
Four typical edible flavonoids, which were catechin, quercetin, chrysin, and genistein, were evaluated on body and liver 
weight, aspartate aminotransferase, and alanine transaminase, serum cholesterol and 8-isoprostane in normal strain Sprage 
Dawley rats.  These flavonoids were given by containing in standard diet for 4 weeks, after feeding these parameters were 
measured. By the flavonoids intake, there were no change of body weight and liver weight. Furthermore, healthy effects on 
liver, anti-oxidant effect, and reducing effect of genistein for total cholesterol in serum.  These flavonoids have good effects 
for the intake for 4 weeks.
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ラットによる食品含有フラボノイドの肝臓，血清コレステロール，
血清8-イソプロスタンに及ぼす影響の検討
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緒　言

食物特に野菜等に含まれるフラボノイドは，これま
で多くの健康機能性が報告され，この性質を活用した

機能性食品の開発も盛んに行われている．特定保健用食
品や，平成27年度から施行された機能性表示食品制度で
も，食経験があるものであっても，成分の濃度を高め
た食品あるいは錠剤やカプセル等の食物については特
に，十分な配慮が必要となる．そこで，日常に大量摂
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取の可能性があるフラボノイドを選択し，汎用される
系であるSprage Dawley（SD）ラットに４週間の混餌食を
摂取させ，肝臓への影響，血清中のコレステロール値，
細胞膜の酸化マーカーを測定してその影響を調べた．

実験材料および方法

1．試料・試薬
フラボノイドとして，（＋）カテキン（Sigma-Aldrich 

Co. LTD），ケルセチン（LKT Laboratories Inc.），ク
リシン（LKT Laboratories Inc.），ゲニステイン（LCL 
Laboratories）を用いた．動物の飼料として，NMF粉
末飼料（オリエンタル酵母）を用い，規定の含量とな
るように混合し，エチレンオキサイド滅菌した後，給
餌した．血液中のパラメータとして，アスパラギン酸
アミノトランスフェラーゼ（AST，GOT）とアラニン
トランスアミナーゼ（ALT，GPT）の測定はトランス
アミナーゼCII-テストワコー（和光純薬）を，総コレ
ステロール値はコレステロールE-テストワコー（和
光純薬）を用い，8-イソプロスタンは酵素免疫測定法
（EIA）キット（Cayman chemical）を用いて測定した．

2 ．動物
SD系雄性ラット（日本チャールズリバー社）を４
週齢で購入し，通常食で予備飼育後，フラボノイド添
加食を給餌した．飼育は室温24‒26度，湿度40‒60％，
8：00‒20：00昼の環境下で飼育した．動物実験は農研機
構規則で定められた飼育環境と食品総合研究所細則に
従って，食品総合研究所動物実験委員会の承認の下に
行われた．

3 ．飼育・採血・血液中のパラメータ測定
フラボノイド４種，カテキン，ケルセチン，クリシ
ン，ゲニステインをNMF粉末飼料に添加し，それぞ
れ，0（コントロール），0.01，0.03，0.1，0.3．1.0％
（w/w）になるように均一に混合し，フードカバー付給
餌器（オリエンタル）で給餌した．また２‒３日おき
に体重の測定と餌の残量を測定した．４週間飼育した
後，麻酔下において頸動脈切断により，採血し放血
致死させ，肝臓の重量を測定した．採取した血液は，
凝固させた後，3000 rpm，10 min，4℃で遠心分離後，
血清を採取した．採取した血清は，AST，ALT，総コ
レステロール，8-イソプロスタンの測定に用いた．

4 ．統計処理
統計処理は，各群の平均値と標準誤差で表し，

Dunnettの多重比較で各群とコントロール群との有意
性の検定を行った．

結果および考察

1．体重および肝臓重量に対する影響
フラボノイドの体重と肝臓重量に対する影響を調べ
るため，ラットを用いた４週間の摂餌試験を行った．
図１には，用いた４種の典型的なフラボノイドの構造
式を示した．緑茶等に含まれる代表的フラボノイドで
あるカテキン（A）は，分類的には flavan-3-olに含ま
れ，フラボノイドの基本骨格のC環の３番目に水酸基
を有している．Flavanolの代表であるケルセチン（B）
はタマネギに含まれている．Flavoneの代表であるク
リシン（C）は，熱帯地方の野菜やハーブ等に多く含
まれ，細胞試験で抗がん作用が確認されている1） 2）．
また大豆に多く含まれるイソフラボンのゲニステイン
（D）は，鶏飼育ではあるがサプリメントで免疫増強効
果の報告があり3），大豆製品に多く含まれている．ク
リシン以外は，日本で普通に摂取できるフラボノイド
である．４週間摂取後，ラットは，外見上の変化はな
く，行動観察でも異常な様子は確認されず，健康状態
は異常無かった．図２には，４週間の飼育後に測定し
た体重を示した．高用量での体重減少傾向はあったが，
用いた４種のフラボノイドとも，明らかに有意な体重
減少は確認されなかった．ケルセチンの0.03％摂取群
では有意な減少が確認された．体内での異物代謝臓器
としての肝臓では，比重量の変動を調べた（図３）．
その結果，有意な変動は確認されなかった．４種のフ
ラボノイド全体では，上昇傾向が散見されるが，どれ
も有意なものではなかった．しかし，コントロールと
比較し，上昇傾向が認められることは，代謝活性増加
による血流上昇や炎症傾向など，肝臓への負担が影響
しているものと想定される．

2 ．AST，ALT，血清コレステロール，血清 8 -イソ
プロスタンへの影響
図４と図５は血中のASTとALTの結果である．AST
は肝臓を含めた全身の臓器に，ALTは肝臓に障害が
あった場合に，数値が上昇するマーカーである．４種
のフラボノイドすべてに，これらマーカーの低下傾向
が確認され，特にケルセチンでは0.1％，0.3％食で有
意な低下を示した．このことよりフラボノイドは肝臓
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図 1．使用したフラボノイドの構造式

A　カテキン，B　ケルセチン，C　クリシン，D　ゲニステイン

図 2．飼育期間終了時の体重

A：カテキン処置，B：ケルセチン処置，C：クリシン処置，D：ゲニステイン処置の飼育終了時の体重の結果を示した．
値は平均値±標準誤差で表した（n = 4）．*: p < 0.05でコントロール群（０％）と有意な差を示す．
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保護作用を有する可能性があると考えられた．カテキ
ン，ケルセチン，ゲニステインには肝臓保護作用があ
ることは既に報告があり4～6），この事実を確認する結
果になった．コレステロール値に対する効果は，ゲニ
ステイン以外の３種のフラボノイドでは効果は確認さ
れず，ゲニステインのみ有意な減少を示した（図６）．
化学構造では，用いたフラボノイドのうち，ゲニステ
インのみB環とC環の結合位置の違いがあり，血中コ
レステロール濃度低下の影響に，この構造の重要性が
示唆された．ゲニステインの血中コレステロール濃度
に対する抑制効果は，既に多くの報告があり7） 8），こ
の結果を支持するものである．注意喚起のためである
が，食品安全委員会からは，大豆イソフラボンの安全

な一日摂取目安量の上限値70～75 mg/日（大豆イソフ
ラボンアグリコン換算値）と設定されており，この量
を超えるのは好ましくない．またケルセチンの場合
は，ヒト試験のコレステロール低下効果の報告があり
9），ラットとヒトでの感受性の差があると推定された．
コレステロールのげっ歯類での試験では，ヒトとの違
いが大きいため，同様な結果を得ることは困難である
と考えられる．抗酸化性の効果として，血液中の8-イ
ソプロスタンの測定を行った．8-イソプロスタンは，
細胞膜に含まれるリン脂質の脂肪酸が酸素ラジカルに
よって酸化障害を受け，非酵素的反応で生成され，血
液中に放出されると考えられ，酸化ストレスのマー
カーとして用いられている．図７は，8-イソプロスタ

図 3．肝臓の比重量

A：カテキン処置，B：ケルセチン処置，C：クリシン処置，D：ゲニステイン処置ラットの体重に対する肝臓比重量（％）
の結果を示した．値は平均値±標準誤差で表した（n = 4）．
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ンの血中濃度を測定した結果である．ケルセチンは
用量依存的な抑制効果を示したが，他のフラボノイド
は有意な変動は確認されなかった．カテキンでは，全
体の多重比較では有意な変動は認められなかったが，
0.01‒0.1％群での層別解析を行うと５％で有意な抑制
を示す結果であった．この結果は，0.3％‒１％群で何
らかの他の抗酸化抑制因子の存在が推測された．
用いた４種のフラボノイドは最大用量の１％含有食

でも，外見や，行動等の変化はなく，健康状態を保
ち，また有意な体重の減少もなく，肝臓の比重量の
変動は全く確認されなかった．この最大用量の１％
含有食とは，ラットの１日当たり摂取する食餌量が
約100 g/kgであることから換算すると，１日の食事で

50 kg成人が50 gのフラボノイドを取る量となる．AST
では，0.1％以上の添加食で肝臓指標の減少が，幾つ
かのフラボノイドで確認され，ALTではケルセチンが
低下作用を示した．またコレステロール値の減少効果
に関して，イソフラボンのゲニステインで抑制効果が
確認された．酸化ストレスマーカーの8-イソプロスタ
ンでは，カテキンとケルセチンで，その抑制効果が確
認され，生体内での抗酸化効果が期待される．
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図 4．血液中AST（GOT）の測定結果

A：カテキン処置，B：ケルセチン処置，C：クリシン処置，D：ゲニステイン処置ラットから採血した後，遠心分離後血
清を採取した．この血清を用いて，測定キットを用いてASTの活性を測定した．値は平均値±標準誤差で表した（n = 4）．
*: p < 0.05でコントロール群（０％）と有意差を示す．
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要　約

４種のフラボノイド，カテキン，ケルセチン，クリ
シン，およびゲニステインをラットに摂餌投与し，４
週間飼育後の肝臓，血清コレステロール，8-イソプロ
スタンを測定した．フラボノイドの餌添加最大１％で
も，明らかな外見上，行動等の変化は確認されず，ま
た肝臓への変化も認められなかった．また肝臓保護作
用と抗酸化効果およびゲニステインの抗コレステロー
ル効果が確認された．
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図 ５．血液中ALT(GPT)の測定結果
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図 ６．血液中総コレステロールの測定結果

A：カテキン処置，B：ケルセチン処置，C：クリシン処置，D：ゲニステイン処置ラットから採血した後，遠心分離後血
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図 ７．血液中 8-Isoprostaneの測定結果

A：カテキン処置，B：ケルセチン処置，C：クリシン処置，D：ゲニステイン処置ラットから採血した後，遠心分離後血
清を採取した．この血清を用いて，8-Isoprostane EIA測定キットを用いて測定した．値は平均値±標準誤差で表した（n = 4）．
*: p < 0.05, **: p < 0.01でコントロール群（０％）と有意差を示す．
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