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(57)【要約】
【課題】高い抗酸化活性を有する化合物、ならびにこれ
を用いた抗酸化剤、抗がん剤、化粧品、ならびに酸化ス
トレス性疾患の予防および／または治療剤を提供するこ
とを目的とする。
【解決手段】下記式（１）で表わされる化合物またはそ
の生理学的に許容される塩：
　　【化１】

ただし、上記式（１）において、Ｒ１は置換または無置
換の、直鎖、分岐鎖または脂環式構造を含む炭素数１～
４の飽和炭化水素基であり；Ｒ２は置換または無置換の
、直鎖、分岐鎖または脂環式構造を含む炭素数７～１３
の飽和炭化水素基であり；Ｒ１とＲ２との炭素数の合計
が１１～１４である。
【選択図】図２
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（１）で表わされる化合物またはその生理学的に許容される塩；
【化１】

ただし、上記式（１）において、Ｒ１は置換または無置換の、直鎖、分岐鎖または脂環式
構造を含む炭素数１～４の飽和炭化水素基であり；Ｒ２は置換または無置換の、直鎖、分
岐鎖または脂環式構造を含む炭素数７～１３の飽和炭化水素基であり；Ｒ１とＲ２との炭
素数の合計が１１～１４である。
【請求項２】
　上記式（１）において、Ｒ１が炭素数１～２のアルキル基である、請求項１に記載の化
合物またはその生理学的に許容される塩。
【請求項３】
　上記式（１）において、Ｒ２が置換または無置換の、直鎖、分岐鎖または脂環式構造を
含む炭素数９～１１の飽和炭化水素基であり、Ｒ１とＲ２との炭素数の合計が１１～１２
である、請求項２に記載の化合物またはその生理学的に許容される塩。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物およびその生理学的に許容される塩から選
択される１つ以上を有効成分として含む、抗酸化剤。
【請求項５】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物およびその生理学的に許容される塩から選
択される１つ以上を有効成分として含む、抗がん剤。
【請求項６】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物およびその生理学的に許容される塩から選
択される１つ以上を含む、化粧品。
【請求項７】
　請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物およびその生理学的に許容される塩から選
択される１つ以上を有効成分として含む、酸化ストレス性疾患の予防および／または治療
剤。
【請求項８】
　前記酸化ストレス性疾患が、神経変性疾患、血管障害、心疾患、炎症性疾患、眼疾患、
および皮膚疾患からなる群から選択される、請求項７に記載の予防および／または治療剤
。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物、およびその用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　過酸化物であるｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物は、同じ原子に２つのヒドロペル
オキシド基が結合した構造を有する化合物であり、トリオキサン、テトラオキサンおよび
エンドペルオキシドなどの合成中間体、ラジカル重合開始剤、ならびにエポキシ化やスル
ホキシ化のための酸化剤等として利用されている。この他、ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシ
ド化合物はまた、抗マラリア薬の合成原料としても注目されている。
【０００３】
　非特許文献１には、可視光照射下において、酸素とアントラキノンとを利用してｇｅｍ
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－ジヒドロペルオキシド化合物を合成する方法が記載されている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００４】
【非特許文献１】Ｌ．Ｃｕｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｒｅｅｎ　Ｃｈｅｍ．，（２０１１）１
３，２３４７－２３５０
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、新規なｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、新規なｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物に高い抗酸化活性および抗
がん活性が認められること見出し、本発明の完成に至った。
【発明の効果】
【０００７】
　本発明によれば、新規なｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物が提供される。当該ｇｅ
ｍ－ジヒドロペルオキシド化合物は、高い抗酸化活性および抗がん活性を有するため、抗
酸化剤および抗がん剤として有用である。
【図面の簡単な説明】
【０００８】
【図１】ＤＭＳＯ（Ａ）、本発明に係る化合物（Ｂ、Ｃ）、または比較化合物（Ｄ）を用
いて測定したＥＳＲスペクトルを示す。
【図２】ＤＭＳＯ、本発明に係る化合物、または比較化合物にて白血病細胞を処理した場
合の、生細胞の割合を示す。
【図３】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にて白血病細胞を処理した場合の、生細胞
の割合の経時変化を示す。
【図４】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にて処理した白血病細胞の、電子顕微鏡像
である。
【図５】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にて処理した白血病細胞の、Ｈｏｅｃｈｓ
ｔ３３３４２染色像である。
【図６】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にて処理した白血病細胞における、アポト
ーシスを起こしている細胞の割合を示す。
【図７】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にて処理した白血病細胞における、アポト
ーシス関連タンパク質をウェスタンブロットにて解析した結果を示す。
【図８】ＤＭＳＯ、または本発明に係る化合物にてヒト正常リンパ球を処理した場合の、
生細胞の割合を示す。
【発明を実施するための形態】
【０００９】
　以下、本発明の実施の形態を説明する。なお、本発明は、以下の実施の形態のみには限
定されない。
【００１０】
　本明細書において、範囲を示す「Ｘ～Ｙ」は「Ｘ以上Ｙ以下」を意味する。また、特記
しない限り、操作および物性等の測定は室温（２０～２５℃）／相対湿度４０～５０％の
条件で測定する。
【００１１】
　（ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物）
　本発明の第一の側面では、下記式（１）で表わされる新規化合物またはその生理学的に
許容される塩（以下、下記式（１）で表わされる化合物またはその生理学的に許容される
塩を、単に「本発明に係る化合物」とも称する。）が提供される。
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【００１２】
【化１】

【００１３】
　ただし、上記式（１）において、Ｒ１は置換または無置換の、直鎖、分岐鎖または脂環
式構造の炭素数１～４の飽和炭化水素基であり；Ｒ２は置換または無置換の、直鎖、分岐
鎖または脂環式構造を含む炭素数７～１３の飽和炭化水素基であり；Ｒ１とＲ２との炭素
数の合計が１１～１４である。
【００１４】
　上記の炭素数１～４の飽和炭化水素基としては、具体的には、メチル基、エチル基、ｎ
－プロピル基、イソプロピル基、シクロプロピル基、シクロプロピルメチル基、２－メチ
ルシクロプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、シクロブ
チル基が挙げられる。
【００１５】
　上記の炭素数７～１３の飽和炭化水素基としては、具体的には、ヘプチル基、オクチル
基、ノニル基、デシル基、ウンデシル基、ドデシル基、トリデシル基のようなアルキル基
のほか、アルキル置換または非置換の単環（例えば、シクロアルキル基）、多環（例えば
、ビシクロヘキシル基）または縮合環（デカヒドロナフチル基）のような脂環式構造を含
むものが挙げられる。アルキル置換された脂環式構造を含む飽和炭化水素基としては、例
えば、メチルシクロヘキシル基、エチルシクロヘキシル基、シクロヘキシルエチル基等が
挙げられる。
【００１６】
　上記式（１）で表わされる化合物は、単一の炭素原子に２つのジヒドロペルオキシ基を
有するｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の一種である。ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシ
ド化合物は、トリオキサン、テトラオキサンおよびエンドペルオキシドなどの合成中間体
、ラジカル重合開始剤、ならびにエポキシ化やスルホキシ化のための酸化剤等として利用
されている。
【００１７】
　上記式（１）において、抗酸化活性および抗がん活性の観点から、Ｒ１は炭素数１～２
のアルキル基であることが好ましい。
【００１８】
　上記式（１）において、抗がん活性の観点から、Ｒ２の炭素数は８～１３であることが
好ましく、より好ましくは９～１１である。また、Ｒ２は、上記いずれかの炭素数である
直鎖、または分岐鎖のアルキル基であることが好ましい。
【００１９】
　Ｒ１やＲ２の置換基としては、ハロゲン原子、水酸基、炭素数２～３のアシル基、炭素
数１～３のアルコキシ基等が挙げられる。
【００２０】
　ハロゲン原子としては、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、およびヨウ素原子が挙げら
れる。
【００２１】
　アシル基としては、アセチル基、およびプロピオニル基が挙げられる。
【００２２】
　アルコキシ基としては、メトキシ基、エトキシ基、およびプロポキシ基が挙げられる。
【００２３】
　Ｒ１とＲ２との炭素数の合計は１１～１４であればよいが、抗がん活性の観点から、好
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【００２４】
　抗酸化活性および抗がん活性の観点から、本発明の好ましい一実施形態は、上記式（１
）において、Ｒ１が炭素数１～２のアルキル基であり；Ｒ２が置換または無置換の、直鎖
、分岐鎖または脂環式構造を含む炭素数９～１１の飽和炭化水素基であり、Ｒ１とＲ２と
の炭素数の合計が１１～１２である。
【００２５】
　抗酸化活性および抗がん活性の観点から、本発明のより好ましい別の実施形態は、上記
式（１）において、Ｒ１が炭素数１～２のアルキル基であり；Ｒ２が置換または無置換の
、炭素数９～１１のアルキル基であり、Ｒ１とＲ２との炭素数の合計が１１～１２である
。
【００２６】
　本発明に係る化合物の具体例を以下に例示するが、本発明がこれらに制限されるもので
はない。なお、下記において、「ＡＣ」の直前の数字は化合物に含まれる炭素数を、「Ｏ
」の直前の数字は２つのヒドロペルオキシド基が接続する炭素の位置を示す。
【００２７】
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【００２８】
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【００２９】
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【化４】

【００３０】
　本明細書において「生理学的に許容される塩」とは、哺乳動物、特にヒトに投与される
際に過剰な毒性、刺激、アレルギー反応等の問題や合併症などの望ましくない反応を引き
起こさない塩であり、例えば、適切なカチオン（ナトリウム、カルシウム、カリウム、マ
グネシウム、アンモニウムなど）の塩である。上記式（１）のヒドロペルオキシド基にお
ける水素原子が脱離したペルオキシドアニオンと、上記カチオンとがイオン対を形成し得
る。
【００３１】
　式（１）で表わされる化合物は、ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の合成方法とし
て従来公知の手法を用いて得ることができる。例えば、Ｎ．Ｔａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ａ
ｄｖ．Ｓｙｎｔｈ．Ｃａｔａｌ．，（２０１０）３５２，２３８３－２３８６、　Ｎ．Ｔ
ａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．，（２０１０）４６，１７７２－１７
７４、または非特許文献１等に記載された手法が用いられうる。より具体的には、ケトン
を原料とし、過酸化水素等を用いて原料ケトンのカルボニル基を２つのヒドロペルオキシ
ド基に酸化すればよい。
【００３２】
　原料として用いられるケトンは、目的とするｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の構
造（例えば、炭素数およびジヒドロペルオキシドの位置）に合わせて選択すればよい。ケ
トンにおけるカルボニル基が連結した炭素が、式（１）の化合物においてヒドロペルオキ
シド基が連結した炭素になるので、目的とするＲ１やＲ２の長さに合わせて、用いるカル
ボニル基の位置が適切なケトンを原料として適宜選択する。例えば、原料として３－ドデ
カノンを用いれば、Ｒ１の炭素数が２、Ｒ２の炭素数が９である、式（１）で表わされる
化合物（上記化合物２）を得ることができる。
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【００３３】
　原料として用いるケトンとしては、炭素数１２～１５であるものが用いられる。原料と
して用いるケトンとしては、好ましくは、炭素数１２～１３の直鎖または分岐鎖のものが
好ましく用いられる。ケトン基の置換基は、本発明に係る化合物において上記したものが
例示できる。
【００３４】
　より具体的には、原料ケトンとしては、例えば、２－ドデカノン、３－ドデカノン、４
－ドデカノン、５－ドデカノン、２－トリデカノン、３－トリデカノン、４－トリデカノ
ン、５－トリデカノン、２－テトラデカノン、３－テトラデカノン、４－テトラデカノン
、５－テトラデカノン、２－ペンタデカノン、３－ペンタデカノン、４－ペンタデカノン
、５－ペンタデカノン、２－メチル－３－ウンデカノン、５‐エチル‐３‐デカノン、２
‐メチル‐５‐エチル‐３‐デカノン、１－（１－メチルシクロヘキシル）エチルエチル
ケトン等が挙げられる。
【００３５】
　上記の原料ケトンを溶媒中で酸化反応させ、ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物を合
成する。用いる溶媒としては、特に制限されるものではないが、例えば、メタノール、エ
タノール、２－プロパノール、ｔｅｒｔ－ブタノール、アセトン、アセトニトリル、１，
２－ジメトキシエタンのような極性溶媒や、ヘキサン、塩化メチレン、ジエチルエーテル
、酢酸エチル、トルエンのような非極性溶媒を用いることができる。これらの溶媒を１種
単独でまたは２種以上を混合して用いることもできる。
【００３６】
　溶媒に加える原料ケトンの量は特に制限されないが、例えば、０．００１～１０モル／
Ｌであるが、好ましくは０．０１～１モル／Ｌである。
【００３７】
　溶媒に溶解させた原料ケトンに、１～１０モル当量の過酸化水素等を加えて原料ケトン
のカルボニル基をジヒドロペルオキシドに酸化する。このとき、必要に応じて、ヨウ素等
の触媒を添加してもよい。触媒の添加量は特に制限されず、例えば、原料ケトン１モルに
対して０．０００１～０．５モルである。
【００３８】
　溶媒に溶解させた原料ケトンの酸化反応は、例えばＮ．Ｔａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄ
ｖ．Ｓｙｎｔｈ．Ｃａｔａｌ．，（２０１０）３５２，２３８３－２３８６や、非特許文
献１等に記載されるように、酸素等の酸化性ガス雰囲気において光酸化により行ってもよ
い。より具体的には、高圧水銀ランプ、無電極ランプ、キセノンランプ、メタルハライド
ランプ等を光源とし、紫外線や可視光を原料ケトン溶液に照射して酸化反応を行う。この
場合、必要に応じて、アントラセン化合物、アントラキノン化合物、ピレン化合物、レド
ックス化合物、アゾ化合物、またはジアゾ化合物等の光増感剤を適宜添加してもよい。
【００３９】
　酸化反応の温度は任意に設定すればよいが、例えば１０～５０℃であり、好ましくは２
０～４０℃である。反応時間も特に制限されず、例えば０．１～５０時間であり、好まし
くは５～３０時間である。
【００４０】
　酸化反応によって得られた本発明に係る化合物は、従来公知の方法によって分離精製し
てもよい。分離精製方法としては、これらに限定されるものではないが、例えばろ過、抽
出（例えば、エーテル抽出）、分配、晶析、クロマトグラフィー（例えば、中圧シリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー）等の手段を１つまたは２つ以上組み合わせて行うことがで
きる。
【００４１】
　得られた化合物の構造は、ＮＭＲ、質量分析、分光測定などの当業者に公知の手段によ
って解析することができる。より具体的には、実施例に記載の手段により解析することが
できる。



(10) JP 2016-138050 A 2016.8.4

10

20

30

40

50

【００４２】
　（抗酸化剤）
　生体内における活性酸素やフリーラジカルの発生は、炎症性疾患等の疾病の発症に関連
していると考えられており、医薬品や化粧品の分野において抗酸化活性を有する成分の開
発が進められている。本発明者らは、本発明に係る化合物が、高い抗酸化活性を有するこ
とを見出した。従って、本発明の第二の側面では、式（１）で表わされる化合物またはそ
の生理学的に許容される塩から選択される１つ以上を有効成分として含む、抗酸化剤が提
供される。
【００４３】
　ヒドロペルオキシド基を有する化合物は、一般的には酸化活性を有する。本発明に係る
ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物もヒドロペルオキシド基を有するが、驚くべきこと
に、高い抗酸化活性を有する。
【００４４】
　本発明に係る化合物は、スーパーオキシドアニオンやヒドロキシルラジカル等の活性酸
素種を、特に有効に消去し得る。
【００４５】
　酸素を利用してエネルギーを得る生体では、活性酸素種（ｒｅａｃｔｉｖｅ　ｏｘｙｇ
ｅｎ　ｓｐｅｃｉｅｓ；ＲＯＳ）や過酸化脂質等のフリーラジカルが継続的に産生される
。ＲＯＳやフリーラジカルは反応性が高く、タンパク質、脂質、ＤＮＡ等の機能分子を修
飾して、細胞機能障害を惹起する。細胞はＲＯＳやフリーラジカルに対する防御機構を備
えているが、過剰のＲＯＳが蓄積すると酸化ストレスが生じ、神経変性疾患等の酸化スト
レスが関連する疾患の発症や症状が進展すると考えられている。本発明の第二の側面に係
る抗酸化剤は、活性酸素消去剤および／またはフリーラジカル消去剤として、生体内にお
ける活性酸素種やフリーラジカルを有効に消去し得る。従って、本発明の第二の側面に係
る抗酸化剤により、酸化ストレスが関与する神経変性疾患、血管障害、心疾患、炎症性疾
患、眼疾患および／または皮膚疾患を予防および／または治療することができ、特に炎症
性疾患に好適に用いられ得る。
【００４６】
　本発明の一実施形態では、本発明に係る化合物およびその生理学的に許容される塩から
選択される１つ以上を有効成分として含む、酸化ストレス性疾患の予防および／または治
療剤が提供される。一実施形態では、酸化ストレス性疾患が、神経変性疾患、血管障害、
心疾患、炎症性疾患、眼疾患、および皮膚疾患からなる群から選択される。なお、本明細
書では、「酸化ストレス性疾患の予防および／または治療剤」を「抗酸化ストレス剤」と
も称する。
【００４７】
　神経変性疾患としてはアルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、ポリ
グルタミン病、プリオン病などが例示される。また、血管障害としては、脳卒中、脳梗塞
、一過性脳虚血発作、血管炎などが例示される。心疾患としては、狭心症、心筋梗塞など
が例示される。炎症性疾患としては、潰瘍性大腸炎、クローン病、喘息、急性呼吸窮迫症
候群、劇症肝炎、過敏性肺疾患、関節リウマチ、アレルギー性鼻炎、Ｉ型糖尿病、および
シェーグレン症候群などが例示される。眼疾患としては、網膜症、白内障、緑内障、加齢
黄斑変性などが例示される。また、皮膚疾患としては、日光皮膚炎、湿疹、アトピー性皮
膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、および蕁麻疹などが例示される。
【００４８】
　医薬品として本発明に係る抗酸化剤または抗酸化ストレス剤が投与される場合、投与が
行われる対象である被験体としては、ヒトおよび非ヒト動物である。非ヒト動物としては
脊椎動物が挙げられ、例えばヒト以外の霊長類（特に高等霊長類）、イヌ、げっ歯類（例
えば、マウスまたはラット）、モルモット、ネコおよびウサギのような哺乳動物、ならび
に鳥類、両生類、爬虫類などのような非哺乳類が挙げられる。一実施形態では、被験体は
ヒトである。別の実施形態においては、被験体は、非ヒト動物または疾患モデルとして適
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した動物である。
【００４９】
　本明細書において「有効成分として含む」とは、所望の活性（抗酸化活性、酸化ストレ
ス性疾患の予防活性または治療活性、抗がん活性等）を発揮するのに充分な量（すなわち
、有効量）で含むことを意味する。従って、本発明に係る抗酸化剤および抗酸化ストレス
剤は、本発明に係る化合物のみを含有してもよいが、所望の活性を損なわない限りにおい
て、製薬上許容されうる担体や、他の添加剤などとともに組成物を構成してもよい。また
、本発明に係る抗酸化剤および抗酸化ストレス剤は、賦形剤などの添加剤と混合して非経
口投与、経口投与または外部投与に適した形で使用することができる。例えば、本発明に
係る抗酸化剤または抗酸化ストレス剤の好ましい一実施形態によれば、上述した本発明に
係る化合物と、製薬上許容されうる担体とを含有する、皮膚外用剤組成物が提供される。
当該皮膚外用剤組成物は、医薬品である場合には、皮膚組織における酸化ストレスが関連
する疾患または病態の予防および／または治療に用いられうる。また、当該皮膚外用剤組
成物は、化粧品である場合には、皮膚組織における酸化ストレスが関連する疾患または病
態の予防および／または改善に用いられうる。
【００５０】
　本発明に係る抗酸化剤または抗酸化ストレス剤を医薬として用いる場合、その投与量は
、対象疾患、投与対象、投与経路などにより差異がある。例えば、対象となる者の体重等
の条件によって用量は容易に変動しうるため、投与量は当業者によって適宜選択されうる
が、一般には、乾燥重量として０．００１～１０００ｍｇ／日／ｋｇ体重の範囲であるこ
とが望ましい。
【００５１】
　医薬品や化粧品に使用する場合、有効量の本発明に係る化合物が、１つまたは複数の製
薬上許容されうる担体（添加剤）および／または希釈剤とともに製剤化されうる。以下で
詳細に説明するように、本発明に係る抗酸化剤および抗酸化ストレス剤は、固体または液
体での投与のために製剤化することができる。経口投与剤としては、例えば、水薬（水溶
液もしくは非水溶液または懸濁液）、錠剤、巨丸剤、粉末薬、顆粒剤、およびペースト等
が例示される。非経口投与剤としては、例えば、皮下、腹腔内、筋内もしくは静脈内注射
剤、または膣内もしくは直腸内へ投与するための剤形へと製剤化されうる。皮膚外用剤と
する場合、その形態は特に限定されず、スプレー、軟膏、ペースト、クリーム、ローショ
ン、ゲル、溶液、パッチなどの医薬品形態；化粧水、化粧用乳液、化粧用クリーム、化粧
用ゲル、美容液、パック剤、ファンデーション、口紅、リップクリーム、リップグロス、
洗顔剤、ボディソープ、ハンドクリーム、シャンプー、リンス、整髪料等のスキンケア用
品またはメイクアップ用品の化粧品形態が例示される。なかでも、化粧品形態の場合、広
範囲の部位に適用できる点で、化粧水、化粧用ゲル、化粧用乳液、化粧用クリーム、美容
液が好ましく、化粧水、化粧用乳液、化粧用クリームがより好ましい。
【００５２】
　「製薬上許容されうる担体」とは、体の一器官または一部から体の別の器官または一部
へ本発明に係る組成物を運搬または輸送することに関与する、液体または固体の製薬上許
容されうる充填剤、希釈剤、補形薬、溶剤、カプセル化材料、賦形剤、またはこれらの組
成物を意味する。製薬上許容されうる担体としては、例えば、ラクトース、グルコースお
よびスクロースのような糖；トウモロコシデンプンおよびバレイショデンプンのようなデ
ンプン；カルボキシメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロー
スのようなセルロースおよびその誘導体；トラガカント；ゼラチン；タルク；ココアバタ
ーおよび坐薬ワックスのような補形薬；落花生油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリー
ブ油、トウモロコシ油およびダイズ油のような油脂；プロピレングリコールのようなグリ
コール；グリセリン、ソルビトール、マンニトールおよびポリエチレングリコールのよう
なポリオール；オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルのようなエステル；寒天；水酸
化マグネシウムおよび水酸化アルミニウムのような緩衝剤；アルギン酸；パイロジェンフ
リー水；等張食塩液；リンガー溶液；エチルアルコール；リン酸緩衝溶液等が例示できる
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。
【００５３】
　本発明に係る抗酸化剤および抗酸化ストレス剤は、製薬上許容されうる他の抗酸化剤（
酸化防止剤）と共に組成物中に存在しても良い。製薬上許容されうる他の酸化防止剤の例
には、例えば以下のものがある：アスコルビン酸、塩酸システイン、硫酸水素ナトリウム
、二亜硫酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウム等のような水溶性酸化防止剤；パルミチン酸ア
スコルビル、ブチルヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、ブチルヒドロキシトルエン（ＢＨ
Ｔ）、レシチン、没食子酸プロピル、α－トコフェロール等のような油溶性酸化防止剤；
ならびにクエン酸、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン
酸等のような金属キレート剤も必要に応じて含有させることができる。
【００５４】
　その他、ラウリル硫酸ナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムのような湿潤剤、乳
化剤、潤滑剤、着色剤、放出剤、被覆剤、甘味料、香料、保存料および酸化防止剤もまた
組成物中に存在してもよい。
【００５５】
　非経口投与に好適な形態に製剤化された本発明に係る抗酸化剤および抗酸化ストレス剤
は、本発明に係る化合物とともに、１つまたは複数の製薬上許容されうる溶媒、分散剤、
乳化剤、酸化防止剤、緩衝剤、静菌剤、等張化剤、および／または懸濁剤を含みうる。非
経口投与用とする場合には、本発明に係る化合物を精製水、リン酸緩衝液等の適当な緩衝
液、生理食塩水、リンガー溶液（リンゲル液）、ロック溶液等の生理的塩類溶液、エタノ
ール、グリセリンおよび界面活性剤等と適当に組み合わせた、水溶液、非水溶液、懸濁液
、リポソームまたはエマルジョンとして製剤化され得る。例えば、注射用水溶液として製
剤化され、静脈内、腹腔内、皮下、筋肉内等に投与される。この際、製剤は、生理学的な
ｐＨ、好ましくは６～８の範囲内のｐＨであることが好ましい。また、ローション剤、懸
濁剤、乳剤等の液状製剤、ゲル剤、クリーム剤、軟膏等の半固形製剤、散剤、粉剤（粉状
）、用事調製用の固形製剤、または貼付剤などの外用剤として、標的部位およびその周辺
部位に経皮的に投与してもよい。さらに、坐薬用基剤を用いた坐薬として投与されること
も可能である。上述したうち、好ましい製剤や投与形態等は、担当の医師によって選択さ
れ得る。ローション剤、クリーム剤または軟膏などの半固形製剤は、本発明に係る化合物
を、油脂、ラノリン、ワセリン、パラフィン、蝋、硬膏剤、樹脂、グリコール類、高級ア
ルコール、グリセリン、水、乳化剤および懸濁剤などからなる群から選択される一種以上
と適宜混和することにより得られる。
【００５６】
　抗酸化剤および抗酸化ストレス剤は、保存料、湿潤剤、乳化剤および分散剤のような補
助薬や、例えば、パラベン、クロロブタノール、ソルビン酸フェノール等の種々の抗菌剤
および抗真菌剤を含んでもよい。糖、塩化ナトリウム等の等張剤を組成物に含めることも
できる。さらに、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンのような吸収を遅延させ
る作用物質を用いることにより、吸収持続性のある製剤になり得る。
【００５７】
　本発明の一実施形態では、上記式（１）で表わされる新規化合物またはその生理学的に
許容される塩を使用した、酸化ストレス性疾患の予防および／または治療方法が提供され
る。
【００５８】
　本発明の別の実施形態では、酸化性ストレス疾患の予防および／または治療薬の製造に
おける、上記式（１）で表わされる新規化合物またはその生理学的に許容される塩の使用
が提供される。
【００５９】
　これらの実施形態において、酸化ストレス性疾患は、酸化ストレスが関与する疾患とし
て上記した神経変性疾患、血管障害、心疾患、炎症性疾患、眼疾患および皮膚疾患等が例
示でき、炎症性疾患に特に好適に用いられる。
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【００６０】
　（抗がん剤）
　厚生労働省の「人口動態統計」における日本人の主要死因別年齢調整死亡率において、
昭和５６年から現在に至るまで悪性新生物（がん）が第一位となっており、がんによる死
亡率は近年まで低下傾向を示さず、横ばいか、微増を示している。このため、がんの治療
および症状の軽減に適した治療方法を開発するために多くの研究が行われている。化学治
療の分野においては、抗生物質、代謝拮抗物質、アルキル化剤、ホルモン剤などががん細
胞に有効な抗がん剤として見いだされている。しかしながら、これらの抗がん剤は、がん
細胞を攻撃するだけでなく正常細胞にも作用することから、嘔吐、悪心、食欲不振、脱毛
などの副作用を引き起こす問題が発生しており、これらの副作用が少ない新規な治療薬の
開発が望まれている。本発明者らは、本発明に係る化合物が高い抗がん活性を有し、さら
に、正常細胞に対する細胞毒性がきわめて低いという利点を備えていることを見出した。
従って、本発明の第三の側面では、式（１）で表わされる化合物またはその生理学的に許
容される塩から選択される１つ以上を有効成分として含む、抗がん剤が提供される。
【００６１】
　本発明に係る化合物が抗がん活性を示すメカニズムは、以下のように考えられる。すな
わち、本発明に係る化合物によって細胞周期の停止やアポトーシスが誘導され、抗がん活
性が発揮されるものと推測される。一方、細胞膜が健全な正常細胞では本発明に係る化合
物の取り込みが低く、癌化していない正常細胞においては細胞毒性を誘発しにくいものと
考えられる。なお、上記内容は推定であり、本発明の技術的範囲を制限するものではない
。
【００６２】
　本発明に係る抗がん剤は、がんの治療、予防、低減、および／または処置のため、医薬
として被験体に投与される。ここで、本発明に係る抗がん剤が使用されるがんは、がん細
胞の増殖が抑制される限り特に制限されるものではないが、例えば大腸がん、胃がん、食
道がん、乳がん、白血病、肺がん、前立腺がん、肝臓がん、胆道がん、脾臓がん、腎がん
、膀胱がん、子宮がん、卵巣がん、精巣がん、甲状腺がん、膵臓がん、脳腫瘍、造血器腫
瘍、悪性黒色腫などが挙げられる。本発明に係る抗がん剤は、白血病に特に有効に用いら
れ得る。
【００６３】
　本発明に係る抗がん剤の投与量は、対象疾患、投与対象、投与経路などにより差異があ
る。例えば、対象となる者の体重等の条件によって用量は容易に変動しうるため、投与量
は当業者によって適宜選択されうるが、例えば、乾燥重量として０．００１～１０００ｍ
ｇ／日／ｋｇ体重の範囲であることが望ましい。
【００６４】
　抗酸化剤および抗酸化ストレス剤についての剤形、処方および製剤化、ならびに被験体
等に関する上述の記載は、本発明に係る抗がん剤にも適宜改変して適用される。
【００６５】
　本発明に係る抗がん剤は、必要に応じて、他の抗がん剤と組み合わせて用いられてもよ
い。他の抗がん剤としては、例えば、フルオロウラシル、テガフール、テガフール・ウラ
シル配合剤、テガフール・ギメラシル・オテラシルカリウム配合剤、ドキシフルリジン、
カペシタビン、カルモフール、シタラビン、シタラビンオクホスファート、エノシタビン
、ゲムシタビン、アザシチジン、デシタビン、フロクスウリジン、エチニルシチジン、６
－メルカプトプリン、フルダラビン、ペントスタチン、ネララビン、６－チオグアニン、
クラドリビン、クロファラビン、メトトレキサート、ペメトレキセド、ラルチトレキセド
、ノラトレキセド、プララトレキサート、トリメトレキサート、イダトレキサート、ヒド
ロキシカルバミド、シスプラチン、カルボプラチン、ネダプラチン、オキサリプラチン、
サトラプラチン、ミリプラチン、ロバプラチン、スピロプラチン、テトラプラチン、オル
マプラチン、イプロプラチン、シクロホスファミド、イホスファミド、ブスルファン、メ
ルファラン、ナイトロジェンマスタード、クロラムブシル、グルフォスファミド、マフォ
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スファミド、エストラムスチン、ニムスチン、ラニムスチン、カルムスチン、ロムスチン
、セムスチン、ストレプトゾシン、プロカルバジン、ダカルバジン、テモゾロミド、チオ
テパ、ヘキサメチルメラミン、トラベクテジン、アパジコン、アルトレタミン、ベンダム
スチン、ミトラクトール、アントラサイクリン系抗生物質（例えば、ドキソルビシン、ダ
ウノルビシン、ピラルビシン、エピルビシン、イダルビシン、アクラルビシン、アムルビ
シン、ゾルビシン、バルルビシン、リポソーマルドキソルビシン、ピクサントロン、およ
びミトキサントロン）、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン、ペプロマイシン、アクチノ
マイシンＤ、ジノスタチンスチマラマー、トポテカン、イリノテカン、エキサテカン、ノ
ギテカン、エトポシド、テニポシド、ゾブゾキサン、ビンクリスチン、ビンブラスチン、
ビンデシン、ビノレルビン、ビンフルニン、モノメチルアウリスタチンＥ、エポチロンＢ
、エリブリン、パクリタキセル、ドセタキセル、カバジタキセル、タモキシフェン、トレ
ミフェン、ラロキシフェン、フルベストラント、アナストロゾール、エキセメスタン、レ
トロゾール、アミノグルテチミド、ホルメスタン、ボロゾール、メチルテストステロン、
メドロキシプロゲステロン、メゲストロール、ゲストノロン、メピチオスタン、フルタミ
ド、ニルタミド、ビカルタミド、フィナステリド、クロルマジノン、エストラムスチン、
ジエチルスチルベストロール、エチニルエストラジオール、ホスフェストロール、リン酸
ポリエストラジオール、プレドニゾロン、デキサメタゾン、ミトタン、ゴセレリン、リュ
ープロレリン、ブセレリン、トリプトレリン、ベバシズマブ、アフリベルセプト、ＭＶ８
３３、セツキシマブ、ペガプタニブ、パゾパニブ、ＣＢＯ－Ｐ１１、スニチニブ、ソラフ
ェニブ、ラニビズマブ、バタラニブ、アキシチニブ、ザクティマ、ＮＸ１８３８、アンジ
オザイム、セマキサニブ、レスタウルチニブ、ＴＳＵ－６８、ＺＤ４１９０、テムシロリ
ムス、アンジオスタチン、エンドスタチン、ＴＮＰ－４７０、ＣＰ－５４７６３２、ＣＰ
Ｅ－７０５５、ＫＲＮ６３３、ＡＥＥ７８８、ＩＭＣ－１２１１Ｂ、ＰＴＣ－２９９、Ｅ
７８２０、レンバチニブ、マリマスタット、ネオバスタット、プリノマスタット、メタス
タット、ＢＭＳ－２７５２９１、ＭＭＩ２７０、Ｓ－３３０４、ビタキシン、オロチン酸
カルボキシアミドトリアゾール、サリドマイド、ゲニステイン、インターフェロンα、お
よびインターロイキン１２等が挙げられる。
【００６６】
　本発明の一実施形態では、上記式（１）で表わされる新規化合物またはその生理学的に
許容される塩を使用した、がんの予防および／または治療方法が提供される。本実施形態
に係る方法は、外科的治療や放射線療法等、公知の他の治療方法と適宜組み合わせて行わ
れ得る。
【００６７】
　本発明の別の実施形形態では、抗がん剤の製造における、上記式（１）で表わされる新
規化合物またはその生理学的に許容される塩の使用が提供される。
【００６８】
　（化粧品）
　本発明の第四の側面では、式（１）で表わされる化合物またはその生理学的に許容され
る塩から選択される１つ以上を含む、化粧品が提供される。本発明に係る化合物は抗酸化
性に優れるため化粧品の酸化劣化を有効に防止し、また、酸化ダメージや老化から皮膚を
保護し得る。
【００６９】
　この際、化粧品（化粧用組成物）の形態としては、化粧水、化粧用乳液、化粧用クリー
ム、化粧用ゲル、美容液、パック剤、ファンデーション、口紅、リップクリーム、リップ
グロス、洗顔剤、ボディソープ、ハンドクリーム、シャンプー、リンス、整髪料等のスキ
ンケア用品またはメイクアップ用品などが挙げられるが、特にこれらに限定はされない。
本発明に係る化合物を含有するこのような化粧品（化粧料組成物）は、当業者に公知の手
法を用いて製造されうる。
【００７０】
　本発明に係る化合物を含有する化粧品（化粧料組成物）は、皮膚への塗布に適した生理
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学的に許容される担体、例えば上述の抗酸化剤に関して説明される担体を含む。本発明に
係る化合物が適切な濃度で塗布され、均一を保つため、公知の希釈剤、分散剤、溶媒など
を担体として利用することもできる。担体は、固体、半固体、または液体であり得る。
【００７１】
　本発明に係る化合物を含有する化粧品は、動物脂もしくは植物脂等の油脂、ワックス、
パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シ
リコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化亜鉛、またはそれらの混合物のよう
な賦形剤を含んでもよい。
【００７２】
　これらの化粧品（化粧料組成物）における本発明に係る化合物の配合量は、化粧品の種
類や状態等により一律に規定しがたいが、化粧品の全重量に対して、０．０１～８０質量
％、より好ましくは０．１～２０質量％である。
【実施例】
【００７３】
　本発明の効果を、以下の実施例を例示してより具体的に説明する。ただし、本発明の技
術的範囲が以下の実施例のみに制限されるわけではない。
【００７４】
　＜１．ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の製造＞
　（製造例１）
　以下の方法により、式（１）で表わされる化合物の一種である化合物２（１２ＡＣ－３
Ｏ）を得た。化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）の製造方法を、以下に模式的に表す。なお、上
記の「１２ＡＣ－３Ｏ」において、数値「１２」は化合物に含まれる炭素数を、数値「３
」は２つのヒドロペルオキシド基が接続する炭素の位置を示し、下記表１～３における化
合物名称も同様である。ヒドロペルオキシド基が接続する炭素の位置は、原料ケトンのカ
ルボニル基が存在する位置である。
【００７５】
【化５】

【００７６】
　具体的には、アセトニトリル（３ｍＬ）中に３－ドデカノン（１１０．６ｍｇ，０．６
ｍｍｏｌ）、およびヨウ素（７．６ｍｇ，０．０３ｍｍｏｌ）を溶解させた。３５重量％
過酸化水素水溶液（２０６．３μＬ，２．４ｍｍｏｌ）を反応液に加え、アルゴン雰囲気
下において２５℃で１５時間反応させた。その後、エーテルを用いて抽出し、減圧乾燥し
て得られた粗生成物を中圧カラムクロマトグラフィー（担体：シリカゲル、ヘキサン：Ｅ
ｔＯＡｃ＝１：０　→　２：１（ｖ：ｖ）のリニアグラジエント）にて分離精製した。こ
れにより、化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）（７２．７ｍｇ，収率５２％）を得た。
【００７７】
　（製造例２～１７）
　製造例１における原料ケトンを表１～３に記載のものに変更した以外は製造例１と同様
にして、表１～３に記載のｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物を得た。なお、表１～３
において、「Ｒ１」および「Ｒ２」の数値は、式（１）における「Ｒ１」および「Ｒ２」
のそれぞれの炭素数である。
【００７８】
　（構造解析）
　上記のように調製した各ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物について、ＮＭＲ（機器
名：ＡＬ４００　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ、ＥＣＡ５００　ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ
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測定機器：ＪＥＯＬ社製）により構造解析を行った。なお、下表において融点（ｍｐ）は
、微量融点測定装置ＭＰ－Ｓ３（（株）アナテック・ヤナコ社製）により求めた。
【００７９】
【表１】
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【表２】

【００８１】
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【表３】

【００８２】
　＜２．抗酸化活性測定（ＥＳＲ）＞
　上記ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物をＫ５６２細胞（５×１０５細胞／ｍｌ）に
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対して１０μＭで４時間または８時間処理した。その後、細胞をＰＢＳで洗浄し、遠心分
離により細胞を回収した。１００μＬの５－ジメチル－１－ピロリン－Ｎ－オキシド（Ｄ
ＭＰＯ）により回収した細胞を完全に溶解した。ＪＥＳ－ＦＡ２００　Ｘ－ｂａｎｄ　ｓ
ｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（日本電子株式会社製）を用いて、調製した溶解液の抗酸化活性
を測定した。なお、スピントラップ剤としてＤＭＰＯを用いている。
【００８３】
　ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の溶剤としてのジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ
）、化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）、および比較化合物４（１１ＡＣ－３Ｏ）についてのＥ
ＳＲスペクトルを図１に示す。
【００８４】
　本発明に係る化合物を用いた場合、ＤＭＳＯや比較例と異なり、ＥＳＲスペクトルにお
いてピークが消失した。従って、本発明に係る化合物は高い抗酸化活性を有することが分
かる。
【００８５】
　＜３．抗がん活性と細胞毒性＞
　３－１．Ｋ５６２細胞の培養
　ヒト白血病細胞株Ｋ５６２細胞（ＡＴＣＣより購入）を、１０％（ｖ／ｖ）の熱不活性
化ウシ胎仔血清（シグマ社製）を加えたＲＰＭＩ１６４０培地（和光純薬社製）を用いて
、５％二酸化炭素、３７℃条件下で培養した。なお、ヒト正常リンパ球については、Ｆｉ
ｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社製）を用いて比重遠心法によりリンパ球
を単離して、試験に用いた。
【００８６】
　３－２．生細胞数のカウント
　上記のように調製した細胞を、０．８～１．０×１０５細胞／ウェルとなるようにマル
チウェルプレートに播種した。播種から３日後、細胞増殖を誘導するため、７５μＭのコ
ンカナバリンＡ（Ｃｏｎ－Ａ）により７２時間細胞を刺激した後、培地を交換した。その
後、ＤＭＳＯに溶解させたｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物を、終濃度が１０μＭと
なるように培地に添加した。
【００８７】
　ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物を含む培地中で細胞を２４時間培養した後、生細
胞の数をカウントした。生細胞数はトリパンブルー色素排除試験により算定した。ＤＭＳ
Ｏで処理した群の生細胞数を１００％とし、ＤＭＳＯ処理群に対する他の試験群における
生細胞の割合を算出した（ｎ＝６）。結果を図２に示す。
【００８８】
　図２に示す通り、本発明に係る化合物で処理した群は、がん細胞の生細胞の割合が少な
いことが分かる。上記式（１）において、Ｒ１が炭素数１～２のアルキル基であり；Ｒ２

が炭素数９～１１の飽和炭化水素基であり、Ｒ１とＲ２との炭素数の合計が１１～１２で
ある化合物については、特に高い抗がん活性を有することが分かる。化合物１３では細胞
の生存が認められなかった。
【００８９】
　さらに、１０μＭの化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）で上述のように処理したＫ５６２細胞
の生細胞数を経時的に評価した。処理前を１００％として生細胞数を算出した結果を、図
３に示す。
【００９０】
　図３に示す通り、本発明に係る化合物により処理した後、急速に生細胞の割合が減少し
ていることが分かる。
【００９１】
　上記のように１０μＭの化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）で４８時間処理した後、電子顕微
鏡（製品名Ｈ－７６５０、日立ハイテクノロジーズ社製）にて細胞を観察した。その結果
を図４に示す。
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【００９２】
　図４に示す通り、本発明に係る化合物で処理した細胞は、核が断片化している（図４中
の矢印）ことが分かる。
【００９３】
　３－３．アポトーシスの評価
　ｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物の抗がん活性のメカニズムを解析するため、がん
細胞に対するアポトーシス誘導の有無を形態的に評価した。すなわち、上記のように１０
μＭの化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）で４時間または８時間処理したＫ５６２細胞を、製造
業者のプロトコルに従ってＨｏｅｃｈｓｔ３３３４２にて染色し（３７℃、６０分間、５
μｇ／ｍｌ　Ｈｏｅｃｈｓｔ３３３４２、株式会社同仁化学研究所製）、リン酸緩衝生理
食塩液（ＰＢＳ，タカラバイオ株式会社製）で洗浄した。ＰＢＳにて細胞を再懸濁し、ス
ライドガラスへ懸濁液を滴下し、顕微鏡（オリンパス社製）を用いた蛍光顕微鏡法により
検査した。結果を図５に示す。
【００９４】
　ＤＭＳＯで処理した群では核の断片化や凝縮は観察されなかったが、化合物２（１２Ａ
Ｃ－３Ｏ）で処理した群では核の断片化や凝縮（図５中の白矢印）が観察された。
【００９５】
　さらに、アポトーシスを起こしている細胞の数をカウントし、細胞数全体に対するアポ
トーシスを起こしている細胞の割合を算出した結果を図６に示す。
【００９６】
　以上より、本発明に係る化合物により、がん細胞のアポトーシスが処理後短時間で誘導
されていることが示された。
【００９７】
　３－４．アポトーシス関連タンパクの解析
　１０μＭの化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）で２時間、４時間、８時間、１２時間、または
２４時間処理した細胞を用いて、ウェスタンブロットによりアポトーシス関連タンパク質
の解析を行った。
【００９８】
　（ウェスタンブロット）
　氷冷した溶解バッファー（１０ｍＭトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１％（ｗ／ｖ）Ｎ
Ｐ－４０、０．１％（ｗ／ｖ）デオキシコール酸、０．１％（ｗ／ｖ）ＳＤＳ、１５０ｍ
Ｍ　ＮａＣｌ、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、および１％（ｗ／ｖ）プロテアーゼインヒビターカク
テル（シグマ－アルドリッチ社））中で細胞をホモジナイズし、氷上で２０分間静置した
。ホモジネートを１３，０００ｒｐｍで２０分間（４℃）遠心分離した後、上清を全細胞
タンパク質試料として採取した。試料中のタンパク質含有量は、ＤＣプロテインアッセイ
キット（バイオラッド社製）を用いて測定した。
【００９９】
　試料（１０μｇのタンパク質量）を１０．０または１２．５％（ｗ／ｖ）のポリアクリ
ルアミドゲルを用いたＳＤＳ－ＰＡＧＥで分離し、ＰＶＤＦ膜（パーキンエルマーライフ
サイエンス社）に転写した。５％（ｗ／ｖ）脱脂乳液（０．１％（ｗ／ｖ）Ｔｗｅｅｎ（
登録商標）２０を含むＰＢＳ（ＰＢＳ－Ｔ）で調製）中で１時間インキュベートして非特
異的結合をブロックした。その後、２％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブミンおよび０．０１％
（ｗ／ｖ）アジ化ナトリウムを含有するＰＢＳ－Ｔで適度に希釈した抗ＰＡＲＰ抗体（Ｃ
ｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ社製）、または抗カスパーゼ８抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａ
ｌｉｎｇ社製）と共に、４℃で膜を一晩インキュベートした。次いで、ＰＢＳ－Ｔで膜を
３回洗浄し、二次抗体（ＨＲＰ－結合ヤギ抗ウサギ抗体、またはＨＲＰ－結合ウマ抗マウ
スＩｇＧ抗体、以上セルシグナリングテクノロジー社）と共に室温（２５℃）でさらにイ
ンキュベートした。次いで、ＰＢＳ－Ｔで膜を３回洗浄した。免疫ブロットは、アマシャ
ムＥＣＬプラスウエスタンブロッティング検出試薬（ＧＥヘルスケア社）を用いて可視化
した。抗β－アクチン抗体（シグマ－アルドリッチ社）を用いて同じ膜を再インキュベー
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トすることにより、β－アクチンを内部標準として用いた。ウェスタンブロットの結果を
図７に示す。
【０１００】
　図７に示す通り、本発明に係るｇｅｍ－ジヒドロペルオキシド化合物により、カスパー
ゼ８が活性化され、ＰＡＲＰ（ポリ（ＡＤＰ－リボース）ポリメラーゼ）の切断が進行し
ていることが分かった。従って、タンパク質レベルの試験においても、アポトーシスの進
行が確認された。
【０１０１】
　３－５．正常細胞に対する細胞毒性
　ヒト正常リンパ球をＫ５６２細胞の場合と同様の条件で培養し、コンカナバリンＡで刺
激した後、５μＭまたは１０μＭの化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）で８時間処理した。その
後、上述のようにＤＭＳＯ処理群に対する化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）処理群の生細胞の
割合を算出した。結果を図８に示す。
【０１０２】
　正常細胞においては、ＤＭＳＯ処理群に対して、化合物２（１２ＡＣ－３Ｏ）処理群の
生細胞割合は同程度であった。以上より、本発明に係る化合物は、正常細胞に対する細胞
毒性が低いことが分かる。

【図１】 【図２】
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【図５】

【図６】

【図７】

【図８】
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