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A. 研究目的 

ロドデノール（RD）はチロシナーゼ活性に依存し

て細胞傷害性を示す(IJMS, 2018)。レスベラトロー

ル（RES）は、その抗酸化作用、抗炎症作用、抗老

化作用などにより健康によいとされ、広範に摂取さ

れている。皮膚におけるその作用についても、一

般に美白剤としての効果が期待されている。しかし、

RES は RD と同様に 4-置換フェノール構造を有し、

チロシナーゼにより反応性の高いオルトキノン体に

酸化され、メラニン産生細胞に対して毒性を発揮

する可能性が懸念される。そこで今年度は、RES

のチロシナーゼ酸化によるオルトキノン体の生成と

そのチオール化合物との結合形成などを調べた。 

 

B．研究方法 

RES100μM を pH 6.8 あるいは 5.3 でチロシナ

ーゼにより酸化し、反応を UV-Vis スペクトルあるい

は HPLC で追跡した。必要に応じてアスコルビン酸

(AA)あるいは N-アセチルシステイン（NAC）を加え

た。 

C．研究結果 

RES はチロシナーゼの良好な基質となることが

分かった。生成物は pH 6.8 では極めて不安定であ

るが、pH 5.3 においては 485 nm に吸収極大をもつ

オルトキノン体の生成が確認された。オルトキノン

体は、AA で還元してカテコール体として同定した。

オルトキノン体の高い反応性は、NAC の存在下で

二付加体および三付加体を生成することにより示

された。これらの付加体の構造は、NMR および

MS による確認された。システイン、グルタチオン

（GSH）も二付加体を生成した。 

RES キノンがタンパクと SH 基を介して結合する

かどうか、牛血清アルブミン(BSA)および SH 基を

保護した NEM-BSA を用いて調べた。その結果、

BSA は 314 nm に吸収極大をもつ付加体を形成し

た。一方、NEM-BSA は 390 nm に吸収をもつ付加

体を形成した。BSA ではチオール基が NEM-BSA

ではアミノ基が反応に寄与したものと推測される。 

RES のチロシナーゼによる酸化体がプロオキシ

ダント活性をもつかどうかを調べた。pH 7.4 で 120

分間酸化して RES オリゴマーを調製し、そこへ

GSH を加えて GSH の減少と GSSG への酸化を追
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跡した。その結果、60 分後には GSH は50%減少し、

その大部分は GSSG に酸化された。一方、RD オリ

ゴマーは GSH を 90%減少させた。 

 

D．考察   

RES はチロシナーゼにより酸化されてオルトキノ

ンを産生する。オルトキノンは極めて高い反応性を

持ち、グルタチオン、システインなどの非タンパク

性 SH 化合物のみならず、タンパク中のシステイン

残基とも反応し、付加体を形成する。RES がメラニ

ン産生細胞に対して細胞障害性をもつか否かは

明確には示されていないが、我々の先行研究

（Okura ら、J Dermatol Sci, 2015）では、B16 メラノ

ーマ細胞およびヒトメラノサイトに対して IC50 値が

30μM 程度の強い増殖抑制を示している。また、

RES オリゴマーは RD オリゴマーほどではないが、

プロオキシダント活性をもつことも興味深い。 

 

E．結論 

RES のチロシナーゼ酸化は RES-キノン、次いで

RES-オリゴマーを産生し、前者は細胞内タンパクと

結合することにより、また後者は細胞内抗酸化物

質を酸化（枯渇）することにより細胞傷害性を惹起

する可能性が示唆された。 

 

F．健康危険情報 

なし 
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１．特許取得 

なし 

２．実用新案登録 

なし 

３．その他 

なし 

 


