
富山県立大学・工学部・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

２３２０１

基盤研究(B)（一般）

2023～2021

腸内細菌叢が関与する食品中機能性成分の抱合代謝物動態の総合的理解

Elucidation of pharmacokinetics profile of conjugated metabolites of functional 
food compounds via microbiota

５０２４４６７９研究者番号：

生城　真一（Ikushiro, Shinichi）

研究期間：

２１Ｈ０２１４３

年 月 日現在  ６   ６   ３

円    13,400,000

研究成果の概要（和文）：ポリフェノールは代謝物として生体に留まるが、その代謝物としての機能発現機構の
詳細はいまだ明らかにされていない。本研究では、これら機能発現解明に必要な酵素合成による抱合代謝物標準
品の網羅的な合成システムを確立し、ピセアタンンノールとそのメチル化体、イソリクイリチゲニンについてグ
ルクロン酸、硫酸抱合代謝物ライブラリーを構築した。とくにさまざまな生物種由来の抱合酵素を用いることに
より特異性や抱合能の向上を可能にした。さらに、抱合代謝物を用いて、ヒト腸内細菌における脱抱合能を解析
したところ、細菌種によって脱抱合能の多様性が示され、腸内細菌叢によるポリフェノール体内動態が影響を受
ける可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Polyphenol are confined to the living body as　some  metabolites, but the 
details of the onset of function mechanism as the metabolites are not clarified. In this study, 
enzyme-based synthetic platform of flavonoid conjugates was established using xenobiotic 
metabolizing enzymes-expressing budding yeast cell. Conjugates of piceatannol and isoliquiritigenin 
were synthesized to glucuronides, sulfates, and methyl conjugates necessary for elucidation of 
molecular mechanism of functional foods for physiological process of dietary compounds.  
Deconjugation enzymes from microbiota catalyzed hydrolysis of conjugates of various polyphenol. 
Differential deconjugation ability of microbiota may influence on the pharmacokinetics of conjugates
 and aglycon in the body.

研究分野： 異物代謝生化学

キーワード： ポリフェノール　抱合代謝物　出芽酵母　UDP-グルクロン酸転移酵素　硫酸転移酵素　腸内細菌　脱抱
合　腸肝循環

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ポリフェノールのなどの食品中機能性成分が示す生理作用は医薬品の代替成分として注目されているが、これら
化合物は生体にとっては異物であり生体利用率が低く体内への吸収は極めて低い。体内にとどまる形態としては
抱合体であることが近年明らかとなり、抱合体における機能性成分の効果発現の科学的エビデンス確立が求めら
れている。本研究成果は、ポリフェノール抱合体の体内動態が宿主の腸内細菌叢の脱抱合能によって影響を受
け、個人におけるポリフェノール感受性にも関与する可能性が示唆された。

※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 

（１）食品機能性発現機構解明における抱合代謝物の重要性 

超高齢社会における疾病予防、健康維持は、生活の質の維持や医療費抑制の観点からも国

家レベルでの急務であり、社会実装としてのポリフェノールなどの食品中機能性成分の利

用が注目されている。しかしながら、生体にとってこれら化合物（植物特化代謝物）として

異物であり生体利用率が低く体内への吸収は極めて低いことが知られる。体内にとどまる

形態としてはさまざまな抱合体であることが近年明らかとなり、抱合体としての機能性成

分の効果発現の科学的エビデンス確立が求められている。 

（２）抱合体の体内動態における腸内細菌叢の関与 

機能性成分の多くは植物由来ポリフェノール化合物として複数の水酸基を有しており、

異物抱合酵素によってグルクロン酸や硫酸基が転移された抱合体に変換され、胆汁や尿中

に排泄される。胆汁中の抱合体は腸管に排出された後、腸内細菌由来の加水分解酵素によっ

て脱抱合を受けて再吸収によって生体内へ移行する腸肝循環が知られている。近年、ヒトに

おける腸内細菌叢の多様性が宿主に影響を及ぼすことがあきらかにされてきた。胆汁排泄

された抱合体が腸内細菌由来のβグルクロニダーゼによって脱抱合を受け、腸内細菌の持

つ脱抱合酵素の多様性が再吸収を規定することにより、化合物および抱合体の種類によっ

て体内動態が影響を受けることが示唆されている。 

 

２．研究の目的 

ポリフェノールなどの食品中機能性成分が示す生理作用は医薬品の代替成分として注目

されているが、これら化合物は生体にとっては異物であり生体利用率が低く体内への吸収

は極めて低い。体内にとどまる形態としては抱合体であることが近年明らかとなり、抱合体

における機能性成分の効果発現の科学的エビデンス確立が求められている。本申請者は科

学研究費の助成を受けて平成 20年度より継続的に食品中機能性成分であるポリフェノール

代謝についての研究を通して、異物代謝酵素による代謝解析及び抱合体調製技術の開発を

行ってきた。これら研究課題は生体における低分子化合物に対する異物代謝の分子基盤の

解明につながるとともに、ヒトを含めた生物に対する食品中機能性成分の作用機序解明に

も貢献してきた。特に、本申請課題で明らかにしようとする食品中機能性成分の体内動態に

影響を及ぼす腸内細菌における脱抱合能の多様性の解明は、個人差あるいは人種差におけ

る抱合代謝能を規定するものであり、生理機能性発現に対する個体の感受性に影響を与え

る可能性を示唆するものとしてこれまでにない独創的な視点からのアプローチである。近

年注目されているヒト自身と腸内細菌叢を含めた超生命体としての概念に、食品成分代謝

の関与を新たに加えようとする学術的にも価値ある研究課題である。 

（課題１）生体に取り込まれた機能性成分の代謝物を同定および定量するために、異物代謝

酵素発現酵母を用いた代謝物の網羅的な合成プラットフォームを確立する。さらに、課題１

で得られた代謝物標準品を用いて、（課題２）腸内常在細菌優勢種における脱抱合能評価に

より機能性成分動態に対する腸肝循環の寄与を明らかにすることにより、生体における腸

内細菌叢が関与する食品中機能性成分の抱合代謝物動態の総合的理解を通して食品中の機

能性成分の真の作用メカニズム解明を目指した。 

 

３．研究の方法 

（１）異物代謝酵素発現酵母を用いた食品中の機能性成分の網羅的な代謝物合成プラット

フォームの確立 



本申請者らによって確立された異物代謝酵素発現酵母を用いてピセアタンノールおよび

イソリクイリチゲニンの持つ複数の水酸基がグルクロン酸や硫酸基により抱合修飾された

抱合代謝物の網羅的な合成をおこなった。また、これまで酵素源としては哺乳動物由来を中

心としてきたが、植物由来あるいは微生物由来の UGT に着目してより高効率な抱合体産生

系の構築を目指し、多様な化学構造を有する機能性成分の網羅的な代謝物合成プラットフ

ォームを確立した。 

（２）ヒト腸内常在細菌優勢種における脱抱合能評価による機能性成分動態に対する腸肝

循環の寄与  

ヒト腸内細菌叢における食品中の機能性成分がグルクロン酸あるいは硫酸基に抱合され

て生じた抱合代謝物に対する脱抱合プロファイルを解析するために、腸内常在細菌叢優勢

63 種それぞれについて GAM 培地を用いて嫌気培養して得た菌体及び培養上清を、課題１で

合成した食品成分抱合代謝物と混合して反応させることで、脱抱合能を解析した。脱抱合化

基質としてはハイスループット評価が可能である 4-メチルウンベリフェロンを用いて蛍光

マイクロプレートリーダーにて簡易的に脱抱合能の評価を行った後、ケルセチンをはじめ

として部位特異的な抱合化を受けた抱合代謝物を基質に用いて HPLC 分析による脱抱合能の

評価を行った。ケルセチンについては 4 種のグルクロン酸抱合体と 3 種の硫酸抱合体を用

いる。また、ピセアタンノールおよびメチル化体の抱合体も含めた代謝物については、抗生

物質投与ラットの糞便を用いて腸内細菌由来の脱抱合能を評価した。 

 

４．研究成果 

（１）異物代謝酵素発現酵母を用いた食品中機能性成分の網羅的な代謝物合成プラットフ

ォームの確立 

これまでに本技術を用いて調製したポリフェノール化合物及びその抱合代謝物を次の表

に示した。これまでの代謝物としての抱合体定量においては標準物質としての抱合体が入

手できないため、直接に濃度決定することが困難であり、加水分解酵素を用いた脱抱合処理

による間接的な測定が主流である。本技術により調製した標準物質としての抱合体を用い

ることにより、血中などの代謝物濃度を直接定量することが可能となった。スチルベン化合

物であるピセアタンノールとそのメチル化体及びカルコン化合物であるイソリクイリチゲ

ニンと異性体であるリクイリチゲニンについて様々な生物種由来 UGT 分子種を中心とした

酵素群を用いることにより部位特異的なグルクロン酸抱合体を標準物質として調製した。

また、硫酸抱合体についてはヒト SULT 分子種を用いることにより部位特異的な硫酸抱合体

を標準物質として調製した。 

 

異物代謝酵素発現酵母によるポリフェノール抱合体の網羅的合成 
     

化合物 抱合体 抱合化部位 
異物代謝酵素 

生物種 分子種 

ピセアタンノール 
グルクロン酸抱合体 

3,4` 微生物 UGT 

3 ヒト UGT2A1 

4` 微生物 UGT 

3` サル UGT1A9 

硫酸抱合体 3,3` ヒト SULT1A3 



3 ヒト SULT1A3 

3` ヒト SULT1A3 

ラポンチゲニン 

グルクロン酸抱合体 
3,4` サル UGT1A9 

3 ヒト UGT2A1 

硫酸抱合体 

3,3` ヒト SULT1A3 

3 ヒト SULT1B1 

3` ヒト SULT1E1 

イソラポンチゲニン 

グルクロン酸抱合体 
3,4` サル UGT１A1 

3 ヒト UGT2A1 

硫酸抱合体 

3,3` ヒト SULT1E1 

3 ヒト SULT1E1 

3` ヒト SULT1A3 

イソリクイリチゲニン 

グルクロン酸抱合体 
4 ヒト UGT1A10 

4' 植物 UGT78A11 

硫酸抱合体 
4 ヒト SULT1A1 

4` ヒト SULT1C4 

リクイリチゲニン 

グルクロン酸抱合体 
7 植物 UGT78A11 

4` ヒト UGT1A10 

硫酸抱合体 

7,4` ヒト SULT1A1 

7 ヒト SULT1C4 

4` ヒト SULT1A1 

 

近年、微生物由来抱合酵素が見出されたことから哺乳動物に代わる抱合代謝物合成の酵

素源として注目されている。本申請においても既知アミノ酸配列をもとに微生物ゲノムラ

イブラリーより複数の微生物由来のグルクロン酸転移酵素を選択して抱合体産生系に用い

た。これにより従来の酵素源では低収率であった抱合体についてもより効率的に生産する

ことが可能となった。 

 植物におけるグルコース配糖体に関与する UGT 分子種のうち、UDP-グルクロン酸を糖供

与体としてグルクロン酸抱合体合成を行うことが知られている。抱合体生産系強化のため

に、植物由来 UGT88D7 および UGT78A11 について抱合体産生系を構築した。これら分子種は

哺乳動物と異なり可溶性酵素であるが、酵母内発現に成功し抱合能をもつことを明らかに

した。また、哺乳動物酵素の部位特異的な抱合能が低いのに対して植物酵素は抱合化位置に

対して高い選択性を示した。UGT88D7 および UGT78A11 はそれぞれケルセチンの 7 位および

３位の抱合化に対して高い選択性を示した。 

（２）ヒト腸内常在細菌優勢種における脱抱合能評価による機能性成分動態に対する腸肝

循環の寄与  



ヒト消化管における腸内細菌由来酵素による抱合体脱抱合能を検証するために、栗原ら

（近畿大学）の開発したヒト由来常在腸内細菌培養系を用いて嫌気条件下で培養した腸内

細菌ライブラリーを調製した。図１には腸内細菌培養液におけるケルセチン７位グルクロ

ン酸抱合体に対する加水分解能を示した。比較的高い加水分解能を示した菌種としては

Clostridium coccoides, Lactobacillus gasseri, Bacteroides fragilis, Bacteroides dorei, Bacteroides 

vulgatus, Bacteroides xylanisolvens, Bacteroides ovatus, Clostridium asparagiforme であった。 

同様に、他の部位についての抱合体に対する加水分解能を評価したところ、ケルセチンのい

ずれの抱合化位置に対して加水分解能を示した菌種としては、Clostridium asparagiforme, 

Bacteroides uniformis, Bacteroides caccae 、 Bacteroides ovatus, Bacteroides xylanisolvens, 

Ruminococcus gnavus, Bacteroides fragilis, Clostridium bolteae, Ruminococcus productus, Roseburia 

intestinalis, Parabacteroides merdae, Lactobacillus gasseri であった。菌種によって部位依存的

な加水分解能を示し、それぞれの菌種のもつ加水分解酵素の多様性が示された。 

図 1. 腸内細菌におけるケルセチン 7 位グルクロン酸抱合体の加水分解能 
また、抗生剤投与ラットにおける糞便中のピセアタンノール抱合体に対する加水分解能

を評価したところ、抗生剤投与により加水分解能は低下がみられたが抱合化位置によって

は抗生剤投与の効果の弱い抱合体も存在した。異なる脱抱合能を有する抗生剤耐性菌にお

いては加水分解能の低下がみられず、特定の位置が抱合化されたポリフェノールが腸肝循

環による再吸収経路からはずれて排泄経路にむかう可能性が示唆された。 

 ラット反転腸管を用いた ex vivo 試験では、抗生剤投与によって脱抱合能の変動の見られ

た条件では管腔内外でのアグリコン、抱合体の吸収量比が異なるなることが示された。腸管

上皮に存在する腸内細菌の加水分解能が腸管吸収に影響を及ぼすことが示され、腸内細菌

叢の多様異性がポリフェノールの体内動態に寄与しており機能性発現の個人差の一部原因

になっている可能性が示された。 
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