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研究成果の概要（和文）：ICRマウスおよびIQI/Jic(ICR)無菌マウスを用いた研究で、西洋ワサビ葉由来ケンフェロー
ル配糖体の経口摂取による肝臓薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性化には腸内細菌が関与することを明らかにした。また、その
活性本体は本ケンフェロール配糖体の分解産物である4-ヒドロキシフェニル酢酸であることを明らかにした。
ケルセチン配糖体であるルチンを投与した場合でも、その分解物である3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸が肝臓の薬物代
謝第Ⅱ相酵素を活性化することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The study with ICR mice and IQI/Jic(ICR) germ-free mice demonstrated that the 
intestinal flora was involved in the activated drug-metabolizing phase II enzymes by the consumption of 
3-O-[2-O-(β-D-xylopyranosyl)-β-D-galactopyranosyl]-kaempferol derived from horseradish leaves. 
4-Hydroxyphenylacetic acid, which is a catabolite from the kaempferol glycoside, played an important role 
in the activation of drug-metabolizing phase II enzymes.
The consumption of rutin, one of quercetin glycosides, also activated drug-metabolizing phase II enzymes 
in mice, and the active compound was 3,4-dihydroxyphenylacetic acid, which is a catabolite of rutin.

研究分野：栄養化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）フラボノイドを多く含む野菜の摂取量
と生活習慣病の発症には負の相関があるこ
とが報告されており、その機序を明らかにす
るために、多くの研究がフラボノイドの様々
な生体調節機能を明らかしてきた。しかし、
これまでの体内動態研究や機能性評価研究
は、フラボノイドアグリコンを対象とするも
のがほとんどであった。一方、食事性（食べ
物に含まれる）フラボノイドの多くは、配糖
体として存在し、単糖が結合した一部のフラ
ボノイド配糖体が加水分解を受けアグリコ
ンとして小腸で吸収される。言いかえると、
多くのフラボノイド配糖体は小腸で吸収さ
れず、大腸へ運ばれると考えられる。 
 
（２）西洋ワサビ葉抽出物の経口投与はマウ
ス肝臓の薬物代謝第Ⅱ相酵素を活性化し、こ
の活性化にはフラボノイドの一種であるケ
ンフェロール-3-O-(2-O-β-D-キシロピラノシ
ル-β-D-ガラクトピラノシド（西洋ワサビ葉由
来ケンフェロール配糖体）が関与しているこ
とが明らかとなっている。しかし、このケン
フェロール配糖体またはケンフェロールア
グリコンをそれぞれ等モル量経口投与した
時、血中のケンフェロール抱合体量はアグリ
コン投与グループの方が約 10 倍高かったの
に対し、薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性は配糖体
投与グループの方が高かった。このことは、
ケンフェロール抱合体（あるいはアグリコ
ン）が薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性を上昇させ
ているのではないことを示唆している。 
 
（３）また、西洋ワサビ葉由来ケンフェロー
ル配糖体を投与したマウス血漿中には p-ク
レゾール抱合体や 4-ヒドロキシフェニル酢
酸（抱合体および非抱合体）が著しく増加し
ている。つまり、西洋ワサビ葉由来ケンフェ
ロール配糖体は小腸で吸収されず、腸内細菌
によってそのＣ環が開環し、Ｂ環由来の 4-ヒ
ドロキシフェニルアセトアルデヒドが生成
し、その後、4-ヒドロキシフェニル酢酸、さ
らに p-クレゾールへと変換し、生体内に吸収
されたのではないかと考えられる。また、薬
物代謝第Ⅱ相酵素の活性化には、これらの分
解物が関わっているのではないかと考えら
れた。特に抱合を受けていない 4-ヒドロキシ
フェニル酢酸はマイクロモルレベルで検出
できていることから、その活性本体ではない
かと考えられる。 
 
２．研究の目的 
（１）西洋ワサビ葉由来ケンフェロール配糖
体の経口投与が薬物代謝第Ⅱ相酵素を活性
化することは既に明らかである。 
①本ケンフェロール配糖体の経口投与が薬
物代謝第Ⅱ相酵素を活性化するにあたり、腸
内細菌の関与を明らかにする。 
②本ケンフェロール配糖体の分解物であり、
かつ抱合を受けていない 4-ヒドロキシフェ

ニル酢酸が薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性化に
関与することを明らかにする。 
③本ケンフェロール配糖体を経口投与した
後の 4-ヒドロキシフェニル酢酸の血中動態
を明らかにする。 
 
（２）西洋ワサビ葉由来ケンフェロール配糖
体と同様に小腸で吸収されず、大腸で分解を
受けることが報告されているルチン（ケルセ
チン配糖体：ケルセチン-3-ルチノシド）につ
いても、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸へと
分解された後、吸収され、薬物代謝第Ⅱ相酵
素を活性化することが想定される。 
①ルチン経口投与による薬物代謝第Ⅱ相酵
素の活性に及ぼす影響を調べる。 
②ルチン経口投与後の 3,4-ジヒドロキシフェ
ニル酢酸の血中動態を明らかにする。 
③ルチン経口投与後の薬物代謝第Ⅱ相酵素
の活性化における 3,4-ジヒドロキシフェニル
酢酸の関与を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
（１）西洋ワサビ葉由来ケンフェロール配糖
体の薬物代謝第Ⅱ相酵素活性化に関する機
序について以下の順に研究を行った。 
①本ケンフェロール配糖体を IQI/Jic（ICR）
無菌マウスまたは通常飼育状態の ICRマウス
に投与し、肝臓中の薬物代謝第Ⅱ相酵素を活
性化に腸内細菌が関与しているのかどうか
について調べた。 
②培養細胞（ヒト肝がん由来 Hepa1c1c7細胞）
を用い、薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性およびタ
ンパク質発現に及ぼすに 4-ヒドロキシフェ
ニル酢酸の関与を調べた。 
③ICRマウスにケンフェロール配糖体を経口
投与し、4-ヒドロキシフェニル酢酸の体内動
態について動物個体レベルで調べた。 
 
（２）ルチン経口投与後の薬物代謝第Ⅱ相酵
素活性への影響について以下の順に研究を
行った。 
①ICRマウスにルチンを一週間経口投与した
後、肝臓の薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性につい
て調べた。 
②ICRマウスにルチンを経口投与したのち、
3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸の血中動態を
経時的に調べた。また、一週間投与時の蓄積
量についても明らかにした。 
③培養細胞（ヒト肝がん由来 Hepa1c1c7細胞）
を用い、薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性に及ぼす
3.4-ジヒドロキシフェニル酢酸の関与を調べ
た。 
 
４．研究成果 
（１）西洋ワサビ葉由来ケンフェロール配糖
体の経口摂取による肝臓中の薬物代謝第Ⅱ
相酵素（グルタチオン S-転移酵素およびキノ
ンレダクターゼ）の活性化に腸内細菌による
分解物が関与しているのかどうかを明らか
にするため、IQI/Jic(ICR)無菌マウスに本ケン



フェロール配糖体を一週間摂取させた。その
結果、無菌マウスでは薬物代謝第Ⅱ相酵素の
活性化は見られなかった。また、分解物であ
る 4-ヒドロキシフェニル酢酸、ケンフェロー
ル、p-クレゾールなどの増加も見られなかっ
た。また、本ケンフェロール配糖体は小腸に
おいて糖部分が消化酵素による加水分解を
受けてケンフェロール（アグリコン状態）と
して吸収されないことが明らかとなってい
る。これらのことから本ケンフェロール配糖
体の経口摂取による薬物代謝第Ⅱ相酵素の
活性化には腸内細菌が関与していることを
明らかにした。 

ICRマウスに本ケンフェロール配糖体を飲
水に混ぜて一週間自由摂取させると抱合を
受けていない 4-ヒドロキシフェニル酢酸が 5 
μMから 10 μMの濃度で血漿中に確認された。
このことから、これらの濃度の 4-ヒドロキシ
フェニル酢酸を Hepa1c1c7に作用させ、薬物
代謝第Ⅱ相酵素であるキノンレダクターゼ
活性に及ぼす影響を調べた。4-ヒドロキシフ
ェニル酢酸で処理した細胞では、6 時間後に
キノンレダクターゼのタンパク量および活
性が増加しており、その活性増加は濃度依存
的なものであった。一般的に抱合体は抱合を
受けていないものと比べ、生体調節機能が低
下すると考えられている。これらのことから
抱合を受けていない 4-ヒドロキシフェニル
酢酸が薬物代謝第Ⅱ相酵素の活性化に関わ
る重要なケンフェロール配糖体由来の活性
物質であると考えた。 
また、本ケンフェロール配糖体を経口投与
したときの 4-ヒドロキシフェニル酢酸の体
内動態を明らかにするため、ICRマウスに100 
mg/kg 体重の本ケンフェロール配糖体を単回
投与し、抱合を受けていない 4-ヒドロキシフ
ェニル酢酸量を測定することで血中動態パ
ラメーターを解析した。最高血中濃度到達時
間は 2.0時間で、その時の濃度は 100 μM、ま
た AUC∞は 2.0 mmol/L・hであった。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ 西洋ワサビ葉由来ケンフェロール配
糖体の分解・経路 
 
 
以上のことから西洋ワサビ葉由来ケンフ
ェロール配糖体の経口摂取による肝臓薬物
代謝第Ⅱ相酵素の活性化には腸内細菌が関

与し、その活性本体は本ケンフェロール配糖
体の分解物である 4-ヒドロキシフェニル酢
酸であることを明らかにした（図１）。 
 
（２）ルチン経口摂取時における肝臓の薬物
代謝第Ⅱ相酵素におよぼす影響を明らかに
するため、ルチンを飲水に混ぜ、ICRマウス
に一週間自由摂取させた後、肝臓中のキノン
レダクターゼ活性を測定した。ルチン経口投
与はキノンレダクターゼ活性を増加させた。
また、ルチンの分解物であると考えられる
3,4-ヒドロキシフェニル酢酸の肝臓蓄積量が
上昇していた。ルチン投与後の 3,4-ジヒドロ
キシフェニル酢酸の血中動態を明らかにす
るために、ICR マウスに 50 mg/kg 体重とな
るようにルチンを経口投与後、経時的に解剖
し、血中 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸およ
びその抱合体濃度を測定したところ、3,4-ジ
ヒドロキシフェニル酢酸および 3,4-ジヒドロ
キシフェニル酢酸抱合体の最高血中濃度到
達時間はそれぞれ 4時間および 3時間で、そ
の際の濃度は 47 nMおよび 327 nMであった。 
さらに 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸がキ
ノンレダクターゼ活性の上昇に関与してい
ることを明らかにするため、ICRマウスにリ
ン酸緩衝生理食塩水（コントロール）または
7.5 µM 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸水溶液
を一週間尾静脈より投与した後、肝臓のキノ
ンレダクターゼ活性及び 3,4-ジヒドロキシフ
ェニル酢酸量を測定した。コントロール群と
比較して、3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸投
与群では肝臓のキノンレダクターゼ活性が
上昇傾向にあり（p=0.05）、肝臓に存在する
3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸量とキノンレ
ダクターゼ活性には相関関係があることを
明らかにした（寄与率 r2=0.698）（図２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２ 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸の肝
臓蓄積量とキノンレダクターゼ活性の相関 
 
 
最後に、細胞レベルにおいて 3,4-ジヒドロ
キシフェニル酢酸がキノンレダクターゼ活
性に及ぼす影響を調べるため、マウス肝臓由
来 Hepa1c1c7細胞を 3,4-ジヒドロキシフェニ
ル酢酸で処理、培養した後、キノンレダクタ
ーゼ活性の測定を行った。1 µM 3,4-ジヒドロ
キシフェニル酢酸処理後 48 時間でコントロ



ール群（0.01% DMSO）に比べ、有意にキノ
ンレダクターゼ活性が上昇した。 
以上のことから、ケルセチン配糖体である
ルチンを投与した場合でも、その分解物であ
る 3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸が肝臓の薬
物代謝第Ⅱ相酵素を活性化することを明ら
かにした。 
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