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活性酸素が多くの病気と密接に関連していることが明らかになっており,活性酸素の生成

を抑制したり活性酸素を消去する抗酸化物質の摂取が病気の予防につながることが報告され

ている.本研究ではスギ材テルペノイ ドの抗酸化活性に焦点をあて,フェルギノールと6種

類の誘導体を用いて検討した｡その結果,フェルギノールおよびいくつかの誘導体に強い抗

酸化活性が認められ,化学構造と抗酸化活性の関係を明らかにすることができた｡これらの

情報をもとに今後さらに強い抗酸化活性をもった誘導体を合成することができるものと期待

される｡

1.緒言

鉄くぎを放置しておくと空気中の酸素と反応してさびてくるように我々の体も毎日少しず

つさびている｡我々が食事で得た物質を酸化してエネルギーをつくる時に酸素の一部が活性

酸素と呼ばれる反応性の高い酸素に変化する｡活性酸素は放射線や紫外線の照射,アルコー

ルや発ガン物質の代謝,病原体に対する免疫細胞の攻撃等のようにエネルギー生産以外にも

種々の原因によって生じている｡

活性酸素にはスーパーオキサイ ド,過酸化水素,ヒドロキシルラジカル,一重項酸素など

がある｡これらの活性酸素が動脈硬化を起因とする心臓病,脳卒中そして糖尿病や肥満といっ

た生活習慣病,さらにガンや老化といったほとんどすべての病気と密接に関連していること

が最近の研究で明らかになってきた (図1,図2)｡
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図1.活性酸素とガン化
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図2.活性酸素と動脈硬化



活性酸素によってタンパク質,脂質,核酸,糖などの体を構成している成分が酸化される

とこれらが本来もっている構造や機能に変化が起こるために病気になるわけである｡したがっ

て病気を予防するには体内でできるだけ活性酸素を発生させないようにし,また,発生した

活性酸素はできるだけ早く消去して,その害作用を受けないないようにすることが重要であ

る｡

活性酸素を消去したり活性酸素の生成を抑制する物質や酸化酵素の作用を抑制する働きを

もった物質を抗酸化物質と呼んでいる｡我々の体は活性酸素の害を防ぐために色々な抗酸化

物質をもっている｡例えば,活性酸素の発生に関与している金属を不活性にするためのタン

パク質や活性酸素を分解する酵素等である｡しかし,体内の活性酸素生成量が極端に増加し

てこれらの防御物質の能力を越えた場合や加齢により体の抗酸化力が低下してくるとガンや

動脈硬化等の病気が起こる｡ビタミンC ビタミンE,カロテノイ ド,ポリフェノール等の

抗酸化物質を豊富に含んでいる野菜を摂取すると病気の予防につながることが報告されてお

り,自然界に存在する新しい抗酸化物質の検索が精力的に行われている｡

本研究ではスギのテルペノイ ドの生理活性を明らかにするための基礎研究として,工学部

物質環境科学科の松井教授らのグループから提供されたフェルギノールとその誘導体の抗酸

化活性について検討した｡

2.実験

1)DPPHラジカル消去活性の測定法

活性酸素の中でスーパーオキサイ ド,ヒドロキシルラジカルおよび一酸化窒素などはラジ

カルであり,他の化合物を酸化する力が強い｡これらのラジカルに電子や水素原子を供与し

てラジカル構造を消去するような物質は抗酸化剤となる｡ビタミンEやビタミンCなどがこ

のタイプの抗酸化剤である｡安定なフリーラジカルである1,トdipheny1-2-picrylhydrazyl

(DPPH)に電子あるいは水素を供与するとラジカル構造が消失する｡DPPHラジカルは

517nmの光を特異的に吸収し,ラジカル構造が消失した量に比例して吸光度が低下するので,

テルペノイ ド添加による吸光度の減少量を分光光度計で測定し,ラジカル消去率 (%)を求

めた｡DPPHとテルペノイ ドの反応はe0%エタノールを含むpH5.5の酢酸bufferにDPPHを溶
解し,室温暗所で30分間行った｡試料のテルペノイ ドはジメチルスルホキシ ド (DMSO)

に溶解し,反応液中の濃度はDPPHと同じ50〝Mとした｡

2) リノール酸の酸化抑制活性の測定法

ロダン鉄法により測定した｡ロダン鉄法はリノール酸の酸化によって生成する過酸化物 (ヒ

ドロペルオキシド)を定量する方法である｡2価鉄が過酸化物により3価鉄に酸化され,この
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図3. リノール酸の酸化抑制活性の測定法
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3価鉄がチオシアン酸アンモニウムと反応して赤色のロダン鉄が生成する｡これを500nmで

比色定量することによりリノール酸の酸化度を測定する (図3)｡リノール酸の酸化を抑制

する活性をもった化合物が存在すると何も加えていない場合に比べて過酸化物の生成量が低

下するので,その低下率に羊り抗酸化活性を評価することができる.リノール酸の酸化反応

は,40%エタノールを含むpH7.0のリン酸bufferに溶解したリノール酸を40oCの暗所で5日間

インキュベ- トすることにより行った｡スギのテルペノイ ドはエタノール溶液とし,0.1

mMとなるように反応液に添加した｡

3.結果および考察

1)DPPHラジカル消去活性

ビタミンEであるα-トコフェロールや代表的な合成抗酸化剤であるブチルヒドロキシトル

エン (BHT)と比べると弱いが,化合物 Nolのフェルギノールをはじめとしていくつかの

誘導体にDPPHラジカル消去活性があることが明らかとなった (表1)｡それぞれの化合物

の構造と活性の関係を見てみると,まず,Nolの12位のOH基がアセチル化されたN02にお

ける活性の低下か ら12位のOH基のラジカル消去活性-の関与が示唆された｡また,この12

位のOH基の重要性はN04とN05の活性の違いによっても支持された｡次にNolとN05の数

値から18位-のCOOH基の導入は活性に影響しないことが明らかとなった｡さらにN0 5と

No6およびN05とN07を比較してみると12位と14位のOH基では14位のOH基をもった方の

活性が強く,12位のOH基の代わ りにMi2基を導入しても活性に影響しないことが明らかと

なった｡N07とN08の差はOH基の場合と異なり,NH2基では14位と12位でかなり活性に差

があることを示唆した｡

2)リノール酸の酸化抑制活性

DPPHラジカル消去活性とほぼ同様にNo1,No5,No6およびN07がかなり強いリノー

ル酸の酸化に対する抑制活性を示 した｡最も強かったフェルギノールの活性はBHTにほぼ

匹敵するものであった｡DPPHラジカル消去活性が弱かったNo2,No3およびN08の抑制活

性は弱かった｡DPPHラジカル消去活性とリノール酸の酸化抑制活性には相関が見られたが,

両者は完全には一致しなかった｡NolとNo5およびN05とN07の比較により18位がCOOH

基になると活性が低下し,12位のOH基の代わりにMi2基を導入すると活性がほぼ2倍にな

ることが明らかとなった.COOH基の導入による活性の低下は同じCOOH基をもつリノー

ル酸との電荷による分子どうしの反発によるものではないかと推定された｡他の測定法によ

る抗酸化活性を測定する必要がある｡

4.結論

スギ材テルペノイ ドの一つであるフェルギノールとその誘導体に抗酸化活性があることが

明らかとなった｡化学構造と抗酸化活性の関係についてもいくつかの情報が得られた｡これ

らの情報をもとに12位と14位の両方にOH基またはNH｡基を導入した化合物あるいはN06と

N0 7からCOOH基を除いた化合物等,今後さらに強い抗酸化活性をもった誘導体を合成す

ることができるものと期待される｡
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表l フ工ルギノールおよび誘導体の抗転化活性

No 化合物 EPPHラジカル リノール酸薮化
消去活性 (%) 抑制活性 (%)

1 H12l三,.こ7㌔H18 22.8 66.9

2 ACl≡---._良 2.2 18.7

4 t=-i_良モooH 3.1 ll.5

5 OHJ=--_.鍋-cooH 21.3 31.7

6 [=.N--_,良℃00日 33.7 43.9

7 NHzJ=--_泊もOoH 22.7 56.8

8 I≡NH,‰H 2.2 9.4

9 BH(:HJ3C◎C(CH3,3 42.2 80.6

10 α-トコフェロールC,t cri c,i ?H.CH一(CHl-C一七{-{刑l)J1IHO ‖CH, 86.6 46.8
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