
食品由来の酸化ストレス防御物質として注目されてい

るフラボノイド類について，その抗酸化活性と構造相関

およびバイオアベイラビリティーに関わる吸収代謝の経

路を検討した。植物性食品に広く含まれているケルセチ

ンは血漿中でグルクロン酸抱合体や硫酸抱合体として存

在すること，少なくともその一部は抗酸化活性を有する

ことをラットを用いた実験で明らかにした。

１．はじめに

酸 化 ス ト レ ス と は 生 体 の 酸 化―抗 酸 化 平 衡

（prooxidant-antioxidant balance）が乱れて酸化側に傾

くことをいう１）。生体内で発生する様々な活性酸素種

（Reactive Oxygen Species : ROS）は食細胞の殺菌作用

や細胞のレドックス制御などに働くが，酸化ストレス状

態になると自らの組織や体液成分を攻撃する。このよう

な酸化的障害が生活習慣病といわれる様々な疾病の発生

や進行に関与することが明らかになってきた。一方，酸

化ストレスを抑えるための生体内抗酸化システム

（Fig．１）には，スーパーオキシドジスムターゼ（SOD）

やグルタチオンペルオキシダーゼ（GSH-Px）などの抗

酸化酵素群や金属イオン結合タンパク質群とともに，ビ

タミン Eやビタミン Cをはじめとする低分子の抗酸化

物質群が含まれる。ビタミン Eやビタミン Cは食品中

の代表的な抗酸化物質であるが，私達が日常摂取する食

品にはこれら以外にもカロテノイド類やフラボノイド類

など様々な抗酸化物質が存在することが知られている。

したがって，疾患予防・健康維持の観点から食品抗酸化

物質を食生活に活用することが望まれる。そのためには，

生体内抗酸化システムにおける食品抗酸化物質の役割を

解明するとともに，食品として摂取した場合の有効性（バ

イオアベイラビリティー）を実証する必要がある。われ

われの研究室では日常摂取する植物性食品に含まれる成

分としてカロテノイド類，フラボノイド類およびフィチ

ン酸を主な研究対象として，これらの課題にチャレンジ

している。その中からフラボノイド類に関する最近の研

究成果を報告する。

２．食品抗酸化物質の分類と反応機構

食品に含まれる抗酸化物質は抗酸化機構の面から�フ
リーラジカル捕捉剤，�一重項酸素消去剤 �金属キ
レート剤に分類できる。ビタミン Eやビタミン Cが主

にフリーラジカル捕捉剤として機能するのに対して，カ

ロテノイドは一重項酸素消去剤として働くと考えられる。

カロテノイドにもフリーラジカル捕捉活性はあるが，生

体内で十分な活性を発揮するかどうかは不明である。一

方，フラボノイド類の抗酸化作用はフリーラジカル捕捉

と金属キレートの両者で説明される。しかし，溶液中で

のフリーラジカル捕捉活性はビタミン Eの１／１０ない

しそれ以下である２）。さて，ビタミン Cが水溶性である

のに対してビタミン Eやカロテノイド類は脂溶性であ

る。したがって，酸化的障害の場として細胞膜やオルガ

ネラ膜あるいは血漿リポタンパクを考えた場合，ビタミ
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Fig．１ 生体での活性酸素生成と食品抗酸化物質の役割
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ン Cは細胞質や血漿中に存在し，水相で発生するラジ

カル種を捕捉消去すると考えられる（Fig．２）。脂溶性

のビタミン Eやカロテノイドは膜脂質二重層やリポタ

ンパク内部に存在し，ラジカル連鎖反応の切断や一重項

酸素の消去に関与する。しかし，フラボノイドはビタミ

ン Eほど脂溶性は高くないので，ビタミン Eとは異な

る位置で抗酸化作用を発揮するはずである。In vitro で

生体膜や血漿リポタンパク質を酸化させると，フラボノ

イドは強い抗酸化活性を示すことが多い３）。これは，極

性の高いフラボノイドは界面に存在しやすいために，脂

質層内部に埋め込まれるビタミン Eよりも界面におい

て効果的に抗酸化活性を発揮するためであると考えられ

る４）。

３．フラボノイド類の抗酸化に関する構造活性相関

フラボノイドはジフェニルプロパン構造（C６‐C３‐C６）

をもつフェノール化合物の総称であり，４，０００種以上の

存在が知られている。野菜や果実など植物性食品に広く

存在するが，その多くは糖が結合した配糖体（グリコシ

ド）であり，遊離の化合物（アグリコン）で存在するこ

とは少ない。フラボノイドは A環と B環で挟まれた C

環の部分の構造から，カルコン類，フラボン類，フラバ

ノン類，フラバノール類，フラボノール類，アントシア

ニジン類に分類できる。いずれにおいても，ラジカル捕

捉活性あるいはキレート作用を発揮するのに最も重要な

部分構造はB環のo－ジヒドロキシ構造（カテコール構造）

であるといわれている５）。われわれは，代表的なフラボ

ノールであるケルセチン（３，３’，４’，５，７‐pentahydroxyflavone）

について，そのメチル化体や配糖体などの各種誘導体の

抗酸化活性を溶液６）やリポソーム膜６）および血漿リポタ

ンパク質７，８）などの系で検討した。その結果，４’－位が

置換された誘導体ではほとんど活性を失うことから，B

環の o－ジヒドロキシ構造の重要性が確認された

（Fig．３）。一方，３－位が置換されるとラジカルとの反

応性が減少するために，ラジカル捕捉活性がやや弱まる

ことがわかった。

４．フラボノイドの生体吸収

フラボノイドの吸収には胆汁酸ミセルへの溶解性が重

要であり，配糖体は水溶性のためにミセル化されず，小

腸では吸収されにくい。ところが，大腸では腸内細菌の

Fig．２ 食品抗酸化物質の抗酸化機構

Fig．３ ケルセチンの構造と抗酸化活性部位
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もつ β―グリコシダーゼにより加水分解され，アグリコ

ンとなって脂溶性が高まるために吸収されるといわれ

る９）。事実ラットではケルセチンよりもその配糖体であ

るルチンの吸収は遅いことが示されている１０）。しかし，

ヒトではアグリコンよりもその配糖体の方が吸収されや

すいとの考えがある１１）。通常の食事をしたヒトの血漿に

は０．５～１．６µMのフラボノイド配糖体が存在するという

報告もある１２）。そこでわれわれは，ごく普通の食品から

摂取したフラボノイドの生体への吸収・蓄積量を明らか

にすることを試みた１３）。すなわち，ヒトボランテア７名

を用いてケルセチン配糖体（主にケルセチン４’－グル

コシドと３，４’－グルコシド）に富むタマネギの１週

間連続摂取実験を行った（２６０～３６０�/day；６８～９４�
ケルセチン相当量／day）。その結果，１０時間絶食後に

おいて，抱合体加水分解酵素で処理した血漿には０．０８～

１．８７µM（平均０．６３±０．７２µM）のケルセチンが存在す

ることがわかった。したがって，ケルセチンに富む食事

によりヒト血漿には０．１～１．０µM程度のケルセチンが蓄

積すると結論した。さらに，ヒト血漿中のケルセチンは

遊離型アグリコンや配糖体ではなく，代謝物である抱合

体として蓄積することも明らかとなった。

５．フラボノイドの代謝変換経路

腸管から吸収されたフラボノイドは門脈あるいはリン

パに移行し，肝臓でメチル化，水酸化などの変換反応と

ともに，硫酸抱合体およびグルクロン酸抱合体化反応を

受けるとされている。ケルセチン，カテキン類，イソフ

ラボン類では，ラットやヒトの血漿あるいは尿中にこれ

らの代謝物が存在することがすでに報告されている１４）。

抱合体の一部は肝臓から胆汁にも移行し，さらに十二指

腸に排泄された代謝物は大腸の細菌叢で加水分解や開裂

反応をうけて，一部がさらに再吸収される（腸肝循環）。

したがって，摂取したフラボノイドの相当量は腸肝循環

により代謝物や分解物として血流に存在しうる。われわ

れは（－）―エピカテキンを用いて，ラット各臓器での

代謝酵素活性を測定し，メチル化酵素や硫酸抱合体化酵

素の活性が肝臓で強いのに対して，グルクロン酸抱合体

化酵素（UDP-glucuronyl transferase）活性は小腸や大

腸で強いことを認めた１５）。したがって，通常摂取された

フラボノイドはまず小腸や大腸粘膜においてグルクロン

酸抱合体へ代謝されたのち，肝臓に輸送されると思われ

る。次にわれわれはヒト結腸がん由来の培養細胞株であ

る Caco‐２細胞を用いたケルセチンの代謝吸収実験を行

い，ケルセチンが細胞にとりこまれると同時に抱合体化

をうけることを確認した１５）。また，ケルセチンアグリコ

ンに比べてその配糖体では細胞にとりこまれにくいこと

も認めている。したがって，食品から摂取したフラボノ

イドの大部分は，腸管吸収の過程において，糖が遊離し

た後代謝変換されて生体内へ移行すると思われる

（Fig．４）。

６．フラボノイド代謝物の抗酸化作用

食品として摂取されたフラボノイドの多くが吸収の過

程で代謝され，抱合体などの代謝物として血漿中に存在

することが明らかになってきた。したがって，フラボノ

イドの生体内酸化ストレス防御機能を明らかにするため

には，吸収後の代謝物の活性を評価する必要がある。そ

こで，われわれはケルセチン（１０�/�および５０�/�体
重）を投与したラットから血漿を採取し，代謝物の蓄積

量と血漿抗酸化活性の変動を測定した１６）。その結果，投

与１時間および６時間後のラット血漿の銅イオン誘導脂

質過酸化反応において，明らかにケルセチン投与量に依

存した抗酸化活性の上昇がみられた。これらの血漿にケ

ルセチンは存在せず，ケルセチンおよびイソラムネチン

（３’‐O－メチルケルセチン）の抱合体がケルセチン摂

取量に応じて蓄積した。したがって，これら抱合体の少

なくとも一部が血漿抗酸化活性の上昇に寄与したことが

明らかである。また，同様の実験結果は（－）―エピカ

テキンでも得られた１８）。さらに，ケルセチン代謝物画分

はヒト血漿リポタンパク質の銅イオン誘導酸化反応を抑

制する作用があることを確認した８）。したがって，食品

Fig．４ 消化管におけるケルセチン配糖体の吸収と代謝機構
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から摂取したフラボノイドによる生体内抗酸化システム

への寄与はその代謝物によるところが大きいであろう。

上述の抗酸化に関する構造活性相関から考えると，B環

の o－ジヒドロキシ構造が未変化のままの数種の抱合体

が寄与すると推測される。現在，血漿中のケルセチン代

謝物を構造解析中であるが，少なくとも２種類の o－ジ

ヒドロキシ構造を有するグルクロン酸抱合体が存在する

ことを認めている。

７．まとめ

フラボノイドは界面でのフリーラジカル捕捉作用や金

属イオンキレート作用などユニークな活性をもつことか

ら，酸化ストレスに対する防御機能が強く期待される物

質である。食品成分として摂取された場合，その多くは

代謝物に変換され最終的にはその活性が失われるであろ

う。しかし全ての活性が失われるのではなく，一部の抱

合体は生体内で抗酸化機能を発揮すると思われる。抗酸

化物質（antioxidant）は酸化促進物質（prooxidant）に

もなりうる両刃の剣である。生体にとって抱合体化反応

は生体異物の解毒過程であるが，フラボノイドの場合に

は活性を制御しつつ抗酸化物質として有効利用するため

の反応になると推測される（Fig．５）。
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Function of dietary antioxidants on the protection against oxidative stress

Junji Terao
Department of Nutrition, The University of Tokushima School of Medicine, Tokushima, Japan

SUMMARY

Daily foods contain a variety of minor components which possess antioxidative activity,

such as vitamin E and vitamin C. On the other hand, it has been well known that reactive

oxygen species (ROS) generating in the body cause oxidative damages in the tissues and

fluids, resulting in the generation and progress of life style-related diseases. Therefore, it

should be expected that dietary antioxidants are well introduced to individual food-style

from the viewpoint of disease prevention and health promotion. However, there are two

important subjects to be clarified, that is, the mechanism by which they exert the

antioxidant activity in vivo , and the site at which they act as antioxidants in vivo . We are

interested in common components present in foodstuffs, in particular, carotenoids, flavonoids

and phytic acid, and are challenging to solve these subjects by use of carotenoids and

flavonoids. Here we will discuss the result of our recent studies on dietary flavonoids. We

have claimed that flavonoids are interfacial antioxidants whose activities appear at the

interface between lipid-phase and water-phase. Nevertheless, little is known on the absorp-

tion and metabolism of flavonoids from diet. We recently investigated the absorption and

metabolic pathway of quercetin, a representative flavonoid in plant foods, using rats, humans

and cultured cell derived from human digestive tract. The result shows that a part of

quercetin is absorbed from digestive tract and exclusively accumulates as conjugated

metabolites in blood plasma. The antioxidative activity of quercetin exhibited in blood

plasma is likely to be originated from conjugated metabolites. It is therefore implied that

metabolic products largely contribute to the physiological function of flavonoids, when

flavonoids are ingested from daily foods.

Key words : Antioxidants, flavonoids, lipid peroxidation, glucuronyl conjugates, quercetin
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