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 要 旨   
エタノール乱用、特に大量エタノール摂取に関連した疾病は、世界的にも治療コストの

かかる健康問題である。エタノールによって生じる DNA 損傷は、これらの疾病の病因とし

て重要であり、エタノールによる遺伝子毒性を抑制する新たな化合物が期待されている。

ヒト末梢リンパ球を用いた in vitro の研究で、リスベラトロールとその 3 種類の類似物（A-
リングの 3,5-dimethoxyl 類似体、(E)-4-(3,5-dimethoxystyryl)phenol（RV32）、B-リング

の quinolyl 類 似 体 、 (E)-5-[2-(quinolin-4-yl)vinyl]benzen-1,3-diol （ RV01 ）、

(E)-4-(3,5-dimethoxystyryl)quinoline（RV02））は、エタノールによる酸化的 DNA 損傷を

効果的に阻害した。水酸基構造を有するリスベラトロールと RV32 は、RV01 や RV02 より

水酸基構造に由来するスカベンジャー活性が強かった。さらに、全ての化合物はアルコー

ル脱水素酵素 1B とアセトアルデヒド脱水素酵素 2 の mRNA 発現を調節することで水酸基

ラジカルの生成を抑制した。また、リスベラトロールと 3 種類の類似物は、DNA 修復過程

の転写や蛋白質レベルでの塩基除去修復系を活性化した。3,5-dimethoxy グループと

quinolyl 基の改変は塩基除去修復系の活性を亢進した。 
 結論として、リスベラトロールとその 3 種類の類似物は、ヒト末梢リンパ球でのエタノ

ールによる酸化的 DNA 損傷に対して効果的な防御作用を示した。このことから、エタノー

ル乱用に関連した疾病の予防や治療で、これらの化合物は有効である。 

 




