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柑橘類フラボノイド配糖体による血管内皮細胞増殖

の分子機構に関する研究�
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Molecular mechanisms of vascular endothelial cell proliferation by flavonoid 
glycosides in citrus 

 
 

Izumi SASANUMA and Miwano YOSHIZAWA�
�

�
�����Flavonoids are major active nutraceutical ingredients in citrus. The flavonoid glucosides were screened for 
their effect on cell proliferation of vascular endothelial cells. The glucosides of Satsuma mandarin stimulated cell 
proliferation and production of exogenous beta-glucosidase. The results suggest that the glucosides could have 
cell-proliferative activities in vascular endothelial cells, and the molecular mechanism of the proliferation might 
involve structural changes in the glucoside binding to its receptor.   
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�

�����緒言�

�
� β–グルコシダーゼ（(&��������）はアリル、ま

たはアルキルβ–グルコシドとセロビオースのグ

ルコシド結合を加水分解する酵素であり、生物界

に広く分布している。従って、本酵素の基質は天

然に多数存在し、ポリフェノール配糖体を基質と

した場合、生じるアグリコンは薬理効果を示すこ

とが報告されている��。ポリフェノールの一種で

あるフラボノイド類は、柑橘類に豊富に含まれ、

みかんにヘスペリジンとナリルチン、グレープフ

ルーツにはナリンジンとネオヘスペリジンが含ま

れる。これらのアグリコンは抗腫瘍作用、骨芽細

胞活性化、毛細血管強化作用、抗炎症作用を示す

ことが報告されている��。本研究では、血管内皮

細胞の生産するβ–グルコシダーゼについて、柑橘

類フラボノイド配糖体が本酵素によって分解され

ることにより誘導される薬理作用について検討を

行った。�

�

�����材料及び方法�

�
� 供試細胞�血管内皮細胞&HOO�1R．5)��$����。

供試柑橘類�ミカン、オレンジ、レモン、ユズ、グ

レープフルーツ。柑橘類の成分抽出�(W2+または

蒸留水で抽出した。抽出物の分析�可視紫外吸収ス

ペクトル測定により分析を行った。血管内皮細胞

の培地����基本培地�530,に���の濃度になるよ

うに)%6を加えた。���柑橘類抽出物添加培養用培

地�添加物は'062に溶解し、柑橘類抽出物は����

×��－５>J�PO@で、ヘスペリジンは����×��－５

>J�PO@の濃度で基本培地に添加した。細胞数測

定�077法で生細胞数の測定を行った。�酵素液の

調製�細胞培養液を遠心分離し、上清を細胞外酵素、

沈殿を細胞内酵素とした。β–グルコシダーゼ活性

の測定�6DOLFLQを基質とし、測定した。

6'6�3$*(�/DHPPOL法により行った。�

�

�
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�����⤖ᯝ及び⪃ᐹ�

�
������柑橘類ᢳฟ≀ᡂ分のྍど࣭⣸እ྾ࢡ࣌ࢫ

�の ᐃࣝࢺ

�

� 柑橘類５種の⇱果皮を蒸留水、または(W2+

により抽出し、可視࣭紫外吸収スペクトルを測定

した。�ᅗ㸯�フラボノイド含㔞が㧗いࡶのは水抽

出物ではオレンジ、レモン、(W2+抽出物ではユズ

であった。グレープフルーツとみかんは୧抽出物

でフラボノイド含㔞が㧗いことがㄆࡵられた。フ

ラボノイド類のアグリコンは㒊分のࡶのが㞴水

溶性であることから、水抽出でࡁたフラボノイド

類は配糖体のᙧで存在していることが⪃えられる。

また、(W2+で抽出されるフラボノイドは㞴水溶性

配糖体であるか、または、アグリコンであると᥎

定した。ྛ柑橘類に含まれるフラボノイドはࡑの

吸収Ἴ㛗と溶解度から、オレンジはアࢽࢤࣆン配

糖体、レモンはࢹオスミン、ユズはヘスペリジ

ン、グレープフルーツはࢣルセチン配糖体、みか

んはヘスペリジンがせなフラボノイドであると

᥎ᐹされた��。�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

�

ᅗ㸯� 柑橘類果皮の水（上ẁ）࠾よࢱ࢚ࡧノール

（ୗẁ）抽出物の可視࣭紫外吸収スペクトルの測

定。ձミカン、ղグレープフルーツ、ճユズ、մ

レモン、յオレンジ。�

�

������౪ヨࢇࡳの≧ែによるフラボノイドྵ᭷

㔞のኚ�

�

�
ᅗ㸰� みかん果皮抽出物の可視࣭ 紫外吸収スペクト

ル測定。ձ⇍果⇱、ղ⇍果᪂㩭、ճᮍ⇍果⇱、

մᮍ⇍果᪂㩭の(W2+抽出物。յ⇍果⇱、ն⇍果

᪂㩭、շᮍ⇍果⇱、ոᮍ⇍果᪂㩭の水抽出物。�
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๓報の結果では、 ᕞみかん�௨ୗみかん�抽出物

がࣄトの細胞ቑṪをಁ㐍した。よって、みかんか

らのフラボノイドの抽出を試みた。（ᅗ㸰）�

� (W2+抽出物のフラボノイド㔞は、᪂㩭ᮍ⇍果果

皮で᭱ࡶ㧗く、⇍果果皮は⇱と᪂㩭との㛫にᕪ

はとんㄆࡵられなかった。ヘスペリジンを示

す���QP、���QP㏆の吸収にὀ┠すると、᪂㩭ᮍ

⇍果果皮水抽出物が᭱ࡶ㧗い吸収を示すことから、

ᮍ⇍果果皮にはヘスペリジンが配糖体で含まれて

いるࡶのと⪃えられた。ᮍ⇍果果皮のヘスペリジ

ンは᪂㩭であれࡤ水または(W2+抽出物に豊富に

含まれるが、⇱果皮では(W2+抽出物୰の㔞がῶ

ᑡした。従って、⇱果皮では、水性を示すヘ

スペリジンがῶᑡした可⬟性が示၀された。�

�

������ᮍ⇍ᯝᯝ皮Ỉᢳฟ≀の血管内皮細胞増殖に

及ࡰすᙳ㡪�

�

� '062を添加した培養とẚ㍑すると、ᮍ⇍果果皮

水抽出物を加えた培養では細胞のቑṪ⋡にኚ化が

なく、スリジンを加えた培養で細胞のῶᑡが

ㄆࡵられた。�ᅗ㸱���

�

�
ᅗ㸱� 添加培養にࡅ࠾る血管内皮細胞の細胞数⤒

ⓗኚ化。ᕥから基本培地で培養�FRQWURO�、'062

（'062）、ᮍ⇍果果皮水抽出物（みかん）、ス

リジン（+63）を添加ᚋ培養したࡶの。�

�

� ヘスペリジンはフラࣂノン配糖体であり、この

フラࣂノンは7*)�βཷᐜ体の活性をไᚚすると

いう報告がある㸯）。また、血管᪂生に࠾いて7*)�

βシグナルは血管内皮細胞の分化㌿を誘導する

ことが▱られている��。よって、ヘスペリジンで

細胞数がῶᑡしたのは、分化㌿が誘導されたた

と⪃えられた。みかん抽出物については、ヘスࡵ

ペリジン含㔞がᑡないたࡵに効果がㄆࡵられなか

った、または、ヘスペリジンࡸ水溶性のスレ

チン㸵－グルコシドが分解され、アグリコンが生

成したたࡵに7*)�βཷᐜ体に作用しなくなった

と᥎ᐹされた。�

�

������柑橘ᢳฟ≀ῧຍᇵ㣴࡛⏕⏘ࢀࡉるࢡࣃࣥࢱ

㉁の6'6�3$*(࣮ࣥࢱࣃ�

�

� '062、みかん抽出物、ヘスペリジンを添加した

培養の細胞内には、��.'Dのࣂンドがㄆࡵられた。

細胞外には、みかん抽出物で ��.'D と ��.'D、ヘ

スペリジンで��.'Dのࣂンドがみられた。（ᅗ㸲）�

�

�
ᅗ㸲� 柑橘抽出物添加培養のࢱンࣃク質の

⇍ーン。ձ基本培地、ղ'062、ճᮍࢱࣃ)*6�3$'6

果果皮水抽出物、մスリジンの添加培養の細

胞内ࢱンࣃク質。յ基本培地、ն'062、շᮍ⇍果

果皮水抽出物、ոスリジン添加培養の細胞外

�。ク質。培養は㸰㐌㛫行ったࣃンࢱ

�

� このことから、みかん抽出物࠾よࡧヘスペリジ

ンによって、細胞外にࢱンࣃク質が分Ἢされたと

⪃えられた。また、みかん抽出物添加培養では、

ヘスペリジン添加培養ではぢられないࢱンࣃク質

が細胞外に分Ἢされることが᥎定された。よって、

これらの抽出物で誘導される細胞ቑṪ調⠇は␗な

る調⠇⣔で行ࢃれることが᥎ᐹされた。�
 
������血管内皮細胞のβࢮ࣮ࢲࢩࢥࣝࢢ�⏕⏘に

�るᮍ⇍ᯝᯝ皮Ỉᢳฟ≀のᙳ㡪ࡅ࠾

�

� ヘスペリジンを添加した培養では、培養ᚋᮇで

細胞内にβ–グルコシダーゼ活性を⥔ᣢし、（ᅗ５�

㸿）みかんᮍ⇍果果皮水抽出物を添加した培養で

は、培養ᚋᮇで細胞外に本酵素の活性が㧗くなる

ことがみとࡵられた。（ᅗ５�㹀）�

�
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�
 

�
ᅗ㸳� 細胞でのβ�グルコシダーゼ生産⤒ⓗኚ

化。㸿�細胞内、㹀�細胞外の酵素活性。�

�

� これらの結果から、ヘスペリジンを添加した場

合はβ–グルコシダーゼは細胞外に生産されたᚋ、

細胞内にとまり、みかんᮍ⇍果果皮水抽出物を

添加した場合は細胞内に生産されたᚋ、細胞外に

分Ἢされると⪃えられた。�

� 配糖体は細胞⭷㏱㐣性がஈしいたࡵ、細胞⾲㠃

にあるཷᐜ体に結合するか、生理ⓗに活性であ

る。フラボノイド配糖体を分解するβ–グルコシダ

ーゼは㏻ᖖ、細胞の細胞質にみとࡵられるが ��、

これが細胞外に分Ἢされれࡤ、細胞外に存在する

フラボノイド配糖体を分解してアグリコンを㐟離

さࡏることがでࡁる。アグリコンは細胞内のཷᐜ

体に作用することが可⬟である。�

� よって、ヘスペリジン添加培養では、ヘスペリ

ジンは細胞外の基ᗏレ࣋ルのβѸグルコシダーゼ

活性では分解され7、ࡎ*)�βのような細胞⾲㠃の

ཷᐜ体に作用すると᥎定された。�

� みかんᮍ⇍果果皮水抽出物は、ࡑの溶解度と吸

収Ἴ㛗から ��、水溶性のヘスペリジン（スレ

チン㸵－グルコシド）が含まれる可⬟性が示၀さ

れた。スレチン㸵－グルコシドはヘスペリジ

ンとẚ㍑して分解され᫆いので、基ᗏレ࣋ルの細

胞外β�グルコシダーゼに分解されアグリコンを

生成さࡏることが可⬟である。アグリコンは細胞

内のཷᐜ体と作用する可⬟性がある。フラボノイ

ドの細胞内ཷᐜ体には࢚ストロࢤンཷᐜ体がある
��。�

� 上㏙のように、血管内皮細胞の生産する細胞外

β�グルコシダーゼによって、分解されないフラボ

ノイド配糖体では細胞⾲㠃のཷᐜ体、分解される

のは細胞内のཷᐜ体に結合して、細胞のቑṪをࡶ

調⠇することが示၀された。�

���㸬ࡵࡲ�

� 柑橘類果皮はᵝࠎな種類のフラボノイドを含᭷

し、ࡑのフラボノイドの種類によって、ື物細胞

の生理活性が␗なることが⪃えられた。みかん

果皮に含まれるフラボノイドの種類はヘスペリジ

ンであり、このヘスペリジンは糖㒊分のᵓ㐀によ

り、水にᑐするする溶解度が␗なる㸱種類のフラ

ボノイド、ジグリコシドのヘスペリジン、モノグ

ルコシドのヘスペレチン㸵Ѹグルコシド、アグリコ

ンのヘスペレチンとして存在する㸰）。この溶解度

が᭱ࡶ㧗いヘスペレチン㸵Ѹグルコシドがみかん

ᮍ⇍果果皮に多く含まれることが᥎定された。�

� みかんに含まれるヘスペリジンは、細胞⾲㠃の

ཷᐜ体に作用し，ヘスペレチン㸵Ѹグルコシドはβ

�グルコシダーゼの作用によりヘスペレチンを生

じ細胞内のཷᐜ体に作用することが᥎ᐹされた。

このように、 ᕞみかんに含まれるフラボノイド

配糖体は、ྠ じアグリコンをᵓ㐀にᣢつࡶのでࡶ、

糖㒊分のᵓ㐀によって、作用するཷᐜ体が␗なる

可⬟性が示၀された。�

� 柑橘類に含まれるフラボノイド配糖体は、糖の

ᵓ㐀により、細胞ቑṪにᑐする分Ꮚᶵᵓが␗なる

ことが示၀された。ࡑして、β�グルコシダーゼが

この分ᏊᶵᵓのモジࣗレーࢱーᅉᏊとしてാくこ

とが᥎ᐹされた。�

�
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