
(57)【要約】
【課題】フラボノイド類が有する生理活性を維持しているとともに、細胞内でその生理活
性を発現し易い新規フラボノイド化合物を提供する。
【解決手段】以下の一般式（１）で表される化合物。この化合物は、抗ガン用剤などとし
て好適に使用できる。
【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
【 請 求 項 ２ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0

及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重
結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 及 び R 4 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 7 、 R 9 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 8 が 水 素 原
子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間
の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 及 び R 9 が 水 素 原
子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間
の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
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一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 7 が メ ト キ シ 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、
R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨
格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 8 が メ ト キ シ 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、
R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨
格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
下 記 の 一 般 式 （ １ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 （ ２ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
の 化 合 物 を 、 哺 乳 動 物 の 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 と ；
上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 を 回 収 す る 工 程 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が
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水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位
と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、
R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1

が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表
す 化 合 物 を 、 哺 乳 動 物 の 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 と ；
上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が
水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位
と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 を 回 収 す る 工 程 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法
。
【 請 求 項 １ ３ 】
下 記 の 一 般 式 （ １ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
　 で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 （ ２ ）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
の 化 合 物 を 、 ア ン モ ニ ア の 存 在 下 で 放 置 す る 工 程 と ； 上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 を 回 収 す
る 工 程 と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
上 記 の 一 般 式 （ ２ ） の 化 合 物 を ア ン モ ニ ア の 存 在 下 で 放 置 す る 工 程 を 加 圧 下 に 行 う 請 求 項
１ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基
を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ
基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で あ り 、 上 記
一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を
表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基
を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で あ る 請 求 項 １
３ 又 は １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 遺 伝 子 酸 化 抑 制 剤 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 抑 制 剤 。
【 請 求 項 １ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 抗 ガ ン 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 免 疫 不 全 予 防 剤 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 催 奇 形 性 予 防 剤 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 抗 炎 症 剤 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又 は 治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 糖 尿 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 遺 伝 子 酸 化 抑 制 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 抑 制 用
組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 ガ ン 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 免 疫 不 全 予 防 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 催 奇 形 性 予 防 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 炎 症 用 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又 は 治 療 用
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 糖 尿 病 の 予 防 又 は 治 療 用 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る ガ ン 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 免 疫 不 全 予 防 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 催 奇 形 性 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 炎 症 の 予 防 又 は 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又 は 治 療 方
法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 糖 尿 病 の 予 防 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 及 び そ の 利 用 に 関 す る 。 特 に 、 細 胞 内 で 活 性 を 発 現
し 易 い フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 及 び そ の 利 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 野 菜 や 果 物 等 の 広 範 囲 の 植 物 性 食 品 に 含 ま れ て お り 、 様 々 な 生 理 活
性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 生 理 活 性 の １ 例 を 挙 げ る と 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 活 性 酸 素 を 消 去 す る 抗 酸 化 作 用 を 有 し
て い る 。 こ の た め フ ラ ボ ノ イ ド は 、 例 え ば DNAの 酸 化 に よ る 損 傷 を 抑 制 で き 、 そ の 結 果 発
ガ ン を 防 止 す る 作 用 を 有 す る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 １ ） 。 ま た 、 活 性 酸 素 の 過 多 に よ り 炎 症
が 生 じ る と こ ろ 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 抗 酸 化 作 用 を 有 す る た め に 、 抗 炎 症 活 性 を 有 し て い
る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ２ ） 。 さ ら に 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 血 中 の 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (L
DL)の 過 酸 化 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 酸 化 LDLが も た ら す 動 脈 硬 化 症 を 予 防 で き る （ 例 え ば
非 特 許 文 献 ３ ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ま た 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン 類 は 、 タ ン パ ク 質 性 食 品 の 加 熱 に よ り 生 成 す る 発 ガ ン
物 質 で あ り 、 肝 代 謝 酵 素 チ ト ク ロ ー ム P450の  1Aに よ り 代 謝 さ れ て 活 性 化 す る と こ ろ 、 フ
ラ ボ ノ イ ド 類 は 該 酵 素 の 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 発 ガ ン を 防 止 す る こ と も 知 ら れ て い る
(例 え ば 非 特 許 文 献 ４ )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 、 一 部 の フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 エ ス ト ロ ジ ェ ン 様 作 用 を 示 し 、 乳 ガ ン を 予 防 す る こ と
が 報 告 さ れ て い る (例 え ば 非 特 許 文 献 ５ )。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ま た 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 ダ イ オ キ シ ン の 毒 性 を 、 ア リ ー ル 炭 化 水 素 受 容 体 を 活 性 化 す
る 毒 性 発 現 の 初 期 段 階 で 抑 制 す る （ 例 え ば 特 許 文 献 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 ガ ン 細 胞 の 細 胞 周 期 を 調 節 し て そ の 増 殖 を 停 止 さ せ る こ と
も 報 告 さ れ て い る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ６ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ま た 、 疫 学 的 研 究 に お い て も 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 摂 取 量 と 、 冠 動 脈 心 疾 患 や ガ ン に よ る
死 亡 率 と の 間 に 相 関 関 係 が 見 出 さ れ て い る （ 例 え ば 非 特 許 文 献 ７ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 フ ラ ボ ノ イ ド 類 は 、 食 品 中 で は 主 に 配 糖 体 と し て 存 在 し て い る が 、 そ の 殆 ど が 小 腸 で 加
水 分 解 さ れ て 、 ア グ リ コ ン と し て 小 腸 細 胞 に 取 り 込 ま れ る 。 小 腸 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ た フ
ラ ボ ノ イ ド の 多 く は 、 グ ル ク ロ ン 酸 や 硫 酸 等 に 抱 合 さ れ て 小 腸 腔 内 又 は 血 液 中 に 放 出 さ れ
る 。 特 に 、 水 酸 基 を 有 す る フ ラ ボ ノ イ ド は 抱 合 を 受 け 易 い た め に 、 速 や か に 細 胞 か ら 排 出
さ れ 、 さ ら に 尿 中 又 は 胆 汁 中 に 排 泄 さ れ る 。 従 っ て 、 細 胞 内 で 十 分 に 生 理 活 性 を 発 現 で き
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る フ ラ ボ ノ イ ド 濃 度 を 維 持 す る た め に は 、 大 量 に フ ラ ボ ノ イ ド を 摂 取 す る 必 要 が あ る 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 2001－ 348382号 公 報 （ 段 落 0011）
【 非 特 許 文 献 １ 】 Free Radic.Res.36,2002,307-316
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Food Factors for Cancer Prevention (Springer),p468-471,1997
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Biochem.Pharmacol.39,1990,1743-50 ; J.Clin.Invest.88,1991,1785-9
2
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Mutat.Res.379,1997,21-32
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Food Chem.Toxic.38,2000,555-64
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Food Factors for Cancer Prevention (Springer),p623-626,1997
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Lancet.342,1993,1007-11 ; J.Natl.Cancer Inst.92,2000,154-60
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 が 有 す る 生 理 活 性 を 維 持 し て い る と と も に 、 細 胞 内 で そ の 生
理 活 性 を 発 現 し 易 い 新 規 フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 、 そ の 製 造 方 法 、 及 び 、 そ の 化 合 物 を 含 む 医
薬 又 は 食 品 組 成 物 を 提 供 す る こ と を 主 目 的 と す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 前 記 目 的 を 達 成 す る た め に 本 発 明 者 は 研 究 を 重 ね た 結 果 、 以 下 の 知 見 を 得 た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 す な わ ち 、 一 般 式 （ １ ）
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 （ ク ロ マ
ン 骨 格 の う ち の １ 位 ～ ４ 位 の 位 置 を 式 中 に 数 字 で 示 し て い る ） ）
で 表 さ れ る 化 合 物 は 、
以 下 の 一 般 式 （ ２ ）
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 （ 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 の ア ミ ノ 基 に 代 え て 水 酸
基 を 有 す る 対 応 フ ラ ボ ノ ー ル 化 合 物 ） と 同 等 の 生 理 活 性 を 示 し 、 か つ 、 細 胞 内 に 取 り 込 ま
れ 易 い と と も に 、 グ ル ク ロ ン 酸 等 に よ り 抱 合 さ れ 難 い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 な お 、 通 常 「 ク ロ マ ン 骨 格 」 に は 、 ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 で あ る も の は 含
ま れ な い が 、 本 発 明 に お け る 「 ク ロ マ ン 骨 格 」 に は こ の よ う な も の も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 前 記 知 見 に 基 づ き 完 成 さ れ た も の で あ り 、 以 下 の 化 合 物 、 そ の 製 造 方 法 及 び
こ の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 医 薬 又 は 食 品 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 項 １ ． 　 以 下 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
　 項 ２ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及
び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位

10

20

30

40

50

(8) JP 2004-123728 A 2004.4.22



と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 項 ３ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を
表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結
合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 項 ４ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 及 び R 4 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及
び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位
と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 項 ５ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 及
び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位
と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 項 ６ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 7 、 R 9 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び
R 8 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と
３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 項 ７ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及
び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位
と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 項 ８ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 及 び
R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と
３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 項 ９ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 7 が メ ト キ シ 基 を 表 し
、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、
ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 項 １ ０ ． 　 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 8 が メ ト キ シ 基 を 表
し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し
、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 項 １ １ ． 　 下 記 の 一 般 式 （ １ ）
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 （ ２ ）
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
の 化 合 物 を 、 哺 乳 動 物 の 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 と ；
上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 を 回 収 す る 工 程 と を 含 む 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 項 １ ２ ． 　 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6

、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格
の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 上 記 一 般 式 （ ２
） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し
、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が
二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 を 、 哺 乳 動 物 の 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 工 程 と ； 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6

、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格
の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 を 回 収 す る 工 程 と を 含 む 製 造 方 法 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
　 項 １ ３ ． 　 下 記 の 一 般 式 （ １ ）
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
　 で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 下 記 の 一 般 式 （ ２ ）
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 原 子 、 水 酸
基 又 は 低 級 ア ル コ キ シ 基 を 表 す 。 R 1 0 及 び R 1 1 は 共 に 水 素 原 子 又 は 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 す 。 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 は 一 重 結 合 又 は 二 重 結 合 を 表 す 。 ）
の 化 合 物 を 、 ア ン モ ニ ア の 存 在 下 で 放 置 す る 工 程 と ； 上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 を 回 収 す
る 工 程 と を 含 む 製 造 方 法 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 項 １ ４ ． 　 上 記 の 一 般 式 （ ２ ） の 化 合 物 を ア ン モ ニ ア の 存 在 下 で 放 置 す る 工 程 を 加 圧 下
に 行 う 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 項 １ ５ ． 　 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て R 2 、 R 4 及
び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に
な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物
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で あ り 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び
R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な
っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で
あ る 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 項 １ ６ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 遺 伝 子 酸 化 抑 制 剤 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 項 １ ７ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 抑 制 剤
。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 項 １ ８ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 抗 ガ ン 剤 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 項 １ ９ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 免 疫 不 全 予 防 剤 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 項 ２ ０ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 催 奇 形 性 予 防 剤 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 項 ２ １ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 抗 炎 症 剤 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 項 ２ ２ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又 は 治 療 剤
。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 項 ２ ３ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 か ら な る 糖 尿 病 の 予 防 又 は 治 療 剤 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 項 ２ ４ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 遺 伝 子 酸 化 抑 制 用 組
成 物 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 項 ２ ５ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発
現 抑 制 用 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 項 ２ ６ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 ガ ン 用 組 成 物 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 項 ２ ７ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 免 疫 不 全 予 防 用 組 成
物 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 項 ２ ８ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 催 奇 形 性 予 防 用 組 成
物 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 項 ２ ９ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 抗 炎 症 用 組 成 物 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 項 ３ ０ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又
は 治 療 用 組 成 物 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 項 ３ １ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 糖 尿 病 の 予 防 又 は 治
療 用 組 成 物 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 項 ３ ２ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る ガ ン 予 防 方 法 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 項 ３ ３ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 免 疫 不 全 予 防 方 法 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 項 ３ ４ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 催 奇 形 性 予 防 方 法 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 項 ３ ５ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 炎 症 の 予 防 又 は 治 療
方 法 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 項 ３ ６ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又
は 治 療 方 法 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 項 ３ ７ ． 　 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る 糖 尿 病 の 予 防 方 法 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 に よ る と 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 が 有 す る 生 理 活 性 を 維 持 し て い る と と も に 、 細 胞 内 で
そ の 生 理 活 性 を 発 現 し 易 い 新 規 フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 さ ら に い え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る と こ ろ 、 上 記 一 般 式 （
２ ） で 表 さ れ る 対 応 フ ラ ボ ノ ー ル 化 合 物 と 同 等 の 生 理 活 性 を 有 す る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合
物 は ア ミ ノ 基 を 有 す る た め に 、 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ や す く 、 か つ 、 グ ル ク ロ ン 酸 等 に よ る
抱 合 を 受 け 難 い こ と か ら 、 細 胞 内 に 高 濃 度 で 存 在 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 点 で 、 上 記 一
般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 対 応 フ ラ ボ ノ ー ル 化 合 物 に 比 べ て 、 医 薬 品 や 健 康 食 品 等 の 有 効 成 分
と し て 有 用 性 が 高 い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 、 本 発 明 を 詳 細 に 説 明 す る 。
（ Ｉ ） 本 発 明 の 化 合 物
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 文 献 未 記 載 の 新 規 化 合 物 で あ り 、 前 記 一 般 式 （ １ ）
で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 低 級 ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 n-プ ロ ポ キ シ 基 、 イ ソ
プ ロ ポ キ シ 基 、 n-ブ ト キ シ 基 、 sec-ブ ト キ シ 基 、 tert-ブ ト キ シ 基 、 ｎ -ペ ン チ ル 基 、 イ ソ
ペ ン チ ル 基 、 ネ オ ペ ン チ ル 基 、 tert-ペ ン チ ル 基 等 の 炭 素 数 １ ～ 5個 程 度 、 特 に 炭 素 数 １ ～
４ 個 程 度 の 直 鎖 又 は 分 岐 状 の ア ル コ キ シ 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 の 中 で は 、 特 に 以 下 の 化 合 物 が 好 ま し い 。
・ R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び R 9 　 　 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0

及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 　 　 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が
二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る ケ ン フ ェ ロ ー ル （ Kaempferol
） （ 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び
R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と
３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し
た も の で あ る 。
・ R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 　 　 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な
っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 　 　 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合
物 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る フ ラ ボ ノ ー ル （ Flavonol） （
上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、
R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二
重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の で あ る 。
・ R 2 及 び R 4 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 　 　 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0
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及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 　 　 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が
二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る ガ ラ ン ジ ン （ Galangin） （ 上
記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 及 び R 4 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 及 び R 9 が 水
素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と
の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の
で あ る 。
・ R 2 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 　 　 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0

及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 　 　 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が
二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る フ ィ セ チ ン （ Fisetin） （ 上
記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水
素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と
の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の
で あ る 。
・ 　 R 2 、 R 4 、 R 7 、 R 9 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 8 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R
1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を
表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る モ ー リ ン （ Morin） （ 上 記 一
般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 7 、 R 9 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 8 が 水 素 原 子
を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の
結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の で あ る
。
・ 　 R 2 、 R 4 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及
び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結
合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る ケ ル セ チ ン （ Quercetin） （
上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 及 び R 9 が
水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位
と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も
の で あ る 。
・ R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 及 び R 9 が 　 　 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及
び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 　 　 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二
重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る ミ リ セ チ ン （ Myricetin） （
上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 、 R 6 、 R 7 、 R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 及 び R 9 が 水
素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と
の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の
で あ る 。
・ 　 R 2 、 R 4 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 7 が メ ト キ シ 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る タ マ リ キ セ チ ン （ Tamarixeti
n） （ 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 7 が メ ト キ シ 基 を 表 し
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、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、
ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位
水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の で あ る 。
・ 　 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 8 が メ ト キ シ 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素
原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の
間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ ー ル 類 の １ 種 と し て 知 ら れ て い る イ ソ ラ ム ネ チ ン （ Isorhamnet
in） （ 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 8 が メ ト キ シ 基 を 表 し
、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、
ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 ） の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位
水 酸 基 を ア ミ ノ 基 と し た も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 特 に 、 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 及 び
R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と
３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 が 好 ま し い 。
本 発 明 の 化 合 物 の 作 用 ・ 用 途
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 フ ラ ボ ノ イ ド 類 の 有 す る 生 理 活 性 と 同 等 の 生 理 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 発 生 化 合 物 で あ る AAPHに よ る DNAの 酸
化 を 抑 制 す る 活 性 を 有 す る 。 DNAの 酸 化 は 発 ガ ン を 誘 発 す る こ と が 非 特 許 文 献 １ に 記 載 さ
れ て い る 。 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 食 品 由 来 の DNA変 異 原 物 質 で あ る ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク
ア ミ ン 類 （ 例 え ば Trp-P-2） に よ る DNAの 変 異 を 抑 制 す る 活 性 を 有 す る 。 こ れ ら の こ と か ら
、 本 発 明 の 化 合 物 は 発 ガ ン を 防 止 で き 、 抗 ガ ン 剤 、 特 に ガ ン 予 防 剤 と し て 好 適 に 使 用 で き
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ま た DNA中 の デ オ キ シ グ ア ノ シ ン が 酸 化 さ れ て 8-オ キ ソ デ オ キ シ グ ア ノ シ ン に な る と 遺
伝 子 の 転 写 時 に ア デ ノ シ ン 等 に 読 み 替 え ら れ る 。 こ れ は 突 然 変 異 を 誘 発 し 、 動 脈 硬 化 症 や
糖 尿 病 を 引 き 起 こ す こ と が 報 告 さ れ て い る （ Mutat.Res.,267,1992,277-290;Free Radic.B
iol.Med.,26,1999,202-226） 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 AAPHに よ る こ の よ う な 酸 化 を 抑 制 す る
こ と か ら 、 動 脈 硬 化 症 及 び 糖 尿 病 の 予 防 剤 と い て 好 適 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ま た ダ イ オ キ シ ン は ア リ ー ル 水 素 炭 化 水 素 受 容 体 (AhR)に 結 合 す る こ と に よ り こ れ を 活
性 化 し て 種 々 の 遺 伝 子 を 発 現 さ せ 、 そ の 結 果 発 ガ ン 、 免 疫 不 全 、 催 奇 形 性 な ど を 誘 発 す る
が （ 特 許 文 献 １ ） 、 本 発 明 の 化 合 物 は AhRの 活 性 化 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 ダ イ オ キ シ ン
の 毒 性 を 抑 制 す る 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ダ イ オ キ シ ン に よ る 疾 患 の 予 防 、
治 療 又 は 改 善 剤 、 例 え ば 抗 ガ ン 剤 （ 特 に ガ ン 予 防 剤 ） 、 免 疫 不 全 予 防 剤 又 は 催 奇 形 性 予 防
剤 と し て 好 適 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 以 上 説 明 し た 本 発 明 の 化 合 物 が 有 す る 生 理 活 性 は 、 対 応 す る フ ラ ボ ノ ー ル 化 合 物 よ り 若
干 劣 る が 、 略 同 等 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ま た 、 活 性 酸 素 の 過 多 に よ り 炎 症 が 生 じ る と こ ろ 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 酸 化 作 用 を 有
す る た め に 、 抗 炎 症 作 用 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と か ら 、 本 発 明 の 化 合 物 は 抗 炎 症
剤 と し て 好 適 に 使 用 で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 抗 酸 化 作 用 を 有 す る た め に 、 血 中 の 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 (L
DL)の 過 酸 化 を 抑 制 す る こ と に よ り 、 酸 化 LDLが も た ら す 動 脈 硬 化 症 を 抑 制 す る 作 用 を 有 す
る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と か ら も 、 本 発 明 の 化 合 物 は 動 脈 硬 化 症 予 防 剤 又 は 動 脈 硬 化 症 治
療 若 し く は 改 善 剤 と し て 使 用 で き る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 エ ス ト ロ ジ ェ ン 様 作 用 を 示 し 、 乳 ガ ン を 抑 制 す る と 考 え ら れ
る 。 こ の こ と か ら も 、 本 発 明 の 化 合 物 は 抗 ガ ン 剤 、 特 に 乳 ガ ン の 予 防 、 治 療 又 は 改 善 剤 と
し て 使 用 で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 血 糖 値 低 下 作 用 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と か ら も 、 本
発 明 の 化 合 物 は 糖 尿 病 の 予 防 、 治 療 又 は 改 善 剤 と し て 使 用 で き る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ガ ン 細 胞 の 細 胞 周 期 を 調 節 し て そ の 増 殖 を 停 止 さ せ る 作 用 を 有
す る と 考 え ら れ る 。 こ の こ と か ら も 本 発 明 の 化 合 物 は 抗 ガ ン 剤 と し て 使 用 で き る と 考 え ら
れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 従 来 公 知 の フ ラ ボ ノ ー ル 化 合 物 は 、 細 胞 内 に 入 り 難 い と と も に 、 グ ル ク ロ ン 酸 等 に よ る
抱 合 を 受 け 易 い た め に 、 細 胞 内 で 活 性 を 発 現 さ せ る た め に は 大 量 に 摂 取 す る 必 要 が あ り 医
薬 品 と し て は 使 用 し 難 い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 こ れ に 対 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ミ ノ 基 を 有 す る た め に 小 腸 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ 易
く 、 ま た 小 腸 細 胞 か ら 漿 膜 側 （ 血 管 側 ） に 移 行 し 易 い 。 さ ら に 本 発 明 の 化 合 物 は 、 対 応 す
る フ ラ ボ ノ ー ル よ り 硫 酸 又 は グ ル ク ロ ン 酸 等 に よ る 抱 合 を 受 け 難 い た め に 、 尿 中 又 は 胆 汁
中 に 排 出 さ れ 難 く 、 そ の 結 果 細 胞 か ら 排 出 さ れ 難 い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ れ ら の こ と か ら 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 少 量 の 投 与 に よ り 、 生 理 活 性 を 発 現 で き る だ け
の 濃 度 で 小 腸 細 胞 内 又 は 他 組 織 の 細 胞 内 に 存 在 さ せ る こ と が で き る た め に 、 医 薬 品 の 有 効
成 分 と し て 使 用 し 易 い 。 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 比 較 的 少 量 で 生 理 活 性 を 発 現 す る た め 、 本
発 明 の 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 健 康 食 品 は 比 較 的 安 価 な も の と な る 。
（ Ｉ Ｉ ） 医 薬 組 成 物 ・ 食 品 組 成 物
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 有 効 成 分 と す る 組 成 物 で あ り
、 こ れ は 遺 伝 子 酸 化 抑 制 、 ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 抑 制 、 活 性 酸 素 の 除 去 、 及 び 、 血 中 LDL
の 過 酸 化 の 抑 制 の た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 遺 伝 子 酸 化 に よ る 発 ガ ン 又 は ダ イ オ キ シ ン に よ り 誘 発 さ れ る 発 ガ ン を 予 防
す る た め に 使 用 で き る 。 ま た 遺 伝 子 酸 化 に よ る 動 脈 硬 化 症 を 予 防 す る た め に 使 用 で き る 。
ま た 遺 伝 子 酸 化 に よ る 糖 尿 病 を 予 防 又 は 治 療 （ 改 善 を 含 む ） す る た め に 使 用 で き る 。 ま た
ダ イ オ キ シ ン に よ り 誘 発 さ れ る 免 疫 不 全 及 び 催 奇 形 性 を 予 防 す る た め に 使 用 で き る 。 ま た
活 性 酸 素 の 消 去 に よ る 炎 症 の 予 防 又 は 治 療 （ 改 善 を 含 む ） の た め に 使 用 で き る 。 ま た 血 中
LDLの 過 酸 化 を 抑 制 す る こ と に よ る 動 脈 硬 化 症 の 予 防 又 は 治 療 （ 改 善 を 含 む ） の た め に 使
用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ま た 本 発 明 の 組 成 物 は 医 薬 組 成 物 で あ っ て も よ く 食 品 組 成 物 で あ っ て も よ い 。 医 薬 組 成
物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の み か ら な る も の で あ っ て も よ く 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 （ 賦 活
剤 、 増 量 剤 、 結 合 剤 、 潤 沢 剤 な ど ） や 慣 用 の 添 加 剤 な ど ど 混 合 し た も の で あ っ て も よ い 。
こ の 医 薬 組 成 物 は 、 調 製 す る 形 態 （ 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 シ ロ ッ プ 剤
な ど の 経 口 投 与 剤 ； 注 射 剤 、 点 滴 剤 、 外 用 剤 、 座 剤 な ど の 非 経 口 投 与 剤 ） 等 に 応 じ て 経 口
投 与 又 は 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 ま た 投 与 量 は 、 有 効 成 分 の 種 類 、 投 与 対 象 又 は 患
者 の 年 齢 、 体 重 、 症 状 に よ っ て 異 な り 一 概 に 規 定 で き な い が 、 １ 日 投 与 量 と し て 、 経 口 投
与 の 場 合 0.1～ 5000mg程 度 （ 特 に 0.1～ 500mg程 度 ） 、 非 経 口 投 与 の 場 合 0.01～ 500mg程 度 （
特 に 0.01～ 50mg程 度 ） を １ 日 １ 回 又 は 数 回 に 分 け て 投 与 で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 食 品 組 成 物 に 含 ま れ る 食 品 の 種 類 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば ク ッ キ ー 、 ゼ リ ー の よ う
な 菓 子 ； ジ ュ ー ス 、 茶 の よ う な 飲 料 ； 米 飯 な ど の 主 食 加 工 品 ； 総 菜 等 の 食 品 に 本 発 明 の 化
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合 物 な ど を 添 加 し た 組 成 物 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 食 品 組 成 物 中 の 本 発 明 の 化 合 物 の 含 有 量 は 、 １ 日 摂 取 量 と し て 0.01～ 100mg程 度 に な る
よ う に 含 ま れ て い れ ば よ い 。
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） 予 防 方 法 ・ 治 療 方 法
　 本 発 明 の 方 法 は 、 本 発 明 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を ヒ ト に 投 与 す る ガ ン 予 防 方
法 、 同 様 の 免 疫 不 全 予 防 方 法 、 同 様 の 催 奇 形 性 予 防 方 法 、 同 様 の 炎 症 の 予 防 又 は 治 療 方 法
、 同 様 の 動 脈 硬 化 の 予 防 又 は 治 療 方 法 及 び 、 糖 尿 病 の 予 防 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 投 与 対 象 と な る ヒ ト は 、 特 に 限 定 さ れ ず 健 常 人 ； ダ イ オ キ シ ン に よ る 疾 患 に 羅 患 し 易 い
環 境 で あ る ゴ ミ 焼 却 施 設 の 従 業 員 、 ゴ ミ 焼 却 施 設 の 付 近 の 住 人 ； ガ ン に か か り 易 い 喫 煙 者
、 肝 硬 変 患 者 、 大 腸 ポ リ ー プ 患 者 ； 高 血 圧 症 患 者 な ど を 対 象 に で き る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 投 与 方 法 は 特 に 限 定 さ れ な い 。 ま た 投 与 量 は 、 １ 日 投 与 量 と し て 、 経 口 投 与 の 場 合 0.1
～ 5000mg程 度 （ 特 に 0.1～ 500mg程 度 ） 、 非 経 口 投 与 の 場 合 0.01～ 500mg程 度 （ 特 に 0.01～ 5
0mg程 度 ） と す れ ば よ い 。
（ Ｉ Ｖ ） 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 方 法
第 １ の 製 造 方 法
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 （ 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る
化 合 物 の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 ア ミ ノ 基 が 水 酸 基 で 置 換 さ れ た 対 応 化 合 物 ） を 、 例 え ば 哺 乳
動 物 の 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 生 成 し た 上 記 一 般 式 （
１ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 回 収 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。
＜ 原 料 化 合 物 ＞
　 本 発 明 で は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） の 化 合 物 を 原 料 と し て 用 い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 和 光
純 薬 社 、 ナ カ ラ イ テ ス ク 社 、 シ グ マ 社 、 フ ナ コ シ 社 、 ク リ ハ ラ 産 業 社 、 エ ク ス ト ラ シ ン テ
ー ス 社 （ フ ラ ン ス ） 等 か ら 市 販 さ れ て い る 。
＜ 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト ＞
　 哺 乳 動 物 の 種 類 は 特 に 限 定 さ れ ず 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ウ サ ギ 、 ブ タ 、 イ ヌ 等 の 入 手 し 易
い も の を 使 用 す れ ば よ い が 、 高 い 比 活 性 を 得 易 い 点 で ラ ッ ト を 使 用 す る の が 好 ま し い 。 高
い 比 活 性 が 得 ら れ る と い う 点 で 、 小 腸 表 面 細 胞 の う ち 、 十 二 指 腸 及 び 空 腸 の 十 二 指 腸 に 近
い 部 分 の 表 面 細 胞 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト は 、 例 え ば 以 下 の 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。 先 ず 、 動 物
か ら 摘 出 し た 小 腸 を 反 転 さ せ た 後 、 ガ ラ ス 板 等 で 腸 内 表 面 細 胞 を 削 り 取 る 。 得 ら れ た 表 面
細 胞 を 、 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 等 の pH4～ 7.5程 度 の バ ッ フ ァ ー に 懸 濁 さ せ る 。 こ の 細 胞 懸 濁 液
を ホ モ ジ ナ イ ザ ー に て ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 タ ン パ ク 質 量 0.1～ 10mg／ ml程 度 、 特 に 2～ 4mg／ m
l程 度 と な る よ う に 同 様 の バ ッ フ ァ ー で 希 釈 す る こ と に よ り 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト が
得 ら れ る 。
＜ 原 料 化 合 物 の 代 謝 ＞
　 原 料 化 合 物 を 適 当 な 溶 媒 （ ア ル コ ー ル を 含 む 水 、 又 は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ
ピ ル ア ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 等 ） に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 小 腸 表
面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト に 終 濃 度 １ ～ 100μ M程 度 、 特 に 20～ 30μ M程 度 と な る よ う に 添 加 し て
撹 拌 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 こ れ を 25～ 50℃ 程 度 、 特 に 35～ 38℃ 程 度 で 5～ 480分 間 程 度 、 特 に 60～ 120分 間 程 度 イ ン
キ ュ ベ ー ト す る 。 こ れ に よ り 、 一 般 式 （ １ ） に お い て ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 が ア ミ ノ
基 に 変 換 さ れ た 化 合 物 が 生 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 次 い で 、 常 法 に 従 い 目 的 化 合 物 を 回 収 及 び 精 製 す れ ば よ い 。 例 え ば 、 イ ン キ ュ ベ ー ト 後
の 反 応 液 を 遠 心 し 、 上 清 を 採 取 し た 後 、 HPLC等 の 方 法 で 精 製 す る こ と が で き る 。
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第 ２ の 製 造 方 法
　 本 発 明 の 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を
ア ン モ ニ ア の 存 在 下 で 放 置 し た 後 、 生 成 し た 上 記 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 回 収 す
る こ と に よ っ て も 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 ア ン モ ニ ア は ア ン モ ニ ア 水 と し て 使 用 し て も よ く 、 ア ン モ ニ ア の 低 級 ア ル コ ー ル 溶 液 と
し て 使 用 し て も よ い 。 低 級 ア ル コ ー ル と し て は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 n－ ブ チ ル ア
ル コ ー ル 、 iso－ ブ チ ル ア ル コ ー ル 、 n－ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 iso－ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル
、 tert－ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 エ タ ノ ー ル が 好 ま し い 。 反 応 液 中 の
ア ン モ ニ ア の 濃 度 は 、 通 常 10～ 18N程 度 、 特 に 飽 和 濃 度 で あ る 18N程 度 と す る の が 好 ま し い
。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ま た 、 ア ン モ ニ ア 溶 液 中 に 上 記 一 般 式 （ ２ ） の 化 合 物 を 通 常 10ｍ ｇ /ｌ ～ 10g/ｌ 程 度 、
特 に １ ～ 10 g/ｌ 程 度 の 濃 度 で 溶 解 さ せ れ ば よ い 。 放 置 は 、 通 常 ５ ～ 80℃ 程 度 、 特 に 25～ 8
0℃ 程 度 の 温 度 下 で 、 通 常 １ ～ 24時 間 程 度 、 特 に ５ ～ 24時 間 程 度 行 う こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 上 記 の ア ン モ ニ ア 共 存 下 で の 原 料 化 合 物 の 放 置 は 、 加 圧 下 に 行 う こ と が 好 ま し い 。 こ の
圧 力 は 、 例 え ば ５ ～ 10気 圧 程 度 、 特 に ７ ～ 10気 圧 程 度 と す る こ と が 好 ま し い 。 こ の 範 囲 で
の 加 圧 に よ り 目 的 化 合 物 の 収 率 を 大 き く 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ま た 、 加 圧 の 有 無 に か か わ ら ず 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム を 通 常 １ ～ 100g/l程 度 、 特 に 30～ 10
0g/l程 度 添 加 す る こ と が 好 ま し い 。 こ れ に よ り 目 的 化 合 物 の 収 率 を 向 上 さ せ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 こ れ に よ り 生 成 し た 本 発 明 の フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 を HPLC等 に よ り 回 収 す れ ば よ い 。
　 以 下 、 本 発 明 を 実 施 例 及 び 試 験 例 を 示 し て よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実
施 例 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
ケ ン フ ェ ロ ー ル の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 製 造
ラ ッ ト 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト の 調 製
　 Wister/STラ ッ ト （ ６ 週 齢 ） （ JAPAN ALC.Inc.） か ら 小 腸 を 摘 出 し 、 冷 PBS（ phosphate-
buffered-saline、 pH7.4)で 環 流 し て 内 容 物 を 取 り 除 い た 後 、 小 腸 を 縦 に 切 り 開 き 、 冷 PBS
内 で 洗 浄 し 、 反 転 さ せ た 。 濾 紙 で 水 分 を 除 去 し た 後 、 ガ ラ ス 板 を 用 い て 小 腸 表 面 細 胞 を 取
り 出 し た 。 こ れ に 冷 PBSを 添 加 し て 、 氷 中 で 、 Potter-Elvehjem型 ホ モ ジ ナ イ ザ ー で ホ モ ジ
ナ イ ズ し た 。 さ ら に 、 こ の ホ モ ジ ネ ー ト の タ ン パ ク 質 量 を 、 標 準 物 質 と し て ウ シ 血 清 ア ル
ブ ミ ン を 用 い た Lowryら の 方 法 に よ り 測 定 し 、 4mg  protein/mlと な る よ う に 、 冷 PBSで 希
釈 す る こ と に よ り 、 ラ ッ ト 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト を 得 た 。
本 発 明 の 化 合 物 の 製 造
　 上 記 の ラ ッ ト 小 腸 表 面 細 胞 ホ モ ジ ネ ー ト を 37℃ で １ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 こ こ に
ケ ン フ ェ ロ ー ル （ 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 4 及 び R 7 が 水 酸 基 を 表 し 、 R 1 、 R 3 、 R 5

、 R 6 、 R 8 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 す 化 合 物 ； 和 光 純 薬 社 製 ） の DMSO溶 液 を 、 終 濃 度 30μ Mと
な る よ う に 添 加 し た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 こ れ を 37℃ で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 2.0mlの 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し 、 氷 冷 す る こ
と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 反 応 液 を 攪 拌 機 （ ボ ル テ ク ス ミ キ サ ー ） で よ く 撹 拌 し た 後 、 3000rpmで １ ０ 分 間 遠 心 分
離 し 、 上 清 を ナ ス 型 フ ラ ス コ に 回 収 し た 。 こ の 酢 酸 エ チ ル に よ る 抽 出 を ３ 回 繰 り 返 し た 後
、 エ バ ポ レ ー タ ー で 酢 酸 エ チ ル を 除 い た 。 こ れ を メ タ ノ ー ル に 再 溶 解 し て 回 収 し 、 窒 素 ガ
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ス 下 で 再 び 乾 固 し た 。 残 渣 を HPLCの 移 動 相 に 再 溶 解 し 、 孔 径 0.2μ mの メ ン ブ レ ン フ ィ ル タ
ー で フ ィ ル ト レ ー シ ョ ン 後 、 分 取 用 HPLCに 供 し 、 代 謝 物 を 含 む 画 分 を 分 取 し た 。 分 取 し た
画 分 を 乾 固 し た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 HPLCの 条 件 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ポ ン プ ： SHIMAZU LC-5A
  検 出 器 ： SHIMAZU SPD-2A
  検 出 　 ： UV250nm
  カ ラ ム ： SHISEIDO CAPCELL PAK C18
          UG80 φ 10× 250nm
　 移 動 相 ： 0.1%　 TFA： メ タ ノ ー ル ＝ 40:60
　 流 速 　 ： 2.0ml/分
　 イ ン ジ ェ ク シ ョ ン 量 ： 200μ l
生 成 化 合 物 の 同 定
＜ TLC>
　 WhatmanKC18F逆 相 プ レ ー ト を 用 い 、 １ ％ TFA溶 液 ： メ タ ノ ー ル ＝ 4:6の 組 成 を 有 す る 展 開
液 に て 代 謝 生 成 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル を 展 開 し た 。 代 謝 産 物 の Rf値 は 0.43で あ り 、 ケ ン フ
ェ ロ ー ル の Rf値 は 0.35で あ っ た 。 両 者 が 異 な る 化 合 物 で あ る こ と が 分 か る 。
＜ HPLC-DAD>
　 以 下 の 条 件 で 、 代 謝 生 成 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル の UVス ペ ク ト ル を 測 定 し た 。
ポ ン プ ： HITACHI  L-7100
検 出 器 ： HITACHI  L-7455
検 出 　 ： UV250-450nm
カ ラ ム ： SHISEIDO　 CAPCELL  PAK　 C18、 UG120φ 4.6× 250mm
移 動 相 ： 0.1%　 TFA： メ タ ノ ー ル ＝ 45:55
流 速 ： 1.0ml/分
注 入 量 ： 10μ l
　 UVス ペ ク ト ル を 図 １ に 示 す 。 代 謝 産 物 の λ maxは 260nm及 び 365nmに 見 出 さ れ 、 ケ ン フ ェ
ロ ー ル の λ maxは 262nm、 360nmに 見 出 さ れ た 。 こ の よ う に 、 代 謝 に よ り ピ ー ク に わ ず か な
シ フ ト が 見 ら れ た 。 ま た 、 長 波 長 側 の ピ ー ク 高 さ が 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル に 比 べ て 代 謝 産 物 で
は わ ず か に 小 さ か っ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ れ ら の こ と か ら 、 代 謝 産 物 は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 骨 格 を 保 持 し た ケ ン フ ェ ロ ー ル 誘 導 体
で あ る と 考 え ら れ た 。
＜ FT-IR>
　 FT-IR（ SHIMAZU  SSU-8000） に よ り 、 代 謝 生 成 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル の IRス ペ ク ト ル を
測 定 し た 。 測 定 は 、 拡 散 反 射 法 に よ り 、 分 離 能 4cm - 1 、 積 算 回 数 400回 で 行 っ た 。 試 料 は KB
r粉 末 と 混 合 し て 測 定 に 供 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 IRス ペ ク ト ル を 図 ２ に 示 す 。 代 謝 産 物 の IRス ペ ク ト ル は 1500cm - 1 か ら 3800cm - 1 の 波 数 領
域 に お い て 特 徴 的 な 官 能 基 の 吸 収 は 見 出 さ れ ず 、 ま た 750nm - 1 か ら 1500cm - 1 の 指 紋 領 域 で
は ケ ン フ ェ ロ ー ル の IRス ペ ク ト ル と 類 似 し て い た 。 こ の こ と か ら も 、 代 謝 産 物 は 化 学 構 造
上 ケ ン フ ェ ロ ー ル と 極 め て 類 似 し た 化 合 物 で あ る こ と が 分 か る 。
＜ NMR＞
　 代 謝 生 成 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル に つ い て 、 FT-NMRシ ス テ ム に よ り 、 一 次 元 NMR（ 1 H-NMR
、 1 3 C-NMR、 DEPT） ス ペ ク ト ル を 測 定 し た 。 代 謝 生 成 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル は 、 メ タ ノ ー
ル -d 4 (CD 3 OD)に 溶 解 し て 分 析 に 供 し た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 1 H-NMRス ペ ク ト ル を 図 ３ に 示 す 。 図 ３ (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の ス ペ ク ト ル で あ り 、 図 ３ (
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B)は 代 謝 産 物 の ス ペ ク ト ル で あ る 。 図 ３ か ら 明 ら か な よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル で は 、 6.1p
pm、 6.3ppm、 6.9ppm、 8.0ppmの 各 位 置 に ダ ブ レ ッ ト の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た 。 代 謝 産 物 で
も 、 6.1ppm、 6.3ppm、 6.9ppm、 7.7ppmの 各 位 置 に ダ ブ レ ッ ト の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル を 図 ４ に 示 す 。 図 ４ (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の ス ペ ク ト ル で あ り 、 図 ４
(B)は 代 謝 産 物 の ス ペ ク ト ル で あ る 。 図 ４ か ら 明 ら か な よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル  で は 、 94
ppm、 99ppm、 104ppm、 116ppm、 123ppm、 130ppm、 137ppm、 148ppm、 158ppm、 160ppm、 162p
pm、 165ppm、 177ppm付 近 の 各 位 置 に 13本 の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た 。 こ れ に 対 し て 代 謝 産 物
で は 、 94ppm、 99ppm、 116ppm、 124ppm、 130ppm、 158ppm、 160ppm、 162ppm、 165ppmの 各 位
置 に ９ 本 の シ グ ナ ル が 観 測 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル の 代 謝 に よ る プ ロ ト ン シ グ ナ ル の シ フ ト と ２ 、 ３ 、 ４ 及 び 10位 の カ ー ボ
ン シ グ ナ ル の 変 化 は 、 ３ 位 に 何 ら か の 変 化 が 起 こ っ て い る こ と を 示 唆 し て い る 。
＜ 質 量 分 析 ＞
1)以 下 の 条 件 で 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 に つ い て 低 分 解 能 FAB-MS測 定 を 行 　 っ た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 イ オ ン 化 条 件 ： イ オ ン 化 法 　 FAB
　 　 　 　 　 　 　 　 イ オ ン 極 性 　 Positive
　 　 　 　 　 　 　 　 マ ト リ ク ス 　 グ リ セ ロ ー ル
　 測 定 条 件 　 　 ： 測 定 範 囲 　 m/z  10-1000（ 磁 場 ス キ ャ ン ）
　 　 　 　 　 　 　 　 加 速 電 圧 　 10kV
　 　 　 　 　 　 　 　 ス キ ャ ン 速 度 　 12sec/decade
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル の ス ペ ク ト ル を 図 ５ に 示 し 、 代 謝 産 物 の ス ペ ク ト ル を 図 ６ に 示 す 。 図 ５
に 示 さ れ る よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル で は 、 分 子 イ オ ン ピ ー ク と 判 断 さ れ る m/z287［ M＋ H］
+ が 検 出 さ れ た 。 図 ６ に 示 さ れ る よ う に 、 代 謝 産 物 で は 、 複 数 の 他 成 分 ピ ー ク が 検 出 さ れ
た が 、 推 定 分 子 量 285を 支 持 す る ピ ー ク （ m/z286） が 10％ 程 度 の 強 度 で 検 出 さ れ た 。
2)　 低 分 解 能 MS測 定 に お い て 確 認 し た 代 謝 産 物 の 分 子 イ オ ン ピ ー ク に つ い て 、 以 下 の 条 件
で 高 分 解 能 FAB-MS測 定 を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 イ オ ン 化 条 件 ： イ オ ン 化 法 　 FAB
　 　 　 　 　 　 　 　 イ オ ン 極 性 　 Positive
　 　 　 　 　 　 　 　 マ ト リ ク ス 　 グ リ セ ロ ー ル
　 測 定 条 件 　 　 ： 測 定 範 囲 　 m/z  278-332（ 磁 場 ス キ ャ ン ）
　 　 　 　 　 　 　 　 標 準 物 質 　 PEG400
　 　 　 　 　 　 　 　 ス キ ャ ン 速 度 　 100sec/decade
　 代 謝 産 物 の 精 密 質 量 結 果 及 び 組 成 演 算 結 果 を 以 下 の 表 １ に 示 す 。
【 ０ １ １ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 表 １ か ら 、 代 謝 産 物 に つ い て は 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 置 換 し た 場 合 の
組 成 式 C 1 5 H 1 2 O 5 N（

1 H付 加 ） が 誤 差 -1.1ppm/-0.3mmuで 得 ら れ た 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 以 上 の NMR及 び 質 量 分 析 の 結 果 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の 代 謝 産 物 は 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の ク ロ
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マ ン 骨 格 の ３ 位 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ た 化 合 物 （ 以 下 の 一 般 式 （ ３ ） で 表 さ れ る 化
合 物 ） で あ る と 結 論 づ け ら れ た 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ １ ４ 】
他 の フ ラ ボ ノ イ ド 化 合 物 の 製 造
　 実 施 例 １ に お い て 、 原 料 化 合 物 と し て 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル に 代 え て 、 そ れ ぞ れ フ ラ ボ ノ ー
ル （ 実 施 例 ２ ） 、 ガ ラ ン ジ ン （ 実 施 例 ３ ） 、 フ ィ セ チ ン （ 実 施 例 ４ ） 、 モ ー リ ン （ 実 施 例
５ ） 、 ケ ル セ チ ン （ 実 施 例 ６ ） 、 ミ リ セ チ ン （ 実 施 例 ７ ） 、 タ マ リ キ セ チ ン （ 実 施 例 ８ ）
、 イ ソ ラ ム ネ チ ン （ 実 施 例 ９ ） を 用 い た 他 は 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 代 謝 産 物 を 得 た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 ま た 、 実 施 例 １ に お い て 、 原 料 化 合 物 と し て 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル に 代 え て 、 そ れ ぞ れ ダ チ
セ チ ン （ 実 施 例 10） 、 ロ ビ ネ チ ン （ 実 施 例 11） 及 び ケ ル セ タ ゲ チ ン （ 実 施 例 12） を 用 い た
他 は 、 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 代 謝 産 物 を 得 た 。 ダ チ セ チ ン は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い
て 、 R 2 、 R 4 及 び R 9 が 水 酸 基 を 表 し R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R
1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を
表 す 化 合 物 で あ る 。 ロ ビ ネ チ ン は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 6 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸
基 を 表 し R 1 、 R 3 、 R 4 、 R 5 及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を
表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で あ る 。 ケ ル セ タ
ゲ チ ン は 、 上 記 一 般 式 （ ２ ） に お い て 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 7 及 び R 8 が 水 酸 基 を 表 し R 1 、 R 5 、 R 6

及 び R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２
位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 代 謝 産 物 は 、 LC/MSの LCに お い て 、 原 料 化 合 物 と は 異 な る 位 置 に 溶 出 さ れ 、 か つ MSに お
い て １ マ ス ユ ニ ッ ト 小 さ い こ と か ら 、 上 記 一 般 式 （ １ ） の 化 合 物 の 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 変
化 し た 化 合 物 で あ る と 判 断 し た 。 得 ら れ た 化 合 物 の 一 般 式 を 以 下 の 表 ２ に 示 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ １ ８ 】
有 機 合 成 法 に よ る 本 発 明 化 合 物 の 製 造
　 18Nの ア ン モ ニ ア 水 に ケ ン フ ェ ロ ー ル （ 和 光 純 薬 社 製 ） を 500mg/lの 濃 度 に な る よ う に 溶
解 し 、 10気 圧 の 下 、 室 温 で 20時 間 放 置 し た 。 得 ら れ た 溶 液 か ら 目 的 化 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で
抽 出 し 、 抽 出 物 を 実 施 例 １ と 同 様 に し て HPLCで 分 収 し て 精 製 し た 。 生 成 物 に つ い て 、 実 施
例 ２ ～ ８ と 同 様 の 方 法 で 化 合 物 の 同 定 を 行 っ た と こ ろ 、 上 記 一 般 式 （ １ ） に お い て 、 R 2 、
R 4 、 R 7 が 水 酸 基 を 表 し R 1 、 R 3 、 R 5 、 R 6 、 R 8 、 R 9 が 水 素 原 子 を 表 し 、 R 1 0 及 び R 1 1 が 一 緒 に な
っ て オ キ ソ 基 を 表 し 、 ク ロ マ ン 骨 格 の ２ 位 と ３ 位 と の 間 の 結 合 が 二 重 結 合 を 表 す 化 合 物 で
あ る と 判 断 さ れ た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ま た 収 率 は 、 10％ で あ っ た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ２ ０ 】
有 機 合 成 法 に よ る 本 発 明 化 合 物 の 製 造
　 上 記 実 施 例 ９ に お い て 、 ア ン モ ニ ア と の 反 応 を 常 圧 下 で 行 っ た 他 は 、 実 施 例 ９ と 同 様 の
操 作 を 行 っ た 。 生 成 物 の 収 率 は 、 ３ ％ で あ っ た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ２ １ 】
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in vitro抗 酸 化 活 性
＜ DPPH法 ＞
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 に よ る 抗 酸 化 活 性 を 、 こ れ ら に よ る DPPH（ ジ フ ェ ニ ル ピ ク
リ ル ヒ ド ラ ジ ル ） 還 元 能 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し た 。 酢 酸 バ ッ フ ァ ー (pH5.5)500μ l
、 エ タ ノ ー ル 500μ l及 び 0.5mM  DPPH溶 液 250μ lの 混 合 溶 液 に 、 10μ lの Kaempferolの メ タ
ノ ー ル 溶 液 及 び 代 謝 産 物 の メ タ ノ ー ル 溶 液 を そ れ ぞ れ 添 加 し た 。 ５ 分 後 に DPPHラ ジ カ ル の
吸 収 極 大 波 長 で あ る 517nmに お け る 吸 光 度 を 測 定 し た 。 DPPHラ ジ カ ル は 、 安 定 ラ ジ カ ル で
あ り 、 ラ ジ カ ル 状 態 で は ピ ン ク 色 を 呈 し て い る が 、 こ の ラ ジ カ ル が 捕 捉 さ れ る と 無 色 の ロ
イ コ 型 と な る （ Nature,181,1958,1199-1200） 。 従 っ て 、 517nmに お け る 吸 光 度 が 低 い ほ ど
、 DPPHラ ジ カ ル が 還 元 さ れ て お り 、 す な わ ち ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は 代 謝 産 物 に よ る 抗 酸 化 活
性 が 強 い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 の メ タ ノ ー ル 溶 液 に お け る 濃 度 を １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 及 び ５ mM
に 変 化 さ せ て 測 定 し た 。 ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は 代 謝 産 物 の 濃 度 に 対 し て DPPH濃 度 (%)を プ ロ
ッ ト し た グ ラ フ を 、 図 ７ に 示 す 。 図 ７ の (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 結 果 を 示 し 、 図 ７ の (B)は
代 謝 産 物 の 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 図 ７ の グ ラ フ か ら 、 DPPH濃 度 （ 517nmに お け る 吸 光 度 ） が 50%に な る と き の ケ ン フ ェ ロ ー
ル 及 び 代 謝 産 物 の 濃 度 （ 50％ 阻 害 濃 度 ： IC 5 0 ） を 求 め た 。 ケ ン フ ェ ロ ー ル の IC 5 0 は 23μ M
で あ り 、 代 謝 産 物 の IC 5 0 は 30μ Mで あ っ た 。 こ の こ と か ら 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の ３ 位 水 酸 基
が ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ て も 、 略 同 等 の 抗 酸 化 活 性 を 有 す る こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 ま た 同 様 に し て ケ ル セ チ ン 及 び そ の ３ 位 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ た 化 合 物 に よ る 50
％ 阻 害 濃 度 （ IC 5 0 ） を 測 定 し た と こ ろ 、 ケ ル セ チ ン で は 7.0μ M、 そ の ア ミ ノ 体 で は 12μ M
で あ っ た 。
＜ AAPH法 >
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 の 抗 酸 化 活 性 を 、 フ リ ー ラ ジ カ ル を 発 生 す る 化 合 物 で あ る
2,2'-ア ゾ ビ ス -(2-ア ミ ジ ノ プ ロ パ ン )ジ ヒ ド ロ ク ロ リ ド (AAPH)に よ る 2'-デ オ キ シ グ ア ノ
シ ン （ 2'-dG） の 酸 化 物 の 生 成 の 阻 害 (%)を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 し た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 2'-dGは 酸 化 さ れ る と 8-オ キ ソ デ オ キ シ グ ア ノ シ ン （ 8-OHdG） と な り 、 遺 伝 子 の 転 写 時
に ア デ ノ シ ン 等 と 読 み 替 え ら れ る 。 こ の 読 み 違 い が 突 然 変 異 と な り 、 ガ ン 、 動 脈 硬 化 症 、
糖 尿 病 等 の 発 生 の 直 接 の 原 因 に な っ て い る こ と が 報 告 さ れ て い る （ Mutat.Res.,267,1992,
277-290;Free Radic.Biol.Med.,26,1999,202-226） 。 従 っ て 、 被 験 物 質 に つ い て 2'-dG酸
化 物 の 生 成 阻 害 率 を 測 定 す る 本 方 法 は 、 当 該 物 質 に よ る 上 記 疾 患 の 予 防 又 は 治 療 効 果 を 調
べ る た め の 効 率 的 な 方 法 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 1.0mMの 2'-dG水 溶 液 500μ l及 び 50mM　 AAPHの 混 合 液 に ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 を ５
μ l添 加 し 、 37℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 2'-dG の 酸 化 産 物 で あ る 8-OHdGを HPLC
で 定 量 し た 。 そ の 生 成 量 が 少 な い ほ ど 被 験 物 質 の 抗 酸 化 活 性 が 強 い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 の DMSO溶 液 に お け る 濃 度 を ０ 、 0.2、 0.5、 １ 及 び 1.6mMに
変 化 さ せ て 測 定 し た 。 ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は 代 謝 産 物 の 濃 度 に 対 し て 、 8-OHdGの 生 成 量 を プ
ロ ッ ト し た グ ラ フ を 図 ８ に 示 す 。 図 ８ の (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 結 果 を 示 し 、 図 ８ の (B)は
代 謝 産 物 の 結 果 を 示 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 図 ８ か ら 、 8-OHdGの 生 成 が 50％ 抑 制 さ れ た と き の ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び 代 謝 産 物 の 濃 度 （
50％ 阻 害 濃 度 ： IC 5 0 ） を 求 め た 。 ケ ン フ ェ ロ ー ル の IC 5 0 は 3.5μ Mで あ り 、 代 謝 産 物 の IC 5 0
は 2.5μ Mで あ っ た 。 こ の こ と か ら も 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の ３ 位 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ
て も 、 同 等 の 抗 酸 化 活 性 を 有 す る こ と が 分 か る 。
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【 ０ １ ２ ９ 】
　 ま た 、 DPPH法 で は 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル に 比 べ て 代 謝 産 物 の 方 が 抗 酸 化 活 性 が 若 干 低 く 、 こ
れ に 対 し て AAPH法 で は 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル に 比 べ て 代 謝 産 物 の 方 が 抗 酸 化 活 性 が 若 干 高 い こ
と か ら 、 こ の 代 謝 産 物 は 、 ヒ ト 体 内 の よ う な 水 系 環 境 中 の 方 が 抗 酸 化 活 性 が 高 く な る こ と
が 分 か る 。 こ の こ と か ら 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル よ り 代 謝 産 物 の 方 が 細 胞 内 で 抗 酸 化 活 性 を 発 現
し 易 い と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 ま た 同 様 に し て ケ ル セ チ ン 及 び そ の ３ 位 水 酸 基 が ア ミ ノ 基 に 置 換 さ れ た 化 合 物 に よ る 50
％ 阻 害 濃 度 （ IC 5 0 ） を 測 定 し た と こ ろ 、 ケ ル セ チ ン で は 5.1μ M、 そ の ア ミ ノ 体 で は 11μ M
で あ っ た 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ３ １ 】
細 胞 内 へ の 取 り 込 み 量 の 検 討
　 ヒ ト 肝 ガ ン 細 胞 HepG2を 37℃ で コ ン フ ル エ ン ト に な る ま で 培 養 し 、 細 胞 培 養 に 最 終 濃 度 1
0μ Mと な る よ う に ケ ン フ ェ ロ ー ル 、 そ の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 ア ミ ノ 体 、 ケ ル セ チ ン 及 び そ
の ク ロ マ ン 骨 格 の ３ 位 ア ミ ノ 体 を 添 加 し て 同 温 度 で 180分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 経 時 的 に 培 養 液 か ら 細 胞 を サ ン プ リ ン グ し 、 ホ モ ジ ナ イ ズ 後 定 法 に よ り 核 を 分 離 し た 。
す な わ ち 、 経 時 的 に 培 養 器 の ウ ェ ル か ら 細 胞 を PBSを 用 い て 回 収 し 3000rpmで 10分 間 の 遠 心
分 離 に よ り 細 胞 を 分 離 し 、 こ の 細 胞 を 0.25Mの ス ク ロ ー ス 中 で ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 常 法 に 従
い 核 を 分 離 し た 。 採 取 し た 核 画 分 を 二 つ に 分 け て 、 そ の 一 方 を 90％ メ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、
抽 出 液 中 の 成 分 を HPLCを 用 い て 定 量 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 HPLC分 析 は L-7100ポ ン プ (日 立 、 東 京 、 日 本 )と UV検 出 器 (340～ 370 nm)(日 立 L-7420)及
び 電 気 化 学 検 出 器 (+450 mV)(医 理 化 S 875、 京 都 、 日 本 )と に 接 続 し た 逆 相 カ ラ ム  Capcell
 pak C18 UG120(資 生 堂 、 東 京 、 日 本 )を 用 い て 行 っ た 。 試 料 注 入 量 は 20 lと し 、 移 動 相 に
は メ タ ノ ー ル : 50 mMリ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 (pH 3.3)=1:1を 用 い た 。 カ ラ ム 温 度 は 35℃
に 保 ち 、 流 速 は 1 ml/分 と し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 抗 酸 化 物 質 量 は そ れ ぞ れ の 標 品 10 mMと の ピ ー ク 高 さ 比 に よ り 算 出 し た 。 ま た 、 ス ル フ
ァ タ ー ゼ 処 理 し た 試 料 中 の 抗 酸 化 物 質 量 を 、 非 処 理 の 量 と 比 較 し て そ の 差 を 抱 合 体 量 と し
て 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 核 内 へ の ケ ル セ チ ン 、 そ の メ チ ル 体 、 そ の グ ル ク ロ ニ ド ・ 硫 酸 抱 合 体 及 び こ れ ら の 総 量
の 取 り 込 み 量 の 推 移 を 図 ９ に 示 す 。 な お 、 ケ ル セ チ ン の メ チ ル 化 及 び 抱 合 は 細 胞 内 酵 素 に
よ り 行 わ れ る た め 、 こ れ ら が 核 内 で 検 出 さ れ た と い う こ と は 細 胞 内 へ ケ ル セ チ ン が 取 り 込
ま れ た こ と を 示 し て い る 。 図 ９ か ら 、 ケ ル セ チ ン は 核 内 へ メ チ ル 体 又 は グ ル ク ロ ニ ド ・ 硫
酸 抱 合 体 の よ う な 誘 導 体 と し て 取 り 込 ま れ て い る こ と が 分 か る 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ３ ６ 】
遺 伝 子 酸 化 抑 制 作 用 の 検 討
　 上 記 ４ 種 類 の 化 合 物 の い ず れ か と と も に 培 養 し た 細 胞 か ら 上 記 の よ う に し て 採 取 し た 核
画 分 の 他 の 一 方 に 、 最 終 濃 度 25mMと な る よ う に AAPHを 添 加 し 、 37℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 こ の 細 胞 か ら 常 法 に 従 い DNAを 抽 出 し 、 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ で 加 水 分 解 し 、 加 水 分 解 物
を HPLCに 供 し て 生 成 し た 8-OHdGを 定 量 し た 。 前 述 し た よ う に 8-OHdGは グ ア ノ シ ン の 酸 化 産
物 で あ り 、 DNA転 写 時 に ア デ ノ シ ン と 読 み 間 違 え ら れ て 突 然 変 異 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 詳 述 す れ ば 、 経 時 的 に 細 胞 を サ ン プ リ ン グ し 、 Kamendulis, L. M., Jiang, J., Xu, Y.
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 and Klaunig, J. E.(1999) Induction of oxidative damage in rat glial cells by ac
rylo- nitrile.Carcinogenesis, 20, 1555-1560.の 方 法 を 一 部 改 変 し た 方 法 で DNAを 抽 出
し た 。 す な わ ち 、 AAPH処 理 し た 細 胞 を 0.5% SDSを 含 む TE緩 衝 液 （ 10 mM ト リ ス － 塩 酸 溶 液
,pH 7.4 、 10 mM EDTA） で 可 溶 化 し た 後 、 500 g/mlリ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ A (Sigma)を 加 え 、 5
0℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 さ ら に 500 g/mlプ ロ テ イ ナ ー ゼ K (Sigma)を 加 え 50℃ で 1
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ こ に 塩 化 ナ ト リ ウ ム (0.5 M： 終 濃 度 )を 加 え 、 50％ イ ソ プ ロ
パ ノ ー ル で DNAを 抽 出 し 、 10000 gで 15分 間 遠 心 分 離 し た 。 DNA試 料 は 200 lの 1 mMの EDTA及
び 15lの 0.5 M酢 酸 ナ ト リ ウ ム に 懸 濁 後 、 ヌ ク レ ア ー ゼ P1 (Sigma)で 処 理 (10 U、 30分 間 、 3
7℃ )し 、 さ ら に 80 lの 0.4 M ト リ ス － 塩 酸 溶 液 （ pH 7.4） を 添 加 後 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ
ー ゼ (Sigma)で 処 理 (3 U、 1時 間 、 37℃ )し た 。 遠 心 分 離 (17000 g、 10分 間 、 4℃ )の 後 、 HPL
C分 析 前 に 上 清 を 0.2 mの フ ィ ル タ ー で ろ 過 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ろ 液 の 20lを 、 L-7100ポ ン プ (日 立 、 東 京 、 日 本 )と UV検 出 器 (254 nm)(日 立 L-7420)及 び
電 気 化 学 検 出 器 (+600 mV)(医 理 化 S 875)と に 接 続 し た 逆 相 カ ラ ム  Capcell pak C18 UG120
(資 生 堂 )に て 分 析 し た 。 移 動 相 に は 6.5％ メ タ ノ ー ル 、 93.5％ 0.1 mM EDTAを 含 む 20 mMリ
ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 の 混 合 液 を 用 い 、 流 速 は 1 ml/分 と し た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 酸 化 産 物 8-OHdGお よ び 2'-dG量 は 、 各 標 品 の ピ ー ク 高 さ と の 比 較 で 求 め 、 結 果 は 8-OHdG/
10 5  × 2'-dGで 表 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 細 胞 を ケ ル セ チ ン に 暴 露 し た と き の 8-OHdG生 成 量 の 推 移 を 図 10に 示 す 。 図 10の グ ラ フ は
、 細 胞 を ケ ル セ チ ン に 暴 露 し た ０ 、 30、 60、 180分 間 後 の 8-OHdG生 成 率 （ ０ 分 間 の 時 点 で
の 8-OHdG量 に 対 す る 各 時 点 で の 8-OHdG量 の 比 率 ） を 示 し て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 図 ９ 及 び 図 10か ら 、 ケ ル セ チ ン の 細 胞 内 取 り 込 み 量 が 多 い と き に 8-OHdGの 生 成 が 阻 害 さ
れ て い る こ と が 分 か る 。 こ の こ と か ら 、 ケ ル セ チ ン は 実 際 の 細 胞 に お い て AAPHに よ る DNA
の 酸 化 を 抑 制 す る こ と が 分 か る 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
Trp-P-2に よ る 変 異 原 性 の 抑 制 作 用 の 検 討
　 食 品 を 加 温 調 理 す る と 発 ガ ン 性 を 有 す る 様 々 な ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン が 生 じ る が 、
日 本 人 は こ れ を 総 量 で 約 0.4か ら 16μ g／ 日 摂 取 し て い る 。 Trp-P-2（ 3-amino-1-methyl-5H
-pyrido[4,3-b]indole） は 、 食 品 の 加 熱 に よ り ト リ プ ト フ ァ ン が 分 解 し て 生 じ る ヘ テ ロ サ
イ ク リ ッ ク ア ミ ン の 一 つ で あ る 。 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン は CYP1Aと い う 酵 素 で 活 性 化
さ れ た 後 に 遺 伝 子 に 付 加 し て そ の 変 異 を 誘 発 す る 。 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン は い ず れ も
同 じ 機 構 で 発 ガ ン を 誘 発 す る た め 、 代 表 例 で あ る Trp-P-2の 変 異 原 性 を 抑 制 す る 物 質 は 他
の ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン の 変 異 原 性 及 び 発 ガ ン 性 を も 抑 制 す る と 考 え ら れ る 。 フ ラ ボ
ノ ー ル は CYP1A酵 素 活 性 を 調 節 す る こ と に よ り ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン に よ る DNA変 異 を
抑 制 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 非 特 許 文 献 ４ ） 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 も 同 様 に ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク ア ミ ン に よ る DNA変 異 を 抑 制 す る か 否 か を
以 下 の よ う に し て 検 討 し た 。 Kanazawa et al.,Bioscience, Biotechnology and Biochemi
stry,62,970-977,1998に 記 載 の 常 法 に 従 い 、 変 異 原 性 試 験 を 行 っ た 。 即 ち 、 サ ル モ ネ ラ テ
ィ フ ィ ム リ ウ ム （ salmonella typhimurium ） の ヒ ス チ ジ ン 要 求 性 変 異 株 TA98株 に 最 終 濃
度 で 0.1nmolの Trp-P-2及 び  S9 ミ ッ ク ス (ラ ッ ト に メ チ ル コ ラ ン ス レ ン や フ ェ ノ バ ル ビ タ
ー ル を 与 え て 薬 物 代 謝 系 を 誘 導 し た 肝 臓 か ら 調 製 し た ミ ク ロ ソ ー ム で 、 シ ト ク ロ ー ム P450
 1A酵 素 類 を 0.11 nmol含 む )を 添 加 し 、 こ の 菌 液 に ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体
を 様 々 な 濃 度 で 加 え て 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 の 菌 液 の 一 部 を ニ ュ
ー ト リ エ ン ト ブ ロ ス 培 地 に 摂 取 し 2日 間 培 養 し た 後 、 ヒ ス チ ジ ン を 含 む 合 成 平 板 培 地 及 び
ヒ ス チ ジ ン を 含 ま な い 合 成 平 板 培 地 に そ れ ぞ れ 散 布 し た 。 各 平 板 を 培 養 し て 復 帰 変 異 株 の
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コ ロ ニ ー 数 を 計 測 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 Trp-P-2だ け を 添 加 し た と き の コ ロ ニ ー 数 か ら 、 何 も 添 加 し て い な い と き の コ ロ ニ ー 数
を 引 い た 数 を 100と し 、 Trp-P-2及 び 被 検 物 質 を 添 加 し た と き の 数 値 か ら 何 も 添 加 し て い な
い と き の コ ロ ニ ー 数 を 引 い た 数 を Xと し 、 （ 100-X／ 100） の 値 を 抗 変 異 原 性 (%)と し た 。 被
検 物 質 の 濃 度 の 対 数 に 対 し て 抗 変 異 原 性 (%)を プ ロ ッ ト し た グ ラ フ を 図 11に 示 す 。 50％ の
抗 変 異 原 性 (%)を 示 す 濃 度 を IC 5 0 と し た 。 図 11か ら 分 か る よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の IC 5 0
は １ .3μ M、 そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の IC 5 0 は 1.9μ Mと い う い ず れ も 低 濃 度 で あ り 、 強 い 変 異 原
性 抑 制 効 果 を 示 す こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 な お 、 こ の よ う に し て 求 め た 抗 変 異 原 性 (%)は 世 界 的 に 抗 変 異 原 を 示 す 指 標 と し て 使 用
さ れ て い る 。 ま た 、 Trp-P-2は シ ト ク ロ ー ム P450１ Aに よ っ て 活 性 化 さ れ て 発 ガ ン 性 を 示 す
物 質 で あ る こ と か ら 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 は 発 ガ ン 抑 制 効 果 を 有 す る こ
と が 分 か る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 ま た 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 以 外 の フ ラ ボ ノ ー ル （ ガ ラ ン ジ ン 、 ケ ル セ チ ン 、 モ リ ン 、 フ ィ セ
チ ン 、 ミ リ セ チ ン ） 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 に つ い て も 同 様 に し て 変 異 原 性 抑 制 効 果 を 調 べ
た と こ ろ 、 フ ラ ボ ノ ー ル の IC 5 0 は 0.6～ 10μ Mの 範 囲 に あ り 、 そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の IC 5 0 は 0.
9～ 12μ Mの 範 囲 に あ っ た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ ４ ８ 】
ダ イ オ キ シ ン の 毒 性 発 現 抑 制
　 ダ イ オ キ シ ン は 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ 易 い 化 合 物 で あ り 、 細 胞 内 に お い て 、 ヒ ー ト シ ョ ッ
ク タ ン パ ク 質 90と い う タ ン パ ク 質 が 結 合 す る こ と に よ り 不 活 性 化 し て い る ア リ ー ル 炭 化 水
素 受 容 体 （ AhR） に 結 合 す る 。 こ の 結 合 に よ り AhRか ら ヒ ー ト シ ョ ッ ク タ ン パ ク 質 90は 離 脱
し 、 そ れ に よ り AhRは 活 性 化 （ transformation） さ れ て 核 内 に 移 行 （ translocation） す る
。 そ し て ARNT（ Ah receptornuclear translocator） と い う 核 内 タ ン パ ク 質 と 結 合 し た 上
で 遺 伝 子 上 に 移 行 し て 、 遺 伝 子 の DRE（ XREと も 称 さ れ る ダ イ オ キ シ ン 応 答 部 位 ） に 結 合 す
る こ と に よ り 、 そ の 下 流 に あ る 遺 伝 子 群 の 発 現 を 促 す 。 そ の 結 果 、 二 十 数 種 類 の 遺 伝 子 が
発 現 す る が 、 こ の 混 乱 し た 発 現 が 免 疫 不 全 、 催 奇 形 性 及 び 発 癌 を 誘 発 す る 。 代 表 的 な 発 現
遺 伝 子 は 後 述 す る CYP1A酵 素 の 遺 伝 子 で あ る 。 フ ラ ボ ノ ー ル 類 は こ の 毒 性 発 現 機 構 の 最 初
の 段 階 、 AhRの 活 性 化 を 拮 抗 的 に 可 逆 的 に 阻 害 す る （ 特 許 文 献 １ ） 。 こ の よ う に 、 フ ラ ボ
ノ ー ル は 現 在 知 ら れ て い る も っ と も 顕 著 な ダ イ オ キ シ ン 毒 性 軽 減 剤 で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 一 つ で あ る ケ ン フ ェ ロ ー ル の ア ミ ノ 体 も 従 来 知 ら れ て い る フ ラ ボ ノ ー
ル と 同 様 に ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 抑 制 効 果 を 有 す る か 否 か を 以 下 の よ う に し て 検 討 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 H. Ashida et al., FEBS Letters, 476, 213-217, 2000に 記 載 の 常 法 に 従 い 、 ラ ッ ト 肝
細 胞 の 細 胞 質 に 最 終 濃 度 1nmolと な る よ う に TCDD（ 2,3,7,8-テ ト ラ ク ロ ロ ジ ベ ン ゾ ジ オ キ
サ ン ） を 添 加 し た 後 、 ア リ ー ル 炭 化 水 素 受 容 体 （ AhR） を 取 り 出 し 、 TCDDの 結 合 に よ り 活
性 化 さ れ た AhRの 比 率 を ゲ ル シ フ ト 法 で 測 定 し た 。 こ の と き 、 細 胞 質 に TCDDと と も に ケ ン
フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 を 様 々 な 濃 度 で 添 加 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 濃 度 の 対 数 に 対 し て AhRの 活 性 化 率 を プ ロ ッ ト
し た グ ラ フ を 図 12に 示 す 。 図 12か ら 分 か る よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体
は 濃 度 依 存 的 に AhRの 活 性 化 を 抑 制 し て い る 。 TCDDの 結 合 に よ る AhRの 活 性 化 を 50%抑 え る
濃 度 で あ る （ IC 5 0  ） は ケ ン フ ェ ロ ー ル で は 1.3 M、 ア ミ ノ 体 で は 7.9M（ ス ウ ェ ラ イ ザ 法 で
AhRを 活 性 化 し た 場 合 は 12.2M） で あ る 。 こ の よ う に 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル の ア ミ ノ 体 は 、 ケ ン
フ ェ ロ ー ル よ り 若 干 劣 る が 略 同 程 度 の 低 濃 度 で 、 ダ イ オ キ シ ン に よ る 毒 性 を 抑 制 す る こ と
が 分 か る 。
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【 ０ １ ５ ２ 】
　 ま た 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 以 外 の フ ラ ボ ノ ー ル （ ガ ラ ン ジ ン 、 ケ ル セ チ ン 、 モ リ ン 、 フ ィ セ
チ ン 、 ミ リ セ チ ン ） 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 に つ い て も 同 様 に し て ダ イ オ キ シ ン 毒 性 発 現 の
抑 制 効 果 を 調 べ た と こ ろ 、 フ ラ ボ ノ ー ル の IC 5 0 は 0.22～ 7.6μ Mの 範 囲 に あ り 、 そ の ３ 位 ア
ミ ノ 体 の IC 5 0 は 0.55～ 12.2μ Mの 範 囲 に あ っ た 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ ５ ３ 】
フ ラ ボ ノ ー ル の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ の 検 討
　 常 法 に 従 い 、 ヒ ト 小 腸 ガ ン 細 胞 Caco-2を コ ン フ ル エ ン ト に な る ま で 培 養 し 、 ト ラ ン ス ウ
ェ ル に 播 種 す る こ と に よ り 単 層 培 養 細 胞 を 用 意 し た 。 細 胞 の ト ラ ン ス ウ ェ ル の 上 面 側 の 面
は 細 胞 の 小 腸 上 腔 側 （ 絨 毛 側 ） の 面 で あ り 、 ア ピ カ ル と 称 さ れ る 。 こ の ア ピ カ ル 側 に ケ ン
フ ェ ロ ー ル 又 は そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 を 2nmol／ ウ ェ ル 添 加 し 、 経 時 的 に ウ ェ ル 内 の ア ピ カ ル
側 の 溶 液 を サ ン プ リ ン グ し て ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 濃 度 を HPLCで 定 量 し
た 。 HPLC条 件 は 実 施 例 12で 使 用 し た 条 件 を 採 用 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 結 果 を 図 13(A)中 に 折 れ 線 グ ラ フ で 示 す 。 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 は 速 や
か に 消 失 し て お り 、 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ た こ と が 予 測 さ れ る 。 ３ 位 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ
ー ル よ り も 培 養 液 上 清 か ら の 消 失 速 度 が 高 い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ま た 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の グ ル ク ロ ニ ド － 硫 酸 抱 合 体 の 濃 度 を 図 13
(A)中 に 棒 グ ラ フ で 示 す 。 こ れ ら の 抱 合 体 は 経 時 的 に 増 加 し て お り 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び
そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 が 小 腸 腔 側 に 抱 合 体 の 形 で 排 泄 さ れ て い る こ と が 分 か る 。 ま た 、 ケ ン フ
ェ ロ ー ル に 較 べ て そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 で は 抱 合 体 の 生 成 量 が 少 な い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 こ れ ら の 結 果 、 ３ 位 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル よ り も 細 胞 内 に 速 や か に 取 り 込 ま れ る と
と も に 、 抱 合 さ れ て 糞 便 又 は 尿 と し て 排 泄 さ れ る 速 度 も 低 い こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ま た 経 時 的 に ウ ェ ル 内 細 胞 を サ ン プ リ ン グ し ホ モ ジ ナ イ ズ し て 細 胞 内 容 物 を 抽 出 し 、 ケ
ン フ ェ ロ ー ル 又 は そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の ウ ェ ル 当 た り の 量 を HPLCで 定 量 し た 。 HPLC条 件 は 実
施 例 12で 使 用 し た 条 件 を 採 用 し た 。 結 果 を 図 13 (B)に 折 れ 線 グ ラ フ で 示 す 。 細 胞 内 へ の 取
り 込 み 速 度 は 、 イ ン キ ュ ベ ー ト 当 初 は ア ミ ノ 体 と ケ ン フ ェ ロ ー ル と で 略 同 様 で あ っ た が 、
時 間 の 経 過 と と も に ア ミ ノ 体 の 方 が 細 胞 内 濃 度 が 高 く な っ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ま た 、 ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の グ ル ク ロ ニ ド － 硫 酸 抱 合 体 の ウ ェ ル 当 た
り の 量 を 棒 グ ラ フ で 示 す 。 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル よ り も 抱 合 体 の 生 成 速 度 が 低 い 。 こ
れ ら の こ と か ら 、 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル よ り 細 胞 内 に 取 り 込 ま れ 易 い と と も に 抱 合 体
に な り 難 く 、 そ の 結 果 細 胞 内 に お け る AhR及 び CYP1Aに 対 す る 効 果 が 効 果 的 に 持 続 す る こ と
が 分 か る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ト ラ ン ス ウ ェ ル 内 の 細 胞 の 血 液 側 （ バ ソ ラ テ ラ イ ル 側 ） の 溶 液 を 経 時 的 に サ ン プ リ ン グ
し 、 HPLCを 用 い て ケ ン フ ェ ロ ー ル 又 は そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の ウ ェ ル 当 た り の 量 を 定 量 し た 。
HPLC条 件 は 実 施 例 ２ で 使 用 し た 条 件 を 採 用 し た 。 結 果 を 図 13 (C)に 折 れ 線 グ ラ フ で 示 す 。
図 13 (C)か ら 、 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル に 較 べ て 高 速 度 で バ ソ ラ テ ラ イ ル 側 に 排 泄 さ れ
て い る こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ま た 、 バ ソ ラ テ ラ イ ル 側 溶 液 中 の こ れ ら の 抱 合 体 の 濃 度 を 棒 グ ラ フ で 示 す 。 ア ミ ノ 体 の
抱 合 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 抱 合 体 に 較 べ て 極 め て 高 速 度 で バ ソ ラ テ ラ イ ル 側 に 移 行 し て い
る こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 こ の よ う に 、 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル に 較 べ て 遊 離 形 及 び 抱 合 体 の 双 方 の 形 で よ り 大
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量 に バ ソ ラ テ ラ イ ル 側 に 移 行 し て お り 、 ア ミ ノ 体 は 生 体 内 に お い て 小 腸 細 胞 か ら 漿 膜 側 の
血 液 中 に 移 行 し 易 い こ と が 分 か る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 図 13(A)、 (B)、 (C)よ り 、 ア ミ ノ 体 は ケ ン フ ェ ロ ー ル よ り も 小 腸 に 取 り 込 ま れ 易 く 、 小
腸 内 で の 滞 留 時 間 も 長 く 、 さ ら に 血 中 濃 度 も 高 く 、 即 ち バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 高 い こ
と が 分 か る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 こ の よ う に 、 本 願 発 明 の フ ラ ボ ノ ー ル の ３ 位 ア ミ ノ 体 は 、 対 応 す る フ ラ ボ ノ ー ル よ り は
若 干 劣 る が 、 略 同 等 の DNA酸 化 損 傷 の 抑 制 作 用 、 DNA変 異 抑 制 作 用 、 ダ イ オ キ シ ン の 毒 性 発
現 抑 制 作 用 を 有 し 、 ま た 対 応 フ ラ ボ ノ ー ル よ り も バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が 高 い こ と か ら
、 医 薬 又 は 食 品 な ど と し て ヒ ト が 摂 取 す る 場 合 は 、 対 応 フ ラ ボ ノ ー ル と 同 等 又 は そ れ 以 上
の 生 理 活 性 を 示 す と 考 え ら れ る 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 （ １ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 抗 ガ ン 用 組 成 物 、 免 疫 不 全 予 防 用 組 成 物 、
催 奇 形 性 予 防 用 組 成 物 、 抗 炎 症 用 組 成 物 、 動 脈 硬 化 の 予 防 又 は 治 療 用 組 成 物 、 糖 尿 病 の 予
防 用 組 成 物 等 の 有 効 成 分 と し て 好 適 に 使 用 で き る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ６ ５ 】
【 図 １ 】 代 謝 産 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル の UVス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 代 謝 産 物 及 び ケ ン フ ェ ロ ー ル の FT-IRス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ３ 】 (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 1 H-NMRス ペ ク ト ル を 示 し 、 (B)は そ の 代 謝 産 物 の 1 H-NMRス
ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ４ 】 (A)は ケ ン フ ェ ロ ー ル の 1 3 C-NMRス ペ ク ト ル を 示 し 、 (B)は そ の 代 謝 産 物 の 1 3 C-NMR
ス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ５ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル の FAB-MSス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ６ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル の 代 謝 産 物 の FAB-MSス ペ ク ト ル を 示 す 図 で あ る 。
【 図 ７ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル 濃 度 (A)及 び そ の 代 謝 産 物 濃 度 (B)に 対 し て DPPH濃 度 (%)を プ ロ ッ
ト し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ８ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル 濃 度 (A)及 び そ の 代 謝 産 物 濃 度 (B)に 対 し て 8-OHdGの 生 成 量 (%)を
プ ロ ッ ト し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 ９ 】 ケ ル セ チ ン 及 び そ の 抱 合 体 等 の 経 時 的 な 細 胞 内 へ の 取 り 込 み 量 を 示 す グ ラ フ で あ
る 。
【 図 １ ０ 】 ケ ル セ チ ン を DNAに 作 用 さ せ る 時 間 に 対 し て 8-OHdGの 生 成 量 (%)を プ ロ ッ ト し た
グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ １ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 濃 度 の 対 数 に 対 し て サ ル モ ネ ラ テ ィ フ
ィ ム リ ウ ム の 復 帰 変 異 株 数 、 即 ち 変 異 が 抑 制 さ れ た 数 を プ ロ ッ ト し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ２ 】 ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 濃 度 の 対 数 に 対 し て AhRの 活 性 化 率 を
プ ロ ッ ト し た グ ラ フ で あ る 。
【 図 １ ３ 】 (A)の 折 れ 線 グ ラ フ は 小 腸 細 胞 上 腔 側 の 液 中 に お け る ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の
３ 位 ア ミ ノ 体 の 量 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ り 、 棒 グ ラ フ は こ れ ら の 抱 合 体 の 量 の 推 移 を 示
す グ ラ フ で あ り 、 (B) の 折 れ 線 グ ラ フ は 小 腸 細 胞 内 に お け る ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び そ の ３ 位
ア ミ ノ 体 の 量 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ り 、 棒 グ ラ フ は こ れ ら の 抱 合 体 の 量 の 推 移 を 示 す グ
ラ フ で あ り 、 (C) の 折 れ 線 グ ラ フ は 小 腸 細 胞 の 漿 膜 側 の 液 中 に お け る ケ ン フ ェ ロ ー ル 及 び
そ の ３ 位 ア ミ ノ 体 の 量 の 推 移 を 示 す グ ラ フ で あ り 、 棒 グ ラ フ は こ れ ら の 抱 合 体 の 量 の 推 移
を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】

【 図 １ １ 】

【 図 １ ２ 】
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【 図 １ ３ 】
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【 図 ５ 】
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【 図 ６ 】
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