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研究成果の概要（和文）：先に我々は、フラボノイドの分析法を開発した。この分析法を用いて、

本研究では、“カフェインなどの食品成分を活用することで、フラボノイドのヒト体内への移行

量を高め、フラボノイドの生理作用を向上させることができるか”について検討した。その結

果、フラボノイドであるカテキンを単独で摂取するよりも、カフェインとともに摂取すること

で、血中へのカテキンの移行量が高まることがわかった。フラボノイドとくにカテキンの生理

機能向上に資する新たな知見が得られたと考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）：We had previously developed a method of food flvonoids.  By using 
the method, in this study, we investigated whether food constituents (e.g., caffeine) affects 
the bioavailability of flavonoids in vivo.  As results, a higher concentration of flavonoid 
(i.e., catechin) was observed when catechin and caffeine were co-administered to humans.  The 
result provides new insight into the synergistic effect of flavonoids and other compounds on 
availability of flavonoids in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
 フラボノイドは、二つのフェニル基が三つ
の炭素原子を介して結合している物質群で、
植物界に広く分布する。近年、フラボノイド
には抗酸化などの生理作用が知られ、ヒトで

の効能が注目されている。しかし、食品から
摂取されたフラボノイドが、ヒトの体内で実
際にどの様に消化吸収され、血液や末梢組織
に移行できるのかは、我々の研究開始当時、
ほとんど不明であった。そこで、生体内のフ
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ラボノイドの特異的かつ高感度な分析法（化
学発光-高速液体クロマトグラフ, CL-HPLC
法）の開発に取り組み、これに成功した（Anal. 
Biochem., 1997）。 
 CL-HPLC 法では、例えば、お茶を一杯飲
んだ程度で血中に出る微量なフラボノイド
“茶カテキン”の選択的な高感度定量が可能
である。この方法を活用して、従来不明であ
った種々の食品フラボノイドのヒトを含め
た動物での吸収代謝を明らかにするための
研究を進めてきた（化学と生物, 2000）。その
結果、食品フラボノイドのヒト体内への移行
量は、決して多いとはいえないことを明らか
にしてきた。例えば、血中に移行できる茶カ
テキンは、摂取量の 1～2％程度である。した
がって、食品フラボノイドの吸収性を高めた
り、体内滞留時間を延長させることができれ
ば、生理作用の一層の向上が期待されるが、
このような研究例は過去にほとんどない。 
 我々はこの点を検討し、緑茶に含まれるカ
フェインの量に応じて、ラットやヒト血中へ
の茶カテキンの移行量が亢進する手がかり
を得た。これは、茶カテキンの吸収代謝にカ
フェインが影響することに起因すると考え
られる。この知見から、茶カテキンをはじめ
とするフラボノイドの体内吸収率をカフェ
インなどの食品成分の同時摂取により改善
できることが考えられ、それ故、フラボノイ
ドの生理作用の向上も予想される。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景から、食品フラボノイドの体内
吸収や血中移行、体内分布に影響を与えるこ
とができるカフェインなどの食品成分を見
出し、このメカニズムを明らかにすることを
本研究の目的とした。本研究の推進により、
フラボノイドと他食品成分の相互的吸収機
構を解明でき、フラボノイドの生理機能向上
に資する新しい飲食物の開発と提供にもつ
ながると期待される。具体的には、下記の研
究を行う。 
（1）食品フラボノイドの吸収率・血中移行・ 
   体内滞留時間に影響を及ぼす食品成分 
   群の同定 
（2）食品フラボノイドと他食品成分の相互 
   的吸収機構の解明 
（3）吸収性の良い新しいフラボノイド食品 
   の開発と生理作用評価 
 本研究の成否は、ある食品成分とフラボノ
イドを同時摂取した場合に、血液や組織への
フラボノイドの移行量の変化を如何に精度
よく定量的にとらえるかが鍵になる。この定
量技術は、我々が先に開発した CL-HPLC 法
で十分に行うことができる。フラボノイドの
吸収性に着目した食品の開発例は過去にな
く、先駆的な知見が得られると期待される。 
 

３．研究の方法 
（1）食品フラボノイドの吸収率・血中移行・ 
   体内滞留時間に影響を及ぼす食品成分 
   群の同定 
 動物実験では、ラットに茶カテキンとカフ
ェインを同時に経口投与する。投与前と投与
後に採血し、臓器を摘出する。血漿と臓器中
の EGCg を酢酸エチルで抽出し、これを
CL-HPLC に供し EGCg を定量する。 
 ヒト試験では、動物実験で見出した血中の
EGCg 濃度を高めるのに有効な“EGCg とカフ
ェインの摂取量・比率”を基に、EGCｇとカ
フェインを含む飲料を調製する。被験者（健
常者）は 12時間絶食後に、飲料を摂取する。
投与前と投与後に採血し、CL-HPLC 法で血漿
の EGCg を定量する。 
 こうした試験と、カフェイン以外の食品成
分についても、カテキンや他のフラボノイド
の体内への吸収率に与える影響を調べて、食
品成分が体内へのフラボノイドの移行率に
影響を及ぼすことを明確にする。 
 
（2）食品フラボノイドと他食品成分の相互 
   的吸収機構の解明 
 ヒトやラットなどに吸収された EGCg は、
その一部が消化管や肝臓で、グルクロン酸抱
合や硫酸抱合、メチル化抱合される。そこで、
ラットに茶カテキンとカフェインを同時に
経口投与した場合の、血液と臓器中の遊離型
EGCg 量と代謝物（グルクロン酸抱合体、硫酸
抱合体、メチル化抱合体）濃度を調べる。ま
た、抱合化酵素の活性や発現量を調べる。こ
れらの検討により、カフェイン摂取で EGCg
の抱合化（薬物代謝）が促進されたり、逆に、
抑制されるのかを明確にする。 
 また、EGC の吸収機構の一つとして、小腸
部位で MRP を介する吸収（排泄）が示唆され
ている。そこで、ヒト結腸癌由来細胞
（Caco-2）を用いて、MRP を介した EGCg 吸収
へのカフェインの影響を調べる。カフェイン
による MRP 発現の増減により、EGCg の消化管
吸収量が規定されている可能性が考えられ
る。 
 
（3）吸収性の良い新しいフラボノイド食品 
   の開発と生理作用評価 
 ヒト血中の EGCg 濃度を高めるのに最適な
“EGCg とカフェインを共に含む飲料”を調製
し、その効効性（動脈硬化予防に向けた抗酸
化機能）を評価する。 
 
４．研究成果 
（1）食品フラボノイドの吸収率・血中移行・ 
   体内滞留時間に影響を及ぼす食品成分 
   群の同定 
 ラットに(EGCg)とカフェインを同時に経
口投与し、血中 EGCg 量を高めるのに有効な



EGCg とカフェインの摂取量比を明らかにし
た。 
 動物実験の結果を基に、ヒト試験を実施し、
EGCg とカフェインのある特定の摂取量にお
いて、血中 EGCg 濃度が高まることを明らか
にした（図 1, 図 2A,B）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ EGCG 95 mg（Beverage Cont）、EGCG 95 
mg とカフェイン（CAF）40 mg（Beverage low 
CAF）、EGCG 95 mg と CAF 180 mg（Beverage high 
CAF）をヒトが摂取し、1.5 時間後の血中 EGCG
の CL-HPLC 分析結果 
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図 2 EGCG 95 mg（Beverage Cont）、EGCG 95 
mg とカフェイン（CAF）40 mg（Beverage low 

CAF）、EGCG 95 mg と CAF 180 mg（Beverage high 
CAF）をヒトが摂取した場合の血中 EGCG 濃度
の経時変化（A）、血中濃度－時間曲線下面積 
（AUC, B） 
 
 また、緑茶に含まれるカフェイン以外の機
能成分（テオフィリンやテオブロミンなど）
のカテキンの体内吸収に与える影響を調べ、
カフェインの効果が最も高いことを見出し
た。そこで、次いで、カフェインがカテキン
をはじめとする種々のフラボノイドの体内
吸収率に及ぼす影響を調べ、カテキンへの影
響が大きいことをあらためて確認した。 
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（2）食品フラボノイドと他食品成分の相互 
   的吸収機構の解明 
 体内への EGCg の吸収にカフェインが影響
を与える理由として、カフェインによる EGCg
代謝（抱合化反応）への影響や、カフェイン
の EGCg吸収への影響が予想される。そこで、
これを動物実験と細胞実験で検討した。 
 その結果、体内への EGCg の吸収にカフェ
インが影響を与える理由として、カフェイン
による EGCg 代謝への影響（抱合化反応の阻
害）を示唆する幾つかの知見を動物実験で得
た。このことを支持するヒト試験の結果
（EGCg とともにカフェインを摂取すると、血
中の EGCg 抱合体の濃度が低くなる）も得た
（図 3）。 
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図 3 EGCG 95 mg（Beverage Cont）、EGCG 95 
mg とカフェイン（CAF）40 mg（Beverage low 
CAF）、EGCG 95 mg と CAF 180 mg（Beverage high 
CAF）をヒトが摂取した場合の、1.5 時間後の
血中 EGCG 抱合体濃度（グルクロン酸抱合体
と硫酸抱合体の合計量） 
 
 一方、細胞実験で、カフェインによる MRP
発現の増減により EGCg の消化管吸収量が規



定されている可能性をニュートリゲノミク
ス的手法などで調べたものの、こうした現象
は認められず、この可能性は低いと考えられ
た。 
 
（3）吸収性の良い新しいフラボノイド食品 
   の開発と生理作用評価 
 以上の（1）と(2)の結果から、EGCG とカフ
ェインの組み合わせがとくに重要と考えら
れ、最後にヒト血中の EGCg 濃度を高めるの
に最適な“EGCg とカフェインを共に含む飲
料”をあらためて調製し、その有効性評価と
して、動脈硬化予防に向けた抗酸化機能を調
べた。こうした飲料摂取の摂取により、抗酸
化指標（血中過酸化リン脂質濃度）の改善
が見られ、有効性を示唆する知見が得られ
た。 
 
 以上のように、本研究は計画通り順調に推
移し、カフェインを利用したフラボノイドと
くにカテキンの生理機能向上に資する新た
な知見が構築できたと考えられる。また本研
究を通じて、茶カテキンの皮膚炎症や老化の
予防を示唆する知見も得られており、こうし
た研究も今後に進めていきたいと考えてい
る。 
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