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はじめに

　ポリフェノールには多様な生理機能性があり、作用機構に関する知見も蓄積されている一方、未
だ不明な点も多い。たとえば、「血中への吸収効率が極めて低いにも関わらず、なぜ様々な臓器で
機能性を示すのか」という謎がある。また、「環境ストレスに適応するために植物が生合成してい
るポリフェノールがヒトの健康に役立つ機能を持つのはなぜか？」という素朴な疑問もあるだろう。
私たちは近年、ホルミシス（hormesis：適度な環境ストレスにより生体防御系が強化される現象）
の概念がこうした謎や疑問を解く鍵であると考え、様々な研究を進めている1, 2）。本稿ではホルミシ
スの観点から解釈可能なポリフェノールの新しい作用機構について概説した。

これまでの知見

　ポリフェノールの生理機能性が注目され始めた当初、その作用機構としては、主に活性酸素の消
去による抗酸化作用が重要視されていた。事実、カテコール構造やピロガロール構造を持つポリフェ
ノールは、試験管中の活性評価系では強い抗酸化性を示すことが多くの論文で報告されている。そ
の一方で、動物実験などにおいては「抗酸化性が認められなかった」などの知見も多い。その原因
としては、ポリフェノールの吸収効率が極めて低く、また速やかに代謝され抗酸化性を失う化学変
化を起こすことなどが挙げられる。さらに、酸素濃度が高い条件下では逆に酸化を促進する例も多
く見られることから「ポリフェノール＝抗酸化性」という単純な解釈は難しくなっているのが現状
である。さらに複雑なことに、適度な酸化促進作用は、Keap1/Nrf2系の活性化を介して抗酸化酵
素の誘導につながる3）ことも知られており、酸化ストレスに対してポリフェノールがどのように作
用するのか不確定な面が多い。
　一方、抗酸化作用以外の作用機構についてもいくつかの重要な知見がある。たとえばTachibana
らは緑茶カテキン(-)-epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG) の受容体を67 kDa laminin receptorと同
定し4）、発がん予防効果を始め様々な機能性の発現機構に関与していることを指摘している。また、
Yamashitaらは、カカオに含まれるprocyanidinがマウスにおいてinsulinの分泌を促進し、これが
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) を介した作用であると提唱した5）。重要なことにprocyanidinはほ
とんど吸収されないことから、腸管での刺激がGLP-1の分泌促進に関与している可能性がある。こ
うした新しい作用機構を探索することは極めて重要である。

EGCGの新しい脂肪分解機構

　緑茶に含まれるポリフェノールが中性脂肪を分解することは広く知られ、また特定保健用食品や
機能性表示食品としても利用されている。しかし、その作用機構に関しては、脂肪分解に関わる
lipaseの活性化や脂肪酸の合成抑制など、比較的下流の知見がほとんどである。すなわち、「ポリフェ
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ノールが細胞内に入り、まず何が起こるか？」という上流の知見はほどんどない。
　そこで私たちはまず、緑茶の主要なポリフェノールとしてEGCGを取り挙げ、中性脂肪を蓄積し
た分化Huh7細胞へ添加後、早期に起こるイベントについて探索した。その結果、EGCGは細胞内で
酸化ストレスおよびタンパク質変性ストレスを誘起することを見出した6）。その一方で、EGCGで処
理した細胞では、解毒酵素、抗酸化酵素、および熱ショックタンパク質（分子シャペロンの1種で
変性タンパク質の修復に関わる）のmRNA発現量が上昇し、細胞はEGCGに由来するストレスに対
抗していることが判明した。ポリフェノールはヒトを含む動物には異物であることからこうした細
胞応答が起こることは妥当であろう。
　重要なことに、適応応答機構を活性化・維持するためにはATPが必須であることから細胞は
EGCG由来のストレスに対抗するためATPを消費する可能性がある。事実、EGCGをHuh7細胞へ添
加すると、細胞内ATP量の減少が起こると共に、培地中glucose濃度の低下とglucose誘導体の細胞
内取り込み量の増加が観察された。これらの結果は、解毒酵素などの誘導により細胞内ATPが消費
され、それを補填するために細胞内へのglucoseの取り込みが促進されたことを強く示唆している。
　また、細胞内ATP量が減少したことと関連し、細胞をEGCGで処理すると細胞内のエネルギーセ
ンサーであるAMPK（AMP活性化プロテインキナーゼ）の活性化が起こることも見出した。また、
中性脂肪を分解するlipaseとしては、ATGL（脂肪細胞特異的リパーゼ）の関与が示唆されている。
　以上の知見をまとめたものが図1である。本仮説が正しければ、「ポリフェノールは動物には栄養
素ではなく異物であるがゆえにストレス源となる。そして、このストレスに適応するためにエネル
ギーが消費されるが、減少分を補うために脂肪分解が起こる」という解釈が可能となる。すなわち、
ポリフェノールは決して身体に良い物質だから体脂肪を分解できるのではなく、「適度に厳しい異
物だからこそ機能性を示す」という捉え方ができよう。また、この現象は、エネルギー恒常性の維
持という意味で、運動時の物理的なストレスによる脂肪分解機構に類似していると指摘できる。

図1　EGCGの新しい脂肪分解機構（仮説）
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Quercetinの新しい吸収および作用機構

　タマネギを始め多くの野菜・果物類に含まれるquercetinは様々な生理機能性を示すことが知ら
れている。経口摂取したquercetinは速やかに代謝を受け、体内寿命が短いと指摘される一方で脳
内でも検出される7）など、その吸収・送達機構には不明な点が多く残されている。そこで私たちは、
近年、細胞間コミュニケーション機能で注目されているextracellular vesicles（EV、細胞外小胞）
に着目した。EVは脂質二重層で覆われた小胞であり、内部には機能性を有するタンパク質やRNA
が内包されている。
　まず、HT-29細胞（ヒト大腸がん由来）をquercetinで処理後、細胞を洗浄し24時間培養後の細胞内、
培地中、EV中のquercetinとその代謝物を解析した。その結果、EV中でquercetinが検出され、そ
の量は細胞内よりも多いものであった8）。また、代謝物としてはグルクロン酸抱合体の存在が確認
できた。さらに、ラットへ経口投与（2g/kg, p.o.）したところ、48時間後の血清EV中でquercetin
が検出され、その濃度はalbumin中よりも高かった。
　次にquercetinを内包させたEVを調製し、化学的安定性と細胞内への取り込み効率を評価し
た。その結果、リン酸緩衝液中ではEV内包quercetinは遊離状態に比べ有意に安定性が高く、また
RAW264.7細胞（マウスマクロファージ）への取り込み効率は遥かに高いものであった。そこで、
RAW264.7細胞をリポ多糖で刺激し、炎症促進因子である一酸化窒素の産生を促進させる評価系で
両者の活性を比べたところ、EV内包quercetinは顕著に高い産生抑制活性示すことが判明した。
以上の結果から、経口摂取したquercetinが消化管内でEVに内包され、その後、安定した状態で体
内を循環し、機能性を発現する可能性が示唆された（図2）。

乳汁中におけるquercetinの役割

　近年、ヒト乳汁中にポリフェノールが存在することが見出され注目されている9）。しかしながら、
これまでの研究では乳汁試料を脱抱合処理していたことから、アグリコンと抱合体の存在比率は不
明である。また、quercetinを母親に摂餌させる実験動物モデルは報告されていなかった。そこで

図2　Quercetinの新しい吸収および機能性発現機構（仮説）
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私たちは出産後のICRマウスにquercetinを混餌投与（1%、2週間）し、乳汁を始めとする試料中の
quercetinおよび代謝物を解析した10）。
　その結果、母親の血漿中quercetin濃度が1μM以下であったのに対し、乳汁中では約15μMとなっ
ており、乳腺を通過した後にその大部分が脱抱合されている、あるいは濃縮されている可能性が示
唆された。その後、用量を0.01%, 0.1%, 1%、投与期間を出産後の1週間と短縮した実験プロトコー
ルにおいても、乳汁における濃度依存的なアグリコンの蓄積が確認できた。血漿および乳汁中にお
けるquercetinと代謝物の割合を図3に示した。上述のように、母親では血漿中に存在するのはほと
んど代謝物（99.8%）であるが、乳汁中では18%がアグリコンに変換されている。また、これを飲
んだ仔マウスの血漿中では97.5%がアグリコンであり、母マウスと同様な代謝経路を持つことが強
く示唆された。

今後の展望

　まず、ポリフェノールの新しい脂肪分解機構についてはまず、動物実験での検証が不可欠である
と考えている。また、こうした新奇な機構が今回示したEGCGの例だけに留まるのか、他のポリフェ
ノールあるいはファイトケミカルにも共通したメカニズムなのか否かを検討することは重要であ
る。次にEVに関する動物実験では今回の投与量が極端に多かった（今回は急性毒性を示さない用
量として1g/kgを設定）ため、投与量を減らす、さらには血漿回収時間を変化させてEV試料の解析
を実施する必要がある。また、EV内包quercetinが高い細胞取り込み効率を示したことは非常に興
味深いが、他の機能性についても広く精査することは重要である。さらに、乳汁中ポリフェノール
の研究ではヒト試料においてもアグリコンが高濃度で存在するのか、また、乳児の機能性に与える
影響について検討する予定である。

図3　血漿中と乳汁中におけるquercetinおよび代謝物の割合
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