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研究成果の概要（和文）：チモキノン(TQ)は生体内での還元反応によってチモハイドロキノン(THQ)ヘ還元さ
れ、これが活性本体だと予想した。TQとTHQの抗酸化活性を評価したところ、THQの方が抗酸化活性が強かった。
一方、THQはCu2+存在下において銅結合型活性酸素を発生させ、プロオキシダント効果を引き起こした。次に、
化合物と銅の相互作用を紫外可視吸光光度計を用いて測定すると、Cu2+とTHQの相互作用が確認できた。さら
に、化合物のチロシナーゼ阻害作用を確認したところ、THQは阻害作用を示した。我々は、THQが生体における
「有害」「有益」の2つの作用を持ち合わせていることを明らかにできた。

研究成果の概要（英文）：Thymoquinone (TQ) is reduced to thymohydroquinone (THQ) through a reduction 
in the body. We predicted that THQ is the active form in the body. First, the antioxidant activity 
of TQ and THQ was evaluated, THQ was found to have stronger antioxidant activity than TQ. On the 
other hand, it was found that THQ generated copper-bound reactive oxygen species in the presence of 
Cu2+ to induce pro-oxidant effect. Next, the interaction between the compounds and copper was 
measured using an ultraviolet-visible spectrophotometer. The interaction between Cu2+ and THQ was 
confirmed. Furthermore,　the tyrosinase inhibitory activity of the compounds was measured, THQ 
exhibited inhibitory effect. It could be demonstrated that THQ is the main form of each activity and
 has both toxicity and beneficial effects in the body.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
パラキノン骨格を有するビタミンKやコエンザイムQ10(CoQ10)は、サプリメントとして広く流通している。ブラ
ッククミンシード含有成分であるチモキノンもパラキノン骨格を有し、抗酸化活性や抗がん作用など多様な生理
活性が報告されている。その一方でキノン系化合物が生体内で毒性を示す報告があり、これらは生体へ「薬」お
よび「毒」の2つの作用を持つことが懸念される。サプリメントやスーパーフードは法律の規制が厳しくないた
め、消費者の判断で自由に服用が可能となり、条件次第では毒性を示す可能性がある。そのため、本研究で得ら
れた知見を元に、正しい情報を消費者に発信することで健康被害を防ぐことが可能となる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年、パラキノン骨格を有する化合物の生理活性が注目されている。パラキノン骨格を有する
代表的な抗酸化物質にビタミン Kやコエンザイム Q10(CoQ10)があげられ、健康増進を目的と
したサプリメントが広く流通している。スーパーフードの一種でブラッククミンシードに含有
されるチモキノン(TQ)も注目されており、中東を拠点に生理作用の解明が進められている。抗
酸化活性 1のみならず、抗がん作用 2やアルツハイマー型認知症への有用性 3など、多様な活性
が報告されているが、ほとんどが細胞や動物レベルの活性の発現であり、詳細な機序が明らかと
なっていない。 
一方、キノン系化合物が生体内での毒性を示すことも報告されている。アセトアミノフェンの
酸化的代謝物としてパラキノン骨格を有する N-アセチル-p-ベンゾキノンイミン(NAPQI)が知
られている。通常はグルクロン酸抱合及び硫酸抱合によって尿中に排泄されるが、過量摂取時は
抱合反応だけでなく CYP による酸化反応が起こり、NAPQI を産生して DNA やタンパクへ付
加する。さらにこれは、生体内の還元酵素により活性酸素(ROS)が発生するプロオキシダント効
果によって、細胞へ傷害を与える(Figure )。TQや CoQ10 はスーパーフードや健康食品として
嗜好されているが、医薬品と比べて容易に入手することが可能であり、インターネット上などで
の誤った情報が多く存在していることが問題となっている。そのため、消費者の独断による大量
摂取によって、NAPQI と同様なタンパクへの付加や ROS の発生による生体への傷害が起こる
可能性がある。 

 
 
 
 
 
 
 
Figure. 過量投与時のアセト
アミノフェンの代謝反応 
 

２．研究の目的 
パラキノンは非常に反応性が高く、生体内のタンパクや DNA と容易に付加して毒性を示すこ
とが知られている。一方、サプリメントやスーパーフード中に含有しパラキノン骨格を有する
CoQ10 や TQは、その有効性が謳われている。これらの知見より「薬と毒薬」の二面性を持つ
ことが懸念される。本研究ではパラキノン骨格を有する化合物の生理作用を化学的に評価し、生
体内での作用を解明することを目的とする。これらが有する抗酸化作用やDNA・タンパクへの
影響を評価し、官能基や濃度など影響因子を推測することで、化合物の生体への影響を明らかに
できる。更にこれらの結果を基に、他のパラキノン骨格を有する化合物における生体への影響を
予測することが可能となる。 
３．研究の方法 
 CoQ10とその還元型であるCoQ10-redにおいて、CoQ10-redの方が高い抗酸化活性を示す。
我々は、TQ が生体内の還元酵素によって還元されたチモハイドロキノン(THQ)の方が抗酸化
活性が高いと予想した。本研究では、以下の 6種類の化合物を評価に使用した。 

Redox cycle 



 
(1) 合成：TQおよびCoQ10 を還元反応により、THQと CoQ10-red の合成を試みた。 
(2) 抗酸化活性：TQおよびTHQの抗酸化活性を評価した。代表的な有機ラジカルであるガル
ビノキシルラジカルを使用し、電子スピン共鳴装置(ESR)を用いて測定した。 
(3) 微量金属存在下における試験化合物のプロオキシダント効果：一部のポリフェノールにおい
て、金属イオンとの相互作用によるプロオキシダント効果を引き起こすことが報告されてい
る。4 5試験化合物(TQ,THQ)と金属イオン(Cu2+, Fe2+)を pBR322DNAに添加し、DNAに
酸化的傷害を与えるかアガロースゲル電気泳動法により確認した。 
(4) 化合物と金属の相互作用：化合物(TQ, MBQ,BQ, THQ, MBHQ, BHQ)と金属イオン(Cu2+, 
Fe2+)の相互作用の有無を、紫外可視光吸光光度計を用いて測定した。 
(5) メラニン産生に関与するチロシナーゼは、酵素中に銅を 2 分子有することが知られている。
試験化合物によるチロシナーゼ阻害作用を評価することとした。基質は L-dopa、酵素はマ
ッシュルーム由来チロシナーゼを用いた。L-dopa はチロシナーゼによって dopachrome を
経由し、メラニンが産生される。Dopachrome は 475nm に吸収を持つ化合物であるため、
dopachrome の産生量を測定し、各化合物の IC50値を算出した。 

４．研究成果 
(1) 合成：TQ の還元反応による THQ の合成は、既に合成方法が報告されていた 6ため問題な
く合成に成功した。CoQ10 も同様の方法で CoQ10-red の合成を試みたが、得ることがで
きなかった。 

(2) 抗酸化活性：ガルビノキシルラジカルに対して、THQの方が TQよりも抗酸化活性が高い  
ことが明らかとなった。 
(3) 微量金属存在下における試験化合物のプロオキシダント効果：THQ は Cu2+存在下、DNA
に酸化的損傷を与えた。 Fe2+とTHQを共存させた場合、THQの有無によらずDNAに酸
化的損傷を与えた。これは Fe2+がDNAに直接相互作用している可能性が考えられる。つぎ
にこの可能性を防ぐため、EDTAに Fe2+をキレートさせて同様の実験を試みた。その結果、
キレートさせない場合と比較して強力にDNAの酸化的損傷が進行することがわかった。 
つぎに、これらのDNA損傷が活性酸素由来かどうか、反応系にラジカル消去剤を添加した。
その結果、THQ と Cu2+による DNA 切断は銅結合型活性酸素によるもの、THQ と Fe2+に
関してはヒドロキシラジカルによる酸化的損傷であることがわかった。 
(4) 化合物と金属の相互作用：いずれの化合物も Fe2+においては相互作用が見られなかった。
Cu2+の場合、ハイドロキノン骨格を有する化合物においてスペクトルの変化が確認された。
THQ, MBHQ, HQ の順に変化が大きかったことより、THQが Cu2+と最も相互作用が強い
ことが示唆される。 
(5) THQ, MBHQ, HQが銅との相互作用を示すことより、酵素中に銅を 2分子有するチロシナ
ーゼに着目し、これら化合物のチロシナーゼ阻害作用を確認した。その結果、THQ が最も
阻害活性が強く、ついで MBHQ であった。HQ の阻害作用は非常に弱いことがわかった。 
 



 本研究結果より、TQの抗酸化作用は、生体内の還元反応によりTHQへ変換され、抗酸化活
性を示していると考えられる。THQは銅との相互作用によってDNAに酸化的傷害を与える「有
害な作用」と、チロシナーゼ阻害作用によるメラニン産生抑制や抗酸化活性など「有益な作用」
の 2つの面を持ち合わせていることを明らかにできた。 
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