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研究成果の概要（和文）：本研究では、赤ワインに含まれる様々なポリフェノール化合物のなか

で、カテコールアミン神経系への作用を示すフラボノイド化合物について検討した。フラボノ

イド化合物であるシリマリン、ケンフェロール、ケルセチンは、ニコチン性アセチルコリン受

容体、電位依存性 Na チャネル、電位依存性 Ca チャネルのそれぞれ異なったイオンチャネルを

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。 

 
 
研究成果の概要（英文）：The purpose of the study is to examine the effects of red wine 
polyphenols on catecholamine secretion in cultured bovine adrenal medullary cells.Our 
findings suggest that flavonoids such as silymarin, kaempferol, quercetin modulate the 
functions of the adrenal medulla and probably noradrenergic neurons. 
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研究分野：総合領域 
科研費の分科・細目：生活科学・食生活学 
キーワード：ポリフェノール、赤ワイン、副腎髄質細胞、フラボノイド 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、植物成分はその機能が再評価され、
特定保健用食品として注目を集めているも
のが多く存在している。その中でも疫学調査
や動物実験により、ポリフェノールの抗酸化
作用を代表する生理機能に関心が高まって
いる。ポリフェノールとは、同一分子内に２
個以上のフェノール性水酸基を有する化合
物で、光合成によって作り出された植物の樹
皮、表皮、種子に多く含まれる色素、苦味の

成分である。赤ワインに含まれるポリフェ
ノールの種類は数が極めて多く、現在 400
種類程度の存在が知られている。生理機能
として抗酸化作用の他に、生体内酸化スト
レス抑制、抗炎症作用、血小板凝集の抑制、
がん、心疾患、糖尿病など各種疾病に対す
る抑制、予防作用などが次々と発見され報
告されているが、神経機能への作用につい
ての報告は、研究代表者の知る限りほとん
ど見当たらない。 本研究では、赤ワイン



に含まれる様々なポリフェノールの中で、カ
テコールアミン神経系機能へ作用を示すも
のを細胞レベルで同定し、実験動物を用いた
系で生体内での影響を解析して、最小有効摂
取量や作用機序を多角度から検討していく
ことを目的としている。 
 
 
２．研究の目的 
 フラボノイドはフラバンの誘導体を総称
し、代表的なポリフェノールで、果物の果皮
や種子に高濃度に含まれる。生体の生理機能
については、活性酸素の消去作用、抗酸化作
用、抗腫瘍作用、脂質代謝の改善などが報告
されている。赤ワインの摂取量が多いフラン
スでは、脂肪摂取量が多いにもかかわらず、
虚血性心疾患による死亡率が他のヨーロッ
パ諸国に比べて低いという「フレンチパラド
ックス」についての研究があり、心血管疾患
におけるフラボノイドの作用に注目が集ま
っている。赤ワインには多様のフラボノイド
が含まれ、類似構造を示す化合物も多く存在
する。疫学研究や動物実験において、その有
用性が検討されている一方で、神経系への作
用についての報告は極めて少ない。赤ワイン
に含まれるレスベラトロールについては血
小板凝集抑制、血栓症予防、アルツハイマー
病のリスク低減等が報告され、その有効性に
注目が集まっている。本研究室においてもレ
スベラトロールがイオンチャネルを阻害し
て、カテコールアミン分泌を抑制することを
以前に報告した。 
 赤ワインには他にも多くのフラボノイド
が存在することが知られている。本研究では、
神経堤由来のウシ副腎髄質初代培養細胞を
用いて、赤ワインの様々なフラボノイド化合
物について、カテコールアミン神経系への作
用を検討する。  
 
 
３．研究の方法 
(1) ウシ副腎髄質細胞の分離と培養 

副腎髄質細胞はウシ副腎髄質切片をコラ
ゲナーゼ処理により分離し、Eagle’s MEM
培養液を用いて、CO2インキュベーター内
で培養した。 

(2) 培養ウシ副腎髄質細胞からのカテコール
アミン分泌反応及び定量 
培養ウシ副腎髄質細胞を刺激して、反応
液中に遊離された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にて蛍光定量した。 

(3) 細胞内[Ca2+]i 変動の測定 
培養ウシ副腎髄質細胞に Fura-2-AM を取
り込ませ、刺激による［Ca2+］i 変動をレ
シオイメージングシステムにて測定した。 
 

４． 研究成果 
(1) フラボノイド化合物の中で シリマリ

ン (Silymarin), ケ ン フ ェ ロ ー ル
(Kaempferol), アピゲニン(Apigenin), 
ケルセチン(Quercetin) はアセチルコ
リン受容体刺激によるカテコールアミ
ン分泌を抑制した (Fig.1)。 
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Fig.1 Effect of various flavonoids on 
acetylcholine-induced catecholamine secretion 

 
 

(2) シリマリンは、ニコチン性アセチルコ
リン受容体刺激、電位依存性 Na チャネ
ルの活性化によって引き起こされるカ
テコールアミン分泌を濃度依存的
(10-100 M)に抑制した(Fig.2)。 
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Fig.2 Concentration-inhibition curves of Silymarin for 
acetylcholine, veratridine and highK+- induced catecholamine 
secretion 

 
(3) ケルセチンは、ニコチン性アセチルコ

リン受容体刺激、電位依存性 Na チャネ
ルの活性化によって引き起こされるカ
テコールアミン分泌を濃度依存的
(10-100 M)に抑制した (Fig.3)。
Fura-2 を用いた細胞内 Ca2+濃度変動
（［Ca2+］i）の測定においてニコチン性
アセチルコリン受容体刺激時の［Ca2+］
i をケルセチンは抑制した (Fig.4)。 
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Fig.3 Concentration-inhibition curves of Quercetin for 
acetylcholine, veratridine and highK+- induced catecholamine 
secretion 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(4) ケンフェロールは、ニコチン性アセチルコリ
ン受容体刺激、電位依存性 Na チャネル、電
位依存性 Ca チャネルの活性化によって引き
起こされるカテコールアミン分泌を濃度依
存的(10-100 M)に抑制した (Fig.5)。また、
ニコチン性アセチルコリン受容体刺激時の
［Ca2+］i をケンフェロールは抑制した 
(Fig.6)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果より、フラボノイド化合物であ
るシリマリン、ケンフェロールは、ニコチン
性アセチルコリン受容体、電位依存性 Na チ
ャネルを阻害することにより、ケルセチンは
ニコチン性アセチルコリン受容体、電位依存
性 Na,Ca チャネルを阻害して、交感神経系機
能解析のモデル系である副腎髄質細胞にお
けるカテコールアミン分泌を抑制すること
を明らかにした。 

 これらのフラボノイド化合物が交感神経
系機能に影響する可能性が示唆された。 
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Fig.4 Effect of quercetin on the Ca2+ rise induced by 
acetylcoline in bovine adrenal medullary cells. 
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Fig.5 Concentration-inhibition curves of kaempferol for 
acetylcholine, veratridine and highK+- induced catecholamine 
secretion 
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Fig.6 Effect of kaempferol on the Ca2+ rise induced by 
acetylcoline in bovine adrenal medullary cells. 
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