．研究の方法 

【ジヒドロレスベラトロール骨格を基盤とした様々な誘導体の化学合成】 

Wittig 反応を鍵反応として，ジヒドロレスベラトロール骨格を構築し，トリクロロアセトイ

ミデート法により，そのセロビオシル化およびキシロビオシル化を行った。また，ジヒドロレ

スベラトロールにさらに水酸基が付与されたジヒドロオキシレスベラトロールを，Wittig 反応

で構築し，そのグルコシル化を行い，種々の新規配糖体を化学合成した。 



ジヒドロレスベラトロール中のレゾルシノール構造に着目し，アルドール縮合でレゾルシノ

ール型ロドデンドリン骨格を構築した後，そのキシロシル化，グルコシル化，セロビオシル化

およびマルトシル化を行った。同様の合成経路を用いて，ロドデンドリン配糖体の仮想酸化体

を化学合成した。また，Baeyer-Villiger酸化とトリクロロアセトイミデート法を用いて，レゾル

シノール構造を有するイソタチオシド配糖体を数種合成した。 

さらに，ロドデンドリン配糖体とイソタチオシド配糖体の構造からヒントを得たレゾルシノ

ールアルキルグルコシド型誘導体を，Horner-Wadsworth-Emmons反応と Koenigs-Knorr反応を鍵

段階として化学合成した。 

 

【メラニン形成阻害・促進活性の評価】 

ジヒドロレスベラトロールセロビオシドとジヒドロレスベラトロールキシロビオシドを添加

して，メラノーマ細胞を培養した。後に細胞を集め，その破砕物のメラニン量を定量した。同

時に，MTT法や BCA法などを用いて，メラノーマ細胞の生存率とタンパク質量の変化を追跡

した。他の誘導体については，市販のチロシナーゼに対する阻害を指標に，50%阻害濃度を算

出し，生理活性評価を行った。 

 

【チロシナーゼ阻害反応の解析】 

チロシナーゼの酵素活性は，一般的な基質であるドーパの酸化過程の追跡により測定した。

高度に精製したチロシナーゼを用いて，様々なベンゾニトリルの阻害定数および阻害様式の解

析を行った。同様に，天然物であるベンズアルデヒド類の阻害様式の解析を行ったが，その際

はアルデヒド基とドーパの相互作用を考慮し，t-ブチルカテコールを基質として実験を行った。 

 

４．研究成果 

これらの研究を推進した結果，立体構造の差異により，チロシナーゼ阻害活性が変化するロ

ドデンドロール配糖体の開発(論文 8)，ジヒドロレスベラトロール骨格にセロビオースとキシロ

ビオースが導入されたメラニン形成促進剤の開発(論文 7)，チロシナーゼ阻害活性を示すベンズ

アルデヒド類の酵素阻害様式の決定(論文 6)，チロシナーゼとビタミン Cとのレドックス反応

を用いた抗酸化性ポリフェノールの生産とその天然物として証明(論文 5)，ジヒドロレスベラト

ロール骨格を単純化したイソタチオシド関連配糖体の化学合成とそれらのチロシナーゼ阻害活

性の解明(論文 4)，ジヒドロレスベラトロール骨格に水酸基が一つ結合したジヒドロオキシレス

ベラトロール配糖体の化学合成とそれらのチロシナーゼ阻害活性の解明(論文 3)，ジヒドロレス

ベラトロール骨格の一方のベンゼン環をアルキルグルコシド構造に置き換えたチロシナーゼ阻

害剤の開発(論文 2)および，ベンゾニトリルのチロシナーゼ阻害効果の解析(論文 1)の複数の成

果が得られた。これらの成果に基づいて，メラニン形成阻害剤のコウジ酸と同様のピロン環を

持つ天然物の全合成およびレゾルシノール型イソフラボン類の化学合成へと，さらに，研究を

展開させている。 
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