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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは多くの生活習慣病の発症と進行の原因となっている。

我々は酸化ストレスに対して予防効果を有する天然抗酸化剤の構造に着目し，カテキンをテン

プレートとした生活習慣病の予防および治療薬について検討を行った。その結果，カテキンに

アミロイドβに親和性を有する側鎖を導入した平面型カテキン誘導体およびニンヒドリンを付

加させた化合物はアミロイドに由来する神経細胞毒性を強力に抑制した。 
 
研究成果の概要（英文）：The development of antioxidants with strong radical-scavenging activities 
has attracted considerable attention in recent years for preventing oxidative stress related diseases. We 
focused on the chemical modification of natural catechin to improve its pharmacological properties with 
the aim of developing clinically useful chemopreventive agents. Treatment of catechin with ketone by 
way of an Oxa-Pictet-Spengler reaction enabled the structure of catechin to be planar. Thus synthesized 
planar catechin analogues showed strong antioxidative activity. We also synthesized catechin analogues 
(CN) having nynhidrin structure. These catechin analogues significantly blocked the self-aggregation of 
ß-amyloid and reduced the neuronal viability loss evoked by ß-amyloid.  
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１．研究開始当初の背景 
 近年，生活習慣病の原因として注目されて

いるメタボリック症候群は，腹腔内脂肪蓄積を

基盤病態とし，糖尿病、高血圧、脂質代謝異

常が同一個体に重積する症状であるが，病態

の進行には活性酸素が決定的な影響を与え

ていることが明らかとなってきた。従ってこれら

の疾病のリスクを軽減させる為には活性酸素
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の消去が必要であり，近年は多くの天然抗酸

化成分が注目されるようになった。また，天然

抗酸化成分には抗酸化作用以外の様々な生

物活性も確認され，それが生活習慣病の予防

に大きく影響を与えていることも報告されてい

る。しかしながら，天然抗酸化剤の構造を基に

した予防薬・治療薬は未だ開発されていな

い。 
 
２．研究の目的 
	 本研究は天然抗酸化剤の多様な生物活性
に着目し，カテキンおよびレスベラトロール
をファーマコフォアとした生活習慣病の予
防および治療薬を開発する。具体的には我々
が開発した天然抗酸化剤の誘導体（レスベラ
トロール誘導体，平面型カテキン誘導体およ
びビタミン E誘導体）の多様な生物活性に着
目し，対象とする生活習慣病への治療効果を
最大限に発揮させる目的で、生物活性のさら
なる増強および薬物動態の制御に有効な誘
導化を行う。そして各病態に対する治療効果
を明らかにすることによって医薬品としての有
効性を評価する。	 	 
(1)C 型肝炎の肝癌への移行の予防薬，脳・心
血管系疾患改善薬として生物活性および薬
物動態の制御された平面型カテキン誘導体
の設計と合成を行う。	 
(2)レスベラトロールの構造変換(水酸基の
位置および数の変換)を行うことにより，糖
尿病および脳心血管系疾患の予防および治
療薬の設計と合成を行う。	 
(3)合成した化合物について，抗酸化能の解
析および目的とする疾患の予防および治療に
関連する生物試験を行い，医薬品としての有
効性を評価する。 
  
３．研究の方法 
	 申請者が開発した天然カテキンのクロマ
ン骨格(AC環)とカテコール(B環)を平面に固
定化する方法を利用して誘導体の合成を行
う，本方法は，天然カテキンにケトンを反応
させて平面化を行うことから，ラジカル消去
活性の向上および標的臓器への選択性を目
的とした置換基をケトン誘導体として導入
する。また，カテキンの反応特性を利用した
新規誘導化についても検討する。	 
合成した化合物は活性酸素のモデル化合物
を用いてラジカル消去活性の速度論的解析
を行う。また，アルツハイマー病の予防薬と
して合成した化合物については，アミロイド
βの凝集と神経細胞毒性に対する抑制効果
についても検討する。	 
	 
４．研究成果	 
(1)肝臓をターゲッティングとした平面型
カテキン誘導体として，長さ及び構造の異

なるアルキル側鎖(C1～C9)を導入して脂溶
性を増強させた肝排泄型の平面型カテキン
誘導体を合成した．また、C 型肝炎ウイル
スの膜から発生する活性酸素は肝癌への移
行原因となるが，この活性酸素を強力に阻
害できる抗酸化剤として，塩基性置換基お
よび酸性置換基を側鎖に導入した平面型カ
テキン誘導体を合成した．合成した平面型
カテキン誘導体の抗酸化活性を解析した結
果，平面型カテキン誘導体は比較的短いア
ルキル側鎖(C2～C5)を導入するとラジカル
消去活性が増強することがわかった．また，
塩基性置換基を有する平面型カテキン誘導
体は天然カテキンと比べて 200 倍以上の強
力なラジカル消去活性を有することがわか
った．癌細胞(HL60)に対する増殖阻害作用
を解析した結果，脂溶性を増強させた平面
型カテキン誘導体はアルキル側鎖を長くす
ると増殖阻害作用が増強し，C6,C7 で最も
強力な阻害効果を示した．	 
(2)アミロイドβをターゲッティングとした
アルツハイマー型痴呆の予防薬の検討を行
った．アルツハイマー病で特徴的に発現する
アミロイドβ蛋白は，凝集して老人斑を形成
するが，この過程で発生する活性酸素が脳神
経細胞障害を引き起こすことが明らかにな
っている．そこで，アミロイドβに対する強
い親和性によって老人斑への凝集を阻害し，
さらに活性酸素を消去して脳神経細胞障害
を予防する新しい平面型カテキン誘導体を
設計・合成した．本化合物は天然カテキンよ
りも強力なラジカル消去活性を示した．また，
アミロイドβの凝集作用に対する阻害効果
をチオフラビン T法で解析した結果，凝集阻
害作用が報告されている天然ポリフェノー
ルよりも，本化合物はさらに強力にアミロイ
ドβの凝集を阻害することが明らかになっ
た．	 

(3) カテキンにAβの凝集を阻害する構造と

してプロトンドナーとアクセプターの両方を

併せ持つニンヒドリン骨格を導入した化合物

(１)を設計・合成し，抗酸化活性およびAβに
対する作用を明らかにした。カテキンとニン

ヒドリンを1ステップにて反応後、HPLCにて精

製し収率81%で１を得た。MassおよびNMRで構

造解析した結果、1はニンヒドリンがカテキン

のA環とC環に架橋結合している構造であるこ

とがわかった。活性酸素のモデルラジカルと

１との反応について速度論的解析を行ったと

ころ，カテキンの約2倍のラジカル消去活性を

示した。また，Aβの凝集に対する阻害効果を

チオフラビンT法によって解析すると、カテキ

ンはAβの凝集に殆ど影響を与えないのに対

して、１は強力に凝集を阻害した。そこで，

次にAβの凝集によって引き起こされる神経

細胞毒性に対する1の阻害効果を検討した。そ



の結果，神経細胞(SH-SY5Y)をAβ存在下で培

養すると細胞毒性がみられるが、1を添加する

と毒性は大きく軽減された。一方、カテキン

はAβによる神経細胞毒性に殆ど影響を与え

なかった。以上，カテキンにニンヒドリンを

付加させた1は強力な抗酸化作用を示すとと

もに、Aβの凝集反応の抑制とアミロイド繊維

の溶解を促進し、Aβの凝集に由来する神経細

胞毒性を大きく軽減したことからアルツハイ

マー病の酸化ストレスを介した脳機能障害の

予防薬として期待される。 
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