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はじめに

　動脈硬化症は脳梗塞や心筋梗塞に代表される心血管病の最大の原因である。動脈硬化症の発
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Abstract

　LOX ─1 is an endothelial receptor for oxidized LDL（oxLDL）, which plays 

proatherogenic roles in the development of cardiovascular diseases.　To obtain tools for 

manipulating LOX─1 activities, we screened more than 400 foodstuff extracts.　Most of 

the foodstuff extracts which showed strong LOX─1 inhibitory effects were known to be 

rich in procyanidins, such as grape seed extracts and apple polyphenol fraction.　Indeed, 

purified procyanidins significantly inhibited oxLDL binding to LOX─1.　In vivo, chronic 

administration of oligomeric procyanidins per os significantly suppressed lipid 

accumulation in vascular wall in hypertensive rats which were fed high fat diet.　These 

results suggest that procyanidins are LOX-1 inhibitors, and they protect arterial wall from 

lipid accumulation, which might illustrate the well-known vascular protective effects of red 

wine, French paradox.
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症・進展には遺伝的背景に加え，高脂血症や高血圧・糖尿病などの基礎疾患と喫煙などの生活
習慣が非常に複雑に関与している。動脈硬化症が高脂血症や高血圧などと最も異なる点は，い
わゆる初期の動脈硬化性病変と呼ばれるものは健常人でも幼少期から存在すること，また通常
の診断方法ではその存在・程度を確認することができず，多くの場合，知らぬ間に進展してい
くことにあると言える。動脈硬化巣の形成には，血管内皮細胞の障害や平滑筋の増殖・遊走な
ど血管を構築する細胞の機能・器質的変化に加え，血小板接着や凝集，マクロファージやリン
パ球などの血管壁への浸潤など様々な細胞が関係しており，形成された粥種の破綻，およびそ
れによる小血管の閉塞が脳梗塞や心筋梗塞を引き起こすと考えられている。
　レクチン様酸化 LDL受容体（LOX─1）は我々が血管内皮細胞より同定した 1回膜貫通型受
容体である［1］。我々はこれまで，LOX─1が動脈硬化の初期段階と考えられている内皮障害
を引き起こす受容体であること，また，動脈硬化症になりやすいマウスから LOX─1を遺伝的
に欠損させたり，血中 LOX─1リガンド量を低下させると，実際に動脈硬化症になりにくくな
ることを明らかにしてきた［2─8］。LOX─1は，高血圧・高脂血症・糖尿病など，心血管病の
危険因子と呼ばれる条件下で非常に強く発現が誘導される［9─13］。病態時における LOX─1

は，内皮細胞だけでなく平滑筋，血小板，マクロファージや心筋細胞にまで発現が認められ，
平滑筋増殖，血小板凝集，泡沫化細胞の形成といった動脈硬化巣の進展を引き起こすととも
に，虚血再灌流後の心筋傷害と言った疾患の発症そのものにも直接関与していることが明らか
となっている［14─24］。近年我々は，血中の可溶型 LOX─1濃度と LOX─1リガンドを測定し，
これらの値の積（LOX Index）が脳卒中および冠動脈疾患の発症を非常によく予測する予測マ
ーカーとなることを見出した［25］。したがって，LOX─1はヒトにおいても動脈硬化性疾患の
発症に関与しているものと考えられる。
　現在までのところ，高脂血症や高血圧の治療は行われているが，動脈硬化症の治療薬は存在
しない。これには，動脈硬化巣が非常に長い年月をかけて形成されるため，直接の創薬標的と
しにくい点が理由の一つとして挙げられる。また，動脈硬化巣の程度を大規模で定量的に評価
する優れた方法が現在のところ存在しないため，仮に動脈硬化の有望な治療薬が開発されたと
しても，それをヒトで評価することが困難であるということも関係している。LOX─1は動脈
硬化巣の形成とともに，動脈硬化性疾患の発症にも直接関与していることから，LOX─1を阻
害することで疾患の発症を抑えるとともに，疾患の根本的原因である動脈硬化巣の形成を抑制
することが期待できる。本研究は，酸化 LDLと LOX─1の結合阻害能を持つ物質を食品由来
物質より同定すること，また，その予防医学的観点からの応用を図ることを目的として行っ
た。

方法

1）　リポタンパクの調整
　低密度リポタンパク質（LDL, density: 1.019～ 1.063 g/ml）は健常人血漿より超遠心法により
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調整した。 酸化 LDLは LDLを 7.5 µM 硫酸銅と 37℃で 16時間反応させることにより作成し
た。作成した酸化 LDLのうち一部は 1,1’-dioctadecyl-3,3,3’,3’-tetramethylindocarbocyanine 

perchlorate（DiI）で標識し使用した（DiI酸化 LDL）。

2）　プロシアニジンの調整
　プロシアニジンはリンゴポリフェノール分画より過去の報告に基づき調整した［26, 27］。

3）　ELISAを用いた LOX─1阻害食品素材の 1次評価
　食品抽出物（437種）および，アミノ酸などの食品成分で市販されている試薬（35種）（ま
とめて食品素材と呼ぶ）の LOX─1と酸化 LDLの結合に対する阻害活性を，ELISAを用いて
検出した。すなわち，プレート上に固相化した組換ヒト LOX─1蛋白（アミノ酸 61─273）と
酸化 LDLとの結合をペルオキシダーゼ標識抗ヒト apoB抗体によって検出し，これに対する
添加食品素材の影響を解析した［25］。粉末の食品素材，ミクロスパーテル 1杯分を 1 mlの
DMSOに溶解し，遠心後の上清をサンプルとして用いた。サンプルは 5％ BSA，2 mM EDTA

を含む 10 mM HEPES, 150 mM NaCl（pH7.0）に 50倍希釈し，酸化 LDLが最終的に 1 µg/mlに
なるように混合し LOX─1 ELISAを行った。サンプル存在下における結合は，サンプル無添加
時における酸化 LDLと LOX─1の結合を 100％として算出した。

4）　ヒト LOX─1発現細胞を用いた食品素材の 2次評価
　テトラサイクリン誘導型ヒト LOX─1安定発現細胞株（LOX─1─CHO）と標識酸化 LDLを
用い，LOX─1─CHOにおける DiI酸化 LDLの取り込みを指標にして，細胞における酸化 LDL

と LOX─1の結合に対する食品素材の影響を検討した［28］。試験前日にドキシサイクリン（1 

µg/ml）存在下で 96ウェルプレートに細胞を撒種し，10％ FBSを含む Ham’s F─12培地にて培
養した。試験当日，FBS不含培地で細胞を洗浄した後，10 µg/ml の食品素材を 37度で 1時間
処置した。洗浄した細胞に DiI酸化 LDL（10 µg/ml）を 37度で 2時間処理し，洗浄後 10％ホ
ルマリンで固定を行い，4’, 6-diamidino-2-phenylindole（DAPI）による核染色を行った。細胞に
付帯する DiI酸化 LDLは IN Cellアナライザー（GE Healthcare）を用い撮影し，食品素材非存
在下における 1細胞当たりの蛍光強度を 100％として数値化した。

5）　LOX─1─CHO細胞における DiI酸化 LDLの結合
　LOX─1─CHOと DiI酸化 LDLの結合は，DiI酸化 LDLの処置を 45分間，および手順を全
て氷冷下で行った以外，上記 4）と同法で試験・解析を行った。

6）　動物試験
　8週齢の脳卒中易発症高血圧ラット（SHRSP/Izm）および対照の Wistar Kyotoラット
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（WKY/Izm）（SHR等疾患モデル共同研究会）に高脂肪食を給餌し，飲料水として生理食塩水
を与えた。一定期間給餌後，ジエチルエーテルもしくはイソフルラン麻酔を用いて動物を安楽
死させ，大静脈より採血した。生理食塩水で全身還流を行った後，腸間膜動脈を含む腸間膜を
摘出し試験に用いた。腸間膜動脈への脂質沈着に対する影響を検討するため，抗 LOX─1抗体
（TS20, 10 mg/kg）およびマウス IgG（10 mg/kg, Sigma-Aldrich）を高脂肪食負荷開始直前，お
よび負荷 4日後に尾静脈から投与し，1週間後に解剖を行った。プロシアニジンは生理食塩水
に 0.5％の濃度で溶解し，解剖までの間 2週間与えた。プロシアニジン血中濃度の測定のため，
プロシアニジン付与 2日目の 7 : 00～ 8 : 00に採血を行った。全ての動物は個別で飼育し，23

±2℃，7 : 00～ 19 : 00明期の下自由に摂食・飲水させた。血圧はテイルカフ法（BP─98A, 

Softron）にて測定し，中性脂肪，総コレステロール，高密度リポタンパク質およびチオバルビ
ツール酸反応物質（TBARS）は市販のキットを用いて測定した（脂質，Wako; TBARS, 

Zeptrometrix corporation）。

7）　オイルレッド O染色
　腸間膜動脈への脂質沈着を検出するためにオイルレッド Oによる染色を行った。腸間膜よ
り腸間膜動脈を単離し 10％ホルマリンで固定を行った。60％イソプロパノール内で 5分間処
理した後，0.18％オイルレッド O染色を行った。尾部より分枝 8本分の動脈における脂質の沈
着数を顕微鏡下で数え，脂質沈着量とした。

8）　定量的 PCR

　腸間膜動脈の LOX─1 mRNA量を定量的 PCRを用いて測定した。総 RNAよりランダムヘキ
サマーと SuperScript III RNase H-reverse transcriptase（Invitrogen）を用いて cDNAを作成し，ラ
ット LOX─1配列に特異的なプライマーセットとクエンチャー（Rn00591116）および TaqMan 

Universal PCR Master Mix（Applied Biosystems）を用いて定量的 PCRを行った。LOX─1 mRNA

の発現量は GAPDH mRNA量で補正して定量した。

9）　ホールマウント免疫染色
　腸間膜動脈断片を 2％ホルマリンで固定後，1 mg/mlディスパーゼ，2％ホルマリン／0.2％
Triton X─100，メタノールおよび 0.1％Triton X─100にて順次処理した。ブロッキング後，Cy3

標識した抗 LOX─1抗体もしくは，ネガティブコントロールとして，Cy3標識マウス IgGで染
色した。血管はアルコールで段階的に脱水後，ホールマウントイメージを共焦点顕微鏡にて撮
影した。
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結果

LOX─1 阻害活性を含む食品素材の探索

　LOX─1阻害活性を含む食品素材の探索のため，本研究では民間療法やサプリメントとして
利用されている食品素材を多く含む合計 472種を評価した（図 1）。まず，LOX─1と酸化 LDL

の結合に対する食品素材の影響を，ELISAにて検討したところ，52素材が酸化 LDLの結合を
70％以上阻害した。次に，LOX─1─CHOを用いて DiI酸化 LDL（10 µg/ml）の取り込みを指標
に LOX─1と酸化 LDLの結合阻害能を検討した。DiI酸化 LDLの取り込みは LOX─1を発現
しない CHOでは認められず，LOX─1─CHOでのみ観察された。本条件下において，上記 52

素材のうち 26素材（10 µg/ml）が DiI酸化 LDLの取り込み阻害を 70％抑制した（表 1）。

活性成分の同定

　DiI酸化 LDLの取り込み阻害が強かった食品素材には，ブドウ種子，松樹皮，ピーナツ種
皮やリンゴポリフェノールなど「高プロシアニジン含有食品」としてよく知られているものが
多く含まれていた。このことから，プロシアニジン類が LOX─1と酸化 LDLの結合を抑制す
ることが想定された。プロシアニジンはポリフェノールの 1種であり，その中で Flavan-3-ol

が 4─8位もしくは 4─6位の炭素間で繰り返し縮合した構造を持つ化合物の総称である（図
2）。そこで，強く阻害した食品素材の一つであるリンゴポリフェノールを用いて，LOX─1─
CHOへの DiI酸化 LDLの結合を指標にその活性成分の同定を行った。
　リンゴポリフェノールは用量依存的に LOX─1─CHOへの DiI酸化 LDLの結合を抑制した
（IC50, 102 ng/ml）（図 3A）。リンゴポリフェノールにはプロシアニジン類が最も多く含まれて
いるが，単量体に相当する（エピ）カテキンやその他の成分も 20％程度含まれている（図
3B）。そこでまず，リンゴポリフェノールを（エピ）カテキンとプロシアニジンの混合分画，
フェノールカルボン酸分画，その他の成分 3つに分画し，LOX─1─CHOへの DiI酸化 LDL

（10 µg/ml）結合阻害能を検討した（各分画はいずれも 100 ng/ml）。その結果，カテキン含有プ
ロシアニジン分画のみが結合阻害活性を示した（図 3C）。更に，カテキン含有プロシアニジン
分画より単量体相当の（エピ）カテキンと，2量体から 7量体のプロシアニジンを調整し，
LOX─1─CHOへの DiI酸化 LDLの結合（10 µg/ml）に対する影響を検討した（図 3D）。その
結果，3量体以上のプロシアニジン類は 27～61 ng/mlの IC50の範囲でいずれも DiI酸化 LDL

の結合を抑制した。2量体プロシアニジンも DiI酸化 LDLの結合を抑制したが，その IC50は
330 ng/ml と 3量体以上と比較して弱かった。一方，（エピ）カテキンには結合阻害活性が全く
見られなかった。
　プロシアニジン類を構成する（エピ）カテキンには不斉炭素が存在するため，各重合度のプ
ロシアニジンには様々な光学異性体が存在する。3量体を例にとり，リンゴポリフェノールに
含まれる代表的な光学異性体 4種の DiI酸化 LDLと LOX─1─CHOの結合に対する影響を検討
した。その結果，いずれの光学異性体も同程度の阻害活性を示した（図 4）。3量体プロシアニ
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食品素材 阻害率（％）
黒大豆種皮 99

プロポリス 98

ブドウ種子由来プロアンソシアニジン1 98

ブドウ種子2 98

ピーナツ種皮3 98

リンゴ濃縮タンニン 97

ブドウ種子4 97

ピーナツ種皮5 97

フランス海岸松樹皮 96

ブドウ種子6 95

ニュージーランド産松樹皮6 95

ブドウ種子7 91

リンゴポリフェノール 88

ザクロ葉 86

ルイボス茶 84

マンゴスチン果皮 83

わさび葉 80

イチョウ葉 80

ビルベリー6 78

ビルベリー5 76

グアバ葉 76

ヤマブドウ 76

ウラジロガシ 76

松樹皮 75

ホップポリフェノール 73

キャッツクロー 72

1キッコーマン，2サングローブフード，3岸本産業，4ヘキストマリオンルセル，5常磐植物化学研究所，6インデナ
ジャパン，7チカインダストリー

表 1　 LOX─1─CHOにおけるDiI 酸化 LDL の取り込みを 70％以上抑制した食品素材のリスト。類似の食
品素材であっても抽出方法が異なっていたり不明であるため，異なる食品素材として扱い評価を行
った。似たような食品素材には上付き数字を添付し，それぞれのメーカーを最下段に表示した。プ
ロシアニジンを豊富に含む食品素材であることがよく知られているものは太字で示してある。

図 1　LOX─1 ELISA に使用した食品素材の由来。評価した素材数を括弧内の数字で示してある。
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ジンの一つであるプロシアニジン C1の阻害活性に対する IC50は，DiI酸化 LDLの濃度が 10 

µg/mlの時は，73 ng/mlであったが，DiI酸化 LDL濃度が 3 µg/ml，1 µg/mlと低くなると，IC50

も 26 ng/ml，7 ng/mlと低下した。また，プロシアニジン C1による DiI酸化 LDLの消光効果
は 300 ng/mlで 20％以下であった。

In vivoにおけるプロシアニジンの効果

　In vitroで酸化 LDLと LOX─1の結合阻害を示す物質が，in vivoでも必ず効果を示すとは限
らない。In vivoで効果を示すためには，その物質の物理化学的・薬物動態学的な性質の他に，
適した動物モデルを用いて評価しているかという点も非常に大きな要因として関わってくる。

図 2　ポリフェノールの代表的な構造とリンゴポリフェノールに含まれる代表的なフラボノイドおよびプ
ロシアニジンの構造。
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すなわち，物質そのものが標的臓器に達しなければその物質による薬理作用は発揮されえず，
また，適した疾患モデルを選択しなければ効果も見られない。
　LDL受容体欠損マウスは動脈硬化形成モデルとして最も利用されている動物モデルの一つ
である。LOX─1遺伝子欠損マウスと LDL受容体欠損マウスを掛け合わせたマウスは動脈硬化
抵抗性であるため，LDL受容体欠損マウスにプロシアニジンを与えると動脈硬化抑制効果が
期待できる［3］。しかしながら，LDL受容体欠損マウスにおける動脈硬化巣の形成には長期間
の高脂肪食の負荷が必要となり，薬剤の効果を検証する動物モデルとしてはあまり適当ではな

図 3　プロシアニジンによる酸化 LDL と LOX─1─CHOの結合阻害。A: リンゴポリフェノールによるDiI
酸化 LDL と LOX─1─CHO の結合阻害。B: リンゴポリフェノール内に含まれるフラボノイド量
（パーセント）を文献 26 に従いグラフ化した。C: リンゴポリフェノール内の各分画を用いたDiI 酸
化 LDL と LOX─1─CHOの結合阻害。D: 各重合度のプロシアニジンによるDiI 酸化 LDL と LOX─
1─CHOの結合阻害。5量体以上の結果は，グラフが煩雑になるため載せていない。
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い。そこで，短期間でモデルの作成および薬効評価ができ，かつ，動脈硬化症を近似した動物
モデルの選定，およびそのモデルが LOX─1の阻害を観察することに適しているかどうかの検
討をまず行った。
　自然発症高血圧ラット（SHR）やその亜系である脳卒中易発症高血圧ラット（SHRSP）は，
食塩・高脂肪食の負荷によって腸間膜動脈に著明な脂質沈着を呈することが古くから知られて
いる［29, 30］。これらの動物の大動脈や頸動脈などでは LOX─1が非常に高発現していること
から［10, 31, 32］，同ラットの腸間膜動脈における脂質沈着には LOX─1が関与しているのでは
ないかと考え，本モデルについて詳細に検討を行った。まず，SHRSPの腸間膜動脈の LOX─1

発現量を対照ラットであるWKYと比較したところ，SHRSPの腸間膜動脈では LOX─1 mRNA

図 4　3量体プロシアニジンによるDiI 酸化 LDL と LOX─1─CHOの結合阻害。A: DiI 酸化 LDL と LOX─
1─CHO細胞の結合の蛍光顕微鏡写真。B: 3 量体プロシアニジンの構造と名称。epi，エピカテキ
ン；cat，カテキン。C: 各 3 量体プロシアニジンのDiI 酸化 LDL と LOX─1─CHOの結合に対する
影響。
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およびタンパクの発現が著しく亢進していた（図 5）。次に SHRSPおよびWKYに食塩・高脂
肪食を負荷し，負荷 1，2，5週間後に解剖を行ったところ，SHRSPにおいてのみ負荷期間の
長さに応じて腸間膜動脈への脂質沈着が観察された（図 6A，6B）。次に，本ラットの脂質沈
着に対する LOX─1の機能的な関与を検討するため，酸化 LDLと LOX─1の結合を阻害する
抗 LOX─1抗体を用いた［4, 5, 33, 34］。高脂肪食負荷直前より抗 LOX─1抗体をラットに繰り返
し投与し，負荷後 1週間における血管壁を観察したところ，脂質沈着数が抗 LOX─1抗体投与
によって著明に抑制された（図 6C，6D）。また，摘出腸間膜動脈を用いた結果により，血管
壁の LOX─1の抑制が血管壁への脂質沈着を抑制することも明らかとなった［11］。以上の結果
より，SHRSP腸間膜動脈の脂質沈着には血管壁の LOX─1が関与していること，また，モデ
ルの形成および LOX─1の阻害効果が短期間で評価できることが分かった。
　最後に SHRSPの腸間膜動脈脂質沈着に対するプロシアニジンの効果を検討した。プロシア
ニジンは 2量体以上の様々な長さのプロシアニジンを含む混合物を用い，生理食塩水に溶解し
て飲料水の代わりに与えた（0.5％）。試験期間の間，対照群，プロシアニジン群の間には摂餌
量，体重，血圧，心拍数，総コレステロール，HDLコレステロール，中性脂肪，および過酸
化脂質の指標である TBARSに違いは認められなかった。一方，腸間膜動脈の脂質沈着数を比
較すると，プロシアニジン処置群で有意な低下が認められた（図 7）。解剖時において，プロ
シアニジン C1，および 2量体プロシアニジンの一つであるプロシアニジン B2の血中濃度は
それぞれ 4.9±1.9 ng/ml，7.9±1.8 ng/mlであった。

図 5　SHRSPおよびWKYの腸間膜動脈における LOX─1 の発現。A: 定量的 PCRによる LOX─1 mRNA
量，B: ホールマウント免疫染色による LOX─1 タンパク（オレンジ）。緑色は自家蛍光由来の弾性
繊維。
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考察

　酸化 LDLと LOX─1の結合を阻害する物質を見つけ出すことを目的として，400種類以上の
食品素材の評価を行ったところ，阻害する食品素材にはプロシアニジン高含有素材として知ら
れているものが多く含まれていた。実際に，精製したプロシアニジン類は酸化 LDLと LOX─1

の結合を非常に強く抑制し，また，SHRSPにおいては抗 LOX─1抗体と同様に腸間膜動脈の
脂質沈着を抑制した。今日まで，心血管保護作用のある天然物由来フラボノイドのいくつか

図 6　SHRSP およびWKY の腸間膜動脈の脂質沈着と抗 LOX─1 抗体の影響。A，B: SHRSP および
WKYに高脂肪食・食塩水を負荷し，負荷後 2週間後の腸間膜動脈のオイルレッドO染色像（A）
および，1，2，5週間後の腸間膜動脈における脂質沈着数（B）。C，D: 抗 LOX─1 抗体および IgG
を処置したSHRSPの腸管膜オイルレッドO染色像および脂質沈着数。
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に，酸化 LDLの生理作用や LOX─1の発現量を抑制する効果があることが知られているが，
それらの標的分子は分かっていない［35─39］。また，酸化 LDLと LOX─1を阻害する小分子の
報告は合成品を含めても本結果が初めてである。
　プロシアニジン類による酸化 LDLと LOX─1の結合阻害効果は，3量体以上のプロシアニジ
ンではほぼ同等だった。2量体プロシアニジンの阻害活性は 3量体以上と比較すると IC50で 5

～ 10倍低下したが，それでもなお，1 µg/mlで酸化 LDLと LOX─1の結合を完全に抑制した。
良好に消化管から吸収される化合物の分子量は一般に 500～ 600程度までと考えられている
が，プロシアニジンに関しては少なくとも 4量体まで（分子量 1155）がラット経口投与後の
血中に存在することが報告されている［26］。本試験において，血中に 5 ng/ml程度のプロシア

図 7　プロシアニジン投与個体およびコントロール群におけるSHRSP腸間膜動脈のオイルレッドO染色
像（A）及び，脂質沈着数（B）。
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ニジン C1，および 8 ng/ml程度のプロシアニジン B2が検出された。プロシアニジン C1の量
がリンゴポリフェノール内の全プロシアニジンの 6％程度であることを考えると［26］，血中に
は酸化 LDLと LOX─1の結合を阻害できるプロシアニジン類がさらに多く存在し，薬効を示
したものと想定できる。もしくは，SHRSPの血中酸化 LDL濃度は数 100 ng/ml程度であるた
め［11］，プロシアニジン C1単独で酸化 LDLと LOX─1の結合を十分に阻害していることも
考えられる。
　直接の標的分子は不明であるが，プロシアニジンには抗酸化作用，降圧作用，脂質低下作用
などが報告されている［40─43］。SHRSPの腸間膜動脈への脂質の沈着は高脂肪食の負荷依存的
であり，また，抗酸化剤の影響をも受けることを考えると，上記の薬理効果は血管壁への脂質
沈着を抑制する可能性がある［11］。しかしながら本試験条件下では，プロシアニジンは血圧
や血中脂質量および，過酸化脂質の指標である TBARSに影響を与えなかったことから，これ
らの作用を介して脂質沈着量が主に抑制された可能性は低いと思われる。一方で，LOX─1は
血管壁のみならず，消化管上皮細胞にも発現し，膵臓胆汁酸依存性リパーゼのトランスポータ
ーとして機能していることが報告されている［44］。消化管上皮は大量のプロシアニジンに暴
露されるため，プロシアニジンが消化管における LOX─1の作用を抑制して血管壁脂質沈着を
抑制した可能性もある。In vivoにおいてプロシアニジンが酸化 LDLと血管壁上の LOX─1の
結合を本当に抑制しているか，もしくは他の作用機序により血管壁の脂質沈着が抑制されたか
を知るには，更なる研究が必要と思われる。
　プロシアニジンはリンゴのみならず，赤ワインやココアなど心血管保護作用があると言われ
ている食品にも多く含まれている［45］。Corderらは，人々が飲む赤ワイン中のプロシアニジ
ン含量と長寿が関係すること，また，プロシアニジンが血管内皮細胞からのエンドセリン─1

の分泌を抑制することを示しており，プロシアニジンがフレンチバラドクスの実体である可能
性を提唱している［46, 47］。LOX─1刺激も同様，内皮細胞からのエンドセリン─1を放出する
ことが知られており［48］，フレンチパラドクスが「プロシアニジンによる酸化 LDLと LOX─
1の阻害」という作用機序で説明できる可能性は非常に興味深い。

結論

　プロシアニジンは LOX─1への酸化 LDLの結合を阻害し，プロシアニジンの摂取はラット
血管壁の脂質沈着を抑制する。
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