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ケルセチ ンは血圧上昇 とNAD(P)Hオ キシダーゼの

　　　　　　　　　発現に影響 を及ぼすか?

佐藤 伸1)

Does quercetin have effects of increase of blood pressure and 

        protein expression of NAD(P)H oxidase?

Shin Sato 1)
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I.は じめに

　地域住民の高血圧予防のために、新規の栄養教育プロ

グラムや個別の栄養指導を通 して食生活の改善、特に、

抗酸化能をもつ ビタミンや ミネラルをは じめ、食物繊維

等が豊富な食品摂取や減塩の推奨などは重要である。一

方で、栄養教育で推奨 している食品成分がどのような機

序で高血圧予防に寄与するのかという基礎的な科学的エ

ビデンスを蓄積することも急務である。これまで、私た

ちは古 くか ら生薬として 「健康 によい」とされる小豆の

血圧上昇における役割について調べてきた。た とえば、

ポリフェノール類を多 く含む小豆抽出物を実験的に自然

発症高血圧ラッ トに投与 し、小豆抽出物は血圧上昇抑制

作用を有することを報告 した1)。

　そこで、今回、高血圧予防に役立つ食品由来成分の生

理機能を詳細に解明 し、科学的エ ビデンスを構築 するた

めに、高血圧 の先 進的 な研 究 を行 っている英 国の グ ラス

ゴー大 学 ・心血管研究 セ ンター長 のAnna　 F.　Dominiczak

教 授 の も とで研修 を行 った(写 真1お よび2)。

Ⅱ.血 圧上昇と活性酸素

　血圧上昇には、レニ ンーアンジオテンシン系等が関与

す るが、近年、一酸化窒素(NO)や 活性酸素種、特 に

スーパーオキシ ド(O2-)を 介 した血管機能異常が重要

な要因の1つ であることが明 らかになりつつある2)。た

とえば、血管ではNOは 、血管内皮細胞に存在する内皮

型NO合 成酵素(eNOS)か ら産生 され、血管平滑筋の

弛緩を促 す。一方、高血圧状態では、O2-が 増加 してお

り、これが血管内皮の機能障害や炎症に関連する。また、

O2-はNOと 容易に反応 し、強力な酸化物であるパーオキ

シナイ トライ ト(ONOO-)と なる。その結果、血管の

写真1　 英国のグラスゴー大学(左)と 心血管研究センター(右)の 概観

1)青 森県立保健大学大学院健康科学研究科生活健康科学分野

Department of Life Sciences,Graduate School of Health Sciences,Aomori University of Health and Welfare
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写真2　 グラス ゴー大 学 ・心血管研 究セ ンター長のDominiczak教 授(右 は筆者)。

弛緩に有効 なNOが 減少 して、血圧が上昇する。O2-の

産生系 と消去系のバランスが崩れ、O2-が 過剰 に増加 し

た状態、すなわち、酸化ス トレスでは、O2-は レ ドック

ス遺伝子の発現に関与する転写因子 などに働 きかけ、血

管内皮の機能障害をひきおこし、動脈硬化の発症、進展、

破綻 をまねくことが知 られている。

Ⅲ

.O2-とNAD(P)Hオ キシダーゼ

　O2-を はじめ とする活性酸素は、これまで好中球やマ

クロファージなどの炎症に関連する細胞か ら産生 され、

殺菌に作用 していると考えられていた。 しかし、近年、

血管、心臓や腎臓などの細胞か らも産生されていること

が わか っ て きた。O2-を 産 生 す る酵 素 には、 ニ コチ ンア

ミ ドア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ドリ ン酸 オ キ シ ダ ー ゼ

(NAD(P)Hオ キ シ ダーゼ)、キサ ンチ ンオキ シダーゼや シ

クロオキゲナ ーゼな どが ある。 ア ンジオテ ンシ ンⅡ 、あ

る種 のサ イ トカイ ンあ るいは血管内 での機械 的刺激 に よ

りO2-の 産 生 が増 強す るこ とは よ く知 られ てい る3)。 特

に、NAD(P)Hオ キ シダーゼ は、O2-を 産 生 す る重要 な酵

素 の1つ で あ る。 図1に 示す よ うに、NAD(P)Hオ キ シ

ダー ゼ は、gp91Phox/Nox2、 　p22Phox、　p47Phox、　Raclな ど の

サ ブユ ニ ッ トか ら成 り4)、 高 血圧 状態 では大動脈 や 腎臓

でい くつかのサ ブユ ニ ッ トの発 現が充進 してい るこ とが

報 告 されてい る5-7)。

アンジオテンシンⅡ、

サイトカイン、圧負荷など

O2O2-

細 胞 膜

NADPH NADP+

図1　 NAD(P)Hオ キシダーゼのサブユニッ トの模式図とスーパーオキシ ドの産生
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Ⅳ.ケ ルセチ ンはNAD(P)Hオ キ シダー ゼのサブユ ニ ッ

　　 トの発現 に影 響を及ぼす か

　 近年、酸化 ス トレスが 関与 す る高血圧 や動脈硬化 の予

防 ・改 善 の た め に、抗 酸 化 の観 点 か らの み な らず、

NAD(P)Hオ キ シダーゼ の阻害剤 や そのサ ブユ ニ ッ トを

ターゲ ッ トとした医薬 品の開発が行 われてい る4,8)。

　 一方、 ケルセチ ンは、 タマ ネギ 、 リンゴ、紅茶 の よう

な食品 に含 まれ る成分 であ り、抗酸化作 用や血圧上 昇抑

制作 用 を有す る ことが知 られてい る6,9)。 も し、ケルセチ

ンが、NAD(P)Hオ キ シ ダーゼの 阻害 やそのサ ブユ ニ ッ ト

の発現 を制御 す るな らば、抗酸化作 用のみ な らず、新規

の生理調節機 能 を見 出す ことが期待 で きる。 ひいて は、

医薬品 に頼 らず、 ケルセチ ンのよ うな食 品成分 で高血圧

をは じめ とす る生活習慣 病 を予 防 ・改善す る ことが可 能

になる と思 われ る。事 実、Sanchez　 et　al.(2006)は 、 自然

発症高血圧 ラッ トにケルセチ ンを 胃内投与 した ところ、

血圧上昇 が抑制 され、大動脈 のNAD(P)Hオ キ シダー ゼの

サ ブユ ニ ッ トで あるp47phoxの タ ンパ ク質 の発現 が低下 す

るこ とを報告 してい る6)。 しか しなが ら、他 のサ ブユ ニ ッ

トのタ ンパ ク質 あるい は遺伝子 の発現 に関す る報告 はほ

とん どない。 また、高血圧状態 が長期 間にわた ると腎臓

中の糸球体 の細動脈 が硬化 し、それ に よりタンパ ク尿 と

な り、 この タ ンパ ク尿が尿細 管に負荷 をか けるこ とが知

られてい る。 このよ うな腎臓 で はO2-の 過 剰 産生が み ら

れるが、ケルセチ ンの腎臓 にお けるNAD(P)Hオ キ シ ダー

ゼのサブユ ニ ッ トの発現 に及ぼす影響 はほ とん ど知 られ

ていない。

　 そ こで、Dominiczak教 授 の もとで、グラス ゴー大 学の

心 血管研究 セ ンター の研 究員 とと もに、私 たちは、ケ ル

セチ ンによる血圧 上昇抑 制作 用の メカニズ ムを明 らか に

するため に、ケルセチ ンを脳 卒 中易発 症高血圧 自然 発症

ラ ッ ト　(Stroke-Prone　 Spontaneously　 Hypertensive　 Rat;

SHRSP)に 投 与 し、血圧上昇 が抑制 され るか を確認 し、

抑 制 され るな らば、1)大 動 脈や 腎臓 中の スーパ ー オキ

シ ド量 は減少 す るか 、2)血 管(大 動脈)収 縮性 を測定

し、ケル セチ ン投与 に よ り血管弛緩 に有効 なNO量 は維

持 され るか、3)NAD(P)Hオ キ シ ダーゼ のサ ブユニ ッ ト

(gp91Phox/Nox2、 　p22Phox、　p47Phox、　Raclな ど)の 発現 に影

響 を及 ぼす か を共 同研 究 と して開始 した。 なお、1)お

よ び2)に つ いてはDominiczak教 授 の グループが行 う予

定であ る。

Ⅴ.こ れまでの研究の進行状況

　ケルセチンの血圧上昇に及ぼす影響お よびそのメカニ

ズムを調べ るために、雄性(5週 齢)のSHRSPお よび

正常血圧で対照ラットであるWistar　Kyoto(WKY)ラ ッ

トに02%ケ ルセチン含有飼料お よびメチルセルロース

含有飼料(対 照動物)を8週 間投与 し、ケルセチンが血

圧上昇を抑制するかどうかを検討 した。なお、SHRSPは 、

血圧は加齢 とともにおよそ200mmHgま で達 し、病理学

的にヒ トと近似 した脳卒中を発症す るモデル動物であ

る。

　血圧測定は、尾部カフ法により、週1回 行った。その

結果、ケルセチ ン投与SHRSP群 で血圧上昇抑制が認めら

れた(図2)。 この結果は、投与方法は異なるが、これま

での報告 とほぼ一致 していた6,9)。投与後、麻酔 した後、

ラッ トか ら採血 し、屠殺 し、大動脈、頸動脈、腎臓、心

臓 を採取 した。現在、大動脈お よび腎臓中のスーパーオ

キシ ド量についてルシゲニンを用いて測定 している。ま

た、NAD(P)Hオ キシダーゼのサブユニ ットのタンパク質

の発現をウエスタンブロッ ト法により、mRNAの 発現を

定量的リアルタイムPCR法 により解析する予定である。

図2　 ケルセチン(Q)の 脳卒中易発症高血圧自然発症

　　　ラッ トの血圧上昇に及ぼす影響

　　　0.2%ケ ルセチン含有飼料およびメチルセル ロー

　　　ス含有飼料(対 照動物)を8週 間投与 し、尾部力

　　　フ法により収縮期血圧を測定 した。平均値 ±標準

　　　誤差(n=2-6)。

Ⅵ.ま とめ

　今 回の イギ リス研修 で は、血 管障害予防 に役 立つ食 品

成分 の科 学的エ ビデ ンスの構築 のため に、 グ ラス ゴー大

学 ・心 血管研究 セ ンター長 のDominiczak教 授 お よび同研

究セ ンターの研究員 とともに、SHRSPに ケ ルセチ ンを投

与 し、ケルセチ ンの血圧 上昇 に及ぼす影響 お よびそ のメ

カニ ズム につい て検討 を行 った。その結果 、ケルセチ ン

は血圧上 昇 を抑制す ることを示 した。 このメカニズ ムに

つ いては、O2-が 高 血圧 に関与 しているので、O2-を 産 生

す る酵 素 であ るNAD(P)Hオ キ シ ダーゼのサ ブユニ ッ ト

(gp91Phox/Nox2、 　p22Pllox、　p47Phox、　Raclな ど)の 発現 に焦

点 を当てて、 ケルセチ ンが どの ような影響 を及 ぼす かを
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検討する予定である。

　今後、このような研究によって、高血圧や動脈硬化な

どの生活習慣病において、抗酸化能のみならず、ケルセ

チンによるNAD(P)Hオ キシダーゼの発現制御など新 し

い生理調節機能が明らかになることが期待 される。 さら

に、ケルセチ ンだけではなく、「健康によい」とされる食

品成分の効果 に関する科学的エ ビデンスを構築 し、これ

を背景 として、地域住民に対 して高血圧 をはじめとする

生活習慣病の予防 ・改善に関する栄養教育が行われるこ

とが、より必要となるだろう。
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