
286 トピックス 〔ビタミン 95巻

　
はじめに

　クルクミン（（1E,6E）-1,7-bis（4-hydroxy-3-methoxyphenyl）- 
1,6-heptadiene-3,5-dione；C21H20O6， 図 1）は ウ コ ン 
（Curcuma longa）に含まれる黄色の疎水性ポリフェ
ノールである．カレーが黄色いのはスパイスとして用
いられるターメリックにクルクミンが含まれるからで
ある．ウコンにはクルクミンの他にデメトキシクルク
ミンおよびビスデメトキシクルクミンが含まれてお
り，これらは総称してクルクミノイドと呼ばれる．様々

なウコン品種のクルクミノイド含有比率に関する調査
の結果，調べた全ての品種において，デメトキシクル
クミン（19～ 26％）やビスデメトキシクルクミン（19
～ 28％）の含有比率よりも，クルクミン（52～ 63％）
の含有比率が高いことが明らかになっている 1）．クル
クミンはケト -エノール互変異性化を受けるため，ケ
ト型またはエノール型（図 1）として存在する 2）．クル
クミンは抗酸化作用や抗炎症作用，抗がん作用など多
岐にわたる生理作用を発揮し，動物試験および臨床試
験でのクルクミンの有効性を示す報告がある 3）．その
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図 1　クルクミンの代謝産物と構造類似体の構造
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一方で，薬物スクリーニングでクルクミンがヒットし
ても臨床試験では効能を示さない場合があるという注
意喚起もあり 4）5），クルクミンの効能と作用機序に関
してはまだ議論の余地が残っている．試験管内や培養
細胞試験で認められた効果が動物試験で認められない
原因のひとつには，難溶解性や低吸収率といったクル
クミンのバイオアベイラビリティの低さによる量的な
問題が挙げられる．もうひとつの原因としては，クル
クミンの構造の不安定さや急速な代謝による分解と
いったクルクミンの構造の変化が挙げられる．そのた
め，特に後者の問題の関与を明らかにするためには試
験管内や培養細胞試験の結果がクルクミンによるもの
であるのか，クルクミンの代謝産物や分解産物による
ものであるのかを明らかにすることが重要である．
　培養細胞を用いた試験において，培養液中に血清が
存在しない場合，クルクミンは顕著に分解されるが，血
清存在下ではクルクミンの安定性は著しく向上する 6）．
具体的には無血清培地中においてクルクミンは約 90％
が 30分以内に分解するのに対し，10％のウシ胎児血清
を含む培地やヒトの血液中では，1時間以内に分解する
クルクミンは 20％未満に留まり，8時間でもクルクミン
は約 50％以上が残存する 6）．加えて，中性～塩基性条
件下よりも酸性条件下でクルクミンの安定性は向上す
る 6）．生理的 pHのリン酸緩衝液中において，クルク
ミンは 12分間で 80～ 90％分解するが，ビタミン C
や troloxなどの抗酸化剤存在下において安定性が向上
する 7）ことから，クルクミンは酸化分解を受けると考
えられる．一方で，クルクミンは水溶液中と比較して
有機溶媒中では比較的安定であり，30℃における代謝
分解はエチレングリコール，1,4ジオキサン，イソプ
ロパノール溶液中では 0.4～ 1.4％ /日程度であり，ジ
メチルスルホキシド（0.2％/日）やエタノール（0.05％/
日）溶液中ではさらに低下する 8）．本稿では近年明ら
かになってきたクルクミンの代謝機構および代謝産物
が引き起こす生理作用，さらに構造活性相関の特定に
役立つ構造類似体について紹介する．
　
クルクミンの酸化代謝産物

　クルクミンは，フェノール環をつなぐヘプタジエノ
ン鎖の開裂による非酵素的な分解によりバニリンや
フェルラ酸（図 1）などを生成することが知られていた
が，Griesserら 9）はクルクミンの別の代謝機構として，
ヘプタジエノン鎖の自動的あるいはシクロオキシゲ
ナーゼ 2による酸化的環化を介してビシクロペンタジ
オン誘導体の形成につながる経路の存在を提唱した．
この新たに見いだされたクルクミンの酸化的代謝経路

は，フェノール性水酸基からの水素引き抜きによって
開始され 9），スピロエポキシド中間体の形成を経て，
主要な安定代謝生成物であるビシクロペンタジオン
（図 1）を形成する 10）．自動酸化変換は，試験管内にお
ける生理的 pH下でのクルクミン代謝の主要な経路で
あると推察されている 9）．つまり，これまでにクルク
ミンを用いた実験において報告されている様々な作用
が，クルクミン自体に由来する作用ではなくクルクミン
酸化代謝産物に由来する作用である可能性が生じたの
である．そして，実際に近年クルクミンを用いて観察
された効能が酸化代謝産物によるものであったとの例
が報告された．例えば Alli-Oluwafuyiら 11）は，クルクミ
ンが酸化依存性メカニズムを介してグルカゴン様ペプ
チド-1の分泌を誘導し，血糖降下作用を発揮する可能
性を見いだした．また，詳細は後述するが，Edwards
ら 12）はクルクミンによる NF- Bの阻害作用が酸化代謝
産物に由来すると報告している．
　
クルクミンの構造類似体を用いた検討

　クルクミンをリード化合物とした創薬の実現，クル
クミン生理作用の構造活性相関の解明，クルクミンが
持つ効能がクルクミンと代謝産物のどちらに由来する
のかの同定のために，様々なクルクミン構造類似体を
用いた検討が行われている（図 1）．Kooら 13）は，クル
クミンの C2および C6位置にメチル基を導入すること
で，クルクミン還元作用を持つアルコールデヒドロゲ
ナーゼに対する立体障害を作り出すことにより，ビニ
ル基への還元的代謝を防ぐことを期待して 2,6-ジメチ
ルクルクミン（図 1）を合成した．この化合物はアルコー
ルデヒドロゲナーゼによる還元に抵抗を示して安定と
なった結果，U87MGグリア芽腫を用いた担がんマウス
モデルにおいてクルクミンよりも強い腫瘍増殖抑制作
用を示した 13）．また，クルクミンのフェノール性水酸
基がメトキシ基で置換されたメチル化アナログ 4',4''-ジ
メトキシクルクミン（図 1）は，クルクミンと比較して
培養細胞試験条件で安定であり，HCT116ヒト結腸が
ん細胞に対するアポトーシス誘導作用が強いこと 14），
MDA-MB435S悪性乳がん細胞を用いた担がんマウスモ
デルにおいてクルクミンよりも強くパラプトーシスを
誘導して強力な抗がん効果を示すことが明らかになっ
た 15）．これらの結果は，クルクミン自身が直接作用を
発揮することを示唆するものである．
　Edwardsら 12）は，リポポリサッカライドにより刺激
した RAW264.7マクロファージ細胞における抗炎症作
用が，クルクミンに由来する作用であるのか，酸化代
謝産物に由来する作用であるのかについて，様々なク
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ルクミン構造類似体を用いた検討を行った．デメトキ
シクルクミンはクルクミンと比較して自動酸化速度が
遅く安定となり，ビスデメトキシクルクミンはさらに
安定であったという報告 16）から，彼らは芳香環にメト
キシ基を導入すると自動酸化が促進し，メトキシ基を
脱離すると自動酸化が減少すると予測した．加えて，
自動酸化がフェノール性水酸基のひとつから水素が引
き抜かれることで開始することから 9），化学修飾によっ
てフェノール性水酸基の一方または両方をブロックす
るとクルクミンの安定性が向上することを予測した．
これらの予測に基づいて，様々な化合物を合成して検
証を行った結果，ヘプタジエンジオン鎖が修飾された
化合物群の自動酸化は，芳香環のメタ位にメトキシ基
を配置することで増加すること，フェノール性水酸基
をブロックした化合物群ではクルクミンと比較して安
定性が高いことが実験的に証明された 12）．酸化変換を
受ける合成クルクミン類似体は IKK 活性を阻害する
ことで NF- Bを強力に阻害するが，酸化変換を受けな
い類似体は IKK 活性に対する阻害活性が低く，酸化
変換の速度と NF- Bの阻害との間に強い相関関係が観
察された．この機構にはクルクミンおよびクルクミン
酸化代謝産物の IKK への直接的結合能が関与してい
た．これらの結果は，クルクミンの抗炎症作用が酸化
代謝産物によって媒介されることを示唆するものであ
る．
　
おわりに

　本稿では，クルクミンの代謝機構およびクルクミン
の構造活性相関の解明に役立つクルクミン構造類似体
について紹介した．試験管内における試験や培養細胞
を用いた試験においてクルクミンは酸化反応を起こ
し，生じる産物が活性本体である可能性が近年明らか
になってきた．これまでに報告されたクルクミンの生
理作用に代謝産物が関与している可能性があり，どち
らが作用するのかについて再検証が必要な場合もある
だろう．一方で，このクルクミンの酸化反応が生体内
で生じるということは未だ確認されていない．構造類
似体を用いた検討でみられたクルクミンとの作用の違
いが，安定性に由来するのか，構造の変化による標的
因子へのアフィニティーの変化に由来するのかは議論
の余地がある．これを明らかにするためには，クルク
ミンの作用標的因子を同定するというミッションも必
要になる．本稿で紹介した様々なクルクミン構造類似
体を用いてクルクミン，還元代謝産物，酸化代謝産物
のどの化合物が関与しているのかを予測することで，
クルクミンによる様々な生理作用の発揮メカニズムの

解明につながることが期待される．
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