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研究成果の概要（和文）：硫酸化は、一般的に標的化合物の代謝および不活性化に関与すると考えられてきた
が、個々の化合物におけるその程度は不明であった。本研究では、解熱鎮痛薬であるアセトアミノフェン(APAP)
の硫酸体であるAPAPSを合成し、その抗酸化活性を親化合物であるAPAPと比較した。その結果、APAPSの抗酸化活
性がAPAPよりも低いものの、APAPの類似化合物であるp-アミノフェノールとその硫酸体は同等の活性を持つこと
が明らかとなった。以上より、硫酸化が必ずしも標的化合物の不活性化を導くと限らないことが示された。

研究成果の概要（英文）：Sulfation has been generally thought to play a role in the metabolism and 
inactivation of target compounds; however, the extent of this process has been unclear for 
individual compounds. In this study, we successfully synthesized the sulfated form of acetaminophen 
(APAPS) and investigated its antioxidant activity compared to that of the parent compound APAP, an 
antipyretic and analgesic drug. The results showed that while the antioxidant activity of APAPS was 
lower than that of APAP, both p-aminophenol and its sulfate, analogous compounds to APAP, exhibited 
comparable activity. Collectively, we concluded that sulfation may not always lead to the 
inactivation of target compound(s).

研究分野：食品機能科学、食品生化学、薬物代謝化学、健康食品学

キーワード： 硫酸化　フェノール性硫酸体　代謝物　合成　機能性評価

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
従来、硫酸化は異物代謝と排泄の面のみで考えられがちであった。本研究では、一部のフェノール性化合物を例
に有機合成を試み、更に生理活性の増減や減弱に、硫酸化がどの程度貢献しているのかを明らかにした。本研究
で得られた成果により、将来的には硫酸化代謝後の化合物の効能を予測するための基礎となる可能性がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 生体内における硫酸化は、生理活性物質や外来異物の代謝および不活性化を担う主要な代謝

抱合反応の一つと考えられてきた。しかしながら、様々な硫酸化代謝物の入手が容易ではない現

状のもと、個々の化合物における硫酸化による不活性化の程度は不明であった。 

 

 

２．研究の目的 

 本研究では、解熱鎮痛薬であるアセトアミノフェン(APAP)を例に、その硫酸体である APAPS

を合成することとし、次にその抗酸化活性を親化合物である APAPと比較した。そこでは、類似

化合物の p-アミノフェノール(p-AP)とその硫酸体(p-APS)においても、同様に抗酸化活性の比較

評価を行った。 

 

 

３．研究の方法 

(1) 既存のチロシン硫酸体(TyrS)合成法を利用し、APAP と濃硫酸とを反応させることで、APAPS 

の有機合成を行い、分離精製後に各種機器分析にて真正性を確認した。 

(2) 1,1-Diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH)ラジカル消去活性試験：酢酸緩衝液中に異なる濃度で試

験化合物と DPPHラジカル溶液を加えて反応を開始した。吸光度の変化をもとに、ラジカル消去

活性を指標に抗酸化力を測定し、比較評価した。 

(3) 活性型ヒト顆粒球様好中球モデル細胞における O2
-ラジカル産生試験：HL-60 細胞を顆粒球

様好中球細胞に分化させ、これに phorbol 12-myristate 13-acetate刺激によって産生された O2
-ラジ

カル量をWST-1の変色に伴う比色法により調べた。 

 

 

４．研究成果 

4-1. APAPSの有機合成 (森田ら, 2022. 東海大学紀要農学部 41, 39-46 (査読有)) 

 最初に、解熱鎮痛薬であるアセトアミノフェン(APAP)の硫酸体である APAPS の合成を試み

た。既存の TyrS 合成法を利用して、APAP を濃硫酸と反応させることで APAPS の合成と分離

精製が可能か検証を行った。その結果、1 g の APAP から 91.1 mg の生成物が結晶として得ら

れ、モル換算で 5.11%の収率を得た。得られた生成物の真正性を検証した結果、1H-NMRスペク

トル測定により APAPS の各プロトンに由来するシグナルが認められた(Figure 1)。TLC 上で

APAP と異なる Rf値を示すこと、HPLCにより(Figure 2)、標品の溶出時間と一致する単一のピ

ークが認められたことから、生成物は APAPS であることが支持された。さらに UV 吸収スペク

トルの極大吸収波長における吸光度より、標品を基準とした際の APAPS 生成物は 97.0%の純度

であることを確認した(Figure 3)。 

  



 

 

Figure 1. 1H-NMR spectrum of the synthesized APAP-S (in deutrated methanol, 500 MHz). 

 

 

 

Figure 2. HPLC chromatograms of standards of APAP (A) and APAP-S (B), and the synthesized APAP-

S (C). 

 

 
Figure 3. UV spectrum of the synthesized APAP-S with standards of APAP and APAP-S at 0.03 mg/mL 

ranging from 200 nm to 400 nm. 

 

  



4-2. APAP、p-AP とそれらの O-硫酸体の抗酸化活性の比較評価 (Morita et al., 2022. J Toxicol Sci 

47, 421-428) 

 DPPHラジカル消去活性を指標に、APAPSの抗酸化活性を親化合物であるAPAPと比較した。

その結果、APAPS の抗酸化活性が APAPよりも低いものの、APAPの類似化合物である p-アミ

ノフェノールとその硫酸体は同等の活性を持つことが明らかとなった(Figure 4)。さらに活性型

ヒト顆粒球様好中球モデル細胞を用いて、細胞の O2
-ラジカル産生に及ぼすこれら化合物の抑制

作用を調べた。その結果、ここでも同様の傾向が得られ、とくに p-APS は p-APと同程度の活性

を示した(Figure 5)。複数の他の類似化合物を用いて構造活性相関を検証した結果、APAPS の「ア

セトアミド基」よりも p-APS の「アミノ基」が高い活性に寄与していた(figure not shown)。 

 

 
Figure 4. Effects of APAP (gray circle), p-AP (gray triangle), and their sulfate conjugates, APAPS (black 

circle) and p-APS (black triangle), respectively, on the DPPH radical scavenging assay. 

 

 

Figure 5. Effects of APAP (gray circle), p-AP (gray triangle), and their sulfate conjugates, APAPS (black 

circle) and p-APS (black square), respectively, on the cellular O2
- radical generation in PMA-stimulated 

granulocytic neutrophil cell model. 

 

 

4-3. 結論 

 以上より、APAPを濃硫酸と反応させることで、高純度の APAPSを合成することができた。

次に、APAPSの抗酸化作用は APAP よりも低いものの、p-APS は p-AP と同等の活性を有する

ことを明らかにした。そのため、活性部位となる「アミノ基」を有するフェノール性化合物にお

いては、硫酸化が必ずしも標的化合物の抗酸化活性を不活性化へ導くとは限らない場合がある

ことを、初めて見出した。 
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