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論 文 内 容 の 要 旨

本研究では、天然型セロトニン誘導体を利用 した機能性香粧品開発を目的として、 以下二章か

らなる研究を行っている。一章では、美白化粧品への応用の観点から抗酸化試験、チロシナー

ゼ阻害活性試験、また低刺激性化粧品開発を目的とし、抗炎症試験を行いその有効性について

の検討し、またさらなる機能性開発を目的として、認知機能改善効果を目的とした β一セクレタ

ーゼ阻害活性試験、糖尿病予防効果及び治療として期待されるα一グルコシダーゼ阻害活性の検

討も行っている。さらにセロトニン誘導体の代謝研究の一環としてハスモンヨトウ(&1f伽 α)b

を用いた生物変換について検討している。第二章では、植物資源の有効利用の観点から三種類

の天然物(孟 宗竹、紅花,及 びヤマブシタケ)か らの有用成分の抽出と有効利用について検討し

ている。

第一章 セロトニン誘導体の生理活性

本章では、天然型セロトニンの有用性を見出すべく、始めに香粧品への利用の観点から、抗

酸化試験、チロシナーゼ阻害試験、抗炎症性試験を行っている。その結果、抗酸化試験におい

ては、どのセロトニン誘導体においても強い抗酸化活性が確認された。特にカテコール構造を

有する4に 強い抗酸化活性が確認された。セロトニン、及び一連のケイヒ酸誘導体(1a-8a)に関

螺灘 鱒 麟 一曳麟 一曳
ニン誘導体のアミド結合が抗酸H

難灘1藷励 一曳ダ 撫
体 において も強い抗 酸化能 を見

出 している。 さらに、チ ロシナF19・,・Chemicals加ctu「esofoomPounds4・5・6and13

一ゼ阻害活性については
、1何ヒruloylserotonin(5)(IC50=8.0μM),厚isoferuloylser◎tonin(6)(IC50=

5.4μM)に おいて比較物質 として用 いたアルブチ ン(IC50=201.2μM)よ りも遥 かに強 い阻害活性

を有 して いる事 を明 らかに してい る。構 造活性相 関については、オル トメ トキ シ基 を有す る構

造 において、高い阻害効果が ある事 を明 らかに している。 さらに 掃dihydroca施oy18elotonin

(13)(IC50=0.2ゆ0に おいては、両化合物 を遥かに凌 ぐチロシナーゼ阻害活性 を有 している事を

明 らかに している。一連の天然型 セロ トニン誘 導体において、非常に強い阻害活性 を示 した6

お よび13に ついての阻害形式 をLineweave卜Burkプ ロッ トによって検討 した結果,両 者 とも、

非拮抗阻害で ある事 を明 らか に している。

抗 炎症試験 におい ては,1いc狼oylserotonin(4)お よび 淋sinapoy】se了otonjn(8)が比較物質のアス

ピリン と比較 して、強いCOX・2阻 害効果を示 した。 特に4に おいては、非常に高いCOX・2選
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択阻害効果が礁認 され、副作用の少ない抗炎症剤 としても有用である事を見出 してい る。セ ロ

トニ ン構造 の重要性について精査するため,ケ イヒ酸誘導体,及 びセ ロ トニンの評価を行った

結果、4は セ ロ トニン誘導体 になることで阻害活性が向上す ることを明らかに している。また、

ケイ ヒ酸部分であるca施icacid(4の においても、選択的COX・2阻 害効果が確認 された事 より,4

のCOX・2選 択的阻害効果 はケイ ヒ酸構造に起因 している考察 してい る。4および4aに ついては、

Linew¢av昨Burkプ ロ ットによって阻害形式 について検討 した結果 、反拮抗阻害である事 を確認

してい る。

さらに機能性食品への応用の観点から、β一セ クレターゼおよびα一グル コシダーゼ の阻害効果 に

つい て検討 してい る。β一セ クレターゼ阻害試験か らは、二種のセ ロ トニン(1お よび9)に お け

る阻 害効果 を確認 している、また、α一グル コシダーゼ阻害試験 よ り、2お よび4に おいて強 い阻

害効果 を確認 し比較物質 として用いたアカルポースの20倍 もの阻害効果がある事を見出 してい

る。以上の事よりβ一セクレターゼ阻害試験

結果より認知機能改善効果、α一グルコシダ

ーゼ阻害試験結果より糖尿病予防、治療効

果のある機能性食品への応用の可能性を

見出している。さらに有用性だけでなくセ

ロトニン誘導体の代謝研究の一環 として、

昆虫(珈α吻fε悶L撤rの を用いた生物変換

について検討 している。化合物3か らは、

脱メチル化が進行した、化合物2を 、また
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化合物5お よび6か らは、3'および41位 に糖化反応 が進行 した ㌻1お よび 嗣 をそれぞれ得てい

る。一連の結果 より、ハスモ ンヨ トウの糖化反応に関与す る酵素 が,ケ イ ヒ酸構造 のオル トメ

トキシ基を認識 し代謝 して いる事 を示 してい る。また、植物 においては,5位 に糖が結合 した化

合物が報告 されているが,ハ スモ ンヨ トウにおいては,5位 ではな く4'お よび3'位 を特異的に

糖化が進行する ことを明らかにしている。

第二章 天熱物の有効活用

本章では、天然資源の有効利用 として、環境側面から植物廃棄物である、孟宗竹および紅花

種子脱脂粕の有用性を見出すべくく孟宗竹からは、揮発成分、不揮発性分を用いて認知機能改

善として期待されるβ一セクレターゼ阻害活性試験を行っている。また、紅花種子脱脂粕におい

ては、α一グルコシダーゼ阻害効果について検討 している。また、新規有用性物質を見出すこと

を目的とし、近年注目されているキノコ(ヤ マブシタケ)の 構成成分およびその有用性につい

て検討している。
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孟宗竹からは、2種 のセロ トニン化合物(2お よび5)を 含む5種 の化合物を単離 している。一方、

揮発性油については、収率0.1%で 得ている。得 られた化合物、揮発性油についてβ一セク レター

ゼ阻害効果 を検討 したところ、揮発性 油においては、濃度依存的に阻害効果が確認 され、そのIC50

値 は78.4μg/m1で ある事を示 してい る。この事 より、竹の揮発性油の香 りを嗅ぐ事に よって、認

知機能の改善効果 の可能性を示 し、単なる植物資源か ら有用資源へ と繋げる可能性 を見出 して

いる。

次に紅花種子脱脂粕につ いては、3種 のセ ロ トニン化合物を含む4種 の化合物 を単離 し、そのα

一グル コシダーゼ阻害効果 について検討 し、非常に有用なセ ロ トニン化合物2、 および5を 大量

に含有 している植物 資源であるこ とを見出 し、有用なセ ロ トニン誘導体 を大量に得 る上で非常

に有用な植物 資源であると示 している。

ヤマブシタケからは、新規化合物3種 を含む、計5種 の化合物を単離 し、有用性開発の一環 と

してα一グルコシダーゼ阻害効果について検討 している。その結果,

2種 の新規化合物23,24,お よび 既知化合物26,27に おいては、雰常に強いrグ ルコシダーゼ阻

害活性を見出し、それぞれのIC50値 は123,123,11.7お よび125μMで ある事を示している。

この結果よ り、ヤマブシタケの更なる有用性 を見出 している。

以上、本論文において、天然型セロトニン誘導体を用いた抗酸化活性、チロシナーゼ阻害活性、

シクロオキシゲナーゼ阻害活性、さらには天然型セロトニン誘導体の更なる新規有用性を見出

すべく、β一セクレターゼ阻害活性、α・グルコシダーゼ阻害活性を評価し、その構造の特異性、

重要性、また構造活性相関を明らかにしている。これら天然型セロトニン誘導体は置換基によ

ってもその作用も大きく異なる。これら一連の活性を有する天然型セロトニンを利用すること

で極めて付加価値の高い香粧品への応用の可能性を見出している。また、植物資源、特に竹、

紅花のオイルケーキより利用できるセロトニン誘導体は植物資源を有用資源へと発展させる足

がかりになると考え、一連のセロトニン誘導体の有用性から、天然型機能性香粧品への開発に

貢献できる可能性を見出している。



論 文 審 査 結 果 の 要 旨

本論文では、天然型セ ロトニン誘導体を利用した機能性香粧品開発を目的 として、 以下二章か

らなる研究を行った。一章では、有用成分 として期待される天然型セロ トニン誘導体の生理活

性 として、美白化粧品への応用の観点からチロシナーゼ阻害活性試験、また低刺激性化粧品開

発を 目的 とし、抗炎症試験 を行いその有効性について述べている。また、サプ リメン トな どの

機能性食品の開発を目的 として、認知機能改善効果を目的 とした β一セクレターゼ阻害活性試験

糖尿病予防効果及び治療 として期待 されるα一グルコシダーゼ阻害活性について、さらにセ ロト

ニン誘導体の代謝研究の一環としてハスモンヨ トウ(S臨 ㎜)を 用いた生物変換について述べ

ている。二章では、植物資源の有効利用の観点から三種類の天然物(孟 宗竹、紅花,及 びヤマブ

シタケ)か らの有用成分の抽 出と有効利用について述べている。

第一章では、まず、香粧 品利用の観点から、抗酸化試験、チロシナーゼ阻害試験、抗炎症性

試験を行い、一連のセロ トニン誘導体 に強い抗酸化活性を見出 してお り、そのセ ロ トニン構造

の重要性についても述べている。次にチ ロシナーゼ阻害試験においては,二 種のセ ロ トニン化

合物 赫㎞10ylserotonin(5)(IC50=8.0ゆD,1嚇sQferuloylscrotonin(6)(IC50目5.4μM)が 比較物質

として用いたアルブチン(IC50=201.2畑 よりも遥かに強い阻害活性を有 している事を明らか

にしている。またその構造の重要性について も明らかにしている。さらに、IVd血ydrocaffboy1

8erotonin(13)αC50=O.2繭 においては、両化合物を遥かに凌 ぐチロシナーゼ阻害活性を有 し

ている事を明 らかにするとともに、チロシナーゼ阻害活性の高い化合物6お よび13の 酵素阻害

形式について も明らかにしている。さらに抗炎症試験においては,赫ca驚oy】serotonin(4)が 比較

物質のアスピリンと比較 して、非常に強いCOX・2阻 害効果を有 している事を明 らかに している。

特に4に おいては、セ ロ トニン構造の重要性について精査 し、ケイヒ酸部においてCOX-2選 択

阻害効果があること、更にはセロ トニン誘導体 とす ることによる阻害活性の向上に も成功 して

いる。

次にサプ リメン ト等の機能性食品への応用の観点からβ一セ クレターゼお よびα一グル コシダーゼ

の阻害効果について検討 し、β一セ クレターゼ阻害試験からは、二種のセ ロトニン(1お よび9)

における阻害効果を見出す事に成功 している。また、α一グルコシダーゼ阻害試験 より、2お よび

4に おいては比較物質 として用いたアカルポースの20倍 もの阻害効果が強い阻害効果を見出 し

・ている。 これ らの結果よ りβ一セクレターゼ阻害試験結果からは認知機能改善効果、α一グルコシ

ダーゼ阻害試験結果から糖尿病予防、治療効果のある機能性食品開発の可能性を見出 している。

次に一連の天然型セロ トニン誘導体の代謝研究の一環 として、昆 虫(勘o磯 ρfεm却伽 の を用いた

生物変換 について検討 し、化合物3か らは、脱 メチル化が進行 した、化合物2を 、また化合物5

お よび6か らは、3'および4'位 に糖化反応が進行 した 与1お よび6・1の 生産に成功 している。ま

た、その結果 より、ハスモ ンヨトウの糖化反応に関与す る酵素が,ケ イヒ酸構造のオル トメ ト

キシフェノール基を認識 し代謝 している事を明らかにしている。

第二章では、天然資源の有効利用 として、3糧の天然物(孟 宗竹、紅花およびヤマブシタケ)の

成分に着目し、孟宗竹、紅花からは、環境側面からの有効利用について、ヤマブシタケか らは

新規有用物質についての検討を行っている。孟宗竹から得た揮発性油が、濃度依存的にβ一セク

レターゼを阻害 している事を示し、孟宗竹の香気を嗅 ぐことによる認知症の化学予防への可能

性を見出す ことに成功 している。紅花からは、非常に有用性の高いセロトニン誘導体を効率的

に得、その植物資源が有用資源として活用できる可能性を見出している。ヤマブシタケにおい

ては,3種 の新規化合物を単離したことに加えて、それ らのα一グルコシダーゼ阻害効果を示 し

非常に有用な天然資源である事を明らかにしている。

これらの研究内容は学術誌P1脚c加 鳳 濯η鳳,P加 朋ατゴe.,βjoo思漉4C加 鳳ムe舐,漉dC加 鳳

Rε5.,P1ウ観肱R瓢 および1を面加めoηで公表されており、学位論文 として高く評価される。

以上、本論文で述べ られた知見は、多数の独創性と優れた結果を含み、学術的にも工業的に

も価値があり、博士(工 学)論 文として値すると認めた。
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