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研究成果の概要（和文）：交感神経系モデルとしての培養ウシ副腎髄質細胞を用いて、ストレス軽減効果の有る
予防薬や気分障害の治療薬として適用できる可能性があるポリフェノールを選定した。アピゲニン、オーラプテ
ン、イカリソサイドAはニコチン性アセチルコリン(ACh)受容体刺激よるカテコールアミン(CA)分泌と細胞内への
Ca、Naイオン流入を濃度依存性に抑制した。アピゲニンとルテオリンはチロシン水酸化酵素(TH)活性を濃度依存
的に抑制した。イカリソサイドAはACh刺激によるCA生合成やTH活性を濃度依存的に抑制した。アピゲニンとイカ
リソサイドAはイオンチャネルの機能を阻害してCA神経系の機能を抑制することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The polyphenols that may be applicable as a prophylactic agent with a stress
 reduction effect or a remedy for mood disorders were selected in adrenal medullary cells. Apigenin,
 aurapten and ikarisoside A inhibited concentration-dependently inhibited the secretion of 
catecholamines induced by acetylcholine(ACh). These polyphenols inhibited Na influx and Ca influx 
induced by ACh in a concentration-dependent manner similar to that of catecholamine secretion. 
Apigenin and luteolin suppressed tyrosine hydroxylase (TH) activity. Icarisoside A also suppressed 
catecholamine synthesis and TH activity induced by ACh. The present findings suggest that apigenin 
and ikarisoside A inhibit acetylcholine-induced catecholamine secretion and synthesis through 
suppressing ion influx in the adrenal medulla. These polyphenols also may protect the hyperactive 
catecholamine system induced by strong stress or emotional excitation which evokes the secretion of 
ACh from the splanchnic nerves.

研究分野：神経薬理学・内分泌学

キーワード： ポリフェノール　カテコールアミン　チロシン水酸化酵素　ストレス　アセチルコリン受容体

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 心理的・社会的ストレスから生じる病気や、
ストレスによって経過が悪くなると考えら
れる病気を「ストレス関連疾患」と呼び、胃
かいようのようにはっきりと臓器の障害が
認められる体の疾患から、頭痛、腰痛などの
ように原因となる臓器の異常が認められな
い不定愁訴、さらには神経症、抑うつ状態な
どの精神的な疾患、食欲不振症といった食行
動異常も含まれている。昨今、ストレスが起
因となる精神疾患は生活習慣病と並んで大
きな問題となっている。 
 食物の５大栄養素は、炭水化物、たんぱく
質、脂質、ビタミン、ミネラルであるが、第
６の栄養素として注目を集めた食物繊維同
様、今まで栄養素と考えられていなかった植
物性食品の「色」「香り」「苦味」等の成分で
あるフィトケミカル（phytochemical）が第
７の栄養素として、病気の予防や健康維持に
重要な役割を演じているとして取り上げら
れるようになった。フィトケミカルにはポリ
フェノール、イオウ化合物、カロテノイド等
がある。中でもポリフェノールは極めて種類
が多く、抗酸化作用の他に、生体内酸化スト
レス抑制、抗炎症作用、血小板凝集の抑制、
癌・心疾患・糖尿病などの疾病に対する抑
制・予防作用などが疫学調査や動物実験によ
り報告されている。 
 機能成分として多くのポリフェノールが
含まれているハーブはうつ病や不安障害等
に古くから民間療法として用いられている。
セント・ジョーンズ・ワート（西洋弟切草）
の抽出物に存在するハイパフォリンとヒペ
リシンが抗うつ作用の主要な有効成分であ
ると考えられている。ハイパフォリンには、
セロトニン、ドーパミン、ノルアドレナリン、
γ-アミノ酪酸 (GABA)、グルタミン酸の取込
み阻害作用があることが報告されている。ジ
ャーマンカモミールのメタノール抽出物成
分であるアピゲニンは抗炎症作用とともに
鎮痙作用、鎮静作用があるとして広く使われ
ているが、GABA の活性化による Cl-の細胞内
への流入を濃度依存的に抑制する。他にもパ
ッションフラワーは不安や緊張を和らげ、そ
れに因る不眠を改善するとされており、ハル
マンやハルモールなどのインドールアルカ
ロイド、アピゲニンなどのフラボノイドが効
能の要因成分であると考えられている。ロー
ズマリーエキスはモノアミン系の神経伝達
に関与して、抗うつ作用を発現していること
が、レモングラス精油は抗不眠、抗不安、抗
痙攣作用を示すことがマウスの行動実験に
おいて示唆されている。 
 
２．研究の目的 
 病気の予防や健康維持に重要な役割を担
っている植物性食品の「色」「香り」「苦味」
等の成分であるフィトケミカルが第７の栄
養素として注目を集めている。うつ病や不安
障害等に古くから民間療法として用いられ

ているメディカルハーブがある。本研究では
ハーブ機能成分のポリフェノール類がスト
レス関連疾患の予防薬として、メンタルヘル
ス不調の治療効果促進薬として適用できる
可能性を評価する。細胞レベルでカテコール
アミン神経系へ作用を特定したメディカル
ハーブ機能成分のポリフェノールについて、
動物実験系で生体におけるストレス軽減効
果、神経機能回復への有効性と作用機序の解
析、併せて経口摂取した場合の「有効摂取量」
と健康上の悪影響を及ぼさないと考えられ
る「許容上限摂取量」等を多面的に検討する。
これらの検討を踏まえて、現代社会において
課題となっているストレス関連疾患の予防
薬や治療薬として機能しうる食品機能成分
の特定を目的とした基礎研究である。 
 
３．研究の方法 
 初代培養副腎髄質細胞、ヒト神経芽 
(SK-N-SH) 細胞等に対するフィトケミカル
の直接作用を検討する。 
⑴ 培養ウシ副腎髄質細胞はアセチルコリン
（ニコチン性アセチルコリン受容体刺激）、
56mM HighK（電位依存性 Ca チャネル活性化）、
Veratridine（電位依存性Naチャネル活性化）
による刺激によって引き起こされるカテコ
ールアミン分泌反応に対する各種フィトケ
ミカルの影響を検討する。カテコールアミン
は水酸化アルミニウム法にて分離濃縮し、エ
チレンジアミン法を用いて蛍光光度計にて
測定する。各刺激時に、細胞内へ流入する
45Ca2+, 22Na+を液体シンチレーションカウンタ
ーにて測定し、イオンチャネルへの影響を検
討する。 
⑵カテコールアミン生合成の律速酵素であ
るチロシン水酸化酵素活性は l-14C-tyrosine
を用いた酵素反応により、カテコールアミン
生合成は L-[U-14C]tyrosine を基質として、
生成される 14C-カテコールアミンを測定する。 
⑶チロシン水酸化酵素(TH)のリン酸化は
Western blotting 法を行い、リン酸化抗体を
用いて測定した。 
⑷ノルアドレナリントランスポーター(NAT)
機能への影響は[3H]Noradrenaline (NA)の細
胞内への取り込みを測定して検討する。 
⑸アフリカツメガエル卵母細胞にニコチン
性アセチルコリン(nACh)受容体(α3β4)を
発現させて，リガンド誘発電流を測定した。 
 
４．研究成果 
⑴ カテコールアミン神経系に影響を与える
ポリフェノールの選定 
 神経系への影響を検討する目的で、交感神
経系の機能解析においてモデル系である培
養ウシ副腎髄質細胞を用いて、カテコールア
ミン(CA)分泌への作用を指標としてポリフ
ェノール類の選定を行った。以前の研究にお
いて、副腎髄質細胞からのアセチルコリン刺
激によるカテコールアミン分泌をノミリン、
ケンフェロール、ノビレチン、ケルセチン、



シルマリンは抑制しする事を報告した。今回
の検討でアピゲニン、リモニン、オーラプテ
ンがアセチルコリン受容体刺激による CA 分
泌を抑制しする事が明らかになった。テアニ
ン、カルノシン酸、ルチンやアントシアニン
類は CA 分泌に影響を与えなかった。カテコ
ールアミン神経系を修飾する可能性のある
ポリフェノールが多数あることも明らかに
した。 
 併せてイカリソウのフラボノイド配糖体
であるイカリソサイド A が CA 分泌等に及ぼ
す影響についても検討した。 
 
⑵アピゲニンとルテオリンの影響 
 フラボノイドの中でフラボン構造を基本
骨格とし、さらに 3位にヒドロキシ基を持た
ないものがフラボンに分類され、黄色～白色
の植物色素で、アピゲニンやルテオリンが知
られている。抗酸化作用、抗炎症作用、抗が
ん作用、抗腫瘍形成作用などが知られている
アピゲニンは、パセリ、セロリ、カモミール
茶等に含まれるフラボンとして知られてい
る。 
 アピゲニンは副腎髄質細胞におけるニコ
nACh 受容体や電位依存性ナトリウムチャネ
ル、電位依存性カルシウムチャネルを介した
CA 分泌を濃度依存性(3 -100 μM)に抑制した。
ルテオリンは CA 分泌には影響しなかった。 
 アピゲニンとルテオリンは TH 活性を濃度
依存的に抑制した(Fig. 1)。アピゲニンはチ
ロシン水酸化酵素のセリン 31と 40のリン酸
化を促進した。アピゲニンはアセチルコリン
刺激よるチロシン水酸化酵素のセリン 31 の
リン酸化を抑制した(Fig.2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 アピゲニンは NAT 活性を抑制した。 
アピゲニは副腎髄質細胞において、イオンチ
ャネルの機能を阻害して CA 分泌を抑制する
ことが示唆された。アピゲニンとルテオリン
は TH 活性とリン酸化に影響を及ぼすことは

明らかになったが、その作用機序については
検討中である。 
⑶オーラプテンの影響 
 オーラプテンは柑橘類の果皮に含まれる
クマリン類の一種で、抗炎症、脂質代謝改善、
肝臓内中性脂肪抑制などの効果が報告され
ている。 
 オーラプテンは nACh 受容体を介する CAの
分泌を抑制した。オーラプテンは TH のセリ
ン 40 のリン酸化を増加した。長期処理にお
いて nACh 受容体と電位依存性 Caチャネルを
介する CA 分泌を抑制した。オーラプテン 48
時間処理において Total CA 量の減少が認め
られ、CA 生合成の律速酵素である TH 蛋白量
が増加した。TH のセリン 31、40 のリン酸化
は抑制された。 
 オーラプテンはニコチン性アセチルコリ
ン受容体等のイオンチャネルを阻害するこ
とによりカテコールアミン分泌を抑制する
ことが示唆された。CA 生合成系の機能調節に
関与しているが、その機序については今後検
討する。 
⑷イカリソサイド Aの影響 
 イカリソウは淫羊藿という生薬で補益薬，
媚薬および抗リウマチ薬として用いられて
いる。イカリソウの有効成分としてはイカリ
ン, イカリソサイド A, エピメジン C, エピ
メドサイドAというフラボノイド配糖体が知
られている。イカリソサイド Aについては抗
炎症作用と抗破骨細胞分化作用の報告があ
るが，神経系への作用についてはほとんど知
られていない。 
 イカリソサイド A は nACh 受容体刺激によ
るCA分泌，22Na+, 45Ca2+を濃度依存的(0.3 -100 
μM)に抑制した。イカリソサイド Aアグリコ
ンおよび他の三種類のフラボノイドは CA 分
泌に影響しなかった。nACh 受容体刺激による
CA分泌に対するイカリソサイドAの抑制作用
は非拮抗阻害であった。 
 nACh 受容体(α3β4)を発現させたアフリ
カツメガエル卵母細胞において、イカリソサ
イド Aは ACh誘発電流を濃度依存的(0.1 -10 
μM)に抑制した(Fig.3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 イカリソサイド A は nACh 受容体刺激によ
る CA 生合成や TH 活性を濃度依存的(1 -100 
μM)に抑制した(Fig.4)。 
 イカリソサイドAは副腎髄質細胞において，
イオンチャネルの機能を阻害して CA 分泌お
よびCA生合成を抑制することが示唆された。 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
⑸マウス行動実験での抗不安効果の評価 
 マウスを用いた行動実験（高架式十時迷
路）では検討したポリフェノール全てにおい
て、有意な抗不安効果を確認することが出来
なかった。他の行動実験や投与方法、投与期
間等の実験条件を再度検討する必要がある
と考える。また他の薬剤との併用による影響
の検討も必要であると考えられる。今後の検
討課題として、継続して研究を実施する予定
である 
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