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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ポリメトキシフラボノイドのメトキシ基の付く位置と数の違いが吸
収、代謝、生理活性の発現に与える影響を明らかにすることである。代表者は73種類のポリメトキシフラボノイ
ドを入手し、培養細胞株、実験動物を用いて吸収性と生理活性に関する構造相関解析を実施した。その結果、A
環の5位と7位にメトキシ基を有し、C環の3位、B環の3'位と4'位にメトキシを有するポリメトキシフラボノイド
がin vivoとin vitroの両方において吸収性と生理活性が促進されることが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to evaluate the effects of varying the positions and 
numbers of the methoxy groups of flavonoids on absorption, metabolism, and bioactivity. We performed
 structural correlation analysis on absorbability and bioactivity of 73 types of 
polymethoxyflavonoids using cultured cell lines and animal models. Results demonstrated that 
polymethoxyflavonoids having methoxy groups at the 5 and 7 positions of the A ring, at the 3 and 3' 
positions of the B ring, and at the 3' and 4' positions of the B ring tended to enhance 
absorbability and bioavailability both in vivo and in vitro.

研究分野：食品分析学

キーワード： メトキシフラボノイド

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
73種類のポリメトキシフラボノイドを使用したCaco-2細胞における吸収試験とその一部を使用したICRマウスに
おける吸収試験を実施したところ良好な相関が確認された。しかし、生理活性が非常に高いが、吸収効率が非常
に悪い化合物もあり、強い生理活性作用を持つ化合物が、高吸収であるとは限らないことが示された。またその
逆のパターンも確認された。本研究課題ではポリメトキシフラボノイドの生理作用と吸収動態における構造活性
相関の一部を明らかにし、機能性食品への開発に非常に重要な知見を得ることができた。今後、より詳細にポリ
メトキシフラボノイドの吸収と代謝のメカニズムを明らかにしていく必要があると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
ポリメトキシフラボノイドは複数のフェノール性水酸基がメトキシ基に置換されたフラボノ
イドであり、代表的なポリメトキシフラボノイドであるノビレチンは、フラボン骨格の A環の 5, 
6, 7, 8 位および B環の 3', 4'位に合計 6つのメトキシ基を持つ化合物であり、抗炎症、抗肥
満、抗皮膚老化、記憶障害改善、体内時計調節、抗アレルギーなど多様な生理活性が報告されて
いる。このような生理活性作用が発揮されるメカニズムを明らかにするためには、生体内におけ
る代謝、吸収などの体内動態を詳細に調べる必要がある。フラボノイドでは、ヒドロキシ基、ア
ルキル基、メトキシ基、プレニル基などの置換基の種類や付く位置などの分子構造が吸収と代謝
に重要な役割を果たすことが報告されている。また近年の研究で、ポリメトキシフラボノイドは
他のフラボノイドと比較して、体内吸収に優れていることが明らかとなってきた。ノビレチンな
ど一部のポリメトキシフラボノイドは、既に機能性表示食品の関与成分となっており、生体にお
ける安全性や科学的根拠を評価する上でも、吸収、代謝、組織への移送から排泄に至る体内動態
における過程を考慮した網羅的な研究が求められている。 
 
２．研究の目的 
 
複数のメトキシ基を持つポリメトキシフラボノイドは様々な生理活性が報告されており、そ
の作用が発揮されるメカニズムを明らかにするためには、生体内における代謝、吸収などの体内
動態を明らかにすることが非常に重要である。そこで、本研究では ポリメトキシフラボノイド 
の 物性-吸収-代謝-活性 は、メトキシ基の付く“位置”や“数”の違いによって異なることを
明らかにし、ポリメトキシフラボノイドの生理作用発現と構造活性相関の解明を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、メトキシ基の付く“位置”や“数”の違いが吸収、代謝、体内動態に及ぼす影響
を網羅的に明らかにするために、メトキシ基の付く“位置”や“数”の違う様々なポリメトキシ
フラボノイドを購入または天然物から精製することにより 73 種類を収集し、下記の３つの課題
を実施した。 
（１） 様々なポリメトキシフラボノイドの腸管吸収モデル系を用いた吸収動態の解析 
様々なポリメトキシフラボノイドのヒト腸管上皮細胞における経時的な腸管透過率や腸管細
胞内代謝産物を解析するために、経時的な化合物濃度を HPLC により定量し、in vitro 条件にお
ける構造特異的な吸収動態を検討した。具体的にはヒト結腸癌由来 Caco-2 細胞をトランスウェ
ルに播種し、単層膜に分化させ、50 µMに希釈したサンプルをトランスウェル側（管腔側）に添
加し、2時間、4時間後に採取し、HPLC(Waters ACQUITY UPLC)で管腔側および基底膜側の定量分
析を行った。カラムは Inertsil ODS-3 φ4.6×150 mm，5 μm、移動相は水:アセトニトリル=6:4、
または 1%酢酸:アセトニトリル＝5:5、測定波長 330 nm、流速 1.0 ml/min、カラム温度 40℃の条
件で定量分析を行った。 
（２） 様々なポリメトキシフラボノイドの培養細胞系を用いた生理活性の解析 
様々なポリメトキシフラボノイドの生理活性発現を検討するために、マクロファージ由来
RAW264.7 細胞における LPS 炎症誘導評価試験（NO 産生量を指標）を用いて、in vitro 条件にお
ける生理活性と構造特異的な活性相関を検討した。まず RAW264.7 細胞を LPS およびサンプルを
添加し、24時間培養した後、上清を分取した。次に、分取した上清に同等量の Griess 試薬を添
加し、室温で 20分静置し、吸光度(540 nm)を測定した。 
（３）高吸収・高機能ポリメトキシフラボノイドの動物実験モデル系を用いた吸収動態の解析 
実験動物における構造特異的な活性相関を生体レベルで検証するために、10 週齢の雄 ICR マ
ウス(日本 SLC 株式会社)にサンプルを経口投与し 15分、45分、120 分後に、ランセットを用い
て頬から採血した。1,200 rpm で 15 分遠心し、血漿を分注し、速やかに-80℃で保存した。後日、
血漿 20 µLに内部標準として 10 ppm フラボンを含むアセトニトリルを 100 µL加え、ボルテッ
クスを用いてよく混合させ、1,200 g で 10 分間遠心した。上清を分注し、沈殿にメタノール 300 
µL加え、再びボルテックスでよく混合し、4,000 g で 10 分間遠心した。遠心後の上清を先ほど
分注した上清に加え、遠心エバポレーターを用いて乾固し、メタノール 200 µLを加え、フィル
ター濾過(0.45 µm)をし、HPLC を用いて上記と同じ条件で定量を行った。全ての動物実験は中部
大学の実験動物倫理委員会の承認を得た上でガイドラインに従って実施した。 
 
４．研究成果 
 
（１） 様々なポリメトキシフラボノイドの腸管吸収モデル系を用いた吸収動態の解析 
ポリメトキシフラボノイドの構造による吸収効率の違いを確認するために、Caco-2 細胞を用
いて 73種類のポリメトキシフラボノイドの腸管吸収試験を行った。全て 50 µMのサンプルを使



用した。その結果、A 環と B 環のメトキシ基の数が同じであり、3 位にメトキシ基を持ち、7 位
にメトキシ基を持つ場合は A 環と B 環にそれぞれ 2 つ以上のメトキシ基を持つ化合物が、吸収
効率が良いことが示唆された。一方で、メトキシ基が B 環の 2’位、4’位のみに付く場合、吸
収効率が悪くなる傾向が示唆された。B環の 3’位、4’位にメトキシ基を有する場合は、吸収効
率が上昇する傾向が示唆された。ただし、メトキシ基を 3’位、4’位に有する場合でも、メトキ
シ基を 7 位に有すると吸収効率は悪くなる傾向が示唆された。しかしメトキシ基を 3’位、4’
位、7 位に有する場合でも、3 位にメトキシ基を持つか、A 環と B 環のメトキシ基の数が同じ場
合、吸収効率は良くなる傾向が示唆された。ただし、メトキシ基が B 環に 3’位、4’位のみの
場合は吸収効率が悪くなることが示唆された。B環に 3’位、4’位のみメトキシ基を有する場合、
A環と C環に 5位と 7位と含む 3つ以上のメトキシ基を有すると、吸収効率は良くなることが示
唆された。 
つまり、吸収性に関する構造相関解析を実施した結果、A 環の 5 位と 7 位にメトキシ基を有
し、C 環の 3 位、B 環の 3'位と 4'位にメトキシを有するポリメトキシフラボノイド吸収性が促
進される傾向が有ることが明らかとなった。黒ショウガ由来の 3,5,7,3’,4’-
pentamethoxyflavone などが該当する。 
 
（２） 様々なポリメトキシフラボノイドの培養細胞モデル系を用いた生理活性の解析 
ポリメトキシフラボノイドの抗炎症作用の構造活性相関を見るために、炎症性因子である LPS
によって誘導される NO 産生に対する 73 種類のポリメトキシフラボノイドの作用について、
RAW264.7 細胞を用いて試験を行った。コントロールを 100%とし、3 回行い平均値を出すことで
73 種類のポリメトキシフラボノイドの NO産生抑制効果を比較した。コントロールと比較し、ほ
とんどのポリメトキシフラボノイドでNO産生抑制傾向が見られた。C環にメトキシ基を持たず、
A環に 5位と 7位のみにメトキシ基を有し、B環にメトキシ基を持つ場合、3’位と 4’位のいず
れか、または両方に有すると NO 産生抑制効果が高くなることが示唆された。また、3’位または
4’位にメトキシ基を持ち、A環にメトキシ基を持たないと NO産生抑制効果が高くなると示唆さ
れた。C環にメトキシ基を持たず、3’位、4’位、5’位にメトキシ基を持ち、A環にメトキシ基
を持つ場合 5位と 7位にメトキシ基を持つと NO産生抑制効果が高くなることが示唆された。 
 
（３）高吸収・高機能なポリメトキシフラボノイドの動物実験モデル系を用いた吸収動態の解
析 
ポリメトキシフラボンの動物での吸収効率を評価するために、ノビレチン、タンゲレチン、シ
ネンセチン、黒ショウガから単離した 3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavone 、 5,7-
dimethoxyflavone、5,7,4’-trimethoxyflavone、3,5,7,4’-tetramethoxyflavone、比較対象と
してケルセチンを用いて ICR マウスを用いた吸収試験を行った。メトキシ基を持たないケルセ
チンはほとんど吸収されなかったのに対し、ポリメトキシフラボノイドは血漿中の化合物量の
吸収効率が高かった。ノビレチン、タンゲレチン、ケルセチン、3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavone、
5,7-dimethoxyflavone、5,7,4’-trimethoxyflavone、3,5,7,4’-tetramethoxyflavone は投与後
15 分で極大吸収が見られたが、シネンセチンは投与後 120 分で極大吸収が見られた。その中で
も 3,5,7,3’,4’-pentamethoxyflavone は他のポリメトキシフラボノイドと比べ、より多く血漿
中で検出された。 
また、3,5,7,3',4'-Pentamethoxyflavone を経口投与した ICR マウスの血漿中における代謝物
を LCMS で経時的に解析したところ、3', 4'位が脱メチル化を受けていることが明らかとなった。 
 
本研究課題では、ポリメトキシフラボノイドに付くメトキシ基の数や付く位置など構造の違
いが生理活性や吸収効率にどのような影響を及ぼすかを調べ、構造活性相関を見つけることを
目的として、73 種類のポリメトキシフラボノイドの吸収と抗炎症作用における生理活性評価を
行った。ポリメトキシフラボノイドは、Caco-2 細胞における吸収試験の結果と ICR マウスにお
ける吸収試験の結果と相関しており、本研究で網羅的に行った Caco-2 細胞における吸収試験の
結果は、機能性食品の開発に役立てられる有用な知見であると考えられる。一方で抗炎症作用が
非常に高いものの、吸収効率が非常に悪い化合物もあり、強い生理活性作用を持つ化合物が、高
吸収であるとは限らないことが示された。 
本研究においてポリメトキシフラボノイドの多彩な生理作用と吸収についての構造活性相関
の一部を明らかにした。シークヮーサーや黒ショウガを原料とした加工食品において、ポリメト
キシフラボノイドを関与成分とした機能性表示食品が登場しており、本研究で示された構造の
条件を満たす化合物は、機能性食品に応用できる可能性が高く重要な知見を得ることができた。
今後は、ポリメトキシフラボノイドの代謝動態や臓器での滞留、機能発現に至るメカニズムをよ
り詳細に明らかにしていく必要があると考えられる。 
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