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研究成果の概要（和文）：本研究では、栄養成分との複数同時摂取がケルセチンの代謝変換に及ぼす影響を検討
するとともに、ケルセチンの代謝変換物の機能性を評価した。栄養成分としてビタミンEとセルロースを用い
た。その結果、血漿中のケルセチン抱合代謝物は、ケルセチン単独投与時に比べて、ビタミンEやセルロースと
の同時投与により増減したものの、それらの代謝物パターンに大きな変化は見られなかった。次に、ケルセチン
抱合代謝物の抗酸化能を評価した。その結果、一部のケルセチン抱合代謝物は抗酸化酵素遺伝子を誘導した。以
上の結果から、ケルセチンは摂取後すみやかに抱合代謝されるが、その抱合代謝物が生体内で抗酸化作用を発揮
していることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the effects of multiple simultaneous 
ingestions of food components on the metabolic conversion of quercetin, and evaluated the 
functionality of the metabolic converted products of quercetin. Vitamin E and cellulose were used as
 food components. As a result, quercetin conjugate metabolism in plasma was increased or decreased 
by simultaneous administration with vitamin E or cellulose compared to quercetin alone, but there 
was no significant change in their metabolite patterns. Next, the antioxidant capacity of quercetin 
conjugate metabolites was evaluated. The results showed that some quercetin-conjugated metabolites 
induced antioxidant enzyme genes. These results suggested that quercetin is rapidly conjugated and 
metabolized after ingestion, and that the conjugated metabolites exert antioxidant effects in vivo.

研究分野：食品機能学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
機能性食品による有効性発現は、生体内に存在する代謝物が発揮していることが示唆されるが、代謝物の有効性
に関する知見は非常に限られている。また、フラボノイド類の生体利用性にはいわゆる食べ合わせが重要なファ
クターであると考えられるが、複数同時摂取でのフラボノイド類の生体利用性の変化に関する報告も僅かであ
る。本研究では、複数同時摂取時のケルセチンの生体利用性の変化を示しただけでなく、生体内での実質的な有
効性を明らかにした。本研究成果は、食品成分の生体内での挙動の理解に繋がるとともに、副作用を伴わない安
心安全な食による健康増進への寄与が期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
フラボノイドは、野菜や果物に含まれる化合物群であり、生体に有益な効果が期待される「機能
性成分」であり、疾病を予防・改善する食品機能（食品の三次機能）が提唱されてから、数多く
の臨床試験や動物実験によりそれらの生活習慣病予防・改善効果が示されている。 
このようなフラボノイド類の機能性には生体利用性、すなわち、消化管からの吸収・代謝のプロ
セスが大きく影響すると考えられる。例えば、リンゴやタマネギに含まれる機能性食品成分：ケ
ルセチンは、食品中では配糖体として存在しており、摂取したケルセチン配糖体は、小腸におい
て小腸上皮細胞に局在する SGLT-1（ナトリウム依存性グルコーストランスポーター）を介して
CßG（サイトソリック ß-グルコシダーゼ）により、あるいは LPH（ラクターゼ・フロリジンヒド
ロラーゼ）により加水分解され非抱合体（アグリコン）に変換される。その後、小腸に発現する
解毒酵素群（UGT や SULT）により抱合され門脈を介して肝臓に運ばれる（Day et al., Free Radic 
Res. 2001）。一方、小腸で吸収されなかったケルセチン配糖体は、大腸に到達し腸内細菌叢によ
り分解され、吸収またはそのまま排泄されると考えられる（Mullen et al., J. Agric. Food 
Chem., 2008）。ケルセチン同様、多くのフラボノイド類は生体内で「代謝物」として存在してお
り、アグリコンは検出されない。これを考慮すると、機能性食品による有効性発現は、配糖体や
アグリコンではなく生体内に存在する「抱合/分解代謝物」が発揮していることが示唆される。
しかしながら、代謝物による機能性に関する知見は非常に限られており、ほとんどの代謝物の機
能性は明らかではない。 
上述したようにフラボノイド類の生体利用性はこれまでに数多く報告されており、吸収機構が
示されている。しかしながら、その報告の多くは培養細胞や実験動物試験では、食品成分単独（化
合物単独）投与、ヒト臨床試験では食品単独またはサプリメント摂取である。我々の日常的な食
生活では複数の食品を同時に摂取するため、これまでに示されているフラボノイド類の吸収・代
謝がなされるかわからない。実際に、我々は以前に食品の単独摂取と複数同時摂取ではフラボノ
イド類の吸収量や代謝物比が異なることをヒト臨床試験において見出している（Nakamura et 
al., Mol. Nutr. Food Res. 2014）。このように、フラボノイド類の生体利用性にはいわゆる食
べ合わせが重要なファクターであると考えられるが、複数同時摂取でのフラボノイド類の生体
利用性の変化に関する検討は行われていない。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、食事中フラボノイド類の「生体利用性」と「代謝物の機能性」を解明することを目
指し、食品栄養成分との同時摂取がフラボノイド類の吸収量と代謝変換に及ぼす影響と、生体内
に存在する代謝変換物の機能性とその発現機構の解明を目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
（１）食品栄養成分との同時投与がケルセチンの吸収量や代謝変換に及ぼす影響 
フラボノイドとして野菜や果物に遍在するケルセチンを用いた。ICR マウス胃内にケルセチンを
単独投与後に採血を行い、血漿中の総ケルセチン量およびケルセチン抱合代謝物を LC-MS/MS
（Xevo TQD, Waters）により分析を行なった。次に、栄養成分として、植物中に豊富に存在する
ビタミン Eならびにセルロースに着目し、これらの同時投与がケルセチンの吸収・代謝に及ぼす
影響を検討した。ケルセチン単独投与時と同様、マウス胃内にケルセチンとビタミン Eまたはセ
ルロースの混合物を胃内経口投与し、血漿中の総ケルセチン量およびケルセチン抱合代謝物を
LC-MS/MS による分析を行なった。 
（２）生体内に存在するケルセチン抱合代謝物の抗酸化活性評価 
ケルセチンは小腸から吸収される際に第二相薬物代謝酵素群により抱合代謝を受ける。そこで、
ケルセチン抱合代謝物の抗酸化効果を in vitro 評価法である DPPH ラジカル消去活性法ならび
に Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC)法を用いて評価した。DPPH ラジカル消去活性
法では、8 種類のケルセチン抱合代謝物と DPPH ラジカルをよく混ぜ、30 分遮光条件下で静置後、
520 nmの吸光度を測定した。ORAC法では、8 種類のケルセチン抱合代謝物と fluorescein を混
ぜ、蛍光強度（ Em/Ex=485/525 nm） を測定後 、 2,2-azobis(2-methylpropionamidine) 
dihydrochloride (AAPH)を加え、2分間隔で 120 分間の蛍光強度（Em/Ex=485/525 nm）を測定し
た。得られたグラフから曲線下面積（AUC）を算出した。 
（３）ケルセチン抱合代謝物の抗酸化酵素誘導能の評価 
Hepa1c1c7マウス肝がん細胞株を用い、ケルセチン抱合代謝物による薬物代謝酵素の発現誘導能
を評価した。薬物代謝酵素として、強い抗酸化作用を有する Heme Oxygenase-1 (HO-1)の発現を
確認した。8 種類のケルセチン抱合代謝物をそれぞれ Hepa1c1c7細胞に処理し、TRizol で細胞を
回収後、RT-PCR を行なった。HO-1 とβ-アクチンのプライマーは以下のものを使用した（mHO-1, 
(F) 5′-ACATCGACAGCCCCACCAAGTTCAA−3′ and (R) 5′-CTGACGAAGTGACGCCATCTGTGAG-3′; β-
actin, (F) 5′-GTCACCCACACTGTGCCCATCTA-3′ and (R) 5′-GCAATGCCAGGGTACATGGTGGT-3′）。 
 
 
 



４．研究成果 
（１）食品栄養成分との同時投与がケルセチンの吸収量や代謝変換に及ぼす影響 
ケルセチン投与後のマウス血漿中の総ケルセチン濃度を LC-MS/MS で測定したところ、これまで
の報告どおり、投与後 0.5 時間で最大濃度に達し、その後速やかに減少した（図 1A）。ビタミン
E またはセルロースとの同時投与に
おいても同様に、投与後 0.5 時間で
最大濃度に達し、その後速やかにケ
ルセチンの血漿中濃度は減少した
（図 1A）。一方、メチル化ケルセチ
ンは投与後緩やかに上昇し、投与 6
時間後まで減少しなかった（図 1B）。
ビタミン Eとの同時投与において、
血漿中の総ケルセチン濃度は、ケル
セチン単独投与時に比べて有意に
増加した一方で、セルロースとの同
時投与では有意に減少した。ケルセ
チン抱合代謝物においては、いずれ
の投与においても、グルクロン酸抱
合体および硫酸抱合体の計 8種類の
抱合代謝物が検出され、ケルセチン
-7-グルクロン酸およびケルセチン
-3′-硫酸抱合体が主であった（図
1C）。抱合代謝物量は総ケルセチン
量に比例しており、また、それらの
存在パターンは、いずれの投与群に
おいても、大きな変化は見られなかった。 
 
（２）生体内に存在するケルセチン抱合代謝物の抗酸化活性評価 
8 種類のケルセチン抱合代謝物の DPPH ラジカル消去活性を評価したところ、ケルセチン-4′-グ
ルクロン酸を除き、ケルセチングルクロン酸抱合体はケルセチンアグリコンに匹敵する抗酸化
能を示した(図 2A)。しかしながら、ケルセチン硫酸抱合体およびメチル化ケルセチンのグルク
ロン酸抱合体は非常に弱いラジカル消去活性しか示さなかった。一方、ORAC 法では、ケルセチ
ングルクロン酸抱合体がケルセチンアグリコンに匹敵する抗酸化能を示しただけでなく、メチ
ル化ケルセチンのグルクロン酸抱合体も強い抗酸化活性を示した(図 2B)。ケルセチン硫酸抱合
体は、ORAC法での評価においても、強い抗酸化活性は示さなかった。 

 
（３）ケルセチン抱合代謝物の抗酸化酵素誘導能の
評価 
8種類のケルセチン抱合代謝物が抗酸化酵素HO-1の
遺伝子発現に及ぼす影響を評価したところ、いくつ
かの抱合代謝物は、アグリコンと比較すると弱いも
のの、HO-1 の遺伝子発現を有意に上昇させた(図 3)。
ケルセチン抱合代謝物による HO-1 遺伝子発現誘導
能は、ORAC法で評価した抗酸化活性と同様の傾向を
示した。 
以上の結果から、ケルセチンは摂取後すみやかに抱
合代謝されるが、その抱合代謝物が抗酸化酵素遺伝
子を誘導することで生体内で抗酸化作用を発揮して
いることが示唆された。 

図 1：食品栄養成分との同時投与がケルセチンの吸収量や代謝変換に及ぼす影響
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図 3：ケルセチン抱合代謝物の抗酸化酵素誘導能の評価
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