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研究成果の概要：本研究では、食品由来のフラボノイド類が、老化やいくつかの病態に関与する

と考えられる生体レドックスバランスの維持にどのような影響を及ぼすか調べた。その結果、い

くつかのフラボノイドは、シスチン・グルタミン酸トランスポーターの働きを介して細胞内外の

レドックスを還元方向にシフトさせることがわかった。また、この効果を現すフラボノイドには、

構造的な共通性があることが示唆された。一方、このトランスポーターの個体レベルでの働きに

は、生体にとって有利になる場合と不利になる場合があることが明らかとなった。 
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研究分野：農学 
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１. 研究開始当初の背景 

 

最近、ポリフェノールに代表される食

品由来の抗酸化物質が注目されている。

特にフラボノイドなどのラジカルスカ

ベンジャー能を持つ成分は、酸化ストレ

スが関与する疾病の発症や進展に対し

て抑制効果があると期待されている。こ

れらの抗酸化物質は、直接、活性酸素を

消去するため一定量の摂取が必要であ

ると考えられる。一方、これまでの研究

から、フラボノイドの中には、活性酸素

や異物の消去に中心的な役割を担う抗

酸化系酵素の発現制御に影響を与える

ものがあることが分かってきた。 

  血漿中には、SH 基を有する種々の低分

子化合物が存在し、アルブミンなどのタ

ンパク質と結合したり、あるいは、遊離



の状態で存在している。中性アミノ酸の

一種であるシステイン(還元型)と、それ

が二分子ジスルフィド結合したシスチン

(酸化型)は、血漿中に存在する遊離の SH

基化合物では主要な化合物である。最近、

血漿中のシスチンとシステインの存在量

比で表される酸化還元状態(レドックス

バランス)が、種々の病態や遺伝子発現制

御、また加齢おいて重要な役割を担うこ

とが明らかとなってきた。このようなこ

とから、血漿レドックスバランスの酸化

方向へのシフトは、老化の原因の一つと

して寄与している可能性が考えられてい

る。また、癌、神経変性疾患、糖尿病な

ど酸化ストレスが関与するとされる疾患

の発生や進展に何らかの影響を及ぼす可

能性が示唆されている。しかし、食品由

来成分、特に抗酸化物質として機能する

フラボノイドが生体レドックスバランス

の維持にどのような影響を及ぼすか知ら

れていなかった。また、レドックスバラ

ンスの維持が、これらの疾患の発症・進

展や老化にどのように関係するか明らか

になっていなかった。 

 哺乳類細胞形質膜に発現するアミノ

酸トランスポーターの一つであるシスチ

ン・グルタミン酸トランスポーターは、

内在性抗酸化物質として中心的な役割を

担うグルタチオンの合成や細胞外のレド

ックスバランスを維持するのに必須の分

子であることが知られている。また、こ

のトランスポーターは、酸化ストレスな

ど種々の刺激によって強く誘導されるこ

とから、生体防御系の一つとして機能し

ていると考えられている。研究代表者ら

は、これまで、このトランスポーターの

細胞レベルでの機能と発現制御機構につ

いて詳細な研究を行ってきた。また、初

めてこのトランスポーターの遺伝子cDNA

をクローニングし、xCT と命名した分子

がトランスポーターの本体であることを

明らかにした。個体レベルでの発現を調

べたところ、xCT は、脳及び胸腺・脾臓・

リンパ節などの免疫系組織に特異的に発

現していることがわかった。このトラン

スポーターは、グルタミン酸も基質とす

ることから、脳におけるグルタミン酸濃

度の制御に関わる可能性が考えられた。

一方、免疫系細胞は、レドックスバラン

スの変化に対する感受性が高いことから、

免疫組織におけるこのトランスポーター

の発現は、免疫系細胞の機能に何らかの

影響を与えていることが推定された。個

体レベルでの機能解析を進めるために、

研究代表者らは、xCT 遺伝子欠損マウス

を作製した。このマウスは、見かけ上正

常に発育し、生殖能力も備えていた。し

かし、このマウス由来の細胞は、通常培

養条件下では生存できず、明らかに酸化

ストレス感受性が高まっていた。また、

興味深いことに、このマウスの血漿は、

レドックスバランスが酸化方向にシフト

していることが示された。 

  腎臓では、b0,+系と呼ばれるシスチンの

再吸収系を司るアミノ酸トランスポータ

ーが発現している。このトランスポータ

ーによって尿細管中のシスチンが再吸収

され、細胞内でシステインに還元された

後、中性アミノ酸トランスポーターを介

して血中に戻されることが、血中のシス

チン・システインによるレドックスバラ

ンスを維持する主要な機構と考えられて

いた。しかし、xCT 遺伝子欠損マウスが

明らかな血漿レドックスインバランスを

示したことから、シスチン・グルタミン

酸トランスポーターも血漿レドックスの

維持に部分的に寄与していると考えられ



た。研究代表者らは、xCT の発現制御機

構を研究している過程で、ケルセチンや

ルテオリンのようなフラボノイドが、

Nrf2/Keap1系の活性化によって xCTを強

く誘導することを見出した。 

 

２．研究の目的 

 

 これまで抗酸化物質として活性酸素種

を直接消去する作用が注目されていたフ

ラボノイドなどの食品由来ポリフェノー

ルには、シスチン･グルタミン酸トランス

ポーターを介した血漿や組織のレドック

ス制御というこれまでに知られていない

機能を有する可能性が推定された。本研究

では、（1)食品由来フラボノイドが生体レ

ドックス状態にどのような影響を及ぼす

か、（2)食品由来フラボノイドによるレド

ックスバランスの制御は、シスチン・グル

タミン酸トランスポーターを介するもの

か、あるいは腎臓に発現している b0,+系の

ような他のアミノ酸トランスポーターな

ど別の機構によるものか、（3)生体レドッ

クスバランスを維持することは生理学

的・病理学的にどのような意義があるのか、

を明らかにすることを目的として研究を

行った。 

 

３．研究の方法 

 

 マウス膵臓ランゲルハンス島β細胞由

来細胞株βTC3 細胞、マウス腹腔滲出マク

ロファージ、マウス胚性繊維芽細胞、ラッ

トグリオーマ由来細胞株 C6 細胞を主に用

いた。また、シスチン・グルタミン酸トラ

ンスポーター遺伝子(xCT)欠損マウスは、

研究代表者らが 2005 年に作製したマウス

を用いた。グルタチオンの測定は、酵素リ

サイクル法または、モノブロモビマンと反

応後、高速液体クロマトグラフィー(HPLC)

により測定した。細胞内システインもHPLC

により測定した。シスチンの取り込み活性

は、14C 標識シスチンを用いて、単位時間

当たりに細胞内に取り込まれるシスチン

量を初速度として求めた。なお、本研究で

行われた動物実験は、山形大学動物実験委

員会に申請し承認された後、実施された。 

 

４．研究成果 

 

代表的なフラボノイドの一つであるケ

ルセチンを用い、これを培養細胞に添加し

た時の GSH の動態について検討した。その

結果、ケルセチンがマウス膵臓β細胞由来

の細胞株βTC3 細胞において xc-系を構成

するタンパク質であるxCT及びGSH合成の

律速酵素であるγ-GCS の発現を濃度依存

的に誘導し、グルタチオンを上昇させるこ

とが示された。そこで、ケルセチンに構造

の類似する種々のフラボノイドが GSH と

シスチンの取り込み活性にどのような影

響があるか調べた。その結果、ラムネチン、

イソラムネチン、ルテオリン、フィセチン

を添加するとケルセチンと同様にβTC3細

胞の GSH は有意に上昇した。一方、アピゲ

ニン、タキシホリン、ケンフェロール、モ

リン、ミリセチン、ケルセタゲチン、イソ

ケルシトリンを添加しても、GSH の上昇は

認められなかった。また GSH を上昇させる

フラボノイドは全てシスチンの取り込み

活性を誘導したことから、これらのフラボ

ノイドによるGSHの上昇は xc-系の活性誘

導によるものであると考えられた。次に、

その作用機序を解明するために転写因子

の一つである Nrf2 遺伝子ノックアウトマ

ウス胚由来繊維芽細胞にフラボノイドを



添加したところ、野生型のマウス胚由来繊

維芽細胞では細胞内 GSH レベルとシスチ

ン取り込み活性の上昇が見られた。一方、

Nrf2 遺伝子ノックアウトのマウス胚由来

繊維芽細胞では細胞内 GSH レベルとシス

チン取り込み活性の上昇が見られなかっ

た。また、γ-GCS の発現誘導を解析した

ところ、野生型ではフラボノイドの添加に

よりγ-GCS の誘導が見られたが、Nrf2 遺

伝子ノックアウトでは、その誘導は見られ

なかった。以上の結果からフラボノイドに

は、GSH やシスチンの取り込み活性を上昇

させるものがあること、そのようなフラボ

ノイドは４位のカルボニル基と共役した

Ｃ環の 2 位と 3 位に二重結合、B 環の 3’

位と 4’位にカテコール構造もしくは類似

構造を共通して有すること、そして、これ

らの構造を有したフラボノイドは、Nrf2

を介した転写制御系によって xCT とγ

-GCS を誘導し、そのことによって細胞内

GSH レベルを上昇させることが示された。

このことより抗酸化物質として機能して

いると考えられたフラボノイドの中には、

抗酸化系に関わるタンパク質の遺伝子発

現を制御することによって、生体内におけ

る抗酸化システムの働きに寄与するもの

があることが明らかになった。 

 次に xCT により形成されるレドックス

バランスの生理学的意義について、xCT 遺

伝子欠損マウスを用いて検討した。まず、

レドックスバランスの変化が、生体の諸機

能にどのように影響を与えるかを調べる

ために、免疫系細胞のサイトカイン等の産

生能について解析を行った。その結果、xCT

遺伝子欠損マウス由来の腹腔マクロファ

ージにおいて、野生型に比べて一酸化窒素

産生能が低下することがわかった。しかし、

IL-1 等のサイトカイン産生能には有意差

は認められなかった。個体レベルでの種々

の病態におけるレドックスの影響を調べ

るため、パラコート投与による酸化ストレ

ス負荷実験を行った。野生型マウスおよび

xCT 遺伝子欠損マウスにパラコート(45 

mg/kg)を腹腔内投与し生存率を調べたと

ころ、3日目から xCT 遺伝子欠損マウスの

生存率が野生型マウスと比べて有意に低

下した。パラコートを投与すると特に肺に

傷害が見られることから、パラコート投与

後、経時的に肺のグルタチオンレベルを調

べた。その結果、野生型マウスと比較して、

xCT遺伝子欠損マウスの肺のグルタチオン

レベルは有意に低下することが明らかと

なった。この時、野生型マウスの肺ではパ

ラコート投与により xCT mRNA が誘導され

ることがわかった。一方、グルタチオン合

成の律速酵素であるγ-グルタミルシステ

イン合成酵素の発現はパラコート投与に

よって xCT 遺伝子欠損マウス、野生型マウ

スともに大きな変化は認められなかった。

また、パラコート投与により xCT 遺伝子欠

損マウスの肺組織のシステインレベルが

有意に減少したのに対し、野生型マウスで

はシステインレベルが維持された。組織学

的にはパラコート投与によって、xCT 遺伝

子欠損マウスにおいては、野生型マウスと

比べて、肺の浮腫が多く認められ損傷の程

度が大きいことが示唆された。これらの結

果から、肺においては、パラコートによる

酸化ストレス負荷により、xCT が誘導され

てシスチン取り込み活性の増加が起こり、

その結果、グルタチオンレベルが増加し、

酸化ストレス傷害から肺を防御している

と考えられた。本研究によってシスチン・

グルタミン酸トランスポーターは、個体レ

ベルにおいても酸化ストレスが生じるよ

うな条件下では、抗酸化系防御機構の一つ



として組織の保護に寄与していることが

初めて示された。一方、異なる酸化ストレ

ス負荷モデルである脳虚血再灌流モデル

においては、xCT 遺伝子欠損マウスの方が

野生型マウスに比べて梗塞による傷害部

位が大きくなるという結果が得られた。こ

れらの結果は、xCT が、酸化ストレス負荷

に対し、生体防御の観点から有利に働く場

合と不利に働く場合があることを示唆し

ていると考えられた。 
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