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研究背景・目的

ポリフェノールによるアリール炭化水素受容体を介した

薬物代謝調節
研究期間：2004～2023年

実験概要

結果と考察

研究背景 生体外異物は体内に取り込まれた後、肝臓で第I相薬物代謝酵素により毒性を有する活性型へと
変換され、第II相薬物代謝酵素により無毒な代謝物へと変換されてから速やかに排泄される。そのため、第I

相酵素の活性阻害や第II相酵素の活性増強は体内での毒性物質の存在時間を短くし、生体に与える悪影響を
軽減することができると考えられる。

目的 本研究室では、薬物代謝酵素の発現量を制御する転写因子であるアリール炭化水素受容体（AhR）や
Nrf2に着目し、薬物代謝を制御できる食品成分を探索し、その作用機構を解明することを目的に研究を行っ
ている。
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第I相薬物代謝酵素の抑制
無細胞系でのAhRの形質転換抑制効果を評価した。また、培養肝細胞でその作用機構を解明し、さらに、

マウスやラットを用いた動物実験で抑制効果を検証した。

第II相薬物代謝酵素の増強
培養肝細胞での第II相薬物代謝酵素の発現増加とその作用機構を解明し、さらに、マウスを用いた実験で

増強効果を検証した。

アルコール代謝能の増強
培養肝細胞でのアルコールによる細胞毒性の抑制効果を評価し、その作用機構を解明した。

第I相薬物代謝酵素の抑制
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培養肝細胞での抑制効果

無細胞系での抑制効果

動物での抑制効果

第II相薬物代謝酵素の増強

培養肝細胞での増強効果

Nrf2の活性化

アルコール代謝能の増強

低濃度のルテオリンが第II相薬物代謝酵素の発現量を増加させた

食品由来のポリフェノールがAhR
の形質転換を抑制することで、第II
薬物代謝酵素を抑制し、Nrf2を活
性化することで第II相薬物代謝酵素
を増強することが明らかとなった。
これらの効果は肝機能の向上に繋
がり、肝臓での疾病予防に寄与す
ると考えられる。
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研究背景・目的
近年,ヒトの健康維持・増進に寄与する機能性

食品成分が注目され,抗酸化能をはじめ,生活習慣病予防・改善,抗がん,
免疫促進,抗アレルギー,血流促進,認知症予防など多くの生理機能が報告
されている.しかし,それぞれの機能の作用機構は, 効果を示す機能性食品
成分の構造によって異なることから,その全貌解明は重要な課題である.
プロシアニジンは,フラボノイド類のフラバン 3-オールに属し,
エピカテキンあるいはカテキンが縮合したオリゴマーあるいはポリマー
(2～15量体)として存在する,植物の二次代謝産物である.
構造の一例は図1に示す通りである.カカオや黒大豆,シナモン,ナッツ,アップル,
グレープシードなどの食品に多く含まれている.
プロシアニジンは, 重合度が高くなるとほとんど生体内に吸収されないにも
関わらず,様々な機能性を示す.
本研究では, プロシアニジンあるいはそれを高含有する組成物を用いて,
生活習慣病予防効果とその作用機構ならびに安全性試験を行った。

プロシアニジンの生活習慣病予防効果（化学）
研究期間：20007～2023年

1. 抗酸化作用：ORAC法を用いて、プロシアニジンのAAPHラジカル吸収能を評価した。肝細胞を用いて、
活性酸素種（ROS)の抑制能と酸化的DNA損傷マーカーを評価した。

2. 薬物代謝促進作用：肝細胞あるいは実験動物を用いて、プロシアニジン類がダイオキシン類あるいは化
学発がん物質による薬物代謝経路に及ぼす影響を評価した。

3. 肝障害抑制作用：1.2.の成果を発展させ、実験動物を用いて四塩化炭素が誘導する肝障害に対して黒大豆
より抽出したプロシアニジン高含有組成物は予防・改善効果を有するか否か検証した。

4. 糖代謝促進作用：筋肉細胞あるいは実験動物を用いて、プロシアニジン類がGLUT4の細胞膜移行促進に
より、細胞へのグルコース取り込みを増加させ、高血糖予防・改善するか否かを検証するとともに、そ
の作用機構解明を行った。

5. 脂質代謝促進作用：高脂肪食摂取により誘導した肥満モデルマウスを用いて、カカオあるいは黒大豆よ
り抽出したプロシアニジン高含有組成物が予防・改善効果を有するか否か検証し、作用機構解明を行っ
た。

6. 血管機能改善作用：血管細胞、実験動物ならびにヒト介入試験を実施し、プロシアニジン類あるいは煎
り黒大豆摂取が血管機能の改善に効果を有するか否かを検証し、その作用機構解明を行った。

7. 安全性試験：黒大豆より抽出したポリフェノール組成物を用いてAmesテストによる変異原性試験と動物
実験での急性あるいは慢性毒性試験を行った。

8. 体内動態について：実験動物を用いて、プロシアニジン類の体内動態を測定した。
9. 黒大豆の調理加工によるポリフェノール含量の変化：黒大豆を煮る・蒸す・煎った場合において、種皮

ポリフェノールの含量変化を測定し、効果的な摂取方法考案を試みた。

実験概要

結果と考察

1. 抗酸化作用
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肝細胞における8-OHdG生成抑制能

プロシアニジンは高い抗酸化能を有し、
ROSや8-OHdGの生成を抑制した。

2. 薬物代謝促進作用

黒大豆種皮抽出物（BE)の薬物代謝第２相酵素への影響

プロシアニジンは肝臓において、薬物代謝経
路を制御することにより、障害を抑制した。

3. 肝障害抑制作用
プロシアニジンは、四塩化炭素に
より誘導される肝障害を有意に抑
制し、肝臓繊維化マーカーを低下
させた。

肝障害マーカーへ
の影響

4. 糖代謝促進作用
プロシアニジンは、消
化管でのインクレチン
作用(GLP-1分泌促進）
とAMP活性化キナーゼ
(AMPK)の経路介し、筋
肉でのGULT4細胞膜移
行を促進させることで
高血糖を抑制した。

プロシアニジン4量体の高血糖抑制効果
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5. 脂質代謝促進作用

プロシアニジン高含有
組成物を摂取させると、
AMPKとその下流のエ
ネルギー産生に関わる
因子の発現増加を介し、
肥満と脂肪蓄積を抑制
した。

6. 血管機能改善作用
煎り黒大豆を摂取すると血管機能が改善し、血管年齢が
若年化するとともに、血圧が低下した。その作用機構に
は一酸化窒素と抗酸化能が関与していると考えられた。

7. 安全性試験
急性あるいは慢性毒性試験の結果も健康被害は、
認められなかった。

9. 黒大豆の調理加工
によるポリフェノー
ル含量の変化
煎り黒大豆種皮中にポ
リフェノールが多く残
存し、抗酸化能が高
かった。

8. 体内動態について
プロシアニジン4量体
までは体内でわずかに
生体内で検出された。
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研究背景・目的

高血糖を予防する食品成分の探索とその作用機構解明
研究期間：2004～2023年

実験概要

結果と考察
GLUT4 細胞膜

インスリン

膜移行

IRS

Akt/PKB

AMPK

・運動（筋収縮）
・アディポネクチン
・虚血

PI3K

グルコース

P

P

P P

PP

＊経口糖負荷試験
マウスに抽出物や化合物を経口投与し、血糖値の上昇抑制
効果を調べた。

＊筋肉細胞へのグルコース取り込み促進効果の検証
ラット由来骨格筋細胞に抽出物や化合物を作用させ、筋肉
細胞への糖取り込み量を測定した。

＊糖輸送担体４型（GLUT4）の細胞膜移行促進効果検証
細胞膜タンパク質画分を分画し、筋肉細胞へのグルコース
取り込みを担うGLUT4の膜移行促進効果とそのシグナル
伝達経路を調べた。

グルコース

抽出物・化合物

30 60 1200 15 [min]-60

血糖値測定

骨格筋は生体内におけるグルコース取り込みの約75%を担う器官である。骨格筋におけ
るグルコース取り込みには, 糖輸送担体4型(GLUT4)の細胞膜移行が関与している。細胞質中に存在するGLUT4

はインスリンやAMP活性化プロテインキナーゼ(AMPK)の情報伝達経路を介して, 細胞膜へと移行され, 血中グ
ルコースを細胞内に取り込む。したがって, GLUT4の細胞膜移行を促進し, 筋肉へのグルコース取り込みを促
進する食品因子の探索は, 高血糖予防効果に寄与すると考えられている。本研究では, 食品中に含まれるポリ
フェノールなどの機能性成分に着目し, 筋肉でのGLUT4膜移行を介した高血糖予防効果について検討した。

2. ペプチド類の高血糖予防効果
2-a. β-コングリシニン

2-c. 卵殻膜ペプチド

3. はちみつ含有成分の高血糖予防効果
4. フラボノール類

3-a. プロポリス 3-b. デセン酸

1-b. ナツメグ

1.香辛料類の高血糖予防効果

ピペリンはROSの産生を介してAMPK
を活性化し、高血糖の抑制した。
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1-a. ピペリン

24種の香辛料のうち、ペッパー（ピペリン）、ナツメグ、ターメリック、
カルダモンは筋肉細胞へのグルコース取り込みを促進した。

筋肉への糖取り込みを促進する香辛料

ナツメグはAMPKを活性化し、高血糖を
抑制した。ナツメグ中のmyristicinと
licarinBが候補物質と考えられた。
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4-b. フィセチン

B環にカテコール構造を持つ
フラボノール(フィセチン)は
グルコースの取り込みを促進
し、ピロガロール構造を持つ
フラボノールは促進しなかっ
た。

ケルセチンやケンフェロール
は、インスリン経路の一部と
AMPK経路、JAK/STAT経路を
活性化してグルコース取り込
みを促進した。

緑豆や卵殻膜の消化酵素分解物中からグ
ルコース取り込み促進効果を持つペプチ
ド配列を見出し、同定した。

緑豆ペプチドの分離クロマトグラム

4-a. ケルセチン・
ケンフェロール

2-b. 緑豆ペプチド
GLUT4	
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Plasma membrane	
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AMPK	


p-Akt (Ser473)	


Akt	


p-Akt (Thr308)	


- 
- 

-	


+ 
- 

-	


- 
1 

-	


- 
10 

-	


- 
- 

1	


- 
- 

10	


100 nM Insulin 
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β-コングリシニンの
消化物は、AMPKを活
性化して細胞内への
グルコース取り
込みを促進した。
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4-geranyloxyfeulic acid (GOFA), 7-isopentenyloxycoumarin, 
7-geranyloxycoumarin (auraptene)
は、GLUT4の細胞膜移行促進により高血糖を抑制した。

ローヤルゼ
リー中の
デセン酸は、
筋肉へのグル
コース取り込
みを促進した。

以上のように、筋肉へのグルコース取り込みにより、高血糖を予防する食品成分を数多く見出し、
その作用機構を明らかにした
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