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食品由来フラボノイドの生体利用性に関わる化学構造の特徴と生体内代謝物の同定

島根大学学術研究院農生命科学系 室　田　佳恵子

は じ め に
フラボノイドとは，植物性食品に含まれるポリフェノールの

一種でありジフェニルプロパン構造を基本骨格とする化合物の
総称である．フラボノイドは，2 つのフェニル基に挟まれた C
環の構造により，フラボン，フラボノール，フラバノン，フラ
バン-3-オール（カテキン），イソフラボン，アントシアニン，
カルコンなどに分類され，分子内水酸基の数と位置の違いによ
り，その化学構造は多岐に渡る．植物中に存在するフラボノイ
ドは，様々な糖と結合した配糖体あるいは有機酸と結合した形
態を取るため，構造の多様性はさらに大きくなる．

我々のグループでは，食事由来フラボノイドの消化・吸収・
代謝機構を解明することを目的として研究を行っており，中で
も化学構造の違いによる吸収代謝への影響に注目している．フ
ラボノイドの生体利用性研究は，代表的なフラボノールである
ケルセチンに関する研究によって進展してきた．本講演では，
ケルセチンを中心として我々が行ってきた配糖体構造や基本骨
格構造の異なるフラボノイドについての，吸収代謝性の比較研
究成果の一部を紹介する．
1.　フラボノイドの吸収代謝機構の概要と輸送経路

図1 にフラボノイドの吸収代謝経路について簡単にまとめ
た．これまでに行われた多くの先行研究により，フラボノイド
配糖体はそのままではほとんど吸収されないことが示されてい
る．糖鎖は腸管粘膜の酵素あるいは腸内細菌の作用により加水
分解され，細胞へ取り込まれるのは主にフラボノイドアグリコ
ンである．アグリコンは，小腸あるいは大腸粘膜に発現してい
る第二相解毒酵素であるグルクロン酸転移酵素 （UGT），ある
いは硫酸転移酵素 （SULT） によって抱合体に変換される．ケ
ルセチンのようにカテコール構造を分子内にもつフラボノイド

の場合は，カテコール-O-メチルトランスフェラーゼ （COMT） 
によって一部はメトキシフラボノイドへと変換される．小腸や
大腸で産生されたフラボノイド代謝物は肝臓においてさらなる
二次代謝を受け，末梢血中では複数の抱合化を受けた代謝物と
して存在する．また肝臓から胆汁を介して小腸管腔へと排泄さ
れる腸肝循環の経路をたどるフラボノイドも一定量存在してい
る．腸肝循環により小腸管腔へ排出された抱合代謝物は，小腸
で吸収されなかった配糖体とともに腸内細菌の作用を受ける．
フラボノイドは腸内細菌の作用を受けると，配糖体からアグリ
コンが生じるだけでなく，C環の開裂が起こることでさまざま
なフェノール酸が生じることが知られている．また，イソフラ
ボンの腸内細菌代謝物であるエクオールは，親化合物であるダ
イゼインよりも強い女性ホルモン様作用を示す分子として注目
されている．フラボノイドの吸収代謝に関する詳細は，総説1,2）

も参照していただければ幸いである．
腸管細胞を出たフラボノイド抱合体は，主に門脈を介して肝

臓へ運ばれるが，我々は，小腸で吸収されたケルセチン代謝物
がリンパ系を介しても吸収されることを見出し 3），さらに，脂肪
と同時投与することによってリンパ輸送を含む吸収性が促進さ
れることを報告した 4）．興味深いことに，大豆油（長鎖脂肪酸ト
リグリセリド）の同時投与はリンパ液中のカイロミクロン量も著
しく増加させたものの，ケルセチン代謝物はカイロミクロンに局
在していなかった．血中に輸送されたフラボノイド代謝物につ
いても調べたところ，タマネギを摂取したヒトボランティアの血
漿中におけるケルセチン代謝物の主な局在は LDL や HDL など
のリポタンパク質画分ではなく血清アルブミン画分であった 5）．
2.　フラボノイドの基本骨格の化学構造と吸収性

フラボノイドの基本骨格が吸収性に及ぼす影響については，

図1.　フラボノイドの吸収代謝経路（概念図）
破線の矢印は，推定（未確認）経路を示している．
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フラボノールであるケルセチンと他のフラボノイドをヒト結腸
がん由来で小腸モデル細胞として汎用されている Caco-2細胞
を用いて比較したところ，抱合代謝されやすさや代謝物の輸送
の方向（吸収上皮の管腔側へ排出されるか上皮下側へ吸収され
るか）などに影響することを示した 6）．特に，B環の結合位置
が異なるイソフラボン類（図2）は，ケルセチンと比べて抱合
されにくくアグリコンのまま細胞層下側へ輸送されるものが多
かった．ケルセチンとイソフラボンのヒトにおける吸収代謝性
についても，ケルセチン摂取源としてタマネギソテーを，イソ
フラボン摂取源として豆腐を試験食としたヒトボランティア試
験において調べたところ，それぞれを単独で摂取する場合と同
時に摂取する場合で，ケルセチンとイソフラボンそれぞれから
生じる血中代謝物のパターンが異なることを示した 7）．
3.　フラボノイド配糖体の糖鎖構造と吸収性

異なる糖を有するケルセチン配糖体の吸収性について，ヒト
ボランティアによる比較試験を行った．空腹時に粉末化したフ
ラボノイドを水とともに摂取した場合，アグリコンよりも グ
ルコース配糖体の方が高い吸収性を示し，さらに，糖鎖部分を
酵素修飾により α-オリゴグルコシル化した酵素処理イソケル
シトリン（EMIQ）はさらに吸収性が高くなった 8）．一方で，
二糖類であるルチノース配糖体であるルチンは，摂取後6 h ま
での間はほとんど吸収が見られなかった．主な抱合代謝物の構
造を LC-MS/MS にて調べたところ，糖鎖構造が異なってもヒ
ト血漿中代謝物の種類は同様であった．さらにリンパカニュ
レーションを施したラットを用いて，ケルセチンアグリコンと
ケルセチン-3-グルコシドの吸収代謝性を比較した．その結果，
配糖体として投与したケルセチンもアグリコンと同様，主に抱
合代謝物としてリンパ液へも輸送されること，さらに，血漿と
リンパ液中に現れる個々の抱合代謝物の濃度（代謝物パター
ン）はアグリコンか配糖体か，という投与分子の化学構造の違
いにより変化したことが示された 9）．
お わ り に

フラボノイドは食事成分であり，生理的な条件での摂取と機
能性を考えるならば混合系を用いた研究が不可欠である．これ
までの研究で，タマネギと豆腐というたった 2種の食材の組み
合わせだけでも代謝パターンが変わる7）というのが，非常に興
味深かった．タマネギと豆腐は，それぞれがほぼケルセチンと
イソフラボンだけを含む，試験にはありがたい食材であるが，
他の野菜ではそうはいかない．今後も様々なフラボノイドの生
体利用性を調べ，組み合わせ摂取による代謝パターンへの影響
などを 1 つずつ解明していきたい．2018年度より島根大学に
異動し，山陰地方の食材についての研究に着手している．今後
もこのような生体利用性研究を続けていき，様々な食材に含ま
れるフラボノイドの機能性研究に役立つよう精進していきた
い．
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図2.　ケルセチンとゲニステイン（イソフラボン）の基本骨格


