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1936年，血管透過性を調節する物質として柑橘類からビタ
ミン P（ヘスペレチンやルチンなどのフラボノイド配糖体）
が Szent‒Györgyiによって見いだされた (1)．その後ビタミン
からは除外されたが，1990年代に報告された French Para-
dox(2)や Zutphen Elderly Study(3)などの疫学研究によって，
フラボノイド摂取量が多いほど冠動脈性心疾患による死亡率
が低いことが示され，再び機能性成分として注目されるよう
になった．当初は抗酸化作用が研究の中心であったが，生体
利用性研究の進展とともに現在ではそのほかの機能性も明ら
かになってきた．本稿では食事由来フラボノイドの生体利用
性と代謝による構造変化について，機能性発現との関連を交
えながら，特に消化管における動態に着目して解説する．

食品由来フラボノイドの化学構造と消化吸収

フラボノイドは植物性食品に含まれる機能性成分であ
り，C6‒C3‒C6構造（ジフェニルプロパン構造）を基本
骨格にもつポリフェノールの1種である．分子内の2つ

のフェニル基をつなぐC環部分の構造により，フラボ
ン，フラボノール，フラバノン，フラバン‒3‒オール，
イソフラボン，アントシアニンなどに分類され，基本骨
格に付加する水酸基の数と位置により多様な分子が存在
している（図1）．フラボノイドはアントシアニンに代
表されるように食品化学的には水溶性色素成分に分類さ
れるが，カテキン類（フラバン‒3‒オール）のようにほ
ぼ無色のものもあり，また後述するがフラボノイドはす
べて高い水溶性を示すわけでもない．
植物中で多くのフラボノイドは水酸基にさまざまな糖
が結合した配糖体（O-配糖体）として存在している．カ
テキン類（フラバン‒3‒オール）だけは，配糖体として
存在することはないが，茶カテキンでは没食子酸による
acylationが見られる．フラボノイド配糖体の大部分は
そのままではほとんど吸収されず，吸収性の高いフラボ
ノイドは消化管管腔で糖鎖部分が加水分解により外され
てアグリコンとなることが知られている．一部の配糖体
は，基本骨格の炭素に糖が直接結合したC-配糖体とし
て存在している．これは糖鎖の加水分解が起こらないた
め，吸収性が悪い．
食品に含まれる代表的なフラボノールであるケルセチ
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ンは，機能性や生体利用性について特に研究が進んでい
るフラボノイドである．ケルセチンはタマネギやブロッ
コリー，果実類，ワイン，茶，ソバなどさまざまな植物
性食品に含まれているが，植物によって含まれる配糖体
の構造が異なる（図2）．これ以降，ケルセチンを例と
して消化吸収代謝について解説する．
配糖体は，結合する糖の種類により加水分解が起こる
場所，すなわち吸収部位が異なる(4, 5)（図3）．グルコー
スが1分子付加したモノグルコシドは，小腸で吸収され
ることが知られている．レタスやブロッコリーなどに含
まれるモノグルコシドの1種であるケルセチン-3-O-β-グ
ルコシド（Q3G）の場合，小腸粘膜に局在するラクター
ゼ－フロリジンハイドロラーゼ（LPH）による加水分解
を経て，遊離したアグリコンが腸管細胞に取り込まれ
る．LPHは管腔側に発現しており，多くの食事由来モ
ノグルコシドの消化吸収にかかわると考えられるが，そ
の活性の個人間変動は非常に大きいため(6)，近位小腸で
の配糖体の加水分解率だけでフラボノイドの総吸収量を
推定することはできない．たとえば, LPHの基質となる
ことが知られているイソフラボン配糖体の吸収性を乳糖
不耐症の被験者，すなわちラクターゼを欠損したヒトで
調べた報告がある(7)．それによると，投与後1 h以内の
血中濃度上昇は乳糖不耐症の被験者のほうが低値を示し
たが，その後はLPHの有無による吸収性への大きな影
響は見られなかった．LPHで加水分解されて生じるフ

図1 ■ 主要な食事由来フラボノイドの分類と構造
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赤ワインとフレンチパラドックス
心血管疾患の予防のためのWHOのガイドラインに
よると，心血管疾患リスク低減のために飽和脂肪酸
の摂取量を低減させることは，科学的にも十分な根
拠を備えて推奨されている．飽和脂肪酸は主に動物
性脂肪に含まれており，動物性脂肪の摂取量と心疾
患の死亡率には正の相関が見られる．ところが1990
年代前半，ヨーロッパにおける疫学研究により，動物
性脂肪の摂取が多いにもかかわらず，フランス人の心
疾患による死亡率が他のヨーロッパ諸国と比べて低
いという相関のずれが見いだされた．これをフレン
チパラドックスという．Renaudらは疫学データの再
検討を行い，ワインの消費量を用いて補正を行うこと
で，相関率が非常に高くなることを見いだした（本文
の文献2参照）．同じころに，赤ワインに含まれるポ
リフェノールが動脈硬化病変に蓄積する泡沫化細胞
発生の原因となる酸化LDLの生成抑制作用を有する
ことが多数報告された．さらにワインに含まれるレ

スベラトロールが長寿遺伝子と言われるSirt1の活性
化因子であることが報告され，赤ワインは健康に良
い飲料として一躍有名になった．日本でもその頃に
白ワインから赤ワインに乗り換えた人も多かったに
違いない．ただし，日本人はもともとヨーロッパ諸
国に比べると動物性脂肪の摂取量が少なく，赤ワイ
ンの摂取が心血管疾患の発症リスクに与える影響は
小さいと考えられる．また，レスベラトロールの作
用についてもカロリー制限による寿命延長を超える
ものではなく，もともと日常的な摂取カロリーが一
般的な西洋食よりは低い日本では効果は薄いであろ
う（そもそも，ワインに含まれるレベルのレスベラ
トロールで寿命延長は難しいが）．食と健康にかかわ
る疫学調査の結果には普段の食習慣の影響が大きく，
たとえば日本では健康成分の代表であるイソフラボ
ンも，大豆をあまり食する習慣がない欧米では子宮
内膜症のリスクを上げるとの報告につながる．健康
に良いと言われる食品を摂りたいときには，「普段何
を食べているか」を前提に食品を選ぶことが大切で
ある．

コ ラ ム
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ラボノイドアグリコンは細胞膜と親和性を有するものも
多く，摂取後早い時間に小腸でフラボノイドの吸収が起
こるためにはLPH経路が重要と推測される．
一方同じモノグルコシドであっても，タマネギ中の主

要な配糖体であるケルセチン-4′-O-β-グルコシド（Q4′ G）
の場合は，LPH経路に加えて小腸の主要なグルコース
輸送担体であるSGLT1を介して配糖体のまま細胞内へ
取り込まれ，その後細胞質に存在するβ-グルコシダーゼ
（CBG）によって細胞内でアグリコンに変換される経路
も報告がある．SGLT1のフラボノイドモノグルコシド
吸収における生理的重要性は十分に明らかとは言えない
が，フラボノイドは小腸でのグルコース輸送担体に作用
してグルコース吸収阻害作用を示すことから，モノグル
コシドとグルコース輸送担体はin vivoでも何らかの相
互作用をしていることが推定される(8)．SGLT1以外に
もいくつかの膜タンパク質がフラボノイドの細胞取り込
みに関与することが示唆されているが(8)，フラボノイド
の膜輸送機構についてはまだ十分に解明されてはいな
い．
モノグルコシド以外の配糖体は小腸上部では加水分解

されないため，小腸では吸収されることなく遠位消化管
に移行する（図3）．グルコース以外の単糖類（ガラク
トース，アラビノースなど）や二糖類（ルチノースな
ど）が結合した配糖体は，腸内細菌の作用によりアグリ
コンへと変換された後大腸で吸収される．小腸で吸収さ
れない配糖体は腸内滞在時間が長いため吸収は遅く，ま
た後述するとおり糖の加水分解以外の代謝による構造変
換が起こるため，そのような配糖体に由来するフラボノ
イドの吸収性は低くなる．
消化管内で糖が加水分解されて生じるアグリコンは親
水性が減少して水には溶けなくなってしまう場合がほと
んどである．ケルセチンアグリコンは水－オクタノール
分配係数の対数であるLog P値が1.8（理論値は1.5）を
示す(9)ことからもわかるとおり，弱い脂溶性を示す分子
であり，アルコールに最も溶解しやすい．ケルセチンア
グリコンを油脂や乳化剤と同時投与すると吸収が促進さ
れることが報告されている(10, 11)．また立体構造上界面に
存在しやすく，細胞膜への親和性が強い(12)．このよう
な性質により，ケルセチンの場合は原則としてアグリコ
ンの方が配糖体よりも細胞に取り込まれやすく吸収性が
高い．ケルセチンがアグリコンの状態で存在しているタ
マネギ外皮のパウダーと配糖体（主にQ4′ GとQ3,4′ G）
として存在しているタマネギの鱗茎部を試験食として比
較したヒト摂食実験では，外皮由来アグリコンの方が鱗
茎部由来配糖体よりも吸収性が高くなる(13)．ただしフ
ラボノイドアグリコンは天然の食品にはほとんど含まれ
ておらず，納豆などの発酵食品において発酵過程で生じ
るイソフラボンアグリコンが含まれる場合がある(14)．
一方で，サプリメントなどの加工食品としてアグリコ
ンを摂取するのはあまり効率的とは言えない．われわれ
はケルセチンアグリコンと配糖体の粉末を用いたヒトで
の吸収実験を行ったところ，粉末（オブラートに包んで
摂取）＋水，という試験食条件では，アグリコンの吸収
は非常に悪かった(15)．これは親水性の低いアグリコン
はfood matrixなどの共存する食品成分なしには十分な
量が腸管上皮に到達できないためと考えられる．このと
き比較した配糖体のなかで最も吸収性が高かったのは酵
素処理イソケルシトリン（EMIQ）であり，検出された
血漿中代謝物の種類は通常のケルセチン配糖体と同様で
あった．EMIQは，ルチンに対してルチノース側鎖のラ
ムノース部分を脱離した後αグルコシルオリゴマーを結
合させたもので，食品添加物として使用されている．
EMIQのαオリゴ糖側鎖は小腸粘膜に存在するαグルコ
シダーゼによって容易に加水分解され，一次消化産物で
あるQ3Gを経て，最終的にアグリコンへと変換されて

図2 ■ 代表的なケルセチン配糖体の構造と所在
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吸収されると考えられている(16)．このことから，サプ
リメントや一般的な飲料への添加物として使用するので
あれば，アグリコンよりも水溶性が高い配糖体のほうが
吸収されやすくなると考えられる．

腸内細菌によるフラボノイド配糖体の構造変換と機
能性

腸内細菌は，多様なフラボノイド配糖体からアグリコ
ンを生じさせるだけでなく，基本骨格の構造変化を引き
起こす異化代謝をも行うことが知られている(5, 17)．ケル
セチン配糖体からは，3,4-ジヒドロキシフェニル酢酸
（DOPAC），3-ヒドロキシフェニル酢酸（OPAC），3,4-
ジヒドロキシ安息香酸（プロトカテキュ酸）などが生じ
ることが報告されている．これらの開裂異化代謝物はヒ
ト血漿からも検出され，親化合物であるフラボノイド代
謝物よりも高い濃度を示す場合もある(17)．
腸内細菌による代謝は開裂反応だけでなく還元による

基本骨格の構造変化を引き起こす場合もある．代表的な
ものは，イソフラボンの一種であるダイゼインから生じ
るエクオールである(5, 18, 19)．イソフラボンはエストロゲ
ン受容体と弱い親和性をもつ植物エストロゲンとして知
られるが，エクオールはこの作用が親分子であるダイゼ
インよりも強い．エクオールの産生能には大きな個人差

があり，また概してアジア人は欧米人よりもエクオール
産生者が多い(20)．もう一つの主なイソフラボン異化代
謝物としてO-デスメチルアンゴレンシン（O-DMA）が
産生されるが，この分子のエストロゲン様作用は弱い．
O-DMAは80～90％のヒトから検出されるが，エクオー
ルを腸内で産生できるのは30～50％であり(18)，エク
オールの機能性食品としての利用が注目されている(19)．
フラボノイドを含む食事由来ポリフェノールから生じ
る腸内細菌代謝物の網羅解析は近年非常に盛んに行われ
ており，バイオマーカーとしての重要性や機能性を発揮
する活性本体としての役割についてメタボロミクス的な
アプローチが非常に増えている(5, 21, 22)．

小腸，肝臓での代謝と生体内輸送

すでに述べたように，フラボノイドはほとんどがアグ
リコンに変換されてから小腸の吸収上皮細胞に取り込ま
れる．腸内細菌代謝により産生されたフラボノイドアグ
リコンや異化代謝物は大腸上皮で吸収される．
脂溶性の外来異物が体内に入ると，生体はこれを排除
するための解毒代謝として，水酸基を付加する第一相反
応を行い，さらに付加した水酸基への抱合反応である第
二相反応を起こす．抱合されることで水溶性が高められ

図3 ■ フラボノイド配糖体の消化吸収経路
と抱合代謝（模式図）
CBG, 細胞質β-グルコシダーゼ；LPH, ラク
ターゼ‒フロリジンハイドラーゼ；SGLT1, 
ナトリウム‒グルコース共輸送担体．
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た異物は薬物トランスポーターによって細胞外に排出さ
れ，最終的に体外へ排出される．このような解毒代謝応
答は主に肝臓で起こるが，小腸や大腸の上皮細胞も高い
解毒代謝活性を有する．フラボノイドは分子内水酸基を
有しているため，直ちに第二相反応の基質となり消化管
上皮で大部分が抱合体へと変換されてしまう(4, 5)．吸収
されたフラボノイドやフェノール酸などの腸内細菌代謝
産物は，第二相酵素のうち主にグルクロン酸転移酵素
（UGT），あるいは硫酸転移酵素（SULT）によってグル
クロン酸抱合体あるいは硫酸抱合体に変換される．ケル
セチンやカテキン類など，カテコール構造やガロイル基
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）によってメトキ
シフラボノイドへと変換されることもある．そのため，
一部の例外を除き体内にはフラボノイドアグリコンはほ
とんど存在せず，末梢血中では複数の抱合を受けた代謝
物として循環している．
小腸で産生されたフラボノイド抱合代謝物は，主に門

脈を介して肝臓へ運ばれる．肝臓でさらなる代謝を受け
た抱合代謝物は血液循環へ移行するが，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へ排出
された抱合代謝物は，腸内細菌の作用により脱抱合を受
け，再び大腸から吸収される．腸肝循環は，生体内滞留
時間の延長や蓄積量の増加に貢献していると考えられ
る．
われわれは，ケルセチン代謝物が門脈系とリンパ系の

両方を介して輸送されることを見いだした(9)．一般的に
リンパ管は脂質や脂溶性ビタミンをカイロミクロンの形
で輸送する経路である．前述のとおり，ケルセチンは油
脂と同時投与すると吸収が促進される．そこで，胸管リ
ンパカニュレーションラットを用いて，ケルセチンを長
鎖脂肪酸のトリグリセリド（大豆油）と混合して十二指
腸に投与したところ，中鎖脂肪酸のトリグリセリドと同
時投与した場合に比較して，リンパ液中トリグリセリド
の増加とともにケルセチン代謝物のリンパ輸送が有意に
促進された(9, 23)．しかし興味深いことに，油脂の混合投
与による吸収促進は同時に血中フラボノイド濃度の増加
も引き起こした．また，リンパ液中のケルセチン代謝物
は，カイロミクロンを除去してもリンパ溶液中の濃度が
変わらず，カイロミクロンの構成成分ではないことが示
唆された(23)．さらに，末梢血中とリンパ液中に出現す
るケルセチン抱合体の構造をLC-MS/MSを用いて分析
したところ，リンパ液中には小腸で産生されて直接移行
した一次抱合代謝物と末梢循環から移行してきたと考え

らえる肝臓由来の二次抱合代謝物の両方が存在すること
を示唆する結果を得た(24)．さらに興味深いことに，モ
ノグルコシドとして投与した場合とアグリコンとして投
与した場合で，リンパ液へ輸送される抱合体の構造が異
なることも示した(24)．これまでのところフラボノイド
がリンパ液に輸送されるメカニズムは明らかではない
が，リンパからの吸収は一般的に肝臓での解毒代謝を回
避する経路として知られており，抱合の程度が低い代謝
物，すなわち比較的活性が高く体外に排泄されにくい分
子を末梢の標的器官に到達させる可能性がある．また，
リンパ系は恒常性維持や免疫防御に重要な器官であり，
フラボノイドの機能性との関連も含めたリンパ輸送経路
の生理的意義の解明を目指している（図4）．

フラボノイド代謝物の活性発現と標的臓器

血漿，尿，臓器に存在するフラボノイド代謝物の構造
は，機能性の強さに大きく影響する．抱合代謝物は速や
かに尿中へと排出されるため，長期にわたる機能性発揮
のためにはフラボノイドを一定濃度体内に維持すること
が重要と考えられる．前述の腸肝循環は，長時間フラボ
ノイドを体内に維持することに役立っていると考えられ
る(18)．フラボノイドを蓄積しやすい臓器は機能性発揮
の標的となりうる．ケルセチンの場合，ラットにフラボ
ノイド除去食を与え続けた後にも脳内にはケルセチンが
残存することが報告されており(25)，脳がフラボノイド
の標的器官となりうることを裏付けている．また向井ら
は，プレニル化修飾されたケルセチンは体内に蓄積しや

図4 ■ フラボノイドのリンパ輸送経路（模式図）
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すく，筋萎縮に対して予防効果が期待できることを示し
た(26, 27)．
フラボノイド研究の初期は，アグリコンが発揮する抗

酸化性のように，代謝による構造変化を考慮しない機能
性研究がほとんどであったが，生体利用性研究が進展す
るにつれて，代謝物が生体内で発揮し得る機能性が研究
されるようになってきた．しかしながら，アグリコンに
比較すると代謝物の活性は低いか，あるいは活性を示さ
なかったとの報告も多く，抱合体がすべての作用を発揮
するとは考えにくい．たとえばタマネギ摂取後の血漿中
ケルセチン抱合体はLDLにはほとんど蓄積せず，冠動脈
性心疾患の病因の一つと考えられる酸化LDLの産生抑
制には貢献しにくいと考えられる(28)．そこで，活性調
節の仕組みの一つとして局所的な脱抱合が考えられてい
る．脱抱合酵素であるβ-グルクロニダーゼは肝臓や血球
などに発現しているが，炎症時などには局所的に細胞外
へ漏出する．そこで血中の抱合体がアグリコンへ変換さ
れることでラジカル捕捉活性などの機能性が増強されて
いる可能性がある．河合らはマクロファージにおける脱
グルクロニル化機構について報告し，動脈硬化病変にお
けるケルセチン抱合体の作用機序を示唆した(29)．下位
らは，炎症時に好中球由来のβ-グルクロニダーゼがルテ
オリン代謝物の脱抱合を引き起こすことを報告した(30)．
このように，標的部位における抱合‒脱抱合のバランス
によってフラボノイド代謝物の活性調節が行われている
可能性がある．
さらに最近では，血漿濃度が非常に低く吸収されにく

いと考えられてきたポリフェノールの機能性が見直され
ている．たとえばフラバン‒3‒オールの重合体であるプ
ロシアニジンの場合，吸収可能な二量体，三量体の吸収
動態が初期の研究対象であったが，現在では，以前は吸
収性が評価されていなかった腸内細菌による異化代謝物
の重要性(31)や，吸収される前に消化管内で神経系を介
して生理機能を発揮する機序(32, 33)などが報告されてい
る．

おわりに

フラボノイドは抗酸化性などさまざまな機能性が期待
される食品成分であるが，生体機能を作用機序も含めて
明らかにしていくうえで，吸収性や吸収代謝経路の情報
は非常に重要である．われわれは，すでに紹介した研究
に加えて，タマネギソテーと豆腐を摂取した後のヒト血
漿中フラボノイド代謝物(34)を比較解析した．タマネギ
はケルセチン配糖体を含み，豆腐はイソフラボン配糖体

（ゲニスチン，ダイジンなど）を含んでいる．タマネギ
のみを摂取すると血漿からは主にケルセチンのグルクロ
ン酸抱合体が見いだされ，豆腐のみを摂取するとイソフ
ラボンのグルクロン酸抱合体と硫酸抱合体の両方が検出
された．これらの食品を同時に摂取すると，ケルセチン
代謝物においてはグルクロン酸抱合体の減少と硫酸抱合
体の増加が起こり，イソフラボン代謝物では硫酸抱合体
の減少が見いだされた．このように，食材の組み合わせ
はフラボノイドの代謝に影響を与える．われわれは日常
的にさまざまな食材からさまざまなフラボノイドを摂取
しており，その組み合わせは膨大である．
今回は，フラボノールであるケルセチンを中心に解説
したが，そのほかのフラボノイドを含めて生体利用性に
ついて詳しく解説した良書(35)を紹介しておく．2003年以
降，International Conference on Polyphenols and Health
（ICPH）というポリフェノール研究者が一堂に会して最
新の研究を発表する国際会議がヨーロッパの研究者を中
心として2年に1回開催されており，2019年には神戸で
第9回が盛大に開催された．本書は主要な学会メンバー
によって執筆されており，ポリフェノールの生体利用性
に関してほかのどんな書籍よりも詳しい．興味をもった
方は是非参照して欲しい．
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