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天然抗酸化物質の吸収と代謝
宮澤陽夫, 仲川清隆, 浅井 明＊

天然抗酸化物質による癌細胞の増殖抑制や免疫調節作用な

ど, 生体機能性の研究が盛んである. なかでも, フラボノイ

ドは植物界に広 く分布 し, 食品から1日 に数百 ミリグラムが

摂取されると見積もられるため, 健康志向の高まりととも

に, その潜在的な生理作用の発見を含めて大きな関心が寄せ

られてきた. それに伴い, 食品成分として摂取 したフラボノ

イドなどの天然抗酸化物質がヒトの体内で, どのように消化

吸収され代謝を受けて, 血液そして抹消の組織細胞にまで運

ばれるのかについての研究が著しく進展した. その吸収と代

謝は基本的に, 抗酸化物質の分子量, 親水性, カテコール構

造の有無, 配糖体か否かで大きく異なることが明らかにされ

た.

食品成分の生体調節機能 に関する研究が, かつてビタ

ミンP (抗毛細血管透過性因子)＊1と 呼ばれた ことのあ

るフラボノイ ド (flavonoids) をはじめとする天然抗酸化

物質について, 盛んに行なわれてきている. しかし, そ

の吸収 と体内動態については, トコフェロール, アスコ

ルビン酸, カロテノイ ドに比較す ると未解明の点が多

い. フラボノイ ドの基本的な作用 には, 試験管試験でよ

く調べられている抗酸化性 とともに, ホスホリパーゼ,

リポキシゲナーゼやシクロオキシゲナーゼなどの酵素阻

害, サイ トカイン産生の促進 と抑制による免疫調節, ア

ゴニス トやアンタゴニス トとしてのホルモンの作用調

節, 癌細胞の増殖抑制やアポ トーシスの誘発 と正常細胞

への分化誘導作用, 制菌 ・殺菌作用 な どがある. そ こ

で, 食品成分 として摂取 したフラボノイ ドなどの天然抗

酸化物質が, ヒトの体内に, 消化管 を経て どの程度取 り

込まれるのかが, その生体機能を考 える上で焦点になっ

てきた.

フラボノイ ドの化学構造 と摂取量

植物 性成 分 は大 き く10群 に分 け る こ とがで きる

(表1). 酸素複素環化合物 (oxygen heterocyclic com-

pounds) の中に分類 されるフラボノイ ドは, 2つ のフェ

ニル基 (A環 とB環) が炭素原子3個 を介 して結合 した

基本骨格 をもち (図1), Geissman と Hinreiner により

名づけられた(1). 中央のピラン環 (C環) の酸化状態 と置

換基の違いにより, カテキン, ア ントシアニン, フラボ
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＊1ビタミンPは 毛細血管の浸透性 (permeability) を調節する作用

にちなんで名づけられ, フラボンに二糖のルチノース (グルコース

とラムノースからなる) が結合した配糖体であるヘスペリジン, エ

リオジクチン, ルチン, ナ リンギンなどを当時は指した.
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ン, フラボノール, フラバノン, カル コン, イソフラボ

ンな どに分類 される. カテキン類を除いて, アントシア

ニン(シアニジングルコシ ドな ど), ケルセチングルコシ

ド, ゲニスチン (ゲニステイングルコシ ド) などのよう

に, 天然にはそれぞれ配糖体 として存在するものが多い

(図1). 紅茶に含 まれているテアフラビンなどの ような

カテキンの酸化重合物や, ワインの貯蔵中にカテキンが

アルデヒドと重合反応 して生じたプロアン トシアニジン

もフラボノイ ドの範疇に入 る. これらのフラボノイ ドは,

通常, A環 の5, 7位 やB環の3', 4'位 にヒドロキシル基

(フェノール性水酸基)を もつので, ポ リフェノール とも

呼ばれている.

フラボノイ ドは, 植物の葉, 茎, 果実, 種実, 花弁な

どに約4,000種 類以上 もの存在が確認 されており, カロ

テノイ ドと並ぶ植物性色素の一大化合物群である. 日常

摂取する食品の中にも多種多様 な形態で含まれているの

で, ヒ トでは食品成分 として1日 に数十か ら数百 ミリグ

ラムを摂取 していると見積 もられる(2). この摂取量 は,

他の抗酸化 ビタミンの1日 当た りの平均摂取量 (ビタミ

ンA約0.6mg, カロテノイ ド約1mg, アスコルビン酸

約100mg, α-トコフェロール約15mg) にひけを とら

ない. 摂取量か ら判断すれば, 私達の食事を介 して摂取

されている抗酸化成分の中でフラボノイ ドも主要なもの

の一つであるといえる. しかし, その穏和な生理作用の

ためか薬理研究の対象にはな りにくく, またこれまで特

異的で高感度な分析法の開発が遅れたことなどにより,

フラボノイ ドの吸収 と代謝はあまり詳細 には検討 されて

表1 ■植物成分の分類 とフラボ ノイ ド

図1 ■食品の代表的なフラボノイ ドの形態 と分布量
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きていなかった. 筆者 らの研究室では食品フラボノイ ド

として, 緑茶のカテキン (エピガロカテキン-3-ガ レー

ト; EGCg, エ ピガロカテキン, エピカテキン), 紅茶の

テアフラビンとテアフラビンジガレー ト, ブ ドウのアン

トシアニン(シアニジン-3-グ ルコシ ド, シアニジン-3,5-

ジグルコシド, デルフィニジン-3-グ ルコシド, ペチュニ

ジン-3-グ ルコシド, ペオニジン-3-グ ルコシ ド, マルビ

ジン-3-グ ルコシ ド), これらか ら糖が とれたアン トシア

ニジン(シアニジン, デルフィニジン) (図1), さらにフ

ラボノイ ドではないがカレー粉などの黄色の色素成分で

フェノール性化合物であるクルクミン (図7) について,

ヒトを含めた動物体内での吸収 と代謝をこれまで調べて

きた.

動物組織中のフラボノイ ドの分析

1970年 から1980年 代の前半には, Griffiths(3)と Hac-

kett(4)がカテキンについて, Lietti と Forni(5)は アン ト

シアニンについて, それぞれ動物体 内への吸収 を放射

性同位元素などを用いて検討 している. しかし, 体内に

取 り込 まれた フラボノイ ドの構造 について は不明な点

が多かった. その後, 紫外可視検出器を備 えた高速液体

クロマ トグラフ (UV/VIS-HPLC) を使用 して, 動物組

織中のフラボノイ ド分析が行なわれた. このUV/VIS-

HPLC法 では, アン トシアンのように強い特徴的な紫外

可視部吸収 (極大吸収500～550nm) をもたない限 り,

通常のフラボノイ ドの分析 ではベ ンゼン環由来の280

nm付 近の吸収波長 を用いた検出をせざるを得ない. 筆

者 らの経験では, 実際にUV/VIS-HPLC法 で分析 を行

なうと, この吸収波長をもつ様々な物質が血液などの生

体試料中に混在するため, フラボノイ ドの選択的で高感

度な検出が困難であった. 特にこのことは, 特徴的な紫

外可視部吸収をもたないカテキン類の分析では大 きな障

害になった.

今から100年 ほ ど前に, フラボノイ ドの中で も特 にフ

ェノール性水酸基 を多 くもついわゆるポリフェノール類

が酸化的な条件下で発光 (photon emission) す るとい

う興味ある現象が報告 されている(6). この一連の反応 は

Trautz-Schorigin反 応(7)と呼ばれ, フラボノイ ドがア

ルデヒドの共存下で過酸化水素により特異的に酸化 され

て強い化学発光 (chemiluminescence; CL) を呈する3

成分間反応である. た とえば, エピガロカテキン-3-ガ レ

ー ト (EGCg) にアセ トアルデヒ ドと過酸化水素を加 える

と, 著しい化学発光が観測 され, 筆者 らはここに発光反

応の触媒 としてさらに西洋 ワサ ビペルオキシダーゼ を

加 えて強い化学発光が生 じるようにした. この発光反

応 をHPLCの ポス トカラムの検出部 に応用 して, 既存

の分析法 とはまった く異なった, フラボノイ ドに特異的

で高感度 な新 しいCL-HPLCに よる定量法 を開発 し

た(8).

このCL-HPLC法 によるフラボノイ ドの最少検 出量

は約2pmol(EGCgで1ng)で, 緑茶1杯 を飲 む程度で

血中に取 り込まれたカテキンの定量ができることなど,

既存の定量法 と比較 して最 も高感度であ り, 生体試料中

のフラボノイ ド定量が特異的に行なえることがわか っ

た. この分析法によるヒ ト血漿か らのカテキンの回収率

は約85%で あった. そこで, この分析法 とともに多波長

分光分析や高速液体クロマ トグラフ-質量分析装置な ど

を用いて, 動物体内に吸収 され代謝された天然抗酸化物

質の構構造解析を行なった.

食品フラボノイ ドの消化管からの吸収 と体内

循環

天然抗酸化物質である食品フラボノイ ドの, ヒトにお

ける消化管か らの吸収 とその後の体内循環は, 食品の他

の栄養成分のそれ と大 きな差はない (図2). 基本的 に

は, 経 口摂取 したフラボノイ ドな どの天然抗酸化物質は,

図2 ■食品フラボノイドの吸収代謝経路

106 化 学と生物 Vol. 38, No. 2, 2000



胃, 小腸, 結腸 など消化管粘膜 に大部分 は分布する. し

かし, その多 くは食事のたびに起 きる消化管粘膜の脱離

とともに, ほとん どは糞中に排泄され る. そのうちの一

部が消化管から吸収 され, 腸間膜静脈を通 り, 門脈 を経

て肝臓 に運ばれる. フラボノイ ドのイオン性や極性など

構造的な性質によっては, 摂取 されたうちの一部が胃か

ら吸収 されるもの(カ テキン, アン トシアニン, ゲニステ

インな ど)もある.

肝臓の中でフラボノイ ドは, フェーズII代 謝 と呼ばれ

るグルクロン酸や硫酸 との抱合化反応 とメチル化反応

(メチル抱合反応) を受 ける. また, その構造によって

は, より親水性 を高めるためにフェーズI代 謝 と呼ばれ

るミクロソームのP450酵 素 (モノオキシゲナーゼな ど)

によるB環 の水酸化反応を受 ける可能性 もある. しか

し, もともと親水性の高い構造 をもつカテキンなどはそ

の一部が天然型 (遊離型) として, 肝臓でなんら修飾を受

けずに血流に入 る場合がある. なお, フラボノイ ドの構

造によっては, 肝臓 の他 に消化管粘膜細胞や腎臓な どの

末梢組織において も抱合化反応 を受ける (カテキン, ケ

ルセチンなど). 肝臓で抱合化 を受 けたフラボノイ ドは,

その後血流に入 り, 末梢組織に移行す るが, 最終的には

腎臓 を経て尿中に排泄 される. 一部は肝臓か ら分泌され

る胆汁液に含 まれた形で十二指腸内に注入され, 糞中に

排泄 される. ごく一部 は腸肝循環(enterohepatic circu-

lation)を する可能性があるが, これ も最後には尿や糞中

に排泄されることになる.

カテキンの吸収と体内動態

緑茶 に含 まれているカテキンには, エピガロカテキン-

3-ガ レー ト (EGCg, 図1), エピガロカテキン, エピカ

テキン-3-ガ レー ト, エピカテキンなどが ある. なかで

も, EGCgは 緑茶カテキンの50～60%を 占め, 分子内に

フェノール性水酸基を8個 と数多 くもつので, カテキン

の中で も抗酸化作用 に基づ く広範な生理活性が期待 さ

れ, またその活性が最 も強いことが知 られている.

健常者が緑茶1杯 ない し2杯 程度のカテキン (EGCg

として約100mg) を経 口的に摂取すると, 1～2時 間後に

血漿の遊離型 (天然型) EGCgの 濃度は最大で140～230

ng/ml (0.3～0.5nmol/ml) にな り, その後漸減 して,

12時 間後には4分 の1く らいの濃度を維持す る場合 も

あるが, ほとんどは血中か ら消失する(9,10)(図3). これ

は, た とえば配糖体であるケルセチングルコシ ドやゲニ

スチン (ゲニステイン-7-グ ルコシ ド) に比べると極大吸

収時間が早 く, カテキンは速やかに体内に吸収され血中

に移行できるフラボノイ ドであるといえる. また, カテ

キンの摂取量が増えると, その血中濃度 も高 くなる傾向

にある. この遊離型 (天然型) カテキンの濃度は, 血漿

の還元型グルタチオ ン (0.3nmol/ml) や β-カ ロテン

(0.4～0.9nmol/ml) の濃度にほぼ匹敵 し, ビタミンA

の2分 の1, α-トコフェロールの100分 の1, アスコルビ

ン酸の500分 の1程 度であった. ちなみに, ヒトの血中

の遊離型EGCg濃 度の時間変化か ら計算すると, 消化管

か ら体内へのカテキンの吸収量 は摂取量の5～8%く ら

図3 ■主な食品フラボ ノイ ドの吸収部位, 吸収量および極大吸収時間 との相互関係

＊腸内細菌によるアグリコン生成, 環開裂, 脱水 反応など
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いであり, そのうち血中に移行 したEGCgの 量 は, 摂取

量のおおよそ2%程 度 と見積 もられた(図3).

ラットに緑茶 カテキン (EGCg) を経 口投与す ると,

EGCgは 主に小腸などの消化管の粘膜部位に最 も多 く分

布 して, ついで肝臓 と血漿から検出され, 極微量ながら

脳か らも検出される(11). このようにカテキンが消化管粘

膜 に分布 しやすいことは, その主な作用部位の一つが消

化管組織であることを示 している. トリチウム標識 した

EGCg([3H]EGCg) のマウスへの投与実験では, その放

射活性が消化管や肝臓, 脳のみならず, 肺, 心臓, 腎臓,

骨, 皮膚など幅広い組織から検出されている. 緑茶を飲

用 した ヒトの臨床標本では, 血漿, 門脈血, 胆汁, 胃粘

膜, 大腸粘膜へのEGCgの 分布が確認で きる (表2). た

だ, その体内分布量 には大 きな個人差が認められる. な

お, ここで分析 した門脈血 は胃と門脈 を結ぶ右胃大網静

脈血なので, ここか らカテキンが検出されたことは, カ

テキンの一部が小腸上部の他に胃からも吸収 されている

可能性を示す ものであった. これは, カテキンの極大吸

収時間(飲用 してから血中極大値 を示すまでの時間)の速

い ことの理由の一つでもある. 最近, イソフラボンも胃

か ら吸収 される可能性が示唆されている(24).

結局, 摂取 した緑茶カテキンの大部分は消化管粘膜に

分布 して, その脱離 とともに糞中に排泄 される. 消化管

粘膜へのカテキン分子の取 り込みは, Trautz-Schorigin

反応 によるカテキン由来 の化学発光 の2次 元反射 型

回析格子を用いた高感度スペク トル分析によって検討 し

た(12). カテキンを投与 したラットの小腸粘膜細胞がカテ

キンに特異的 な630nmの 極大発光波長 を示す こ とか

ら, 粘膜細胞へのカテキンの取 り込みが示唆された. 摂

表2 ■緑茶 カテキンEGCg(250mg) を飲用 したヒ ト体 内の

游離型EGCg濃 度

＊胃と門脈を結ぶ右胃大網静脈血

＊＊未分析

平均値±S.D. (標準偏差)

図4 ■食 品フラボノイ ドの構造 による抱合化 とメチル化の相違

＊グルクロン酸および硫酸抱合体 として
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取 したカテキンの5～8%は 腸管 (おそら く胃 と小腸上

部) か ら比較的短時間の うちに吸収 され, その一部が吸

収の際に粘膜上皮細胞で抱合化反応 (グルクロン酸抱合

と硫酸抱合) を受ける (図3, 図4). 門脈血 を介 して肝

臓 に運ばれたカテキンはそこでさらにグルクロン酸や硫

酸 による抱合反応を受 け, 一部 は遊離型や抱合型 として

血流に入 り, 末梢組織 まで運 ばれる. 遊離型 と抱合型の

一部 は, ともに肝臓から分泌 される胆汁液に含 まれた形

で腸肝循環する可能性 もある (図2). 血流中のカテキン

は腎臓 を経て, 最終的に尿中に排泄 されると考えられる.

ヒト血中カテキンの遊離型: 硫酸抱合型: グルクロン酸

抱合型の比は1:3:1と 従来 は推定されていたが, その

比 はカテキンの摂取量で大 きく変化 して, 基本的には体

内の硫酸プールに規定 され, 通常は2～3:2～3:1で あ

ることがわかった.

このように, カテキンの場合 は生理活性の強い遊離型

で存在する比率が, 他のフラボノイ ドの場合 より高いの

が特徴である. ケルセチンなど多 くのフラボノイ ドは,

動物体内で大部分が抱合化 されて しまい, 遊離型は痕跡

程度しか見いだせない場合が多い. 一方, 後述するよう

に, カテキンの中で もEGCgや エピガロカテキンはB環

に3個 の水酸基(ピ ロガロール構造)を もつので, カテコ

ール構造を基質にする肝臓のカテコールO-メ チル トラ

ンスフェラーゼによるメチル化を受 けにくい. これは肝

臓の薬物代謝系へのカテキンの影響を考える上で重要で

ある. したがって, ガロイル(没食子酸)基 をもつカテキ

ンともたないカテキンでは, その代謝 と作用が大きく違

う. 一般に天然フラボノイ ドの抗酸化的な性質 は, フェ

ノール性水酸基の数が減れば弱まる. 体内で代謝され生

じた抱合体やメチル化体の抗酸化能力は, おそらく遊離

型 (天然型) よりも低 いと考 えられる. 体内で遊離型 と

して も比較的多 く存在で きるEGCgは, その抗酸化作用

をはじめとする生理活性を有効 に発揮 している可能性が

高い.

カテキンの血中抗酸化作用

血中過酸化脂質の増加 は, 体内での種々の細胞障害の

発生を反映 し, 疾病に結びつ く場合が多い(13,14). 血中で

脂質は, リポ蛋白質粒子の構成分 としてアポ蛋白質 とと

もに存在する. このリポ蛋白質粒子の表面は, 両親媒性

のコリン型 リン脂質の単分子層で覆われている. したが

って, 血中の過酸化 リン脂質の増加は酸化変性 リポ蛋白

質の増大を意味 し, また体内循環における酸化ス トレス

の増加の指標 になる(25). 一般 に, 健常者の血漿の過酸

化 リン脂質量 は, 0.03～0.25nmol/mlの 範囲にある.

緑茶カテキン (EGCg) を摂取すると, 血中の遊離型カテ

キン濃度の増加 とともに過酸化 リン脂質は減少 し, 両者

には逆相関が認 められる (図5). カテキンを摂取 したヒ

トの約80%で このような過酸化脂質の低下が観察 され,

飲用1～3時 間後に最 も低値 を示すが, 24時 間後 にはほ

ぼもとの過酸化脂質 レベルにもどる(15). しか し, 過酸化

脂質が血中で皆無にならないところがおもしろく, ごく

微量の脂質 ヒドロペルオキシ ドの生体にとっての必須性

が考 えられる. た とえば, 体内で常に一定の抗酸化酵素

の発現を維持するためにも, これは必要なのであろう.

試験管 内で血漿を過酸化すると, はじめにカテキンが

減少 し, ついでカロテンや トコフェロールが減 り, それ

とともに過酸化脂質の蓄積がみられる. カテキンの存在

は血液の抗酸化能を高め, これによって緑茶の飲用が動

脈硬化症の進展の予防に役立っている可能性がある. 血

中のこのような微量のカテキンによる抗酸化的な働 きの

機構 については大いに興味のもたれるところであり, さ

らに精密に検討する必要がある. なお, 化学発癌剤によ

る大腸癌ラットの実験では, カテキン投与で大腸癌の発

生が抑制され, このとき大腸粘膜の リン脂質の過酸化が

有意に抑 えられることが明 らかにされている(16). さら

に最近は, EGCgに よる血管内皮細胞の増殖抑制(27), 血

管新生の阻害(27), そして癌細胞のテロメラーゼ阻害(28)

なども明 らかにされ, 注 目されている.

テアフラビンの吸収 と代謝

紅茶にはテアフラビンジガレー ト, テアフラビンモノ

ガレー ト, テアフラビンが含まれてお り, なかで もガロ

イル(没食子酸)基 の多いテアフラビンジガレー トの抗酸

図5 ■緑 茶 カテキ ン摂取後 の健常人 の血漿過酸化 脂質の

変化

12時 間の絶食後, EGCg 250mgを 摂取 し経時的に血漿中のEGCg

とホスファチジルコリンヒドロペルオキシド (PCOOH) を定量し

た.
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化作用が最 も強い. このテアフラビンジガレー ト (図1)

をラットに経口投与 したが, 血中のテアフラビンジガレ

ー トやその抱合体 はいずれ も検出限界以下であり, ほと

んど検出で きなかった. テアフラビンはカテキンに くら

べると動物体内には吸収 されに くく, テアフラビンの比

較的大きな分子量(EGCgの 約2倍)が 吸収 に影響 してい

ると思われる. テアフラビンの生体機能は, 体内よりむ

しろ消化管の管腔内での抗炎症や制菌作用な どの働 きが

大 きい. テアフラビンの一部については消化管内で分解

され, その分解物がわずかではあるが吸収 されている可

能性 もあり, その生理機能 はなお期待される.

アントシアニンの吸収 と代謝

アン トシアニンは, 天然にはグルコースな どの糖が結

合した配糖体 として存在する (図1). そのアグリコンは

アン トシアニジンと呼ばれ, B環 の水酸基の数が1個 の

ペラルゴニジン, 2個 のシアニ ジン, そして3個 のデル

フィニジンの3系 統に分けられる. この中で, 天然に最

も多いのはシアニジン類である. た とえば, ブ ドウには

シアニジンにグルコースが1つ 結合 したシアニジン-3-

グルコシ ド(図1)が 多 く含 まれている. アン トシアニン

の中ではシアニジングル コシ ドの抗酸化力が比較 的強

い.

健常者がシアニジングルコシ ド (150mg; ブ ドウジュ

ース2～3杯 程度の全ポリフェノール量に相当)を経 口摂

取する と, 0.02～0.03nmol/mlの 濃度で血中への吸収

移行がわずかに確認 される(17). このアン トシアニンの血

中濃 度 は当初の予想 よりは るか に低 く, ほぼ等量 の

EGCgを 摂取 した ときの血漿EGCg濃 度の約10分 の1

以下である. これは, 報告されている他のフラボノイ ド

のヒ ト血漿濃度 (0.2～1.0nmol/ml) と比べても明らか

に低 い. アン トシアニ ンはヒ トの体 内 には摂取 量 の

1～2%が 吸収されるものの, 血中への移行率 はきわめて

低い といえる.

従来か ら, 配糖体型のフラボノイ ドは, 消化管内で腸

内細菌による加水分解 を受け, 糖がはずれたアグリコン

として吸収 されると予想 されてきた. アントシアニンに

っいて も同様 に, 腸内細菌で加水分解されたアグリコン

が吸収されるといわれてきた. 実際に, ルチン (ケルセ

チンが二糖ルチノースと結合 した配糖体) などのフラボ

ノイ ド配糖体では, ある程度はアグリコンに加水分解さ

れてか ら体内に吸収 されるとの報告が過去 にある. しか

し, アン トシアニンは経口摂取すると胃や小腸上部か ら

そのままの配糖体の型で比較的速やかに吸収 され, 血中

には配糖体の ままで存在 し, アグリコンであるアン トシ

アニジンとしては存在 しないことを筆者 らは初めて明 ら

かにした(17)(図3, 図4). これはその後, 津田ら(26)によ

って も確認 された. この ことは, シアニジン-3-グ ルコシ

ドと同様 に, 糖が1つ 結合 しているデルフィニジン-3-グ

ルコシ ド, ペオニジン-3-グ ルコシド, ペチュニジン-3-

グルコシド, マル ビジン-3-グ ルコシドや, 糖を2つ もつ

シアニジン-3,5-ジ グルコシ ド, シアニジン-3-ザ ンブビ

オシ ドにおいても同様に確認された. すなわち, 動物の

体内でアントシアニンは, 従来言われてきたような糖が

はずれたアグリコンではな く, 天然型のそのままの配糖

体の形で吸収 され存在するのである. これは, アントシ

アニンのグリコシド結合が腸内細菌のグリコシダーゼ作

用を受 けにくいためであ り, その理由の一つにアン トシ

アニンの特異なイオン性の化学構造が あげられ る (図

1).

シアニジン-3-グ ルコシ ドを飲用 した後のヒ トや ラッ

トの血液を, スルファターゼやグルクロニダーゼで処理

して もそのシアニジングルコシ ドの定量値に変化はない

ので, カテキンのように一部が硫酸やグルクロン酸 との

抱合体 としてアントシアニンが存在するということはな

い と考 えられる. つ まり, ごく微量の天然型(遊 離型)ア

ン トシアニンの型で しかヒトの血中には存在 しない (図

4). 一般 に抱合反応は, 体内に進入 した生体異物 を抱合

化してその極性(親 水性)を 高め, 体外に排泄 しやす くす

る生体防御反応の一つであるが, アントシアニンの場合

は, 他のフラボノイ ドと比べてもともと極性が高いイオ

ン性分子であるために, 抱合化の必要がないのかもしれ

ない. この極性の高さのゆえに, 経 口的に摂取 されたア

ン トシアニンの吸収は, ほぼカテキンの場合 と同様 に摂

取後1～2時 間の うちに速やかに行なわれる(図3).

肝臓に運ばれたアン トシアニンが血中にあまり移行 し

ない理由 (アントシアニンの血中濃度が低い理由) を探

るため, シアニジン-3-グ ルコシドを経口投与 したラッ

トやハムスターの肝臓 と腎臓の中の代謝産物の検 索を

した. その結果, これらの臓器の中に, 摂取 したシアニ

ジン-3-グ ル コシ ドの他 に新 しいアン トシアニ ン代謝物

を多量 に見いだした. この代謝産物は, シアニジン-3-グ

ルコシ ドのB環 の3'位 の水酸基がメチル化 されたペオ

ニジン-3-グ ルコシドと同定 された(17). つまり, 摂取さ

れ体内に移行 したアン トシアニンの大部分が, 肝臓や腎

臓 などでカテコールO-メ チル トランスフェラーゼの基

質になってメチル化修飾を受けていたために(図6), 血

中のアントシアニン濃量は低 いのであった. ちなみに,

このようなシアニジン-3-グ ル コシドか らペオニジン-3-
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グルコシ ドへのメチル化反応 は, 植物体内でのアントシ

アニンの生合成経路では一般的な反応であるが, 生理的

な意味あいは違 うにしろ, これが動物体内で も起 きてい

た という点に興味が もたれる.

このメチル化体であるペオニジン-3-グ ル コシ ドは,

シアニジン-3-グ ル コシ ドを飲用 したヒ トの血中にはほ

とんど検出されない. したがって, 食事で摂取されたア

ン トシアニンは, 肝臓でその大部分がメチル化され, 生

じたメチル化アン トシアニンは血流には移行せずに, そ

のまま選択的に胆汁液の中に含まれた形で十二指腸の管

腔内に出て糞 として排泄される. そして, メチル化をま

ぬがれた少量のアントシアニンが, 未変化の天然型 (遊

離型) のまま血中に流入する. これも最終的 には, 腎臓

で再びメチル化を受 けて尿中に排泄 される. 肝臓や腎臓

で生 じたア ン トシアニ ン代謝産物の生理活性 について

は, 網膜など他の器官での機能 も含めてさらに検討が必

要である.

なお, ワインのアルコール濃度は動物体内へのアン ト

シアニンの吸収に大 きくは影響 しない. 一般に, 赤ワイ

ン1本 のアントシアニン含量は2～8mgで あ り, 他にカ

テキンなどのポ リフェノール類が200mgく らい含 まれ

ている. 赤ワインを長期間熟成するとアン トシアニンと

カテキンの重合物が生 じるが, この重合物の消化管内で

の分解や吸収 については明 らかでない. なお, 試験管実

験ではアントシアニンの酸化産物 としてアグリコン部分

であるシアニジン骨格が環開裂 したプロ トカテキ ュ酸

(protocatechuic acid, 3, 4-dihydroxybenzoic acid) が

生じる. シアニジン-3-グ ル コシ ドを与えたラッ ト血中

に は, プロ トカテ キュ酸 が検 出 され る との報 告が あ

る(26).

アン トシアニンやケルセチンな どカテ コール構造 を

もつ天然抗酸化物質 は, 前述の ように肝臓や腎臓 でメ

チル化を受 ける (図6). このS-ア デノシルメチオニン

(SAM) をメチル基供与体 とするメチル基転移反応 は,

ホスファチジルコリンやア ドレナ リンなどの生合成, そ

して蛋白質や核酸のメチル化に関わるとともに, メチオ

ニンサイクルの過回転 (SAM/SAH比 の低下) によるホ

モシステインの産生など複雑な他の代謝系への影響がか

らんで くる. このメチル基転移反応は発癌物質を解毒す

る機構の一つでもあるので, 過剰なカテコール化合物の

摂取はSAMを 消耗する可能性 もある(18).

ケルセチンとイソフラボンの吸収 と代謝

フラボノール類のケルセチンやイソフラボン類のゲニ

ステインは, 天然には配糖体 として存在 している. たと

えば, ケルセチン-4'-グルコシ ドは玉ネギのフラボノイ

ドの主成分であ り, ゲニステイン-7-グ ルコシ ド(ゲニス

図6 ■カテ コール型 フラボノイ ドの肝臓におけるメチル化反応

化学と生物 Vol. 38, No. 2, 2000 111



チンと呼ぶ) は大豆イソフラボンの代表である (図1).

イソフラボンは化学構造がエス トロゲン (女性ホルモン

様物質) に似ているので, 癌, 心筋梗塞, 骨粗鬆症 の予

防効果など, エス トロゲン様の作用が注 目されている.

ケルセチンやイソフラボンはカテキンやアン トシアニ

ンに比べると体内に入 りやすい (摂取量の5～20%) (図

3). 食品中でこれ らは配糖体 として存在 しているが, 消

化管腔, 特に小腸下部や大腸の内容物 (腸内細菌) にあ

るグルコシダーゼの作用を受けて, ほとん どはアグリコ

ン (ケルセチンやゲニステイン) と糖に加水分解 されて

から吸収される(19,20)(図4). 生 じたアグリコンは, 吸収

されるときに消化管の粘膜上皮細胞で一部 は抱合化 (グ

ルクロン酸抱合 と硫酸抱合) を受け, 門脈 を経て肝臓 に

入 る. 肝臓でさらに抱合化され, ここでカテコール構造

をもつケルセチンはメチル化(図6)さ れる. したがって,

ケルセチンやゲニスチンは血中では大部分がグルクロン

酸や硫酸 との抱合型で存在す る. ケルセチン配糖体やイ

ソフラボンは腸内細菌でグリコシド結合が加水分解 され

てから吸収 されるので, 体内での極大吸収時間はカテキ

ンやアン トシアニンに比べると遅 い (図3). なお, フラ

ボノイ ド骨格の環開裂 (ring-fission) による分解反応の

ほとん どは腸内細菌の作用によると考えられている. こ

れは, 無菌動物の実験で加水分解 されていないフラボノ

イ ドグリコシ ドがそのまま糞中に排泄されることからも

推定 される.

クルク ミノイ ドの吸収 と代謝

香辛料ターメリックの黄色成分であるクルクミノイ ド

はカレー粉などに多 く, 主成分はクルクミンで, 他にわ

ずかにデメ トキシクルクミンや ビスデメ トキシクルクミ

ンが含 まれている (図7). 抗酸化, 抗炎症な どの作用 と

ともに, クルクミンによる癌細胞のアポ トーシス誘導活

性(21)や肝臓 への中性脂肪蓄積 の抑制効果(22)が知 られ

る. 経口投与実験があまり過去になされていないが, ト

リチウム標識 したクルクミン (0.6mg) をラットに経口

投与すると, 72時 間で放射活性の89%が 糞中に, 6%は

尿中に排泄される. フラボノイ ドの体内への吸収率 と比

較すると, クルクミンの吸収率はあまり高 くな く, アン

トシアニン程度 (図3) と推定される. 筆者 らは最近, ク

ルクミンを経口投与 したラットの血中にグルクロン酸抱

合体 とともに, グルクロン酸硫酸抱合体の存在 を確認 し

た(図8).

一方, 水素添加(還 元)さ れたテ トラヒドロクルクミン

のグルクロン酸抱合体が, クルクミンを腹腔内投与 した

実験でごく微量ではあるが報告 されている(23). また, ク

ルク ミンは体内で ごくわずかであるが分解 してフェルラ

酸やフェルラ酸メタンを生 じている可能性がある. テ ト

ラヒドロクルクミンは, 高濃度のクルクミンを腹腔内投

与や静脈 内投与 した場合 に体内にわずか に検 出され る

が, 経 口投与ではまった く検出されていないので, クル

クミンが腸管吸収 される際に還元 されてテ トラヒドロク

ルクミンが生成するとは考えに くい. したがって, 体内

に吸収 されたクルクミンの大部分 は抱合体 として存在す

る(図9). クルクミンを摂取 したときに認められる生理

活性をもた らす機能構造 については, 今後さらに検討が

必要である.

図7 ■クルク ミノイ ドの構造

図8 ■ラ ッ ト血漿のクルク ミンのHPLCク ロマ トグラム

ターメリック抽出物(I: クル クミン73%, II: デメ トキシクル ミ

ン16%, III: ビスデメトキシクルクミン11%) 100mgを 経口投与

したラットの1時 間後の血漿をβ-グルクロニダーゼ処理したも

の. Xは クルクミン硫酸抱合体.
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なお, 地中海地方では動脈硬化の発症率が低い ことか

ら, この地方で消費量の多いバージンオ リーブ油 (搾油

のみで得 られ芳香がある) に含 まれている低分子のフェ

ノール性化合物 (図10) の生体抗酸化作用に興味が もた

れている. これ らのい くつかはフラボノイ ドやクルクミ

ノイ ドの分解で も生成するが, 経口投与するとウサギの

血中に検出され るのでその生理的な影響 も無視 できな

い.

*

天然抗酸化物質の吸収 と代謝の大要をまとめてみた.

いわゆる 「日本食(和 食)」 とその飲料である 「お茶」が,

どれだけ日本人の生活習慣病や老人病の予防に役立 って

きたのか, 欧米の食事 とその成分を考えなが ら思いめ ぐ

らすの もおもしろい. 今後, さらにこの分野の研究の進

展が期待される.

図9 ■クルクミンの抱合化, 環元および分解反応

図10 ■バ ージンオ リーブ油 を与 えたウサ ギの血中に検 出さ

れるフェノール性化合物
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