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ポリフェノールの体内動態と機能性研究

東京大学大学院農学生命科学研究科 小 林 彰 子

は じ め に
経口摂取後の食品成分の体内動態を明らかにすることは，機

能性及び安全性の観点から不可欠である．腸管吸収性は経口摂
取成分の体内動態において重要な役割をもつ．ポリフェノール
には多くの機能性が報告されているものの腸管吸収をはじめと
する体内動態はほとんど明らかにされていない．また栄養素と
比較し腸管吸収性が低く，バイオアベイラビリティは低いた
め，食品として経口摂取した際の機能性発現について正しく評
価されているとはいえない．一方腸管は食品成分が比較的高濃
度で到達するため，経口摂取した食品ポリフェノールの影響が
生じやすい場といえる．本稿ではこれまで取り組んできた，1．
ポリフェノールの腸管における吸収機作，2．ポリフェノール
による認知症予防に関する研究，および 3．腸管トランスポー
ターに与える影響について紹介する．
1. ポリフェノールの腸管上皮等生体膜における吸収機作

腸管吸収モデル細胞として，ヒト結腸癌由来Caco-2細胞を
用いて，食品由来ポリフェノールの吸収機作を速度論的に解析
した．Caco-2細胞をインサート膜に播種し単層膜を完成させ
た後，透過速度を算出した．食品からの摂取量が多く様々な生
理機能が報告されている caffeic acid（CA）およびその二量体
である rosmarinic acid（RA）に着目した．CA および RA自体
の透過性は低かったが，これらの主要な腸内細菌代謝物である
ferulic acid, m-coumaric acid, m-hydroxyphenylpropionic acid

（m-HPP）等は高い吸収性を示し，pH依存性の能動輸送機作を
示した 1,2,3．さらに阻害剤を用いた検討から，これらの化合物
はモノカルボン酸トランスポーター（MCT）により吸収される
可能性が示された．また食品中の CA の多くは quinic acid と
結合した chlorogenic acid として存在するが，CA は quinic 
acid との結合により腸管吸収性が著しく減弱した．以上のこ
とから CA および RA は腸内細菌により代謝を受け，MCT の
基質へ変化した後に腸管から吸収されることが，生体での機能
発現に重要である可能性が示された．

次に生理機能に関する報告の多いフラボノイド類の腸管吸収
性を検討した．Caco-2単層膜および人工脂質膜を用いて吸収
機作を解析した結果，hesperetin等のフラバノン類および
equol等のイソフラボン類が pH依存型の能動輸送機作を示し
た 4,5,6．また糖が結合した hesperidin はアグリコンである hes-
peretin と比較し腸管吸収性が著しく低かった．以上のことか
らこれらフラボノイド類のアグリコンは他のフラボノイドと比
較し腸管吸収性が高く，経口摂取後生体での機能発現が有利な
可能性がある．
2.　 ポリフェノールによる認知症予防

食によるアルツハイマー型認知症（AD）予防を目指し，ポ
リフェノールの 1種RA の AD予防機作を検討してきた 7,8．
AD モデルマウス（3×Tg-AD）に 10 か月間RA を摂食させる
と，認知機能低下が改善され，脳内では AD の主病態である
タウタンパク質のリン酸化およびアミロイド β凝集が抑制され
た．RA を摂食させたマウスの脳内で RA は検出限界以下で
あったことから，RA摂食による脳内の変化を捉えるため，海
馬トランスクリプトミクスを行った．その結果，タウタンパク
質のリン酸化およびアミロイド β凝集の両方の病態の進行に関
わる JNK シグナル経路が全体的に抑制されていることが明ら
かとなった．また JNK シグナルの上流にある炎症関連因子が
脳内および末梢でも抑制されていたことから，RA により末梢
での炎症が抑制された結果，脳内での炎症も抑制され，そのこ
とが JNK シグナルの抑制に繋がった可能性が考えられた．
3. ポリフェノールが腸管に発現するトランスポーターに与え
る影響

食品ポリフェノールは腸管吸収性が低いものの，経口摂取後
腸管上皮には比較的高濃度で到達するため，腸管上皮はポリ
フェノールのターゲットとなり得る．そこで我々は，食品によ
る脂質異常症予防の観点から腸管においてコレステロールのク
リアランスに関わる 2種類のトランスポーターを阻害する食品
ポリフェノールを探索し，その阻害機作を明らかにした．

図1. Rosmarinic acid および caffeic acid の腸内細菌による代
謝と腸管吸収 図2.　Rosmarinic acid摂食による AD予防効果

《農芸化学女性研究者賞》



受賞者講演要旨34

3‒1 ポリフェノールが腸管に発現するコレステロールトラ
ンスポーターに与える影響

腸管に発現するコレステロールトランスポーター Niemann-
Pick C1-like 1（NPC1 L1）は，コレステロールの腸肝循環を担
うため，NPC1 L1阻害は血中コレステロール濃度を低下させ
る．我々は食品ポリフェノールの中から NPC1 L1阻害成分を
探索するため，Caco-2細胞を用いてコレステロール輸送の速
度論的パラメータを算出し，NPC1 L1介在輸送を明らかにし
た 9．また Caco-2 を用いたスクリーニングにより，コレステ
ロール吸収を阻害するポリフェノールを 11種同定した．多く
の食品に含まれ汎用性の高い quercetin および luteolin の阻
害機構を解析した．Caco-2細胞において quercetin および
luteolin は濃度依存的にコレステロール取り込みを阻害し，
NPC1 L1発現細胞においても同様の効果を示した．またコレ
ステロール負荷食を摂食させたラットにおいても血中コレステ
ロール値を低下させた．

Quercetin および luteolin は NPC1 L1 に対し競合阻害機作を
示した．さらに luteolin は競合阻害のみならずヒト NPC1 L1
の発現を抑制させる機構によってもコレステロール吸収を阻害
した 10．ルシフェラーゼアッセイにより，luteolin は転写因子
である SREBP2 の NPC1 L1 のプロモーター領域へのアクセス
を阻害し，また SREBP2 および HNF4α の発現を抑制すること
で，NPC1 L1 の発現を抑制することが明らかとなった．
3‒2 ポリフェノールが腸管に発現する胆汁酸トランスポー

ターに与える影響
胆汁酸は肝臓でコレステロールから合成され腸管に分泌され

た後，小腸下部に発現する Apical sodium-dependent bile acid 
transporter（ASBT）により約95％が再吸収され肝臓で再利用
される．腸管における胆汁酸の再吸収阻害は，肝臓でのコレス
テロールから胆汁酸への異化を促進し，血中コレステロール濃
度を低下させる．そこで，ASBT阻害成分を食品ポリフェノー
ルから探索した 11．Caco-2細胞において胆汁酸は Na＋依存型の
ASBT による能動輸送機作を示し，紅茶に含まれる重合ポリ
フェノールの 1種テアフラビン（TF）の theaflavin 3-gallate お
よび theaflavin 3’-gallate が高い阻害活性を有した．これらは
ASBT発現細胞でも阻害活性を示し，Hanes-Woolf plot により
競合阻害が示された．またこれらの TF類は中性buffer中で酸
化型構造へと変換した後，速やかに ASBT の Cys残基と結合
し，胆汁酸取り込みを阻害すると考えられた．
お わ り に

腸管をはじめとする生体膜におけるポリフェノールの透過性
を明らかにすることは，生体における活性発現の理解に繋がる
だけでなく，健康機能を有する食品の設計や開発の際に活かさ
れることが期待される．脳に到達しにくい RA の脳機能改善効
果については，上記のメカニズムに加え，生体内で生成する代
謝物および microRNA による作用も見出している．また TF
類に代表される重合ポリフェノールは体内へは腸管から吸収さ
れないものの，生理機能が多数報告されている．我々が見出し
たポリフェノールによる腸管トランスポーター阻害は，吸収さ
れにくいとしても生理活性を有するポリフェノールのもつ重要
な作用機作の 1 つであると考えられる．今後もこれらの研究を
通して，ポリフェノールをはじめとする食品機能性成分の安全
で効果的な摂取法の確立に繋げたい．
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