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研究成果の概要（和文）：チロシナーゼは自然界に広く分布する酸化還元酵素である．本酵素により，多くのモノフェ
ノールはo-キノンへと酸化される．不安定なo-キノンは直ちに，メラニンなどのバイオポリマーへと変換される．この
ポリマーは皮膚の色素沈着に関与するため，本酵素阻害の研究は，機能性化粧品，抗酸化剤や殺虫剤の開発に結びつく
．一方，o-キノンはVCやNADPHなどの還元剤の働きでジフェノールへと還元される．即ち，本酵素と還元剤により，植
物モノフェノールから新奇ジフェノールが生み出されている可能性が高い．そこで，チロシナーゼの阻害剤，基質と生
成物に関する化学的・生物学的な研究を行い，複数の新規生理活性物質の開発に成功した．

研究成果の概要（英文）：Tyrosinase (polyphenol oxidase) is a copper-containing oxidoreductase, which is 
widely distributed in nature. Many monophenols are oxidized to corresponding o-quinones through this 
enzymatic reaction. Generated o-quinones are usually unstable and readily transformed into polymers 
including melanin. This polymer results in significant deposition of pigments on the skin. Accordingly, 
the study of tyrosinase inhibition is clearly important for the development of functional cosmetics as 
well as antioxidants and insecticides. On the other hand, reactive o-quinones are reduced to o-diphenols 
with the aid of reducing agents such as L-ascorbic acid and/or NADPH. Thus, unique o-diphenols could be 
generated from plant monophenols by tyrosinase-catalyzed oxidation coupled with in vivo reductants. To 
perform chemical and biological studies of inhibitors, substrates and products for tyrosinase, we have 
discovered a number of novel bioactive compounds.
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１．研究開始当初の背景 

 チロシナーゼは，モノフェノールの o-ヒド
ロキシ化とジフェノールの o-キノンへの酸
化を触媒する酸化還元酵素である．この連続
した 2 つの反応は，メラニン色素形成やクチ
クラ形成などの自然界で観察される褐変・重
合現象の初期段階に相当する．従って，この
酵素の触媒サイクルの制御により，機能性化
粧品，褐変防止剤や殺虫剤などの開発が期待
できる． 

 研究代表者は現在まで，天然有機化合物お
よびその誘導体のチロシナーゼに対する阻
害活性評価を行ってきた．その過程で，阻害
剤として作用するはずのいくつかのモノフ
ェノールが，チロシナーゼの基質として酸化
されることが分かってきた．この結果は，阻
害剤開発研究上ではネガティブである．しか
しながら，チロシナーゼ反応を物質生産の一
過程として捉えると，本反応でモノフェノー
ルから，新しい生理活性分子が次々と生み出
されていることが予測できる． 

 

２．研究の目的 

 チロシナーゼ反応で生成した o-キノンは，
ビタミン C などの還元剤の働きにより，安定
なジフェノールへと変換される．この酸化・
還元の過程は，植物を素材とする食品などで
常に起こっている可能性が高い．そこで，モ
ノフェノールを基質とした酵素反応の解析，
酵素による酸化生成物の単離・構造決定・生
理活性評価および酸化生成物の天然物とし
ての検証を行うインバース分析法を確立し，
生理活性物質の創製スキームの新規構築を
目指した． 

 

３．研究の方法 

 天然モノフェノールとして，エピロドデン
ドリン(1)に着目した．この配糖体は，日本で
民間薬として古くから用いられてきたメグ
スリノキ(Acer nikoense)に含まれている． 

水酸基を，1 の芳香環に導入することで，
レゾルシノールやカテコールなどの様々な
ジフェノールを合成することができる．それ
らは，チロシナーゼ反応の阻害剤および生成
物である可能性が高い． 
そこで，アルドール縮合を主反応として，

様々なフェノール骨格を持つアグリコン部
分を合成し，次にトリクロロアセトイミデー
ト法を用いて配糖体化を行う反応工程によ
り，1 およびその誘導体の化学合成を行った．
また，得られた化合物群の生理活性を，チロ

シナーゼ，DPPA ラジカルおよび細胞培養系
を用いて評価した． 
 
４．研究成果 
 市販の 2,4-ジヒドロキシベンズアルデヒド
を出発物質として，初めにレゾルシノール型
のエピロドデンドリン誘導体 2を化学合成し
た． 

チロシナーゼを用いた生理活性評価試験
の結果，天然物 1 は阻害活性をほとんど示さ
ないのに対して，2 は代表的なチロシナーゼ
阻害剤であるコウジ酸に匹敵する阻害活性
を示すことが明らかになった． 
そこで，2 の化学合成の際に得られる 2 位

が R 型のエピマーを，HPLC で精製し，チロ
シナーゼ阻害活性を測定した．その結果，こ
の R 型エピマーは，S 型である 2 の二倍程度
の強い阻害活性を持つことが分かった． 

チロシナーゼ阻害剤のエピマー間で，活性
が異なることは極めてめずらしい．そこでア
グリコン部分のエナンチオマーと 2 位に様々
な糖構造を有するエピマーの化学合成，キラ
ル HPLCを用いた光学分割および生理活性評
価を行った． 

その結果，アグリコン部分のエナンチオマ
ー間では，チロシナーゼ阻害活性の強さにほ
とんど差異が観察されなかったのに対し，糖
部分をグルコースから，キシロース，セロビ
オースおよびマルトースなどに置き換えた
誘導体では，いずれも S 型が R 型の二倍程度
の強い活性を示すことが明らかになった． 

このように本研究では，チロシナーゼの立
体構造を認識する可能性のある新規阻害剤
の開発に成功した．また，チロシナーゼ阻害
活性を持たない天然物 1 は，チロシナーゼの
基質となり，抗酸化性を持つ新しい生理活性
物質に変換されることを，有機化学的および
酵素化学的な観点から突き止めた． 

さらに，天然モノフェノールであるイヌロ
イジン(3)の化学合成とツバキ科植物由来の
ジヒドロレスベラトロールグルコシド(4)の
化学合成，誘導体合成および生理活性評価を
行い，複数の新規チロシナーゼ活性調節剤の
開発を達成した． 
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