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研究成果の概要：本研究は、食事性 AhR リガンドであるフラボノイド類のうち、フラボン、

フラボノール、フラバノン、カテキンの各サブクラスから数種の化合物を選定し、これらの化

合物が AhR の活性化に関わる事象に対する影響と、投与形態がその体内動態に及ぼす影響を

明らかにすることを目的とした。その結果、1.フラボン、フラボノール、フラバノンに属する

化合物は AhR とアゴニストとの結合を競合的に阻害するのに対して、カテキンは阻害しない

ことが分かった。2.培養肝細胞においてダイオキシン類が誘導する AhR の核内移行に対しては、

フラボンとフラボノールに属する化合物がこれを阻害した。3. (－)-エピガロカテキン-3-ガレー

ト(EGCg)のみを投与したときの総 EGCg が 43 nM であったのに対して、GTE を投与したと

きの総 EGCg が 427 nM であった。同じ動物個体から得た血清を用いてマウス肝腫瘍由来

Hepa-1c1c7 細胞に処理したところ、4. 2,3,7,8-四塩化ジベンゾ-p-ジオキシンによって誘導され

るシトクローム P450 1A1 の発現を有意に抑制した。 
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１．研究開始当初の背景 

アリール炭化水素受容体(AhR)は、リガン
ド活性化型転写因子の一つであり、ダイオキ
シン類に代表される多環芳香族炭化水素類
及びハロゲン化芳香族炭化水素類を外因性
リガンドとすることが知られている。リガン
ド非存在下の AhR は、hsp90、XAP2、p23
と複合体を形成して細胞質内に存在してい
るが、リガンドが結合すると活性化して核内
に移行し複合体構成タンパク質を解離した

後、ARNT とヘテロダイマーを形成し、これ
がダイオキシン応答遺伝子のプロモーター
領域に結合することで転写が開始される。そ
の結果として、第 1 相酵素であるシトクロー
ム P4501A1 (CYP1A1)、第 2 相酵素であるグ
ルタチオン S-トランスフェラーゼ(GST)、
NAD(P)H キノンオキシドレダクターゼ
(NQO1)などの薬物代謝酵素などの発現が誘
導される。 
ダイオキシン類のヒトへの被爆経路の



90％以上が食事由来であることから、ダイオ
キシン毒性発現の初発段階を担う AhR のリ
ガンドを食品因子から探索し、その作用機構
を解明することは、食の安全性確保の点から
も重要である。これらの食事性 AhR リガン
ドの多くはアンタゴニストとして働くこと
が示されているが、一部のフラボノイドは高
濃度ではアゴニストとして働き AhR の活性
化を引き起こすことが報告されている。しか
し、これらの食事性 AhR リガンドの標的タ
ンパク質および作用部位等の詳細な分子制
御機構は明らかにされていない。 

エストロゲン受容体(ER)のリガンドであ
るイソフラボンは、低濃度では内因性リガン
ドに対してアンタゴニストとして、高濃度で
はアゴニストとして働くことが知られてい
る。最近、大豆イソフラボンを濃縮あるいは
強化した食品を摂取する場合の安全性が見
直され、サプリメントなどのいわゆる健康食
品として摂取する場合の上限摂取目安量が
定められた。このことは、イソフラボンに限
らず、日常の食生活では経験的に安全性が得
られている食品因子でも、健康食品として結
果的に過剰摂取となった場合には体内で高
濃度となり、有害作用が懸念される可能性が
あることを示唆している。 

 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、食事性 AhR リガンド
であるフラボノイド類のサブクラスのうち、
フラボン、フラボノール、フラバノン、カテ
キンに焦点を絞り、これらの AhR 活性化に
対する分子制御機構および体内動態を解明
することを目的とした。具体的には、(1)AhR
複合体とフラボノイドとの相互作用、と外因
性リガンドとの結合、(2)核内における AhR
複合体の構成成分の変化を検討した。また、
フラボノイドの体内動態を解明するため、(3)
化合物を単回、高用量投与した場合と、フラ
ボノイドを比較的多く含む食品を単回、高用
量投与した場合の血漿中化合物を定量し、両
者を比較検討した。(4)また、同じ動物個体よ
り得られた血清を Hepa-1c1c7 細胞に処理し、
ダイオキシンにより誘導される CYP1A1 発
現に及ぼす影響を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) AhR 複合体とフラボノイドとの相互作用 

AhRの外因性リガンドである[3H]3-メチル
コランスレン(MC)とAhRとの結合に対して、
フラボノイドが阻害効果を示すか否かを既
報の方法を改変して検討し、阻害様式を決定
した。また、表面プラズモン共鳴装置を用い
てラット肝細胞質画分より粗精製したAhR
複合体とフラボノイドとの相互作用を検出
した。 
(2) 細胞内における AhR 複合体の構成成分

の変化 
マウス肝腫瘍由来 Hepa-1c1c7 細胞を用い

てダイオキシン類が誘導する AhR 複合体構
成成分の変化に対するフラボノイドの効果
を明らかにした。 
(3) カテキンの体内動態解明 

カテキン単体またはこれを比較的多く含
む食品または緑茶を単回、高用量ラットに投
与し、投与 1 時間後の血漿中に含まれる化合
物を LC-MS/MS にて定量した。 
(4) カテキンが CYP1A1 発現に及ぼす影響 
 上記 (3)と同じ動物個体から得た血清を
Hepa-1c1c7 細胞に処理し、2,3,7,8-四塩化ジ
ベンゾ-p-ジオキシン(TCDD)によって誘導さ
れる CYP1A1 発現に及ぼす影響を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) AhR 複合体とフラボノイドとの相互作用 
フラボノイドは、そのサブクラス、すなわ

ち基本構造に依存してAhRと[3H]MCとの結
合を阻害した。フラボン、フラボノール、フ
ラバノンはその濃度依存的にAhRと[3H]MC
との結合を阻害したが、カテキンはこれを阻
害しなかった。一方、表面プラズモン共鳴試
験の結果、フラボン、フラボノール、フラボ
ン、カテキンはAhR複合体と相互作用するこ
とがわかった。カテキンはその濃度依存的に
AhR複合体と相互作用したことから、AhRの
リガンド結合部位とは異なる部位に作用す
ることが示唆された（下図参照）。 
 
 

(2) 細胞内における AhR 複合体の構成成分
の変化 
またHepa-1c1c7細胞においてTCDDにより
誘導される AhR の核内移行に対して、フラ
ボンとフラボノールは阻害効果を示したの
に対して、フラバノンとカテキンは阻害しな
かった。同様に、フラボンとフラボノールは
AhR から XAP2 および hsp90 の解離を阻害
したのに対して、フラバノンとカテキンは阻
害しなかった。 
 
(3) カテキンの体内動態解明 



 カテキンの体内動態を検討するため、同量
の 75 mg EGCg/kg 体重を含む EGCg (75 
mg/kg 体重)または緑茶抽出物(454 mg/kg 体
重)を経口投与したときの血漿カテキンを定
量した。緑茶抽出物を投与後の血中 EGCg 濃
度は 426.9 nM であり、EGCg を投与したと
きのおよそ 10 倍であった。このことは、
EGCgは複数の化合物との混合物として投与
したときの方が単体で投与したときより吸
収率が高くなることを示している。カテキン
は体内に吸収された後、メチル化、グルクロ
ン酸抱合、硫酸抱合、環開裂などの代謝修飾
を受けることが報告されている。EGCg とそ
の他のカテキンとの間で複合体を形成する
か、これらの代謝修飾に関わる酵素を競合す
ることで、結果的に EGCg の吸収量が増えた
ことが考えられた。 
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