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研究成果の概要（和文）： 
 
植物食品由来抗酸化成分であるケルセチンの生体内における機能発現機構を解明すること
を目的とした。経口摂取したケルセチンは消化管粘膜、血管、中枢神経系及び筋肉組織を
標的として酸化ストレスを直接的な活性酸素消去や抗酸化酵素誘導抑制および間接的な抗
酸化酵素誘導活性化により抑えることを動物実験で明らかにした。作用機構にマクロファ
ージによるケルセチン代謝物の脱抱合反応が関与することが示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
 
This study was aimed to evaluate the multifunctional mechanism of quercetin as a 
antioxidative ingredient derived from plant foods.  Rodent experiments demonstrated that 
dietary quercetin protects the intestinal mucosa of digestive tract, blood vessel, central 
nervous system and muscle tissue from oxidative stress by promoting the antioxidant 
enzyme expression as well as direct ROS-scavenging and suppression of oxidant enzymes. 
It is implied that de-conjugation reaction by macrophage participates in these 
multifunction of dietary quercetin.      
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１．研究開始当初の背景 

食による疾病予防の観点から非栄養性食品

機能因子としての植物フラボノイドが注目さ

れている。ケルセチンは野菜果実に含まれる

代表的なフラボノール型フラボノイドであり、

日常の食生活で高頻度に摂取するポリフェノ

ールとしてその抗動脈硬化作用、神経保護作

用、抗がん作用などの生理機能の解明が待た

れている。ケルセチンは活性酸素消去作用や

酸化酵素阻害作用を発揮するばかりでなく、

プロオキシダントとして細胞レドックスシグ

ナル情報伝達系に寄与する可能性がある。さ
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らに直接細胞内たんぱく質を標的として結合

することにより、細胞機能を修飾することも

示唆される。一般にケルセチンを含むフラボ

ノイドはこれらの作用機構を介して多彩な生

理活性を発揮することが多くの in vitro の培

養細胞実験から推測されている。しかし、ケ

ルセチンはその腸管吸収プロセスでほとんど

が不活性な抱合体に代謝変換され、ヒト血流

中にはすべて代謝物として存在することが明

らかになっている。したがって、食品因子と

してのケルセチンの機能性を評価するには代

謝変換後の標的部位への移行蓄積のダイナミ

クスを明らかにする必要がある。  われわ

れはケルセチンを主な対象として平成 19-21

年度に行った基盤研究（B）において、抗酸化

活性を有するケルセチン代謝物 [quercetin 

3-glucuronide:Q3GA]は正常血管大動脈には

蓄積しないが、ヒト動脈硬化巣ﾏｸﾛﾌｧｰジには

特異的に蓄積することを明らかにした。また

LPS 刺激によりﾏｸﾛﾌｧｰｼﾞを活性化すると脱抱

合化反応が惹起し、生じたアグリコンが細胞

内においてスキャベンジャー受容体発現を抑

制することも明らかにした。以上の研究成果

から、ケルセチン代謝物の一部は直接的に抗

酸化作用を発揮すると同時に、生体のストレ

ス応答により標的部位において速やかな代謝

変換による活性化を受けて多彩な機能を発現

すると考えた。ケルセチンの「ストレス誘導

活性化仮説」は、その安全性と機能性を総合

的に評価する上からも重要な仮説である。 

一方、われわれは平成 19 年度に終了した文

科省21世紀COEプログラム｢ストレス制御を

めざす栄養科学｣において、ケルセチンに富

むタマネギが抗うつ様活性を有することを

ラット強制水泳試験法により証明したが、そ

の後、水侵拘束ストレス負荷ラットの視床下

部からの副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモ

ン（CRH）産生を食餌由来ケルセチンが抑制

することを明らかにした。さらにわれわれは

ラット脳内にケルセチン代謝物が蓄積する

ことを確認した。したがって、中枢神経系で

もストレス負荷によりケルセチン代謝物の

活性化が惹起され機能発現することが予想

された。 

 

２．研究の目的 

食事由来ケルセチンのストレス誘導活性化

仮説を証明し、血管大動脈、中枢神経系、消

化管及び筋肉組織を標的とした多機能発現

機構のダイナミクスを明らかにすることを

目的とする。具体的な内容は以下のとおりで

ある。 

 
（１）ケルセチン代謝物の脱抱合反応に対するス

トレス負荷の影響： 強制水泳や神経切除

により精神ストレスや酸化ストレス負荷し

たラット・マウスの脳内および筋肉組織内

ケルセチン代謝物の蓄積と脱抱合化反応を

明らかにすることにより、中枢神経系及び

筋肉におけるストレス誘導ケルセチン活性

化仮説の妥当性を明らかにする。 

（２）血管系細胞におけるケルセチン代謝物の多

機能発現ダイナミクスの解明：刺激した培

養血管内皮細胞を用いてケルセチン代謝物

の血流から内皮下への透過性と脱抱合反応

を評価するとともにマクロファージへの作

用を追跡する。 

（３）神経系細胞におけるケルセチン代謝物の多

機能発現ダイナミクスの解明：血液脳関門

（BBB）モデル培養細胞を用いてケルセチン

代謝物の BBB 透過性を評価するとともに神

経系細胞における脱抱合反応と神経伝達物

質産生への影響を追跡する。 

（４）消化管の酸化ストレスに対するケルセチン

配糖体の作用：炎症反応を誘導した消化管

粘膜の酸化ストレス状態において、ケルセ

チン配糖体（ルチン）摂取によるストレス

への影響と消化管におけるルチンの代謝変

換を明らかにする。 

 

３．研究の方法 
 
（１）ケルセチンを一定期間摂取させたラットを

6 日間の連続的強制水泳試験に供し、脳を摘

出した。ケルセチン代謝物を抽出し、LC－MS

および HPLC クーロアレイ分析により両組織

の代謝物同定と定量を行った。 

（２）ダブルチャンバー培養系で培養した血管内

皮細胞（HUVEC）に添加したケルセチン抱合体

代謝物 Q3GA の内皮透過性を HPLC 分析で測定

した。 

（３）培養脳神経細胞(Neuro2A)およびマイクログ

リア細胞に添加したケルセチン抱合体代謝物



 

 

Q3GA の脱抱合活性化と細胞内取り込みを

HPLC 分析で追跡した。  

（４）強制水泳ストレス負荷したラットから摘出

した脳のモノアミンオキシダーゼ-A(MAO-A)

活性とセロトニンの変動および脳内酸化スト

レスを測定し、ケルセチン摂取の影響を評価

した。 

（５）血液脳関門 （BBB）モデル培養細胞（RBEC1）

を用いて、ケルセチン代謝物の透過性の変動

を評価した。 

（６）筋管細胞 C2C12 を用いてケルセチンの取り

込みと酸化ストレス抑制の関係を検討した。 

（７）マウスにデキストラン硫酸を連続投与する

ことにより消化管粘膜に炎症を誘導し、生じ

た酸化ストレスに対するケルセチン及びケル

セチン配糖体（ルチン）の抑制効果を評価し

た。 
 

４．研究成果 

（１）ケルセチンを摂食させたラット脳にケルセ

チン代謝物が蓄積することを抗体法と HPLC 分

析で確認した。 

（２）ケルセチン抱合体代謝物 Q3GA がリゾホスフ

ァチジン刺激により内皮細胞を透過することを

みとめた。 

（３）マイクログリア細胞がケルセチン抱合体を

脱抱合することを明らかにした。 

（４）強制水泳負荷によりストレスを負荷したマ

ウス脳では MAO―A 活性が上昇すること、脳

MAO-A 活性をケルセチンが抑制することを明ら

かにした。 

（５）血流から組織への取り込みには代謝物の脱

抱合化が鍵となるが、多くの組織に脱抱合酵素

であるβ―グルクロニダーゼが発現しているこ

とを確認した。                               

（６）マウスマクロファージはLPS刺激でβ―グル

クロニダーゼを放出し、ケルセチン配糖体を速

やかに脱抱合して細胞内に取り込むことが確認

された。すなわち、炎症反応によりβグルクロ

ダーゼを介する脱抱合が起こって、マクロファ

ージへの取り込みが増加すると思われた。 

（７）マウスのデキストラン硫酸ナトリウム投与

によるストレス負荷において、ルチン摂取は大

腸粘膜の酸化ストレスを抑制した。さらルチン

は腸内において加水分解産物アグリコンおよび

代謝物に変換することが示された。その作用機

構に抗酸化酵素ペルオキシレドキシンの誘導活

性化が含まれることが示された。 

（８）坐骨神経切除マウスにおいてケルセチン摂

取は脾腹筋のミトコンドリア酸化ストレスを抑

制することをみとめた。 

（９）脂質過酸化物で酸化誘導した筋管細胞にお

いて、ケルセチンの添加は酸化ストレス抑制作

用を発揮することをみとめた。 

以上の結果から、経口摂取したケルセチンある

いはその配糖体は吸収過程および吸収後、消化管

、血管、中枢神経及び筋肉組織を標的として生体

内で誘導される酸化ストレス抑制することにより

生体の恒常性維持に働くことが示された。炎症反

応で活性化するマクロファージ由来の脱抱合体化

酵素により不活性代謝物から活性型アグリコンへ

の変換が起こることが示唆された。さらにその抑

制作用には直接的なROS消去作用、酸化酵素の誘導

抑制とともに間接的な抗酸化酵素（ペルオキシレ

ドキシンなど）の誘導が考えられた。 
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