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Abstract : For fur出erst設dyof bio!択肢icSH compound，we h皐ve Investigated syn-
thesi話。fα 句� lipoIcacid (tbioctiむ� acid)derivative思� whichis more stable and power吻

お1than a -lipoIc acid. First1y，N-lipoyl-arnino acid w鵠� obtainedby a coupling of 
α-lipoic acid and arnino acid，using a rnixed anhydride method. Secondly，stめle 
zinc chelate compounds，N-(dihydrolipoyl)-arnino昌cidzinc cornplex compounds was 
総� cce容器fullysynthesized and m韮intainsreduction 語.ftertbe result that N必poyl悦� nino 
acid w器sreduced with zincJacetic器むidrespectively雀� 

Sodiurn N-(dihydrolipoly}-L-hi設idinate zinc complex (INCI n波紋e; Sodium Zinc 
Histidine Dithiooctanarnide)明書 �  ch邸側�  to恥� developed浦町宰creeningof those 
zinc chel試合� cornpounds.Study found問問ralfactors frorn this new chelate corrト� 

pound，訪uchas eIimination activity of lipid peroxide and active oxygell without oxi. 
dation in 諜trnosphericoxyg儲，� tyrosin昌開�  inhibitory activity 叩� dmelanin production 
inhibitory activity. Sodiurn Zinc Histidine Dithiooctanarnideぱ� lipoIcacid delivativi際� 

w ilIbe the onむ� ofthe greatest co事rneticrnaterials for the next generation. 
Whitening effect，elirnination activity of oxygen radiロl昌ndwrinkle prevention呈re

註lem韮joreffects of theα-lpoic韮cidderi碍� ti開 .�  
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上はじめに 	  
外線� (UVA)によっても怒とるジヒドロキシインドー

ルのまま合によるメラニン化がa_1) ;K酸やりボイルアミ

α1) ，ぷ畿(チ会クト酸)はミトコンドリア内に存在	 ノ酸によって強く持制されるととが，数藤ら~こよって

する補酵素で抗酸化童話を有� L，活性酸素酸化ストレス れているじこのように� r リボ酸は化経品として

による稜々の病態の治療，例えば糖尿病，動脈綬化症， 期待されている化合物であるが，製剤面で酸化，

白内!葱などの治療費震として役目されている� a-1) ;K 脱磁反応なと祇雲寺的iこ不安定要素がある。

重量仁は還元作用はないが，細胞内では一部還7e裂のジヒ 十リボ酸iま遊離援の状態では*に不務であるが，重

ドロリボ般に転換されて綾fとされたビタミンCやビタミ 琉駿ナトリウムを加えると� 2個あるS原子がSHts-

ンEラジカルを選7e恕iこ戻サという強い還元力を示守こ SO:.Naとなりや性付近でも溶鱗牲があがり安定性もよく

之キレートfと合物をつくることからJ水銀 なること治宝わかった毒。

らかにされていゐまた，メラニン夏草 は更に，ラジカル消去売jを闘標に� q拠リポ駿誘

生予備01ご関して，ジヒドロリボ酸がドーパキノン 導体を求めて合成を検討した。まず，� N-リボイルアミノ

してメラニン盗殺を静香返すること益企び;こ，長波長紫� 駿の合成ぜそ進めるに当って，� α_ 1) ;f.重量とアミノ機の総 
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合は既に酸クロライド法1 によって試みられていゐが，

反応中にリボ懸のポリマー化などでその収率は悪いα そ

こで，� a .1)ボ般とアミノ穫を議会酸無水物法でN-IJボ

イルアミノ穫を収率よく得ることが出来た。つぎに，こ

れらを褒鉛と酢酸で滋えTると，選元性会維持しながら� 

s-s間に東鉛がキレートイときれた� 6員環の安定な新規の� 

NベジLヨドロリボイル)鳴アミノ酸亜鉛コンプレックス

(別名:泌(6，tトジメルカプト泳タタノイル)ーアミノ

鈴コンプレックス)を得ることが滋来た。これらの化合

物には活性酸素(ツリーラジカル)消去，チロシナーゼ

メラニン霊長生抑制，エラスターぞ活性阻割乍

飛，主主ぴにメラニン諸表作用があり，また還元校・抗酸

化作用を手干しながら杢気中の酸素に酸化されず水溶液で

も安定であることが特徴であると云える回。

これらの化合物中.N.(ジヒドロリボイルH.rアスパラ

ギン稜霊祭，およびN.(ジをさドロリボイル)必アミノエタ

ンスルホン酸亜鉛コンヅレックスナトリウムのお設置

ピン共鳴)測定では� OHラジカ� !vを議去し，キサ

ンチンオ;:f-シダーゼ活性をも問符するが，特にNOおよ

びONOOIこ立すする消去活性が強し過剰な� NO/ 
ONOOによる細胞障害予防効祭が期待されている� 3九

また，美自に関する後近のす'suji-Naitoらの毅告による

の一般的な合成法iえ下記lこかした関� 1のチャ…トに従

って令成した。

まず，� α.IJ;ド般とアミノ援を議酸無水物i去によっ

て絡会させて，� N.リボイルアミノ酸(1)とし，つぎに，� 

w れらを亜鉛/酢酸で溌完すると，還元体のN-(ジヒド

ロゾボイ� Jレ)ーアミノ酸� (2)を経由して，� rふ{ジヒドロ

ワボイル)働アミノ薮亜鉛コンプレックス� (3)を得るこ

とが出来た。 さらに，これを必要に応とて水酸化ナトリ

ウムで中和して泳務性のナトリウム壊とした。� 

2-1. N・リボイルアミノ態

十� 1)OF酸4.2g(0.02そJV)およびトリスチルアミン 

2.4g (0.0却モル〉をアそトニトリル4加� lLlこ浴かして，

)レ冷怒して置き，これにクロル炭酸二r...，..'(;1:::援祥子ーら� 

2.4g (0.022-t=-射を徐々 に滴下さ4丸滴下終了20分後

これにメタノール(またiま水港液〉約50mLI:.水酸化ナ

トリウム LO~2.0窓会溶かしさらに，アミノ酸豹 0.023

モル安加えて溶かしたものを一挙に加えて30分認撹祥

し， さらに室温に戻して約� 1時閥横#させる。

減圧下，務媒~留去させ，外リボイルアミノ酸のナトリ

ウム塩を5O ~70%の収率で得たa 絞し， N'.I)ボイルリ

ジンの合成はりジン鋼錯体として反応を行ったc 

)-アミノ駿獲鉛コンブ[，J金持{ジヒドロリボイ2-2.

ベジヒドロリボイル}ふ，.p-スチジン主主鈴コンプレN，"，1と� レックスナトリウム滋

ックスナトリウムはコウジ駿など，僚のチロシナーぜ活

性陸怒剤よりも強いチロシナーゼ活性短害効果を~

ドーパキノンと穣緩的に結合して，メラニン前駆物繋の

ドーパクロム，主主び1:::メラニン産主たを抑制するメカニズ

ム会化学的iこ解明しているか

著者らが合成したワボ酸誘導体並びにその中か

らラジカル消去，チロシナ…ゼ活性jl[害，並びにメラー

ン童生抑制作用の強いNベジビドロリポイ� !v)・むとスチ

ジン亜鉛コンブレァクス化合物を滋び，疑仁美白成分と

して好評の高いコウジ関委と比較竣討したので合おせて章表� 

2. N-(ジヒドロリボイルトアミノ欝車鉛コン

プレックスむ一般的合成法� 

N-(ジヒドロリボイル)ーアミノ ンプレックス

仁γ¥ハA
一� ~人

}十時

Z￥ 

…ぷ及品 九~へ人R 一
密� 1 合成チャート 捜;アミノ薮を示す〉� 

F員AG買AN(EJOUR持品i 2001-3 

つぎに，上記で得た化合物に60%酢酸水溶液50mLお

よび亜鉛末2.5gを加えて50'(;で� 1 5誇濁加熱撹件さ

せた後，ぷ反応、の務鉛を譲別後，告書、淡を濃縮させ，

(またはメタノール)を加えて析出した結晶を議取しー

水またはこζタノ~!レで洗って乾燥させる。ちら 1:::，必要

に応じてナトリウム壌にすらには，とれを水じ授、務させ

て蜜き，水酸化ナトリウムでpH9-10にして漆か

適度に濃縮さそ久二ζタノールを加えて析よおした結晶を波

紋，これを適当な溶媒，例えば，水/ニにタノ…)vから誇

結晶させることにより，� Nイジヒドロリボイル)ーアミ/

酸翌五鉛コンプレックスナトリウム塩を得ることが出来

た。以下，合成した主な化合物を表� lに示すc

一般式"� 

f可~人R 

2-3. NベジヒドロリポイJ[，}-レヒスチジン主主鍛コ

ンプレックスナトリウム

上記で合或した外{ジヒドロリポイ� 3りゲミノ駿亜鉛

コンプレックス化合物の中から� N・{ジビドロリポイ� )v).

L-P-スチジン霊童鉛コンプレックスナトリウム〈以T 
DHL-Hi事.2設Naと略)会選ぴ務者ました。

その物務的性状を次iこ示すq 
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霊祭� 1 ワボ費量誘導体主主鉛コンプレックス化合物
恨水厳選~，アミノ殻またはその塩} 

E校{昨プタノール:空券緩:j(=4 : 1 : 2)， 

事主主(タ� UロきもJレム:メタノ� J~ :
. j(=5 . 4・1) 

仁r:三
:Ja 

: C..H部O:.N3SzN註Zn (:rvfW : 430.84) 

化学名:N-(6，~長。imerc謹.ptooctanoylトL-histídine zinc 
complex sodium salt 別名，� Sodium N-(dihydro-

lipoyI)-Lhistidinat悲� zinccomplex) 

lINCI名1Sodium Zinc Histidinε Dithioocta“ 

政 相ude

おも3ミ名}ヒスチジシジチオオグタナミド� (Na/箆

鉛)

本色合物は自f:b，粉末結晶で水iこよく溶け，アjレコー}V，

アセトン，エーテルには殆んど溶けないの� mp.3000

以

ム� TはでのRfさな0.43 (n鵬ブタノール:酢酸:水� 4: 

付近に1111，1267，0胡1，1595; 1)m -(C0 IR1 : 2) 

膨況を認める。� 

また，定護法は還元性を予言することから，ョ

よる鮫化ー滋元法を応用した。� 

3.チ口シナーゼ遠性臨書，メラニン産生抑叡!

およびラジカル消去作用

美El脊jの潤発仁三ちたって念表沈積めメカニズムiこ治っ

た務騒をすることが必要であるc メラニン産伎は皮f賓が

銭外線� (U明会浴びると皮膚中にフリーラジカルが発

生してメラノサイトが活性化され，その結果，メラノサ

イト内の酵素チロシナーゼの働家が活発になり，チロシ

ンがド…パへ，さらにドーパキノンと接化される匂さら

に，ロイコドーパクロムとドーパクロムを経由してジヒ

ドロキシインドールイヒ令物となり，やが<:蓬合されてメ

ラニン色素まうI生成されるメカニズムである会えその葬速

酵素であるチロシナーゼ活性を限努することでメラニン

色素形成が持えられると考えられている。

さらに，色素形成能が高く土議議能も良好なメラノーマ

総胞を用いてメラニン産生仁対する効果を確認すること

により，色素細胞全体のメラニン産生糸の影響を評鏑す

ることができるむそこで，上記で合成したりHし� 

His.ZnNaをマッシュルーム由来のチロシナーゼ酵素~ 

mいてチロシナ--t=活性組審作用，並びにマウス自3援の� 

B1I:トFOメラノーγ綴胞を熊いてメラニン産主主抑制作F認

をそれぞれ辞錯した3

また，ラジカルi主主主体内の締胞や組織に様々な聖書蓄を

もたらすが，皮膚の老化，シワの原因もまた活性酸素，

酸化ストレスによるものとされている。そのためDHlr 

Hi告.ZnNaのラジカル消去作浴についても割弱した。

試験方法� 

(1)チ口シナーゼ活性鼠響作用叫

試験物資であるDHlrHis.ZnNaまたはリボ酸1.倣nUニ

チロシナーぞ(マ� γ シ::LJ1-…ム自主経)液� O.lmL 

(1悌磁誼ts)および1!15M1)ン絞殺衝液� (pH6.8)0.9m工

会加え，� 37'CI0分間インキュベ…トした。 基質として� 

0β3%lrDOPA溶液を� 1必mL加え，� 37'Cで 3分隠反応

を行った後，� 475阪琵における吸7f:.度� (DI)をと澱定した。

コントロールとして蒋製氷を加え同様のilIU7.さを行い，吸

光彦主([泌を測定したo I こより計算現警察は以下の方法i


した。


阻害率(%)� (Th-Ih)/Th Xl00 

(2)メラニン運量生抑制作用14)

大日本製薬より購入のマウスr1l来Blfi.FOメラノーマ

絢腹株を実験に用いた。� 60mmのシャーレに20万個の

綿胞を播種し，機合成組審剤のひ心lucosamine 

Hydrochlorideを0.1%加えた培地 (D.MEM十� 10% 

FBS)で� 5日間培養し，メラニン合成を停止させ白色{と

した。� 5釘間培養後に綴胞をPBS十一)で洗浄してD-

Glucosamine Hydrochlorideを除去した後，� phospho-
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di悶� terase阻害子:$Jて?ある官leophylIine 2 mM  (250倍濃 表� 3 メラニン産生抑制作用(マウス

瀦液ID.W.)を加えて細胞内の王子AMPを場加させること
由来Bl6-FOメラノーマ鰍胞〉

によりチロシナーぞの主主合成の回復を促進したc これと

問符に試験物質� (250倍濃縮液/PBS) を添加した。� 

Theophyllineおよび試験物質添加� 3日後に縦胞をトワ

ブシンにより厨収した。縮施ペレットを� 2磁� LのPBS

{一)に懇泌させ，このうち O.lmLを締抱数計瀕に，残

りの0.9mLをメラニン釜瀕定に用いたわメラニン髪の説H

定は締線ペレットをち%トリクロロ酢富豪，スタノール/

ジエチルエーテル� (3: 1)，ジエテルエーテルで一回

ずつ洗浄し鼠乾した後，� 2N.NaOH 1 mLを加えて溶解

させ予� 420nmにおける吸光度会測定してメラニン棄を

標準品による験重量線より求めた。試験物震としては� r 

1)ポ酸.リポ駿誘導体，コウジ穀およびアルプチンを用

いた。� 

(a)ラジカル消去fl:JtI柑� 

1ルレ� nU銭翻5 Iplη{5.の酢酸緩衝液{治O.lM ‘引)� 1 ぷご二エ仁タノ一� j 

α-dipheyグ'1科E硲nLおよぴ0.5mM ll'，バ 均 悶enザポ刊1j禽� e 

1 レ漆液0.5mLを加えて金髪を下ご，� DPPH).:r.タノぃ j

2.5mLとし，試験物質の添加30分後に517nmの吸光度

の減少を測定した。試験物質である� DHL-His.ZnNaは齢

被緩衝液に，� α_1);f~畿はエタ}-}j，に溶解して添加し

た。

4.結果および考察

リ;f'駿誘導体DHLHis.ZnNaのチロシナーゼ活性問答

に示した。チロシナ-~活性慰謝閣は基質で

あるドーパをチロシナーゼ酵素波に入れたときの反吃物

であるド}パクロムの護疲援を指標iこ検討した。� a-リ

乙三空写� M…一一一~ 一 一 → ← �  

lliL，DHLIまジヒドロリボイ� 11，格ま1ごはジヒドロワポ殺をポす合� 

ジ援やアルプチンに比べてかなり高いと感じられたの

関� 2は上記J二同様Lニメラニン主主主主持制作用をひHL-

His.ZnN昌およびa-1)ボ酸を濃度ごとにコウジ駿を対照

に検討したe その結果，コントロール� (6.94ま:1. 24，f1g) 

に比べ，� DHL-His.ZnNaおよびa-1Jボ楼処渡した綴胞で

は淘議依存的にメラニン量をは減少した。従って，メラニ

(，tンー量� 

His.lnNa!まチロシナーゼ活性を強く掬総し，そのIC却 で1.05土0.01 p.g， a.1J;f'襲撃では1.83士� 0.43μg，設ぴ� 

は2.18μM-eあった。 iご10mMのコウジ磯では1.87土0.28，ugであったc 以と

U g/lX1倹� ells)は300tLMのDHL.His.ZnNa*'厳にチロシナ…ゼ活性 i淑安作用はなかったが，� DHL-

表3(まメラニン産生締制作用をB1らFOメラノーマ総

一

一

時
内 

官
邸
言
、
土
土
¥
随
時
ぬ
}
曜
、 

は無処壊のノーDHL-His.ZnNaの1 M.1300のことから，� 

胞を淘いて，� a.l)*'酸および1};支援誘導体それぞれ100 

μM濃度と，協税対照として10oo，uMのコウジ酸また 10 

はアルブチンとをメラニン産徒系への影響枕較検討し

た。その結祭，箆鉛キレート化令物iまリボ酸やりボイル

アミノ酸よりもメラニン居室生持続挙が比較的選者く，コウ� 

A
H
F
W表� 2 チロシナーぞE亘書作用

部

一

ゆ
と一

鵬 

機

a
J

300 1000 1器開"¥jJM)

醐

J
H

〈量竃iま掛e肌土給、*:O<Q筒、特0<昏訂I、肺傘舎0<阜加の

間2 メラニン主主役抑制作用〈マウス
由来B協同メラノーマ綿胞〉
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表� 4 DPPH7ジカ)J.-i誇去作用� 

100 0.47 

マル(1.77え0.22〆gJど辻較しても間程度またはそれ

以下であったことは全くメラニン化方犠んでいないごと

しii:Elするところであるな

また，� α_1)~援はひPPHラジカ 1'"治安やチロシナー

ぞ割強読書作惑が克られないにも拘わらザfメラニン差益金

抑制作用があること� iまα.1)ポ酸が継総i々で選文型のジ

ヒドロリポ酸に変換されたものと考えられたむ� DHL. 

His.ZnNaのメラニン議生持制作用iまBl6-FO_メラノーマ

綴1胞では濃度的に見て，美白に有効性の高いコウジ援よ

ワもかなり強いと考えられたz

表41主ラジカル消去主容を示したものであるじラジカ� J'" 
j待去作用はDPPHを用いて どの程度ツリーラジカル

が不活化するかを吸光度の減少を指標;ご検討した。� α伽

')ポ畿!こはりPPHラジカ Iv消去作期は認められなかっ� 

DHL-I五s.ZnNaは還元作用もあるごとからラジカ

ルを強く諮去した。� 

5.おわりに

著者らは生体の法f系化合物を求めて� (1 'J文京高是誘導体

の会員立を検討した。その結果(1.1)ポ援とアミノ酸を

準会綾費軽水物訟によち収率よく紡合させた。次iこ，この� 

N.l)ポイ� J'"アミノ酸を主主事長/酢援をで逢元4除した結呆，安

定性のよいリボ酸誘導体主主鉛キレート化合物O)Nベジビ

;f"イ}I/)ーアミノ験室長鉛コンブレヅクス化合物を合 1) Pド

成することができた。そのゆから関発された，低刺激性� 

で安定なオ水C} し路甜主引i浴容性化合物のDHIrI怜$

〈ツ:リj一うラ?ジカ� j また， 美白?と経品ルしを伝強〈消去きせ3

家事jーとして必須であるチロシナーゼ活性阻害作用，量五ぴ

にこ3ウ� B16岬� FOメラノーマ細胞を用いて

メラニン室奈生持制作用が強いこ左も篠認されたのこのこ

とから，このりポ駿誘導体のDHL-罰s.znNa
ヒスチジンジチオオクタナミド� (Nal亜鉛}J!ま美自作

用，並びにラジカル消去作用が強七次世代の化経晶表

材として有望な化令物であるとヰ与えられる。
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