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Caco-2細胞における5-ASAのN-アセチル抱合体の細胞膜透過に及ぼすフラボノイ
ドの影響
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【目的】当研究室では、5-アミノサリチル酸(5-ASA)の N-アセチル抱
合化反応に及ぼすフラボノイド(FL)の阻害作用についてこれまで報
告してきた。本研究では、5-ASA の N-アセチル抱合体(Ac-5-ASA)の
Caco-2 細胞膜透過に対する FL の影響について検討した。 
【方法】Caco-2 細胞は transwell 及び 35mm Dish に播種後、Dulbecco
培地中で 11-18 日間培養した。培養液を HBSS buffer（25mM glucose
含有 25mM HEPES buffer pH7.4）に交換し、5-ASA の透過及び蓄積実
験に用いた。5-ASA とその Ac-5-ASA は、蛍光検出器（Ex 310nm Em 
500nm）を装着した HPLC により定量した。 
【結果】FL を添加した Caco-2 細胞中で 5-ASA のアセチル化反応を行
い、5-ASA と Ac-5-ASA の培養液と細胞内蓄積量を測定した。N-アセ
チル抱合阻害活性を持つ FL の構造的特徴として、(1) A 環 5 位に水
酸基がなく、(2) B 環 4'位に水酸基を持ち、(3) C 環 2 位と 3位が二
重結合を有することがあげられ、 Fisetin 、 Geraldol 、 7.3 
'.4'-Trihydroxy flavon などが阻害活性を示した。Ac-5-ASA の細胞
内蓄積量は、N-アセチル抱合阻害活性を示さない Luteolin、Apigenin、
Kaemferol などの FL により著しく増大した。Caco-2 細胞において、
細胞内で生成された Ac-5-ASA の排泄方向輸送は吸収方向輸送に比べ
て著しく高く、さらに FL 処理により排泄方向輸送の抑制が認められ
た。以上の結果から、Ac-5-ASA に対する排泄方向輸送のトランスポ
ーターの関与と、FL による輸送阻害作用が示唆された。 


