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1. 要旨 

 ケルセチンは代表的なフラボノイドのひとつで、健康管理や病態改善に対して有効

と考えられるフィトケミカルのひとつである。食品では玉葱やワインに、また多数の

漢方生薬に、広く含まれている。臨床効果として、抗動脈硬化作用、脳血管疾患の予

防、抗腫瘍効果を発揮することが知られている。ケルセチンの代表的な薬理作用のひ

とつに血管拡張作用がある。 

ケルセチンは、ラット大動脈で濃度依存性の弛緩作用を惹起するが、その作用機序

は多様であり、平滑筋に直接的に作用する Ca2+チャネル拮抗作用に加え，内皮依存性

の弛緩作用を有することを、私は報告してきており、内皮依存性大動脈弛緩作用は、

内皮由来一酸化窒素(NO)によるものであった。大動脈のような導管血管と、腸間膜動

脈のような小血管では、異なった内皮依存性弛緩作用機序が働いていることが知られ

ている。そこで本研究では、さらに、ラット腸間膜動脈の輪状標本を用いて、ケルセ

チンの小血管における内皮依存性の弛緩作用機序について検討した。 

ケルセチン（0.1～100μM）は、ノルエピネフリン（NE）1μMで収縮させたラット

腸間膜動脈を、濃度依存的に弛緩させた。血管内皮除去は、ケルセチンの弛緩作用を

有意に減弱させた。ケルセチンの弛緩作用は、NO 合成阻害薬（L-NAME）とシクロオキ

シゲナーゼ阻害薬（インドメタシン）に対して軽度の減弱を認めたが、強い影響は受

けなかった。内皮依存性過分極因子（EDHF）の関与を調べるため、さらに TEA（１ｍM）

を前投与したが、ケルセチンの弛緩作用は減弱傾向を認めたものの、有意な弛緩作用

の減弱は認められなかった。しかし、L-NAME とインドメタシンを前投与した状態に、

さらにギャップジャンクション阻害薬である 18α-グリチルレチン酸（100 μM）と 18

β-グリチルレチン酸（50 μM）を投与すると、血管弛緩作用は有意に減弱した。以上

の結果から、ケルセチンは、ギャップジャンクションを介した EDHF による血管内皮依

存性の弛緩作用を示していると考えられた。 
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2．序文 

2-1 自然界におけるフラボノイド“ケルセチン（quercetin） 

フラボノイドは、ポリフェノールの一種で、代表的なフラボノイドに、カテキンや

フラボノールがある。自然界には、4000種類を超えるフラボノイドが存在するといわ

れている(1)。ケルセチンはフラボノールの一つで、広く植物に存在する。フラボノイ

ドは、植物中に配糖体として存在していることが多く、ケルセチンも植物中には配糖

体として含まれていることが多い。ケルセチンの代表的な配糖体としてルチン、クエ

ルシトリンがある（図１）。ケルセチンは、玉葱、リンゴ、グレープフルーツ、野菜、

ワインに多く含まれる(1-3)が、食事から摂取される主要なフラボノイドの 30～70％

は、ケルセチンであることが、複数報告されている（3,4)。このほか、ケルセチンは、

薬用植物にも、広く含まれている。筆者は、薬用ハーブのひとつである、イチョウ葉

エキス剤にもルチン（ケルセチン）が含まれ、血管弛緩作用の一部を担っていること

を、報告している(5)。その他、漢方薬や中医学で使用される生薬にもケルセチン、も

しくはケルセチン配糖体であるルチンが含有されており、連翹
れんぎょう

(6)、菊花
き っ か

(7)、茴
うい

香
きょう

(8)、

十
じゅう

薬
やく

(9)、阿
あ

仙薬
せんやく

(10)、一年
ひととせ

蓬
よもぎ

(10)、山査子
さ ん ざ し

(10)、田
でん

七人
しちにん

参
じん

(10)、ゲンノショウコ(10)

などに含有されていることが知られている。 

以上から、ケルセチンの理解を深めることは、食生活による健康への影響やリスク

の改善効果の理解、さらにハーブや漢方生薬の薬効の理解につながる。また多種存在

するフラボノイド類の薬効を理解する一助となり、フラボノイドを含む漢方生薬やハ

ーブ類の生体効用を理解するうえで重要であると考えられる。 

 

2-2 ケルセチンの臨床効果 

ケルセチンの臨床的な効能については、以前から注目され研究されてきた。フラボ

ノイド類に関する初期の疫学的研究として、ケルセチンを含むフラボノイド類を、常

習的に摂取している場合の、発がんリスクの調査がある。ケルセチンの摂取量が多い
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と肺がん（11）,胃がん（12）、大腸がん（13）の発症リスクが低下すると報告されて

いる。その機序としては、ケルセチンの抗酸化作用が、抗腫瘍効果をもたらす機序と、

ケルセチンの長期的な投与では、腫瘍細胞においては、酸化促進的に作用し、アポト

ーシスを誘導すると報告されている（14）。 

ワインに含まれるポリフェノール類の摂取が、心血管疾患の発症リスクの低減に貢

献することが、報告され始めたのが、1999 年から 2000 年ごろであった（15）。ワイン

が、アルコール飲料であるにも関わらず、心血管イベントを軽減することから、当時

は、“フレンチ パラドックス”と呼ばれた（16）。この他、フラボノイドを含む野菜

や果物の摂取も、冠動脈疾患や心血管イベントを軽減することが報告された（17-20）。 

ポリフェノール類のひとつであるケルセチンの循環器疾患への臨床効果も確かめら

れてきた。ケルセチンをエキス剤などによって、補充した場合の健康改善効果につい

て報告があり、ケルセチンは、血圧を降下し、高血圧を改善する効果などが報告され

ている（21,22）。 

 

2-3ケルセチンの薬理作用 

ケルセチンの薬理作用は、非常に多様である。降圧作用(21-23)、抗酸化作用(14,24)、

抗炎症作用(25,26)、抗動脈硬化作用(1,25,26)、抗腫瘍作用(14)などが知られている。

ケルセチンは降圧作用によって血管緊張を和らげ、抗酸化作用、および抗炎症作用に

よって血管床における炎症を抑え動脈硬化の予防、且つ進行を妨げると考えられる。

ケルセチンによる降圧作用には大きく２つの薬理作用機序が、明らかになっており、

血管に対する拡張作用(27,28)と、ACE 阻害作用がある(29)。私は、ケルセチンの血管

弛緩作用を継続して研究してきた。本研究報告は、大動脈のような導血管と腸間膜動

脈のような小血管におけるケルセチンの異なった血管弛緩作用機序に関する報告であ

る。 
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2-4 ケルセチンの血管弛緩作用（ラット大動脈における研究から） 

 

我々は、ラット大動脈切片を用いた実験を通じて、ケルセチンの血管弛緩作用の検

討を行い、主に 2 編の論文を通して、ケルセチンが複数の弛緩作用機序をもっている

ことを、報告しており(30,31)、本論文ではこの結果も含めて、ラット大動脈と腸間膜

動脈におけるケルセチンの血管弛緩作用機序の違いを論じる。 

 

2-4-1 ケルセチンの血管内皮依存性弛緩作用 

まず複数の NO合成阻害薬（L-NMMA、L-NAME）投与と内皮除去などを行い、内皮依存

性の弛緩作用を示した（図 2）。ケルセチンの血管弛緩作用は、L-NMMA、L-NAME およ

び内皮除去によって弛緩作用が減弱することから、ケルセチンは、内皮依存性の血管

弛緩作用を示すことがわかる。大動脈における血管内皮依存性の弛緩作用は、主に内

皮による NO合成促進によっておこることを報告した(30,31)。 

 

2-4-2 ケルセチンの血管平滑筋弛緩作用 

ケルセチンは、KCl で収縮させた大動脈を強く弛緩させる。ケルセチンの血管弛緩

作用は Ca2+拮抗薬であるニカルジピン前投与で減弱し、Ca2+-free 溶液中でも弛緩作用

が極度に減弱するため、Ca2+チャネルを介した阻害作用があると結論づけられた(31)。

しかし、一方で平滑筋細胞におけるパッチクランプ実験において、電位依存性 Ca2+チ

ャネルを介した電流を増幅したと報告があるが(32)、共同研究者の佐藤による、心室

筋細胞における電気生理学的実験では、ケルセチンは強力に Ca2+電流を減弱させた

(33)。また、平滑筋を用いた他の報告では、カルシウム電流を、ケルセチンの臨床的

有効濃度においては阻害すると報告されている(34)。 

さらに、ケルセチンは PKC (protein kinase C)の阻害作用も発揮することが、判明して
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いる(27,35)。私の実験でも、複数の PKC 阻害剤の存在下で、ケルセチンの血管弛緩

作用が減弱することから、PKC 阻害作用を介した血管弛緩作用をもつことが示されて

いる (31)。PKC には複数のサブタイプが存在するが、PKC 阻害剤（Ro-31-8425, Gӧ6983）

の感受性の違いから、私の実験において、ケルセチンは血管平滑筋細胞 PKCδ に対す

る親和性が強いと推測された(31)。次に、ケルセチンの Ca
2+依存性 K

+チャネル(KCa)

への影響を検討した。ラット大動脈において、血管内皮を除去した状態での実験で非

特異的 KCa チャネル阻害薬である TEA (tetraethylammonium)の前投与を行ったところ、

ケルセチンの弛緩作用は減弱した(30)。そのため、ラット大動脈では、ケルセチンは直

接 KCa チャネルを介して、平滑筋を過分極させていると考えられた。KCaチャネルはコ

ンダクタンスの違いから BK(Ca)、IK(Ca)、SK(Ca)チャネルに分類されるが、ラット大

動脈における実験では apamine, charybdotoxin, TEA を使用し、その影響の差異から、ケ

ルセチンの SK(Ca)チャネルへの影響が、明らかになった(30)。さらに、ラット尾動脈

ではイベリトキシンでも影響を受ける(36)ことが示されている。したがって、ケルセ

チンは BK(Ca)チャネルにも作用して、平滑筋細胞を過分極していると考えられる。ケ

ルセチンの BK(Ca)チャネル活性化作用は PKG（protein kinase G）を介して活性化され

(36)、また細胞内の過酸化水素(H2O2)産生の活性化(37)を介しているという報告もあ

る。しかしながら、ケルセチンは KCa チャネル作用に影響しないという報告(28)も存

在するが、ケルセチンの KCa チャネル作用は電気生理学的な見地からも確かめられて

おり(36)、私の実験結果からも生体で血管弛緩作用に大きな役割を果たしているもの

と結論づけられた(30)。 

 

2-5 EDHF（endothelium-derived hyperpolarization factor:血管内皮依存性過分極

因子）について 

内皮依存性の弛緩作用は、大動脈のような導管血管と冠動脈や腸間膜動脈のような

小血管において、異なる機序が作用することが報告されている(38)。小血管における
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内皮依存性の弛緩作用は、EDHFによる弛緩機序が優位に作用していることが報告され

ている（38)。一方、大動脈のような導管血管では、EDRF（Endothelium-derived relaxing 

factor:血管内皮由来弛緩因子）が、内皮依存性の弛緩作用の中心的役割を果たしてい

ると考えられており、その本態は NOと考えられている。 

EDHFとは、内皮から発生する NOもしくはプロスタグランジン I２（PGI２）以外の何

らかの因子で、平滑筋を過分極させ、弛緩させる機序として定義されている。EDHF は、

まだ、その本体については明らかになっていない。EDHF には、いくつかの候補が挙げ

られている。１）血管内皮から放出されるカリウム (39)、２）血管内皮から放出され

る過酸化水素 (40)、３）血管内皮と平滑筋間および平滑筋間をつなぐギャップジャ

ンクションの電流 (41、42)、４）EET （epoxyeicosatrienoic acids）(43) などが

報告されている。現在、EDHFは複数の因子の総合的な結果として発現されているとい

う理解がされている場合があるが、どの機序に対しても何らかの反論や判例があり、

まだ結論にはいたっていない (44)。 

血管内皮依存性の弛緩作用では、内皮細胞におけるカルシウム濃度の上昇が重要で

ある。内皮における細胞内カルシム濃度の上昇は、NO 産生を促進し（45）、過酸化水

素の発生（40）、内皮細胞の過分極を、KCaチャネルを介して発生させる（46）。さらに、

EDHFの発現に際しては、血管内皮の細胞内のカルシウム濃度が上昇することが、最初

の薬理機序として知られている（47-49）。生体における血管内皮細胞のカルシウム濃

度をあげる機序としては、アセチルコリンによるムスカリン受容体刺激作用や、それ

ぞれのレセプター刺激、および、ずり応力などが挙げられる（44,49）。EDHF による血

管弛緩作用機序を、図 4にまとめた。 

 

2-6 ケルセチンによる EDHF弛緩機序の可能性について  

血管内皮依存性の弛緩作用は、EDRF（NO）も EDHF も、血管内皮細胞の、細胞内カル

シウム濃度が上昇した結果として、発揮される。ケルセチンも内皮細胞のカルシウム
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濃度を上昇させることが報告されており、内皮細胞のカルシウム濃度の上昇の結果、

eNOS が、活性化し、NO が産生されることが分かっている (50, 51)。小血管において

作動する EDHFを介した弛緩作用も、内皮細胞のカルシウム濃度上昇を介して発生する

が、ケルセチンの内皮細胞のカルシム濃度上昇作用は、小血管において EDHF による弛

緩作用機序を発揮させる可能性がある。ポリフェノール類が EDHFを介した血管弛緩作

用を示す可能性は言及されていた (16) が、個別のフラボノイドであるケルセチンが、

腸間膜動脈のような小血管において EDHFを示すかどうかを、具体的に報告した研究は、

これまでにない。本研究では、小血管におけるケルセチンの血管弛緩作用について、

EDHF（血管内皮由来過分極因子）を介した血管弛緩作用を、示すかについて、検討し

た。 
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3．研究材料および方法 

3-1 方法  

全ての実験は、奈良県立医科大学 動物愛護指針に乗っ取って、行われた。雄性

Wistar ラット（10-15 週）をエーテルで麻酔後、安楽死させ、大動脈もしくは、腸間

膜動脈を摘出し、脂肪組織などを剥離後、大動脈は 3㎜の輪状標本、腸間膜動脈は、1

㎜の輪状標本を作成した。実験は、Krebs 液（NaCl 118 mM、KCl 4.6mM、MgSO4 1.2mM、 

KH2PO4 1.2mM、 glucose 11.1 mM、 NaHCO3 27.2mM、 ethylene glycol-O,O’-bis 

(2-aminoethyl)-N,N,N’,N’-tetraacetic acid (EGTA) 0.03 mM、 CaCl2 1.8 mM）内

に、血管を固定し行われた。Krebs 液は 37.0℃に保ち、95%O２、5%CO２を環流させた。

ラット大動脈には、1.2ｇ、ラット腸間膜動脈は、0.5ｇの静止張力をかけて、安静を

40 分保ち、ラット大動脈は、5 μM の NE を、腸間膜動脈には、1 μM の NE を投与し

て、拘縮させ、トランスデューサーを用いて、血管緊張の変化を測定した。用いたト

ランスデューサーは、ラット大動脈には、TB652-T（日本光電、京都）を、ラット腸間

膜動脈には、UL-10GR（ ミネバ、東京)を使用した。 

 

3-2 使用薬剤  

実験で使用した薬剤は、ケルセチン（quercetin ）（Tocris Biosci., Northpoint, UK)、 

L-NAME (Sigma Chemical Co., St. Louis, MO, USA.)、インドメタシン（Nacalai Tesque 

Inc., Kyoto, Japan）、tetraethylammonium (TEA) (Nacalai Tesque Inc., Kyoto, Japan), 

18α-glychrrhetinic acid および 18β-glychrrhetinic acid (Sigma Chemical Co., 

St.Louis, MO, USA)を使用した。 

 

3-3 測定および統計 

 NEで誘発した血管の最大収縮に対して、ケルセチンが、どの程度弛緩させたかを、%

表示した。収縮しない場合を 0%、全て弛緩させた場合を 100%とした。全ての数値は、
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平均値と標準誤差で表示されている。ウェルチのｔ検定（Unpaired Student’s t-test）

を用いて検定した。有意差は、p<0.05 以下で判定した。 
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4. 結果  

4-1 ケルセチンの腸間膜動脈における血管弛緩作用の内皮依存性 

ケルセチン（0.1～100 μM）は、NE (1μM)で収縮させた血管を、濃度依存性に弛緩

させた（表１）。ケルセチンの腸間膜動脈における血管弛緩作用は、L-NAME（100μM）

の前投与によって、有意に減弱した。血管内皮除去を行うと、血管弛緩作用は減弱し

た。以上から、ケルセチンの弛緩作用は腸間膜動脈においても血管内皮依存性がある

ことが分かるが、内皮除去が、L-NAMEよりも強く弛緩作用を抑制するので、NO 以外に、

機序が存在することが、示唆された。この機序が、EDHF であるかどうかを次に示す実

験で検証した。 

 

4-2 ケルセチンの血管弛緩作用における EDHF 関与の可能性 

L-NAME（100 μM）およびインドメサシン（10 μM）を前投与後も、残っている血管

弛緩作用に対して、EDHF の関与を調べるため、TEA（100 μM）の前投与を行ったが、

やや、弛緩作用は減弱したものの、はっきりとした変化はみられなかった（表１）。さ

らに、TEA を１ｍMに増量しても、有意な弛緩作用の変化は、一部にしか、得られなか

った（図 ７）。一方、ギャップジャンクション阻害薬である 18α-グリチルレチン酸

100μM と 18β-グリチルレチン酸 50μMを前投与したところ、ケルセチンの血管弛緩

作用は有意に減弱した（図２）。血管内皮を剥離すると、ケルセチンの弛緩作用は、

L-NAME とインドメサシンを前投与した場合よりも強く弛緩作用は減弱し、18α-と 18

β-グリチルレチン酸を前投与した場合と同程度に減弱した。 

 

4-3 Supplemental Data 

ケルセチンの血管内皮依存性は、大動脈において NO合成促進を行い、腸間膜動脈で

は、EDHFを促進することから、その内皮依存性の弛緩作用はアセチルコリンなどに類

似している。そのため、ムスカリン受容体を介した内皮依存性弛緩作用を介していな
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いかを検討するため、アトロピンの前投与を行った。ラット大動脈の血管弛緩作用は、

アトロピン（1μM）で減弱した。さらに、L-NAME（100μM）を追加投与しても、さら

に血管弛緩作用が減弱する現象はみられなかったので、内皮における NO産生の大部分

を、ムスカリン受容体刺激作用を介して、発揮している可能性が、考えられた（図９A）。

しかし、ラット腸間膜動脈において、同様に、アトロピン（1 μM）を投与しても、

弛緩作用の減弱はみられなかったため、ムスカリン受容体の関与は考えにくい結果で

あった（図９B）。 
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５．考察 

本研究において、ケルセチンは、腸間膜動脈においても、濃度依存性に弛緩作用を

示し、血管内皮依存性の弛緩作用を示した。ケルセチンの腸間膜動脈における内皮依

存性の弛緩作用は、NO合成作用によるものが、一部認められるが、内皮依存性の弛緩

作用の大部分を、ギャップジャンクションを介した EDHF による弛緩作用によって発揮

していることを示した。ケルセチンが、EDHF による弛緩作用を示すことを報告したの

は、本研究が初めての報告である。 

 

5-1 ケルセチンの血管内皮依存性弛緩作用 

ケルセチンの血管内皮依存性の弛緩作用について検討した。当初、ラット大動脈、

および腸間膜動脈における報告で、ケルセチンの弛緩作用には、内皮依存性作用はな

いと報告されていた(27,28)。私のラット大動脈血管実験では、ケルセチンの血管弛緩

作用は、NO合成阻害薬（L-NAME、L-NMMA）で減弱し、また血管内皮除去によっても弛

緩作用の減弱を認めた(30、31)。培養内皮細胞による研究でも、ケルセチンは血管内

皮細胞内の Ca2+濃度を上昇し、NO 合成酵素（NOS）を活性化し、NO 合成を促進し、細

胞外に NO 遊離することが、報告されている(50,51)。本研究において、我々の実験で

は、ラット腸間膜動脈のような小血管においても、血管内皮除去の条件下、ケルセチ

ンの血管弛緩作用が有意に減弱したので、血管内皮依存性弛緩作用を確認している。

L-NAMEで減弱する以上に、内皮除去によって、弛緩作用は減弱するので、ケルセチン

は、内皮において、NO合成促進作用以外の内皮依存性弛緩作用機序が働いていること

が、推測される。腸間膜動脈や冠動脈のような細い血管の弛緩作用では、EDHF による

弛緩が関与していると考えられているが、その実態については、いくつかの起因候補

が存在するものの結論は出ていない。本研究では、ギャップジャンクションを介した

機序に注目して、ケルセチンの弛緩作用における EDHF の関与を検討した。 

我々のラット腸間膜動脈実験において、ケルセチンの EDHF の関与を検証するため、
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血管内皮機能を抑制した状態下で、TEA (1 mM)投与を行ったところ、ケルセチンの血

管弛緩作用は、減弱傾向を示したものの、有意な差はみられなかった。アセチルコリ

ンもしくはカルバコールによる腸間膜動脈における EDHF を誘発する実験では、TEA（１

mM）で、減弱することが報告されている（42,52）ので、ケルセチンによる EDHFも TEA

で阻害されることが予想されたが、本研究では阻害されなかった。しかし、EDHF を誘

発する物質や血管の種類などによって、TEA やその他のカリウムチャネル阻害薬にお

ける反応性に違いがあることが、報告されている（44, 52）。アセチルコリンやカルバ

コールによる EDHF は TEA によって阻害されるが（42,52）、A23187 のようなカルシウ

ム・イオノフォアによって誘発される EDHF は TEA（１ｍM）によって阻害されないこ

とが報告されており(52)、ケルセチンの場合とよく似た現象が報告されている。カリ

ウムチャネル阻害薬に対する反応性の差異だけでは、EDHFの関与の有無を区別しきれ

ないことが分かっている。このような差異を生じている正確な理由は、まだ判明して

いない（44）が、今後 EDHF 本態の解明とともに明らかにしていくべき課題である。 

ケルセチンが、TEA の影響を受けなかったひとつの理由として、ケルセチンそのも

のが、直接 KCaチャネルを活性化し、平滑筋を過分極させる機序が、関与していること

が考えられる。我々は、ケルセチンの SKCaチャネル活性作用を報告した（30）が、こ

の他 BKCaチャネルへの影響が報告されている（36, 37）。このように、ケルセチンは血

管平滑筋の複数の KCa チャネルを、EDHF を介さずに、直接活性化する機序を有してい

る。また、その KCa活性化機序も複数存在し、過酸化水素複数を介する機序（37）や、

PKGを介した活性化機序が報告されている（36）。このように、ケルセチンは、KCaチャ

ネルの直接活性化機序を複数もっているため、TEA（１mM）でも、十分な抑制効果が、

表れにくかった可能性がある。 

本研究では、ケルセチンの EDHFには、ギャップジャンクションが関与している可能

性を、検証するため、18-α と 18β-グリチルレチン酸（ギャップジャンクション阻害

薬）の前投与によって検討した。その結果、腸間膜動脈の弛緩作用は、有意に減弱し
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た。このことから、ケルセチンはギャップジャンクションを介した血管弛緩作用をも

つ可能性が考えられる。ケルセチンは、血管内皮細胞を、過分極させることが報告さ

れている(53)。血管内皮の過分極機序は、内皮細胞の KCaチャネルに対するケルセチン

による活性化作用(53)と、血管内皮の細胞内 Ca2+濃度上昇作用(50,51)の両方が関与し

ている可能性がある。ケルセチンによって、発生した血管内皮細胞の過分極はギャッ

プジャンクションを介して伝達され、血管平滑筋を過分極させると考えられる。（図 2）。

本研究では、ケルセチンの弛緩作用は、ギャップジャンクション阻害剤で抑制された

が、これは、内皮で発生した過分極の伝達が、阻害剤で、阻害されたため、減弱した

と考えられる。ケルセチンのギャップジャンクションを介した EDHF による血管弛緩作

用機序を図 10に、まとめた。 

ケルセチンの血管内皮依存性弛緩作用は、内皮細胞におけるカルシウム濃度上昇を

きっかけに発生すると考えられ、大動脈において NO 合成促進を行い、腸間膜動脈では

EDHFを促進することから、その内皮依存性の弛緩作用はアセチルコリンなどに類似し

ている。そのため、ムスカリン受容体を介した内皮依存性弛緩作用を介していないか

を検討するため、アトロピンの前投与を行ったところ、ラット大動脈の血管弛緩作用

は、アトロピン（1 μM）で減弱したが、腸間膜動脈では減弱しなかった。ケルセチン

の内皮におけるカルシウム濃度上昇のメカニズムは、くわしくは、現在も、不明であ

る。大動脈においては、私の研究では、ムスカリン受容体を介していることが分かっ

たが、腸間膜動脈では影響なかったので、細胞内カルシウムを上昇させる機序は複数

存在していると考えられ、ムスカリン受容体刺激作用は、そのひとつに過ぎないと考

えられる。今後、さらに研究が必要である。 

 

5-2 ケルセチンの薬物動態 

ケルセチンはルチン配糖体として、食物および漢方生薬に含まれていることが多い

が、消化吸収時、加水分解を受けアグリコンであるケルセチンとして吸収され、さら
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に肝臓にてグルクロン酸抱合を受ける(54)。ケルセチンの薬理作用は、アグリコンで

あるケルセチンにおいて理解する方がよい。私の実験においても、ケルセチン配糖体

であるルチンも血管に対して、濃度依存性の血管弛緩作用を示す(5)が、基本構造と同

じくするルチンとケルセチンでも、ケルセチンの方がより強い血管弛緩作用を示した

(5)。また、ルチンも最終的に、ケルセチンとして消化吸収されるので、ケルセチンの

吸収や薬理作用を知ることが重要となる。常習的に果物や野菜を摂取する人の平均ケ

ルセチン血中濃度は 52 nM と報告されている(54)。 また、ケルセチンを 500 ㎎頓服さ

せた場合の血中濃度は約 1-3 μM まで上昇する(55)。私の実験では、ケルセチンは

0.1-0.3 μM から, ラット大動脈、および腸間膜動脈に対して、血管弛緩作用を表し

始めるので、ケルセチンは臨床でも十分、血管弛緩作用を期待できると推測される。  

 

5-3 ケルセチンの血管弛緩作用と臨床応用の可能性 

ケルセチンによる血管弛緩作用は、血圧降下作用や臓器循環改善効果をもたらす可

能性がある。ケルセチンによる降圧効果が報告されているが、このケルセチンの血管

弛緩作用が、ACE 阻害作用と共に、降圧効果に貢献していると考えらえる。 

血管弛緩機序のひとつである EDHFは、病態によってその作用が変化することが、知

られており、加齢や動脈硬化、糖尿病などで、減弱することが分かっている（57,58）。

糖尿病では、内皮における PDE(phosphodiesterase )3 の亢進や cyclic AMP の低下に

よる PKA(protein kinase A)の機能低下が、ギャップジャンクションを介した EDHFに

よる弛緩作用を低下させることが報告されている（56）。この他、内皮における酸化ス

トレス（ROS(reactive oxygen species)の蓄積）が、内皮における NO の合成や EDHF

を抑制することが報告されている（57）。また、大血管よりも、微小血管（腎血管、網

膜）において、EDHF が優位に作用することが分っているが、糖尿病においては、EDHF

の低下が、腎症や網膜症における血管障害の進展に関連している可能性も考えられて

いる（56,57）。よって、EDHFの反応性を改善させることは、これらの臓器における血
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流を改善し、臓器障害を改善させる可能性が考えられている（56,57）。ケルセチンは

すでに、心臓血管弛緩や脳血管障害の予防効果が報告されているが（17-20）、ケルセ

チンの血管弛緩作用や、EDHFを介した弛緩作用の影響も考えられる。糖尿病ラットに

おけるラット大動脈を用いた実験では、ケルセチンの 6 週間にわたる経口投与が、内

皮機能の低下を防ぎ、内皮依存性の弛緩作用が保たれていたと報告されている(58)。

ケルセチンのこのような内皮機能保護作用や、本研究で明らかになった EDHF 刺激作用

が、病態の改善や疾病の予防効果に、どのように貢献しうるかについて、さらに研究

を深めていく必要がある。 

 

5-4 総括 

本研究において、ケルセチンは、ギャップジャンクションを介して、EDHF による血

管弛緩作用を発揮することを、はじめて報告した。 

ケルセチンは、血管内皮依存性弛緩作用（EDRF と EDHF）、平滑筋における弛緩作用

（Ca２＋チャネル阻害作用、KCa活性作用、PKC 阻害作用）によって血管弛緩作用を示す

が、このケルセチンの血管弛緩作用は、臨床上、降圧作用や抗動脈硬化作用などに貢

献していると考えられる。 

同様な薬理作用は、他の多くのフラボノイド類にも期待され、フラボノイド類を含

有する生薬も同様な機序で血管緊張の調節に貢献していると推測される。また、多種

のフラボノイドを含有する漢方生薬や健康食品も同様な効能をもたらす可能性が期待

される。 

ケルセチンは、非常に複雑で多岐にわたった多彩な作用機序による血管弛緩作用を

示す。この特性を理解し応用できれば、植物由来構造をもつフィトケミカルを、多彩

な血管弛緩作用機序を有した血管弛緩物質として創薬できる可能性も、期待できる。

今後のさらなる研究発展につなげていきたいと考えている。 
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７.図表 

 

図１  ケルセチンおよびケルセチン配糖体 構造式 

 

 

 

 

 

 

Rha：ラムノース 

Glc：グルコース 

 

  

ケルセチン クエルシトリン ルチン 
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表１ ケルセチンの臨床効果および薬理作用 

 

臨床効果 薬理作用 参考文献 

抗腫瘍作用 アポトーシスの誘導、抗酸化作用 11)12)13)14) 

心血管疾患予防効果 抗動脈硬化作用、抗酸化作用、抗炎症作用 1)17)18)19)20 

降圧作用 ACE 阻害作用、血管弛緩作用 21)22)29)30)31） 
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図２ ケルセチン血管内皮依存性弛緩作用 （大動脈） 

A)                                     B)  

     

 

 

 

 

 

 

 

A）ケルセチン血管弛緩作用内皮除去の影響 

ケルセチンの弛緩作用は血管内皮除去によって、減弱した。 

○：コントロール（ｎ = 10）△：内皮除去（ｎ＝６） 

B) L-NMMA およびインドメサシンによるケルセチン血管弛緩作用の変化 

ケルセチンの弛緩作用は、NO合成酵素（NOS）阻害薬である L-NMMA の前投与によって、

ケルセチンが 30μMおよび 100μM投与時に減弱した。インドメタシンを追加前投与し

ても、影響は、なかった。ケルセチンの弛緩作用には、内皮における NOの合成促進が、

考えられる。 

○：コントロール（ｎ = 10）△: L-NMMA (ｎ = 5）□:L-NMMA+indomethacin(ｎ= 5） 

 

参考文献：30）31）より 

実験方法は、本論文３節を参照  
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図３：ケルセチンによる血管弛緩作用機序（ラット大動脈） 

 

 

ケルセチンの血管弛緩作用機序：内皮からの NO遊離促進作用は、大動脈における内皮

依存性弛緩作用の中心的な役割を果たしている。平滑筋において、ケルセチンは平滑

筋におけるカルシウムチャネル阻害作用で弛緩させる。ケルセチンは、さらに KCaチャ

ネル活性化作用による過分極の発生によって、弛緩させる。この過分極は、カルシウ

ムチャネルの活性も低下させ、細胞内のカルシウム濃度を低下させる。このほか、ケ

ルセチンは、PKCδを阻害し、カルシウム感受性を低下させ、血管を弛緩させる。 
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図４  血管内皮依存性弛緩作用機序（EDHF,EDRF による血管弛緩作用機序） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

様々な刺激で、血管内皮の細胞内カルシウム濃度が上昇すると、NOの合成および過酸

化水素（H2O2）の産生が促進される。NOは、EDRF（endothelium-derived relaxing factor）

の主たる分子として知られている。NO および PGI2以外の、内皮由来の弛緩作用で、平

滑筋を過分極させる因子が、EDHF（endothelium-derived hyperpolarization factor）

と理解されているが、その本態については、完全には、分かっていない。図表に示し

た機序は、内皮細胞から遊離した過酸化水素が、平滑筋細胞の KCaチャネルを活性化し、

過分極させ弛緩させる機序を示している。この他、内皮細胞の過分極は、内皮と平滑

筋を連結しているギャップジャンクションを介して、電気的な情報伝達の結果、平滑

筋を過分極させる機序が考えられている。  
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図５ 

腸間膜動脈弛緩作用  

 

 ケルセチンの血管弛緩作用 ケルセチンは、NE（１μM）で収縮した血管を、用量依

存性に弛緩させた。 
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表２ ケルセチンのラット腸間膜動脈弛緩作用 

                                                                                                    

      Quercetin(μM)    

 N 0.1 0.3 1.0 3.0 10 30 100 

Control 10 1.6±0.94 8.0±1.73) 23.4±3.23) 33.9±2.73) 55.0±3.23) 69.8±3.43) 99.6±3.03) 

L-NAME (100μM) 8 1.3±0.9 3.2±1.8 19.2±3.42) 31.0±2.82) 51.2±2.03) 62.3±4.73) 86.6±7.03a) 

L-NAME+Indomethacin（10μM） 8 1.9±0.75 4.1±1.3 19.0±7.32) 31.2±6.32) 52.5±7.83) 63.2±6.93) 82.0±2.23a) 

L-NAME+Indomethacin+TEA（100μM） 6 1.3±0.80 7.5±2.9 20.2±5.72) 31.2±6.32) 52.5±7.63) 67.8±2.43) 82.0±2.43a) 

Endothelium denuded 6 1.8±0.55 3.8±1.6b) 8.5±1.91b) 13.0±2.62b) 30.8±4.92b) 44.2±4.23b) 56.6±10.53b) 

 

 数値（％）は、標準誤差とともに示されている。 

1, a *: p<0.05、2, b: p<0.01、3: p<0.001をそれぞれ示す。 

 1, 2, 3 は、各数値が、血管の NE による最大収縮時と比較してケルセチンそのものが、

どの程度弛緩させたかを、ケルセチンのコントロール内で比較した有意差を示す。 

a および bは,ケルセチンコントロールに対して、各条件下での弛緩作用を比較し、有意差

があるかを示したものである。 
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図６ ケルセチンによる血管内皮依存性弛緩作用 -腸間膜動脈-（１） 

 

 

腸間膜動脈における用量依存性ケルセチン血管弛緩作用。ケルセチンの血管弛緩作用

は、L-NAME（100 μM）の前投与で減弱を認めたが、わずかな影響であった。L-NAME

＋インドメタシン（10 μM）の投与で、血管弛緩作用の減弱を認めたが、L-NAME 単独

投与と変化なかった。血管内皮除去で、強い弛緩作用の減弱を認めた。 

○コントロール（n = 10）、△ L-NAME 前投与（n = 8）、□ L-NAME＋インドメタシ

ン前投与（n = 8）、●（n = 6）血管内皮除去。数値（%）は、標準誤差とともに表示。

**は、ｐ＜0.01。コントロールと比較した有意差を示す。  
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図７ ケルセチンの血管内皮依存性弛緩作用（２）-腸間膜動脈- 

 

NOおよびプロスタノイド関与しない血管弛緩作用に対する TEA の影響。 

L-NAME およびプロスタノイドが関与しない血管弛緩作用に、さらに TEA（1 mM）の前

投与が追加されても、有意差変化は、みられなかった。 

○L-NAME とインドメサシン前投与（n = 8）、△L-NAME＋インドメサシン＋TEA（1 mM）

（n = 8）、□血管内皮除去（n = 6）。 

＊：p<0.05、＊＊：ｐ<0.01：有意差は、L-NAME＋インドメサシン前投与と比較。  
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図 ８ ケルセチン血管内皮依存性弛緩作用の変化（３）-腸間膜動脈- 

 

NO およびプロスタノイドが関与しない血管弛緩作用おけるギャップジャンクション

の影響。 

L-NAME およびインドメタシン抵抗性の血管弛緩作用が、さらに 18α-glyrrhetinic 

acid（100 μM）と１８β-glychrrhetinic acid（50 μM）の影響を受けるかを検討

した。ギャップジャンクション阻害薬である 18α-と１８β-glychrrhetinic acid の

前投与を追加すると、有意に血管弛緩作用は減弱し、ギャップジャンクションの関与

が考えられた。血管内皮除去した状態と比較すると、ほぼ同程度の減弱で有意な差は

みられなかった。 

○：L-NAME＋インドメサシン（ｎ = ８）、△：L-NAME＋インドメサシン＋（１８α&

β）glychrrhetinic acid（ｎ＝９）、□：血管内皮除去（ｎ＝６）。 

＊：ｐ<0.05,＊＊：p<0.01：有意差は、L-NAME＋インドメサシン前投与と比較して判

定した。  
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図９ ケルセチンの血管内皮依存性弛緩作用におけるムスカリン受容体の関与 

 

A ラット大動脈               B ラット腸間膜動脈  

 

 

 

A ラット大動脈 

○：コントロール（ｎ = 10）、△：アトロピン（1 μM）（n = 6）、□：アトロピン＋

LNAME（100 μM）（ｎ = ６） 

アトロピン（1 μM）にて、ケルセチンの弛緩作用は減弱したため、ケルセチンは、ム

スカリン受容体を介して、弛緩作用をしていることがわかる。L-NAME を追加しても、

さらに弛緩作用が減弱する現象は、みられなかった。 

**:p<0.05, N.S.: not significant   

B ラット腸間膜動脈 

○：コントロール（n = 10）、△：アトロピン（1 μM）（n = 6） 

ラット腸間膜動脈では、アトロピン（1 μM）で、弛緩作用が減弱する現象は、みられ

なかった。           

（unpublished data） 
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図１０ ケルセチンによる血管弛緩作用機序まとめ（ラット腸間膜動脈における） 
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