
　
　
─ 

そ
の
科
学
と
技
術 

─

食
品
総
合
研
究
所

54

その科学と技術

54

国 立 研 究 開 発 法 人
農 業 ・ 食 品 産 業 技 術 総 合 研 究 機 構

食 品 総 合 研 究 所
NARO Food Research Institute (NFRI)

National Agriculture and
Food Research Organization (NARO)

ISSN 0583-1164

2016.3

Shokuryo ─ food science and technology ─



ま　え　が　き

　農研機構，食品総合研究所は，農林水産物や食品の価値を最大限に向上させる
技術の開発，多様で安全な食品を支える技術の提供，科学的で正しい食品の情報
の発信など，食品に関わる基礎から応用に至る幅広い独創的な研究を通じて，豊
かな食生活を実現し，我が国の食料問題を解決することを大きな役割としていま
す。
　当所では，様々な研究のうち，その時々の研究トピックスや今後の研究開発の
考え方，技術の普及材料となる研究などを分かり易く解説した冊子，「食糧」を
年 1 回刊行しています。今回の食糧 54 号では，「栄養・機能性・健康」をキーワー
ドに関連深い研究成果を解説いたします。
　平成 27 年 4 月 1 日から，新しい「機能性表示食品制度」が施行されました。
本制度は，事業者の責任で，科学的根拠を基に商品に機能性を表示できる届出制
度で，従来の消費者庁が個別に審査を行う特定保健用食品制度とは異なり，迅速
に分かり易く食品の機能性を表示できる新しい制度として期待されています。ま
た，生鮮農林水産物が機能性表示の対象になった世界で初めての制度であり，生
鮮農林水産物の消費拡大による国民の健康維持・向上も大いに期待されます。
　当所では長年にわたり食品の機能性に関する研究を行ってきました。食品の機
能性は，栄養に関する 1 次機能，美味しさや嗜好性に関する 2 次機能，生体調節
作用に関する 3 次機能に 3 つに分類されます。最近では，「機能性」と言った時
には 3 次機能のみと誤解される方も多くいらっしゃいますが，本来はこの 3 つの
機能が一体となって食品の機能性が発揮されます。
　今回は，「栄養・機能性・健康」をキーワードに様々な側面を持つ食品の機能
性研究の成果をご紹介します。この一冊で当所における食品機能性研究の最新の
進捗状況を把握いただけるものと期待しています。
　本冊子が食品に関係する研究者や技術者だけではなく，食に関心をお持ちの多
くの方々に活用して頂くとともに，現在の食品総合研究所の活動について少しで
もご理解を戴ければ幸いです。
　なお，食糧の 15 号（1972 年）以降は，ホームページでも公開しておりますので，
ぜひご参照ください。
（http://www.naro.affrc.go.jp/publicity_report/publication/laboratory/nfri/index.html）

　　　　 平成 28 年 1 月
� 国立研究開発法人　農業・食品産業技術総合研究機構　食品総合研究所
� 所　長　　大谷　敏郎





目　　　次

Ⅰ　ケルセチンの生活習慣病予防機能
	 小堀真珠子……………………………………… 　5

Ⅱ　腸内菌叢による機能成分の代謝変換に関する解析
	 田村　　基………………………………………　19

Ⅲ　�大豆とその調理加工が脂質代謝改善作用に及ぼす影響
	 高橋　陽子………………………………………　35

Ⅳ　�カロテノイドの腸管吸収，代謝，機能
	 小竹　英一………………………………………　49

Ⅴ　�農産物・食品の抗酸化能評価法開発と測定の意義
	 石川　祐子………………………………………　81





5

Ⅰ　ケルセチンの生活習慣病予防機能

1．はじめに（コホート研究）
内臓脂肪蓄積に加えて，高血糖，脂質代謝異常，高血圧のうちの 2 つ以上を併

せ持つ症候群であるメタボリックシンドロームは，食事や運動等の生活習慣に起
因し，心疾患の発症危険度を大きく高める。実際，赤身の肉や加工肉に加えて高
脂肪の乳製品や甘いものを多く食べる西洋型の食事は，肥満やメタボリックシン
ドロームを引き起こし，2 型糖尿病や心筋梗塞のリスクを高めることが報告され
ている。またその一方で，野菜や果物，精製していない穀類，新鮮な魚やシー
フード，旬の食物を多く食べ，油はオリーブ油が主体である地中海型食は，肥満
やメタボリックシンドロームを予防して心血管疾患のリスクを低下させると考え
られている。

ケルセチンは野菜，果物，茶等に広く含まれるフラボノイドである（図 1）。
フラボノイドの摂取と生活習慣病との関連について，これまでに欧米で複数の前
向きコホート研究が行われた。これらのコホート研究では，食品摂取頻度調査表
を用いた調査と，各食品のフラボノイド含量のデータベースからフラボノイドの
摂取量を推定して，フラボノイドの摂取量と心血管疾患等のリスクとの関係を検
討しており，ケルセチンやケンフェロール等を含むフラボノールの摂取量の多い
人では，冠動脈性心疾患で死亡する割合が低いこと等を報告している 1）。Knekt
らは約 1 万人を対象としたフィンランドの調査において，ケルセチンの摂取量の
多い人で虚血性心疾患での死亡率や喘息の発生率が低いこと，また男性では肺が
んの発症率が低いことを報告した 2）。

2．ケルセチンの摂取量の推定
一方，日本では東北地方の女性を対象にした横断研究が行われ，3 日間の食事

図1　ケルセチンの構造式

図１ ケルセチンの構造式
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調査の結果から，ケルセチンは主にタマネギから摂取され，一日の摂取量は 9.3 
± 7.4 mg であったこと，またケルセチンの摂取量と血中総コレステロール及び
LDL コレステロール値との間に負の相関があったことが報告されている 3）。

筆者は，現在のケルセチンの摂取状況を明らかにするため，札幌医科大学と共
同で摂取量調査を行った。札幌医科大学医学部では 1976 年から北海道地域一般
住民を対象とした長期コホート研究（端野・壮瞥研究）を行い，メタボリックシ
ンドロームの実態を明らかにするとともに，重症化予防のための特定健康診断や
保健指導を行っている。そこで，北海道有珠郡壮瞥町において，平成 25 年度の
一般住民特定健康診断受診者を対象とした食事調査を行った 4）。この調査では食
品摂取頻度調査表を用いて，特定健康診断前の 6 ～ 7 月によく摂取され，ケルセ
チン含量が多いことが予想される食品の摂取頻度と 1 回の摂取量を調査した。ま
たこの時期に合わせて壮瞥町住民がよく利用する壮瞥町の農産物直売所や，近接す
る伊達市の大型スーパーで食品を入手してケルセチン含量を測定した。ケルセチン
の測定は，タマネギに準じた方法で，配糖体を加水分解して総量を測定した 5）。

その結果，6 ～ 7 月に入手した食品では，ルチン（ケルセチン -3- ルチノシド）
を多く含むアスパラや，サニーレタス，タマネギ，ピーマン，ロメインレタスの
ケルセチン含量が高かった。タマネギはケルセチン含量が高いことが知られてい
るが，この時期のタマネギでは，11 mg/100 mg 新鮮重と低く，ピーマンと同程
度であった。これらの値を用いて，食事調査を実施した 20 ～ 93 才の 570 名（男
性 210 名，女性 360 名。平均年齢 65 才。）について，摂取量を計算したところ，
ケルセチンの一日当たりの推定摂取量は，0.5 ～ 56.8mg。平均値及び中央値は
16.2 mg 及び 15.5 mg であった。また，男性よりも女性の摂取量が多く，年齢が
高い程，やや摂取量が多くなる傾向がみられた（図 2）。また，ケルセチンの主
な摂取源は緑茶であり，タマネギやアスバラ，トマト等からも多く摂取されてい
た（図 3）。また 12 月にも 41 ～ 91 才の 60 名（男性 24 人，女性 36 人。平均年
齢 60 才。）を対象とした調査を行った。季節に合わせて調査票の項目を修正し，
12 月によく食べる食品のケルセチン含量を測定した。冬季に測定した食品の中
では，タマネギのケルセチン含量が最も高く 41.9 mg/100 g 新鮮重であった。こ
の時期のタマネギは北海道産であり，日本のタマネギのケルセチン含量約 10-50 
mg/100 mg 新鮮重のうち，北海道産では約 30-50 mg/100 mg 新鮮重とケルセチ
ンを多く含むことが明らかになっている。ケルセチンの推定摂取量は 1 日 3.7 ～
109.1 mg。平均値及び中央値は 18.3 及び 16.1 mg であった。また冬季において，
ケルセチンは主にタマネギ及び緑茶から摂取されていた（図 3）。

更に，健康指標との関係を検討した。高血圧等で治療中の者を除外し，年齢を
調整した偏相関分析を行った結果，偏相関係数 -0.145（p=0.008）でケルセチン
摂取量が多いと拡張期血圧が低い傾向にあることが明らかになった。追跡調査が
可能になれば，ケルセチン摂取と健康との関係がより明確になるだろう。
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図３ ケルセチン摂取に寄与する夏季及び冬季の食品
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図 3　ケルセチン摂取に寄与する夏季及び冬季の食品
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図２ 北海道壮瞥町住民の夏季（6～7月）におけるケルセチンの推定摂取量

ｒ, 相関係数、 p<0.0001 Pearson correlation test
図 2　北海道壮瞥町住民の夏季（6～7月）におけるケルセチンの推定摂取量

r, 相関係数，p<0.0001 Pearson correlation test
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3．モデルマウスを用いたケルセチンの機能性評価
このように，少ないながらも疫学調査でケルセチンが生活習慣病予防に有効で

あることを示唆する結果が得られている一方で，細胞レベルや試験管レベルでは
ケルセチンの様々な作用機構が報告されている。筆者らは in vivo でのケルセチ
ンの生活習慣病予防機構を明らかにするため，動物モデルを用いた検討を行っ
た。

3.1．ケルセチンの糖尿病改善効果 6）

ストレプトゾトシンはインスリンを産生する膵臓の β 細胞の細胞死を誘導し
てインスリンを低下させ，マウスに糖尿病を誘発する。そこでまず，ストレプト
ゾトシン誘発糖尿病モデルマウスにケルセチン含有飼料を摂取させた。その結
果，0.5％ケルセチン含有飼料を 2 週間摂取することにより，糖尿病により上昇
した血糖値が低下し，低下したインスリン濃度は上昇して，糖尿病の症状が改
善された（図 4）。0.5％ケルセチン含有飼料を 2 週間摂取した後の血中のケルセ
チン濃度を，代謝産物を加水分解して測定してした結果は，約 20μM であった。
ヒトがタマネギ 200-300 ｇを 1 週間摂取した後の血中濃度は 0.08-1.88μM と報告

症状改善 血糖値の上昇を抑制した
血中インスリン濃度を上昇させた

図４ ケルセチンはストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスの糖尿病の症状を改善する

ストレブトゾトシンを腹腔内投与して1週間後に糖尿病を誘発したマウスに、ケルセチン
0, 0.1または0.5％を含む飼料を2週間摂取させた。
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図 4　�ケルセチンはストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスの糖尿病の症状を改善
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ストレブトゾトシンを腹腔内投与して 1 週間後に糖尿病を誘発したマウスに，ケルセチン 0, 
0.1 または 0.5％を含む飼料を 2 週間摂取させた。
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されている 7）。個人差は大きいが，マウスを用いた本試験ではその約 10 倍～ 250
倍の血中濃度で明確な効果が示されたといえる。またこのとき，DNA マイクロ
アレイを用いて肝臓の遺伝子発現を網羅解析すると，糖尿病モデルマウスでは，
肝障害に関わる炎症，ストレス，アポトーシス（細胞死）等のカテゴリーに含ま
れる遺伝子発現が上昇し，タンパク質の代謝や生合成に関わる遺伝子発現が低下
して，肝障害が起こっていると予想された。実際，障害を受けている肝臓組織を
断片化 DNA を標識する TUNEL 法で染色すると，糖尿病により肝障害が生じ，
ケルセチン摂取により改善されていた（図 5）。またケルセチンは細胞周期を停
止させ，細胞死を誘導する Cdkn1a 等の遺伝子セットの発現誘導を抑制した。こ
れらの遺伝子発現は酸化ストレスで誘導されることが明らかになっている。ケ
ルセチンは膵臓においても，細胞周期制御因子の Cdkn1a の発現誘導を抑制して
おり，膵臓及び肝臓で酸化ストレスを抑制し，Cdkn1a の誘導を抑制することに
よって，膵臓及び肝臓の細胞死を抑制し ､ 膵臓の機能や肝障害を改善すると考え
られた（図 6）。

3.2．ケルセチンの肥満・メタボリックシンドローム改善効果
次に，よりヒトでの発症機構に近い食餌性肥満モデルマウスを用いて，ケルセ

チンによる肥満・メタボリックシンドローム予防効果を検討した。高脂肪・高
ショ糖・高コレステロール食である西洋型食は，マウスにおいても肥満やメタボ
リックシンドロームを引き起こす。そこで，西洋型食に 0.05％の割合でケルセチ

図 5　ケルセチンはストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスの肝障害を改善する
ストレブトゾトシンを腹腔内投与して 1 週間後に糖尿病を誘発したマウスに，ケル
セチン 0, 0.1 または 0.5％を含む飼料を 2 週間摂取させた後，肝臓組織を TUNEL 法
で染色した。

コントロール 糖尿病

糖尿病+ケルセチン0.1% 糖尿病+ケルセチン0.5%

茶色が
障害を
受けた細胞

障害を
受けた細胞
は殆どない

図５ ケルセチンはストレプトゾトシン誘発糖尿病マウスの肝障害を改善する

ストレブトゾトシンを腹腔内投与して1週間後に糖尿病を誘発したマウスに、ケルセチン
0, 0.1または0.5％を含む飼料を2週間摂取させた後、肝臓組織をTUNEL法で染色した
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ンを添加して C57BL/6J マウスに摂取させたところ，20 週後には西洋型食で誘
導される体重や脂肪重量の増加が抑制され，高血糖や血中のインスリン濃度，コ
レステロール濃度の上昇が改善された 8）。また，血中や肝臓の酸化ストレスマー
カーの上昇は抑制され，肝臓への脂肪蓄積が改善された（図 7）。0.05％のケルセチ
ンを添加した西洋型食を 20 週間摂取した後のケルセチンの血中濃度は約 14μM で

図６ 遺伝子発現解析の結果等から予想されたケルセチンの糖尿病改善効果の作用機構

酸化ストレス
細胞周期制御因子
（Cdkn1a等）

ケルセチン

膵臓及び肝臓の
酸化ストレスを軽減し、
細胞死を抑制して、
肝障害及び糖尿病の
症状を改善する

肝臓

膵臓

図 6　�遺伝子発現解析の結果等から予想されたケルセチンの
糖尿病改善効果の作用機構

図 7　ケルセチンは西洋型食摂取による肝臓の脂肪蓄積を抑制する
C57BL/6J マウスにコントロール食，西洋型食または 0.05％ケルセチンを含む
西洋型食を 20 週間摂取させ，肝臓の組織染色を行った（白い部分が脂肪）。

図７ ケルセチンは西洋型食摂取による肝臓の脂肪蓄積を抑制する
C57BL/6Jマウスにコントロール食、西洋型食または0.05％ケルセチンを含む西洋型食を20週間摂

取させ、肝臓の組織染色を行った（白い部分が脂肪）
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あった。DNA マイクロアレイを用いた遺伝子発現解析では，西洋型食により脂
肪蓄積に関わる転写因子 PPARγの誘導と関連する遺伝子発現の変動，ミトコ
ンドリア機能低下に関わる遺伝子発現変化をはじめとする 1126 遺伝子の有意な
発現変動が認められたが，ケルセチンで改善が予想された経路はミトコンドリア
機能に関するもののみだった。そこで，脂肪肝に関連する脂質やグルコースの代
謝及び抗酸化に関わる遺伝子発現を RT-PCR 法により個々に測定した結果，ケル
セチンは西洋型食で誘導されるもののうち，脂肪蓄積に関わる PPARγ とその
標的分子である CD36，更に脂肪酸合成に関わる転写因子の SREBP1c の遺伝子
発現を抑制した。また西洋型食で抑制されるもののうち，脂肪酸の β 酸化に関
わる転写因子の PPARα，糖新生に関わる phosphoenolpyruvate carboxykinase 
(PEPCK)，抗酸化酵素であるカタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼ 1

（GPX1）の遺伝子発現を誘導した。このうち，特に PPARα と GPX1 の発現は
摂取 8 週後で既に改善されており，過酸化脂質のマーカーも摂取 8 週後で有意に
抑制されていた。酸化ストレスは脂肪蓄積を促進し，インスリン耐性を悪化させ
ることが知られている。ケルセチンは肝臓において，まず酸化ストレスを軽減
し，また脂肪酸のβ酸化に関わる遺伝子発現を改善する。そして，続いて脂肪
蓄積に関わる遺伝子発現を改善して，徐々に脂肪蓄積を抑制すると考えられた

（図 8）。
ケルセチンは西洋型食による内臓脂肪重量の増加を抑制したため，西洋型食

に 0.05％のケルセチンを添加して 18 週間摂取させた後の精巣周囲脂肪組織の遺
伝子発現を網羅解析した。その結果は肝臓とは異なり，ケルセチンは西洋型食で

図 8　食餌性肥満モデルマウスにおけるケルセチンの脂肪肝改善効果図８ 食餌性肥満モデルマウスにおけるケルセチンの脂肪肝改善効果

ケルセチンで
改善される
生理的マーカー

8 Weeks 20 Weeks

血漿トリグリセリド
血漿遊離脂肪酸
PPARα（肝臓）
酸化ストレス
（TBARS等）

体重増加
内臓及び肝臓脂肪蓄積
血糖値
血漿中インスリン濃度
コレステロール濃度
PPARγ, SREBP1c (肝臓)まず、酸化ストレスとPPARαの発

現を改善して、肝臓への脂肪蓄
積を抑制

コント 西洋型西洋型食
ロール食 +ケルセチン

ケルセチンが肝臓の遺伝子発現
に及ぼす影響は少ない

ケルセチンによる
ミトコンドリア機能の
改善が予測された

PPARα：脂質代謝に関わる転写因子
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誘導される内臓脂肪組織の遺伝子発現変化を良く改善した（図 9）。コントロー
ル食，西洋型食またはケルセチン添加西洋型食を摂取したマウスの脂肪組織の
間では，4657 遺伝子の発現が有意に異なっており，パスウェイ解析（Ingenuity 
Pathway Analysis, Ingenuity Systems）の結果から，西洋型食摂取により変化す
る 154 の生物学的機能のうち，104 の機能がケルセチンで改善されることが予想
された。内臓脂肪の蓄積に伴い，脂肪組織中にはマクロファージが増加，活性化
する。脂肪細胞やマクロファージが産生する炎症性サイトカイン TNF-α の増加
は，全身の炎症を引き起こし，主なインスリン耐性の原因となると考えられて
いる。最近では，リンパ球の T 細胞や B 細胞，NK 細胞，樹状細胞，マスト細
胞等の免疫細胞の増加や活性化がマクロファージの増加・活性化や炎症に関わっ
ていることが明らかになってきた。遺伝子発現解析の結果は，西洋型食により誘
導されるマクロファージ，T 細胞，B 細胞，NK 細胞，樹状細胞及びマスト細胞
等の免疫細胞の増加や活性化を，ケルセチンが抑制することを示していた（図
9）。脂肪組織をマクロファージのマーカーで染色すると，西洋型食を摂取するこ
とにより脂肪細胞周囲に蓄積したマクロファージが，ケルセチンを摂取すること
により減少していることがわかる（図 10）。またケルセチンは，西洋型食による
精巣周囲脂肪組織の酸化ストレスマーカーの上昇を抑制するが，遺伝子発現解析
の結果は，西洋型食で誘導される活性酸素種の産生に関わる遺伝子発現を抑制し
ていた（図 9）。この他，ケルセチンは脂肪蓄積に伴うミトコンドリアの機能低
下を改善することが，遺伝子発現解析とミトコンドリア DNA 含量の測定から明
らかになった（図 11）。このようにケルセチンは内臓脂肪組織において，マクロ

図 9　�西洋型食で変動する内臓脂肪組織の遺伝子発現のクラスター分析及び
パスウェイ解析によりケルセチンで改善が予測された生物学的機能

マウスにコントロール食，西洋型食，0.05％ケルセチン含有西洋型食を 18 週間摂取さ
せた後，DNA マイクロアレイを用いて精巣周囲脂肪組織の遺伝子発現を網羅解析し
た。赤は発現量が増加した遺伝子，青は発現量が低下した遺伝子。

パスウェイ解析（ Ingenuity Pathway Analysis（IPA） ）
により予測されたケルセチンの機能のまとめ

西洋型食による免疫細胞
（マクロファージ、T細胞、B細胞、樹状細胞、NK細
胞、マスト細胞、顆粒球、好酸球、好中球等）
の増加や活性化を抑制する。

西洋型食による活性酸素種の産生を抑制する。

コント 西洋型西洋型食
ロール食 +ケルセチン

西洋型食で有意に変動する
遺伝子発現のクラスター分析

図９ 西洋型食で変動する内臓脂肪組織の遺伝子発現のクラスター分析及び
パスウェイ解析によりケルセチンで改善が予測された生物学的機能

マウスにコントロール食、西洋型食、0.05％ケルセチン含有西洋型食を18週間摂取させた後、
DNAマイクロアレイを用いて精巣周囲脂肪組織の遺伝子発現を網羅解析した。
赤は発現量が増加した遺伝子、青は発現量が低下した遺伝子。
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ファージや T 細胞等の様々な免疫細胞の増加・活性化，及び脂肪蓄積に伴う活
性酸素種の増加を抑制して，メタボリックシンドロームの改善に寄与すると考え
られる（図 12）。

0.05％のケルセチンを含む西洋型食を 18 週間摂取したマウスの血中では，メ
チル化，グルクロン酸化あるいは硫酸化された代謝産物が高濃度に存在するが，
グルクロン酸あるいは硫酸で抱合体化されていないケルセチン及びイソラムネチ
ン（ケルセチンの 3’位が O-メチル化された化合物）は存在しない。また，精巣
周囲脂肪組織には，それぞれ約 187 及び 75 pmol/g と比較的低濃度のケルセチ
ン及びイソラムネチンが検出された他，僅かに抱合体化されていないケルセチン
及びイソラムネチンも検出された。特にメチル化によりケルセチンの抗酸化能は

コントロール 西洋型食
西洋型食＋
ケルセチン

図10 ケルセチンは西洋型食による内臓脂肪組織へのマクロファージの蓄積を抑制する
マウスにコントロール食、西洋型食、0.05％ケルセチン含有西洋型食を18週間摂取させた後、

マクロファージに特異的に発現する膜タンパク質を抗体染色した。

標準経路 P値 発現変動した
遺伝子の割合

マクロファージ・単球における
Fcγレセプターを介した貪食

7.39E‐09 30/92 (0.326)

ミトコンドリア機能障害 3.09E‐07 34/136 (0.25)

補体システム 4.42E‐06 11/23 (0.478)

ヘルパーT細胞のCD28シグナル経路 4.61E‐06 28/110 (0.255)

ナチュラルキラー細胞のシグナル伝達 3.28E‐05 23/98 (0.253)

図11 ケルセチンは内臓脂肪組織におけるミトコンドリアの機能障害を改善する
マウスにコントロール食、西洋型食、0.05％ケルセチン含有西洋型食を18週間摂取させた後、

精巣周囲脂肪組織のミトコンドリアDNAコピー数を測定した。表は、遺伝子発現の網羅解析により
ケルセチンで改善が予想された標準経路

0

50

100

150

200

Control WD WQ

ミ
ト
コ
ン
ド
リ
ア

D
N

A 
コ
ピ
ー
数 a

a

b

コントロール 西洋型食 西洋型食＋
ケルセチン

パスウェイ解析によりケルセチンで改善が予想された
標準経路

図10　�ケルセチンは西洋型食による内臓脂肪組織へのマクロファージの
蓄積を抑制する

マウスにコントロール食，西洋型食，0.05％ケルセチン含有西洋型食を 18 週間
摂取させた後，マクロファージに特異的に発現する膜タンパク質を抗体染色し
た。

図11　�ケルセチンは内臓脂肪組織におけるミトコンドリアの機能障害を改善
する

マウスにコントロール食，西洋型食，0.05％ケルセチン含有西洋型食を 18 週間摂取
させた後，精巣周囲脂肪組織のミトコンドリア DNA コピー数を測定した。表は，遺
伝子発現の網羅解析によりケルセチンで改善が予想された標準経路。 
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低下するものの，血中及び組織中のケルセチン代謝産物もある程度の抗酸化能を
維持していることが報告されており，これらの代謝産物が組織における活性酸素
種の増加を抑制すると考えられる。

3.3．ケルセチンの高濃度摂取の影響
ケルセチンは in vitro で変異原性を示すが，ヒトでの発がん性はないとみなさ

れている。これまでのところ，ケルセチン摂取によるヒトでの深刻な副作用は報
告されていない。しかし，動物実験では，高濃度摂取によるプロオキシダント作
用や甲状腺機能への影響が検討されている。筆者らは，ケルセチンの長期過剰
摂取の影響を検討するため，標準飼料（AIN93G）に肥満・メタボリックシンド
ローム改善に有効であった 0.05％，及びその 20 倍の 1％ケルセチンを添加して，
C57BL/6J マウスに 20 週間摂取させた 9）。その結果，0.05％及び 1％ケルセチン
は標準食を摂取した正常マウスの体重，肝臓重量，内臓脂肪重量及び血糖値，血
中脂質濃度等の血中因子に影響を及ぼさなかった。また，DNA マイクロアレイ
を用いた遺伝子発現網羅解析からは，0.05％及び 1％ケルセチンは肝臓の遺伝子
発現プロファイルに影響を及ぼさないことが明らかになった。これまでの研究か
ら，動物モデルにおけるケルセチンの糖尿病や肥満・メタボリックシンドローム
改善・予防効果には酸化ストレス抑制効果が関与していることが明らかになって
いる。そこで，血中及び組織中の酸化ストレスマーカーを測定した結果，1％ケ
ルセチン含有飼料を摂取したマウスでは，血中，肝臓，内臓脂肪組織及び小腸で
酸化ストレス低下作用を示していた（図 13）。また肝臓及び内臓脂肪組織では，

ケルセチンは､
･免疫細胞（マクロファージ、T細胞等）の増加・活性化を抑えて脂

肪組織の炎症を抑制する
･脂肪の蓄積に伴う活性酸素種の増加を抑制する
･ミトコンドリアの機能障害を改善する

生活習慣病
メタボリック

シンドローム

ケルセチン

図12 食餌性肥満モデルマウスにおけるケルセチンの
メタボリックシンドローム予防効果のまとめ

インスリン耐性

図12　�食餌性肥満モデルマウスにおけるケルセチンのメタボリックシンド
ローム予防効果のまとめ
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抗酸化酵素であるカタラーゼやグルタチオンペルオキシダーゼの発現を誘導し
た。また，0.05％ケルセチン含有飼料を摂取したマウスにおいても，肝臓で弱い
酸化ストレス低下作用が認められた。このように，ケルセチンの長期高濃度摂取
では，これまでのところ明らかな有害作用は認められておらず，動物実験の結果
は，ケルセチンが生体内において特に酸化ストレスの抑制に寄与することを示し
ている。

3.4．ケルセチンの認知機能改善効果
認知症は要介護状態に至る主な原因であり，日本においては 460 万人，世界で

は 4500 万人を超えて急増している。しかし，認知症の主な原因であるアルツハ
イマー病には未だ確立された治療法がない。生活習慣病が認知症の発症に関わる
ことが明らかになるにつれ，食生活を介した認知症の予防や認知機能の改善が期
待されている。岐阜大の中川らは，食生活と関わりの深い GCN2 によるアミノ
酸センサーシグナルとオートファジーを介してアルツハイマー原因物質アミロイ
ドβを産生する新たなアルツハイマー病の発症メカニズムを明らかにした 10）。
さらにケルセチンがアミノ酸センサーシグナル経路に存在する elF2α のリン酸
化を抑制してこの新規アミロイドβ産生経路を抑制し，アルツハイマーモデル
マウスや正常老化マウスの認知機能を改善することを明らかにした 11; 12）。ケルセ
チンの認知機能改善効果に関する成果は，ケルセチンの生活習慣病予防機能と高
含有農作物に関する農水省委託プロジェクト，及び認知機能障害予防作用を持つ
ケルセチン高含有タマネギに関する農研機構プロジェクトにおいて得られたもの

図13　ケルセチンは正常マウスにおいて血中及び肝臓の酸化ストレスを軽減する
マウスに 0.05% または 1% ケルセチン含有飼料を 20 週間摂取させた後，血中及び肝臓
の酸化ストレスマーカーを測定した。

ケルセチンは体重、脂肪蓄積、血糖値、
血中脂質濃度、肝臓の遺伝子発現
プロファイルに影響を及ぼさなかった
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図13 ケルセチンは正常マウスにおいて血中及び肝臓の酸化ストレスを軽減する
マウスに0.05% または 1%ケルセチン含有飼料を20週間摂取させた後、血中及び肝臓の酸化

ストレスマーカーを測定した。
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である。現在，筆者も協力して軽度認知障害及び健常な高齢者を対象とした介入
試験により，北海道農業研究センターで育成したケルセチン高含有タマネギ「ク
エルゴールド」の認知機能改善効果を検討している。

4．終わりに（介入試験）
筆者らが実施中の介入試験は，ケルセチンを殆ど含まない白タマネギを比較対

照として，約 50-100 mg のケルセチンを含むケルセチン高含有タマネギを摂取す
る試験である。摂取量調査の結果，一日当たりの推定ケルセチン摂取量は 0.5 ～
109 mg，平均及び中央値は約 15-18 mg であったことから，安全かつ有効性が期
待できるケルセチン摂取量と考えられる。これまでにケルセチンの機能性に関し
て主にサプリメントを用いた介入試験が行われ，血圧低下作用等が報告されてい
るが，その数は多くない。Egert らは 150 mg のケルセチンを含むカプセルを 6
週間摂取することにより BMI 25 以上の太り過ぎの人（overweight）の収縮期血
圧及び酸化 LDL 値が下がること，また 162 mg のケルセチンを含むタマネギの
皮の抽出物を 6 週間摂取することにより太り過ぎから肥満（obesity, BMI 30 以
上）の高血圧患者の収縮期血圧が下がることを報告している 13-15）。その他，Lee
らは 100 mg のケルセチンを含むカプセルを 10 週間摂取した喫煙男性で，血清
総コレステロール値，LDL コレステロール値，血糖値及び，収縮期及び拡張期
血圧が低下したこと，また Pfeffer らは 150 mg のケルセチンを 8 週間摂取した
健常男性で，腹囲，収縮期血圧，血中トリアシルグリセロールが低下し，HDL
コレステロールが増加したことを報告しているが，一方で，Javadi らは 500 mg
のケルセチンを 8 週間摂取した関節リウマチの女性では，酸化ストレスマーカー
及び血圧に変化はなかったとしている 16-18）。このように，ケルセチンのサプリメ
ントとしての有効性は未だ十分には明らかになっていない。コホート研究の結果
が示すように，食事からのケルセチンの摂取が生活習慣病予防により有効である
かもしれない。介入試験や疫学調査及び動物試験等を更に進展させることによ
り，タマネギ等の食品から摂取するケルセチンの有効性や，有効な摂取方法及び
作用機構の解明が期待できる。
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Ⅱ　腸内菌叢による機能成分の代謝変換に関する解析

1．はじめに
ヒトの腸内には 100 兆個以上の腸内細菌が生息し，糞便のうち，約半分が腸内

細菌またはその死骸であると言われている。腸内菌叢はヒトが摂取した栄養分の
一部を利用し，腸内菌同士でバランスを保ちながら，腸内フローラ（腸内菌叢）
と呼ばれる一種の生態系を形成している。近年，腸内菌叢がヒトの健康に深く関
係していることが明らかになりつつある。肥満および 2 型糖尿病の増加は単にヒ
ト遺伝子の変化によるものだけでなく，腸内菌叢が関与していることが示唆され
ている 1）2）。肥満状態では，痩せたヒトに比べてフィルミクテス門に属する細菌
群のレベルが高く，バクテロイデス門に属する細菌群のレベルが低いことが報告
されている 3）。近年盛んに行われている種々の研究は，腸内菌叢が肥満に対して
影響を及ぼすことを明らかにしつつある。我々が食事として摂取する食品の未消
化の栄養分の一部を腸内菌叢が利用していることから，食事は腸内菌叢に影響を
及ぼす。食品成分の腸内菌叢による代謝は，その代謝産物と宿主の健康との関連
性を検討する上では重要である。

腸内菌叢が代謝に関わっている成分として多糖類やフィトエストロゲン等が知
られている。フィトエストロゲンとは，女性ホルモンのように機能する外因性エ
ストロゲンのことであり，植物エストロゲンとも呼ばれる。代表的なフィトエス
トロゲンには，大豆イソフラボンや植物リグナンがある。腸内菌叢は，腸内にお
いてフィトエストロゲン代謝に影響を及ぼしている。腸内菌叢は，植物リグナン
の一つセコイソラリシレジノールジグルコシドからは，エンテロジオールやエン
テロラクトンを産生する。また，大豆イソフラボンのダイゼインからは，ダイゼ
インよりもエストロゲン活性が強い equol（エコール）を産生する。しかし，フィ
トエストロゲンの腸内菌叢による代謝については未解明の部分が多く，腸内菌叢
のフィトエストロゲンの代謝性の解明は，食品成分と腸内菌叢の関連を明らかに
する上では，重要な課題の一つであると考えられる。

2．フィトエストロゲンの機能性
フィトエストロゲンの機能性に関しては種々の報告がなされている。大豆イ

ソフラボンや味噌汁の摂取が多いヒトほど乳がんリスクが低い傾向があること 4） 
や，前立腺癌の発症率は，エコールの血漿濃度が高い人ほど低いこと等が報告さ
れている 5）。乳がんでの死亡リスクは，血清エンテロラクトン濃度が高い女性ほ
ど低いといった報告 6）もなされている。

尿中エンテロリグナン（エンテロジオール + エンテロラクトン）濃度と血清
トリグリセリド濃度とが逆相関にあり，エンテロリグナン濃度と血清 HDL コレ
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ステロールレベルが正の相関があることが報告されている 7）。亜麻仁（アマニ）
粉はセコイソラリシレジノールジグルコシドを多く含む。このアマニ粉を閉経女
性に投与することで，血清 LDL や血清トリグリセリドが低下したため，閉経女
性へのアマニ粉の投与は脂質代謝を改善する可能性が示唆されている 8）。

フィトエストロゲンの更年期障害予防効果や骨粗鬆予防効果も期待されてい
る。S- エコールサプリメント SE5-OH 40mg/day を閉経した女性に投与した場
合，イソフラボンを閉経した女性に投与する場合よりもホットフラッシュの頻度
を減少させたことから，エコールの投与は閉経した女性の更年期障害改善に寄与
すると推察されている 9）。

日本人の閉経した女性で閉経後 5 年以内の人に対して 24 週間のヒト試験を行
い，イソフラボン投与群には，75mg のイソフラボンを投与し，プラセボ群には，
デキストリンを投与し，全ての被験者には日常摂取する程度の大豆食品の摂取を
許可した。24 週間の試験後，イソフラボン投与群と非投与群の間には骨密度に
有意な差は認められなかったが，エコール産生者と非産生者に分けてイソフラボ
ンの骨密度に対する効果を検討した場合，エコール産生者に対して体全体の骨密
度の有意なプラスの効果が認められたことが報告されている 10）。

3．腸内菌叢による植物リグナンの代謝
代表的な植物リグナンにはゴマに含まれているセサミンや亜麻仁（アマニ）に

含まれているセコイソラリシレジノールジグルコシドなどがあるが，セリ，アス
パラガス，小松菜，ワサビ，ゴボウ，ゆず等にも植物リグナンが含まれ，植物リ
グナンは農産物に広く分布している。植物リグナンには，セサミンの他にもマタ
イレジノール，セコイソラリシレジノール，ピノレジノール，アルクチゲニン，
７- ヒドロキシマタイレジノール，ラリシレジノールなどが存在する 11）。

腸内菌叢は植物リグナンを代謝し，エンテロジオールやエンテロラクトンなど
の哺乳類リグナンと呼ばれるリグナンを消化管内で産生する。健常人にゴマを投
与した後に血液を採取し，血漿を分析したところ，セサミン濃度よりも高い濃度
でエンテロラクトンやエンテロジオールが検出されたことが報告されている 12）。
さらに，成人女性にアマニを投与した場合，尿へのエンテロラクトンやエンテロ
ジオールの排泄量が，アマニに含まれる植物リグナンのセコイソラリシレジノー
ルよりも多かったことが報告されている 13）。ヒトが摂取した植物リグナンは，
その多くが腸内菌叢の働きにより消化管内で哺乳類リグナンに変換されていると
推定される。

セコイソラリシレジノールジグルコシドは，植物リグナンの配糖体である。セ
コイソラリシレジノールジグルコシドは，ジグルコシドの加水分解反応，脱メチ
ル化反応，脱水酸化反応，脱水素反応といった腸内細菌による複数の代謝変換を
経て，最終産物の一つエンテロラクトンを産生する（図 1）。
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セコイソラリシレジノールジグルコシドのジグルコシドの加水分解反応に関
与 す る 腸 内 細 菌 は，Bacteroides distasonis，  Bacteroides fragilis，Clostridium  
cocleatum，C. ramosum などが報告されている 14）。著者らも健常人の糞便から
セコイソラリシレジノールからセコイソラリシレジノールジグルコシドのジグ
ルコシドの加水分解反応に関与する腸内細菌を見出したが，この腸内細菌は，
Clostridium sp. SDG1020 株で C. ramosum と 16SrRNA 遺伝子の相同性が高い。

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
図１. 腸内細菌によるセコイソラリシレジノールジグルコシドの代謝経路 14) 
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セコイソラリシレジノールから 2,3-bis（3,4-dihydroxybenzyl）butene-1,4-diol
への変換には脱メチル化反応に関与する腸内細菌 Eubacterium callanderi, E. 
limosum，Peptostreptococcus productus 等が関与していることが報告されてい
る 14）。 C. scindens DSM5676T，Eggerthella lenta DSM2243T は P. productus 
SECO-Mt75m3 と共培養することでセコイソラリシレジノールからエンテロ
ジオールへの変換に関与している 14）。著者らは 2 菌の作用によってセコイソ
ラリシレジノールからエンテロジオールへ変換する腸内細菌 Eggerthella sp. 
SDG-1110 と Eubacterium sp. SDG-1220 とを健常人の糞便から見出している。
Eggerthella sp. SDG-1110 は E. lenta DSM 2243 （Accession no: CP001726） と
16SrRNA 遺伝子の相同性が高い。一方，Eubacterium sp. SDG-1220 は 16SrRNA
遺伝子の相同性が最も高い菌が E. limosum KIST612 （Accession no: CP002273）
であり，455 塩基中 432 塩基しか一致しなかった（94%）ことから，本菌は新菌
種の可能性が高い。エンテロジオールからエンテロラクトンへの変換には，脱水
素反応に関与する腸内細菌 Lactonifactor longoviformis が関与していることが知
られている 14）。著者らもエンテロジオールからエンテロラクトンへの変換に関
与する腸内細菌を見出している。この腸内細菌は L. longoviformis DSM 17459T

（Accession no: DQ100449）の 16SrRNA 遺伝子の 435 塩基が完全に一致してい
た（100%） ため，L. longoviformis に属すると考えられる。

エンテロジオールやエンテロラクトンの産生性には個人差があることが知られ
ている 15）。エンテロジオールやエンテロラクトンは，元の化合物である植物リ
グナンとは機能性が異なることが報告されているため，ヒト糞便菌叢のエンテロ
ラクトン産生性の個人差を解明することは重要な課題と考えられる。また，エン
テロジオールやエンテロラクトン産生性腸内菌叢の消化管内での機能性はほとん
ど解明されていないため，今後これらのフィトエストロゲン産生性腸内菌の機能
性解明も必要になってくると考えられる。

4．腸内菌叢による大豆イソフラボンの代謝
エコールは，大豆イソフラボンの一つダイゼインの腸内菌叢による代謝産物で

あるが，ダイゼインよりもエストロゲン作用が強いことが知られている。エコー
ルはダイゼインよりもエストロゲン作用が強いため，腸内菌叢の違いが 大豆イ
ソフラボンの機能性の違いに影響を及ぼすと考えられている。しかし，エコール
の産生性は非常に個人差が大きい。エコール産生者の割合は欧米人よりも日本
人の方が高いことが知られている。欧米では 30% 程度，日本人では 50% 程度エ
コール産生能を有していると考えられている。食事が腸内菌叢に影響を及ぼすこ
とから，食生活の違いが日本人と欧米人のエコール産生性の違いに影響を及ぼし
ているのかもしれない。

腸内細菌は，大豆イソフラボンの腸内代謝に重要な働きを行っている。大豆イ
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ソフラボンの配糖体の一つであるダイジンは腸内細菌による加水分解反応を受け
て，アグリコンであるダイゼインを生成する。この反応には，糖加水分解酵素を
有する種々の腸内細菌が関与する。ビフィズス菌や大腸菌，乳酸菌の β- グルコ
シダーゼはダイジンからダイゼインを生成することが知られている（図 2）。

ダイゼインからは，腸内細菌の還元反応によりフラボノイド骨格の二重結合が
還元されてジヒドロダイゼインを産生する。筆者が健常人の糞便から分離した
Coprobacillus sp. strain TM-40 株は，ダイゼインからジヒドロダイゼインを産生
した 17）。16SrRNA 相同性の解析結果から，Coprobacillus sp. strain TM-40 株は
Coprobacillus catenaformis JCM 10603 （Accession no: AB030218）と 93％の相

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 腸内細菌によるダイゼインの代謝経路 16) 
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同性を有していた（図 3）。Coprobacillus sp. strain TM-40 は，最も相同性の高
い細菌とでも 93％しか一致しないことから新奇腸内細菌であると考えられた。

ジヒドロダイゼインからは，主としてエコールと O-desmethylangolensin，
この二つの代謝産物が産生することが知られている。E. ramulus18），strain 
HGH 136 19），strain SY8519 20），などの腸内細菌はジヒドロダイゼインから
O-desmethylangolensin を産生する。エコール産生菌の一つ Eggerthella sp. Julong 
732 は，ジヒドロダイゼインからエコールを産生することが知られている 21）。
し か し， エ コ ー ル 産 生 菌 で あ る Lactococcus garvieae (Lc 20-92) 22），Slackia 
isoflavoniconvertens DSM 22006 23），Slackia sp. strain NATTS 24）， Adlercreutzia 
equolifaciens 25）などはダイゼインからエコールを産生することが知られてい
る。筆者が健常人の糞便から分離した Slackia sp. strain TM-30 もダイゼインか
らエコールを産生する 26）。16SrRNA 相同性の解析結果から，Slackia sp. strain 
TM-30 は，Slackia sp. strain NATTS （Accession no: AB505075）と 99％のホモ
ロジーを有していた（図 4）。

 
 
 
 

 
図３. Strain TM-40 の系統樹 バー（－）は塩基置換 % を示した。（0.01 は 1% 置換） 
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図 3．Strain TM-40 の系統樹
バー（－）は塩基置換 % を示した。（0.01 は 1% 置換）
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5．ヒト型腸内菌叢マウスの腸内菌叢に及ぼす大豆イソフラボンの影響
無菌マウスは腸内細菌を全く有していないマウスであり，ビニールアイソレー

ター内で滅菌飼料と滅菌水を与えて飼育することが可能である。無菌マウスを飼
育しているビニールアイソレーターに飼料や飲水を搬入する場合は，飼料につい
ては，ガンマー線滅菌したものを，飲水については，オートクレーブ滅菌したも
のを無菌的にビニールアイソレーター内に搬入して使用する（図 5）。

ビニールアイソレーター内で飼育している無菌マウスに，ヒトの糞便希釈液を
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投与することでヒトの腸内菌叢のみを有するヒト型腸内菌叢マウスを作製するこ
とが可能である。ヒト型腸内菌叢マウスはヒト由来の腸内細菌の機能を評価する
には重要なツールである。ところで，肥満症状を示す Toll 様レセプター 5 を遺
伝的に欠損したマウスの腸内菌叢を無菌マウスに移植すると，肥満になるととも
に移植元の肥満マウスと同様に多くのメタボリックシンドロームの病態になるこ
とが報告されている 27）。イソフラボンの投与が腸内菌叢に及ぼす影響を検討す
る場合，ヒトの腸内菌叢を定着させたヒト型腸内菌叢マウスを用いて実験する方
が，通常のマウスを用いて実験するよりも，イソフラボン投与がヒトの腸内菌叢
に及ぼす影響をより推定し得ると考えられる。

筆者らは，無菌マウスにエコール産生性のヒト糞便を投与してヒト型腸内菌叢
マウスを作製した。作製したヒト型腸内菌叢マウスと無菌マウスにイソフラボン
を投与した場合，対照の無菌マウスでは，イソフラボンを投与してもエコールが
産生されなかったのに対して，ヒト型腸内菌叢マウスでは，エコールが検出され
た。さらに，このヒト型腸内菌叢マウスにイソフラボンを投与した場合と，投与
しない場合とで腸内菌叢の比較を行い，Clostridia の菌数が有意に高いことを明
らかにした（図 6）。このことから，イソフラボンは Clostridia に対して増殖促進
効果を有する可能性が示唆された 28）。

6．乳酸菌によるイソフラボンの代謝性の解析
ゲニステインは，主要な大豆イソフラボンの一つである。筆者らが，乳酸菌

Lactobacillus rhamnosus JCM 2771 をダイジンもしくはダイゼインと嫌気培養

図 6．�イソフラボン投与ヒト型腸内菌叢マウスと非投与ヒト型腸内菌叢
マウスの腸内菌叢の比較

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図６. イソフラボン投与ヒト型腸内菌叢マウスと非投与ヒト型腸内菌叢マウス

の腸内菌叢の比較 
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を行ったところ，ダイジンからはゲニステインが産生したがダイゼインからは
ゲニステインは産生しなかった 29）。（図 7）このようにダイジンから乳酸菌 Lb. 
rhamnosus JCM 2771 の作用でゲニステインが産生したことから，消化管内にお
いてもダイジンからダイゼインやエコールが産生する反応ばかりでなく，ダイジ
ンからゲニステインも産生している可能性がある。

エコール産生者の糞便希釈液にダイゼインを添加して ex vivo で嫌気培養を
行った。エコール産生者の糞便希釈液に乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添加
した場合と添加しない場合とでダイゼインからのエコール産生性を比較すると乳
酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添加した方がエコール産生性が高まる傾向が認
められた 29）。ヒトの腸内菌叢は個人差が大きいことが知られているため，すべ
てのヒトの腸内菌叢で乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 がエコール産生性を高め
るかどうかは不明であるが，少なくとも，乳酸菌 Lb. rhamnosus JCM 2771 を添
加してエコール産生性が向上したヒトの糞便の提供者に関しては，この乳酸菌を
摂取することでエコール産生性が高まる可能性はある。

7．ヒト腸内菌叢のダイゼイン代謝性の解析
エコール産生能は個人差が大きいことが知られている。しかし，ヒトの腸内

菌叢のダイゼインの代謝性と食事との関連性についての報告は少ない。そこで，
京都府立医科大学の協力のもとで 23 才～ 60 才の成人男女合計 30 名の糞便を
採取し，糞便菌叢のダイゼイン代謝試験と食物摂取頻度調査（Food Frequency 
Questionnaire Based on Food Groups: FFQg）を行い，腸内菌叢のダイゼイン代
謝産物と食事情報との関連性を検討した。成人男女合計 30 名の新鮮糞便は，嫌

図7．�Lactobacillus rhamnosus JCM 2771とダイジンもしくは
ダイジンとの嫌気培養結果
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気度を保ちつつ，嫌気性培養液で希釈した。この新鮮糞便の希釈液にダイゼイ
ンを添加し，嫌気培養を行い，培養物の抽出物を LC-MS/MS で解析した。さら
に，ヒト糞便希釈液とダイゼインとの嫌気培養で得られたジヒドロダイゼインや
エコール濃度の結果と食物摂取頻度調査によって得られた摂取食品成分や BMI

（ボディマス指数）の情報を解析した。
その結果，ヒト糞便のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性はヒトによって個人

差が大きいことが明らかとなった（図 8）。また，ヒト腸内菌叢のダイゼイン代
謝産物の一つジヒドロダイゼイン産生性は，男性と女性では異なり，男性の方が

図 8．ヒト糞便菌叢のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性の比較

図 9．�ヒト糞便菌叢のイソフラボン（ダイゼイン）代謝性の男女における比較
成人男性 15 人　成人女性 15 人での比較
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図９. ヒト糞便菌叢のイソフラボン(ダイゼイン)代謝性の男女における比較 
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有意に高い結果となった（図 9）。        
イソフラボンの代謝性は個人差が大きいにも関わらず，BMI 値とイソフラボ

ンの代謝物との間には，男性と女性の間で異なった相関が認められた 30）。さら
に，男性糞便菌叢培養液のジヒドロダイゼイン濃度と BMI 値との間に負の相関
が認められ，（r=-0.66）女性糞便菌叢培養液のエコール濃度と BMI 値との間に
は負の相関（r=-0.4）が認められた。男性糞便菌叢のジヒドロダイゼイン産生性
と BMI 値との間には負の相関が認められたため，男性糞便菌叢のジヒドロダイ
ゼイン産生性と摂取食品成分との関連性を検討したところ，水溶性食物繊維摂
取量とジヒドロダイゼイン産生性との間に正の相関が認められた（r=0.56）。調
査した男性の BMI 値と水溶性食物繊維摂取量との間には負の相関が認められた

（r=-0.52）。
近年，腸内菌叢がメタボリックシンドロームに関連しているという報告があ

る 1）2）。イソフラボン類は，抗酸化作用を発揮していることが推察されている 31）。
また，イソフラボン類の弱いエストロゲン様活性が宿主の健康に寄与しているこ
とも推察されている 32）。しかし，エコールに比べて，ジヒドロダイゼインはエ
ストロゲン活性が弱いことが知られており，男性の糞便菌叢のジヒドロダイゼイ
ン産生能が BMI 値と負の相関が認められた原因は現在のところ不明である。本
研究成果は，男性のジヒドロダイゼイン産生に関与する腸内菌叢が肥満抑制に関
連する可能性を示唆する初めての知見である。しかし，被験者の数が少なく，予
備的知見であるため，ジヒドロダイゼイン産生に関与する腸内菌叢が肥満抑制に
関連するか否かはさらに被験者の数を増やして詳細に検討する必要がある。

肥満した成人に対して 10mg の S- エコールを含むタブレットを 12 週間に渡っ
て投与したヒト試験では，S- エコールを投与した群はプラセボ投与群に比較して
血清 LDL コレステロールレベルが有意に低値を示したことが報告されている 33）。
今回のヒト試験では，女性の腸内菌叢のエコール産生能と BMI 値とに負の相関
が認められた。腸内菌叢のエコール産生能力の高さは，脂質代謝の改善に寄与す
る可能性が示唆される。エコール産生性は，閉経した女性にとって有用であると
考えられる。

動物試験のデータではあるが，レジスタントスターチ（難消化性でんぷん） 34）

やポリデキストロース 35）36）がエコール産生性を高めるといった報告がある。し
たがって難消化性でんぷんや水溶性食物繊維を豊富に含む食材はエコール産生性
を強化し得る候補食品成分の可能性がある。

近年，腸内菌叢がヒトの健康に深く関係していることが明らかになりつつあ
る。しかし，フィトエストロゲンの腸内菌叢による代謝については未解明の部分
が多い。今後の腸内菌叢のフィトエストロゲンの代謝性の解明は，腸内菌叢の生
理学的意義の解明に大きく貢献すると期待される。
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Ⅲ　大豆とその調理加工が脂質代謝改善作用に
及ぼす影響

1．はじめに
2013 年 12 月，日本人の伝統的な食文化である「和食」がユネスコ無形文化遺

産として登録された。多様で新鮮な食材を用いる和食は，健康的な食生活を支え
る栄養バランスが整った食文化である。その和食に用いられる主要食材の一つが
大豆である。大豆にはタンパク質やイソフラボン等の良質な栄養素や機能性成分
が多く含まれており，古くから日本人の健康を支えてきた。我が国では伝統的に
数多くの大豆食品が利用されており，国民一人あたりの大豆摂取量は世界の中で
もトップクラスである。一方，国際的に見ると，大豆は油脂や家畜飼料の原料と
なる油糧作物として扱われることが多く，食素材としてのイメージは薄い。しか
し大豆の健康機能が知られるようになってからは，これまで大豆を食べていな
かった地域でもヘルシーフードとして市場に出回るようになった。ここでは，脂
質代謝改善作用を中心とした大豆および大豆食品の健康機能性と，調理加工が健
康機能性に及ぼす影響について考えたい。

2．大豆の脂質代謝改善作用
2.1　疫学調査研究の結果と大豆の栄養成分・機能性成分

Yamori らが世界 60 地域で実施した疫学調査の結果，大豆の摂取量が多い集
団では肥満度（BMI; Body Mass Index），血圧，血中総コレステロール濃度が有
意に低いことが明らかになった 1）。これは人種や性別，地域にかかわらず，大豆
摂取が心臓病の予防と深い関係があることを示している。その関与成分と作用メ
カニズムを解明するため，これまで数多くの研究が行われている。

日本食品標準成分表 2010 によると，大豆の栄養成分のうち約 35％はタンパク
質，約 20％は脂質である（図 1）2） i）。これは，澱粉を主体とする炭水化物が 50％
以上を占める一般的な豆類とは対照的である。大豆にも炭水化物は約 30％含ま
れているが，その多くは食物繊維に分類されており，糖類は少ない。また，大豆
の特徴的な機能性成分はポリフェノールの一種，イソフラボンである。その他，
サポニン，レシチン，植物ステロール等が知られている。以下，脂質代謝に関わ
る主な大豆の栄養成分・機能性成分について，これまでに報告されている作用を
示す。

2.2　大豆タンパク質の脂質代謝改善作用 3）

大豆タンパク質の脂質代謝改善作用は，血中コレステロール濃度低下，血中
中性脂肪濃度低下，体脂肪蓄積抑制，糖尿病抑制等が報告されている。コレステ
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ロール代謝については，ラットやマウスを用いた研究で，乳タンパク質のカゼイ
ンと比べ，大豆種子から分離・精製された大豆タンパク質（分離大豆タンパク質）
の摂取により，糞便中への胆汁酸およびコレステロールの排出量が増加すること
が観察されている。胆汁酸は肝臓でコレステロールから合成され，胆汁として消
化管に分泌されて食餌由来の脂肪やコレステロールとミセルを形成し，吸収を促
進する。胆汁酸の大半は小腸で吸収された後も再利用されるが，大豆タンパク質
摂取により糞便中への排出量が多くなると，新たに胆汁酸を合成しなければなら
なくなるため，材料となる生体内のコレステロール量が低下する。コレステロー
ルはステロイドホルモンや細胞膜の構成物質であり，これらの合成にも必須であ
る。また，消化管内でフリーの胆汁酸が減少すると，ミセルが形成できずに吸収
量が低下することも，血中コレステロール濃度低下の一因となる。大豆タンパク
質の消化物であるペプチドには，胆汁酸との強い結合能が確認されている。

大豆タンパク質による血中中性脂肪濃度低下作用は，肝臓での脂肪酸合成能
の低下と脂肪酸β酸化能の亢進が知られている。大豆タンパク質を摂取すると，
異化ホルモンであるグルカゴンの血中濃度が上昇するため，インスリン／グルカ
ゴン比が低下する。その結果，肝臓で脂質合成系を制御する転写因子 SREBP-1c

（sterol regulatory element-binding protein-1c）が抑制されることで，脂肪酸合
成系酵素の遺伝子発現が減少するのではないかと考えられている。また，CPT-1

（carnitine palmitoyltransferase-1）を誘導し，ミトコンドリア内への脂肪酸流入
を促進することで，脂肪酸β酸化を亢進させることが見いだされている。

さらに，大豆タンパク質はカゼインと比べ，血中インスリン濃度を低下させ
ることが示されており，II 型糖尿病の発症を抑制すると報告されている。血中イ
ンスリン濃度が低下すると，インスリン感受性のある SREBP-1c の発現が低下し，
肝臓での脂肪酸合成が抑制される。したがって，大豆タンパク質は脂肪肝の進行

図1　大豆食品100 gあたりの栄養組成

図１ ⼤⾖⾷品 100 g あたりの栄養組成  
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を抑えてインスリンシグナル伝達を改善するため，インスリン抵抗性の抑制も期
待できる。

このような研究結果を受けて，大豆タンパク質の健康機能表示が行政により
認められるようになった。米国食品医薬局（FDA）は，「飽和脂肪およびコレス
テロールの低い食生活の一環として 1 日あたり 25g の大豆タンパク質を摂取す
ると，心臓病のリスクを軽減することがある」とのヘルスクレーム（健康強調表
示）を 1999 年に認めている 4） ii）。我が国では，基準を満たした大豆タンパク質を
含む食品に対し，消費者庁が特定保健用食品として「コレステロールが高めの方
に適する」旨の表示を許可している。

大豆タンパク質は単一のタンパク質ではなく，主要な成分ではグリシニン約
40％，β- コングリシニン約 20％，脂質親和性大豆タンパク質約 40％で構成され
ている 5）。最近は，これらの各分画物が脂質代謝にどのような影響を与えるかも
調べられており，そのうちβ- コングリシニンは血中中性脂肪濃度の低下作用を
示すことが明らかになってきた。Kohno らは，血中中性脂肪濃度が高めの被験
者がβ- コングリシニンを含む錠菓を 12 週間摂取すると，プラセボ群と比べて
血中中性脂肪濃度が有意に低下すること，20 週間の摂取で内臓脂肪面積が有意
に減少することを報告している 6）。このβ- コングリシニンも，血中中性脂肪濃
度の上昇を抑制する特定保健用食品の関与成分として認められている。

2.3　大豆に含まれる脂質の脂質代謝改善作用 7）

　大豆油に含まれる脂質には，必須脂肪酸であるリノール酸や α- リノレン酸が
多く含まれる。リノール酸は大豆油の約 50％を占める n-6 系不飽和脂肪酸であ
り，血清コレステロール濃度の低下作用が知られている。α- リノレン酸は大豆
油に 10％程度存在する n-3 系不飽和脂肪酸である。α- リノレン酸は酸化されや
すいため，体内でエネルギー源として容易に消費される。また，これらの脂肪酸
は PPARα（peroxisome proliferator-activated receptorα）のリガンドとして脂
肪酸酸化を促進することも明らかになっている。
　大豆レシチン（フォスファチジルコリン）の名称で知られているリン脂質も豊
富である。リン脂質の摂取により血中や肝臓の脂質レベルが低下することは，実
験動物を用いた研究で数多く示されている。大豆リン脂質は，脂肪酸合成の抑制
により肝臓での脂質合成を低下させることが Ide らによって報告されている 8）。
　さらに，大豆油に含まれる植物ステロールには，コレステロールと類似の構造
を持つシトステロールやカンペステロール等がある。植物ステロールは血中コレ
ステロール，特に LDL（低密度リポタンパク質）コレステロールの低下作用が
あることが知られている。これは，植物ステロールが小腸でのコレステロール吸
収を阻害するためであると考えられている。
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2.4　大豆の食物繊維による脂質代謝改善作用
　豆乳や豆腐を製造する際に生じるオカラには食物繊維が多く含まれる。大豆の
食物繊維は，水溶性と不溶性の 2 種類に分けられ，それぞれ生理機能が異なる。
一般的に，水溶性食物繊維は腸管からの脂質吸収を阻害することが知られている 9）。
大豆の食物繊維は腸内細菌によって資化されやすく，特に水溶性食物繊維から短
鎖脂肪酸が効率よく生成される 10）。この短鎖脂肪酸は腸内環境を整え，肝臓で
のコレステロールの合成を阻害する可能性が示唆された。ラットを用いた試験で
は，小麦フスマと比べてオカラを与えた群で血清総コレステロール値の有意な低
下が認められた 11）。

2.5　イソフラボンの脂質代謝改善作用
　23 のヒト比較介入試験データのメタ解析研究の結果，イソフラボンを含む大
豆タンパク質は，動物性タンパク質と比べて血中脂質濃度を有意に改善したこ
とが示された 12）。分子学的研究の結果から，イソフラボンの抗動脈硬化作用は，
イソフラボンが持つ抗酸化活性の他，胆汁酸分泌増加，腸管でのコレステロール
吸収抑制，LDL レセプター活性増加等によるものであると考えられている 13）。

その一方で，イソフラボン単独の効果を検証したメタ解析の結果では，脂質
代謝改善作用にイソフラボンの関与は認められないとの報告もあり 14），ヒトで
のイソフラボンそのものの脂質代謝改善作用についてはまだ明らかではない。
　以上，大豆成分が脂質代謝改善作用に及ぼす影響をまとめたものを図 2 に示す。

3．大豆の調理加工と食生活への貢献
豆類は自己防衛の手段として，動物や昆虫による食害や微生物等による変質

を防ぐための成分を有している。大豆には，生体内で糖鎖構造と結合して炎症を
引き起こすことがあるレクチンや，トリプシンインヒビターのような消化酵素阻
害物質等が含まれている 15）。そのため大豆は生食することができず，加熱等の
調理加工が不可欠である。また，大豆は特有の豆臭さが敬遠されることがある。
原因はリポキシゲナーゼという酵素であり，磨砕により大豆子実の細胞が破壊さ
れると不飽和脂肪酸に作用して，臭みの原因物質である n- ヘキサナールを発生
させる 16）。このような大豆の不快成分の生成抑制にも調理加工が必要である。
　米食中心の東アジアでは，大豆を食糧として取り入れている地域が多い。大豆
はタンパク質や脂質の貴重な供給源であり，米に不足するアミノ酸であるリジン
を多く含んでいるため，米と大豆は理想的な組み合わせである。その東アジアで
は，大豆の優れた加工特性を活かした大豆の調理加工法が発達し，様々な大豆食
品が生み出されてきた。日本で生産されている大豆食品の例を図 3 に示す。我が
国における大豆加工食品の多様さは大豆の消費量の多さに関係していると同時
に，さまざまな食材を用いる食生活の豊かさを反映したものであると言える。
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4．調理加工における機能性の変化
調理加工は食用に適さない成分を除去したり分解したりして美味しく食べら

れるようにするだけではなく，大豆に含まれる栄養成分の組成や機能性成分の含
有量も変化させる。「大豆食品を食べましょう」と言われることがあるが，煎り
豆や煮豆，豆腐，納豆，さらに味噌や醤油も大豆を原料とした食品である。どの
大豆食品でもいいのか，1 種類を多量に摂ってもいいのか，具体的な食べ方まで
触れられることはほとんどない。しかし，同じ大豆を原料として大豆食品を作っ
たとしても，それぞれ製造方法が異なる大豆食品では，栄養の組成や含有量が違
う（図 1）。したがって，脂質代謝に対する影響も異なるはずである。では，ど
んな大豆食品を食べればよいのだろうか。
　前述のように，大豆に含まれるいくつかの成分が脂質代謝改善に寄与すること

図 2　脂質代謝に影響を及ぼす大豆の成分

図 2 脂質代謝に影響を及ぼす⼤⾖の成分 
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は，これまでの研究により理解が進んでいる。しかし，研究されているのは，大
豆から単離された，または合成された成分についての作用メカニズムであること
がほとんどである。一方，食品は複数の成分から構成されている。複数成分の共
存下においては単一成分だけでは見られない相乗作用が生じる場合や，単独では
脂質代謝改善作用を示す成分でも，他の成分の影響により相殺作用が働く場合も
あることが予想される。あるいは，栄養組成は見かけ上同じであったとしても，
生理機能が異なる場合もある。例えば，生卵とゆで卵は加熱の有無の違いだけで
栄養組成はほとんど変わらないが，生卵の方が日持ちがよい。これは，生卵に含
まれるリゾチームという溶菌作用のある酵素が加熱により失活するためである。
大豆を例に取ると，低アレルゲン大豆食品が挙げられる。大豆のアレルゲンは大
豆種子中の特定のタンパク質分子であり，発酵や酵素の利用，加圧・加熱・混捏
処理により低アレルゲン化が実現することが報告されている 17）。このように同
じ農産物であっても，食品加工がその素材の持つ生理機能に大きな影響を与える
ことがある。

したがって，大豆食品が有する真の脂質代謝改善作用を解明するには，食品
に含まれる成分から推測するだけでなく，食品をひとつの食餌因子と捉え，食品
そのものの機能性を研究する必要がある。食品の機能性研究においては，まず関
与成分を特定し，その成分の作用メカニズムを解明するのが一般的な流れである。

「食品そのもの」「食品丸ごと」の機能性は，「どの成分が」「どの作用メカニズム

図 3　日本で生産されている大豆食品の例
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に」「どれだけ寄与」しているかを推定するのが困難であるとされており，機能
性作用メカニズムの研究の対象とみなされることはほとんどなかった。しかし，
我々が日常の食生活で口にしているのは「農産物」「食品」「食事」であって，「食
品成分」ではない。従来の機能性研究の視点で見ると解決し難い問題点はあるが，
これまで蓄積されている「食品成分」の機能性の知見を基に，実際に摂取してい
る形状に近い「食品」の機能性解明にも挑む必要があるのではないかと考えてい
る。そこで我々は，日本に古くから伝わる大豆の加工食品である凍り豆腐の機能
性解明を試みた。

5．凍り豆腐の脂質代謝改善作用の解明
5.1　凍り豆腐の栄養成分と血清脂質濃度低下作用

凍り豆腐は，加熱した豆乳に塩化カルシウム等の凝固剤を添加し，タンパク
質成分を凝集させたものを脱水した後，緩慢凍結，低温熟成を経て，解氷，脱水，
膨軟加工を行い，乾燥させたものである 18）。凍り豆腐の主要な栄養成分の約半
分（重量比）がタンパク質であり，約 1/3 を占める脂質が続く（図 1）。畜肉や
魚肉よりも高タンパク質であり，古来より保存食として重宝されてきた。また，
日本人に不足しがちな鉄（6.8mg/100g）やカルシウム（660mg/100g）も比較的
豊富に含まれている 2）。さらに，大豆に多く含まれるイソフラボンも存在する。
では凍り豆腐には，大豆の成分で報告されているような脂質代謝改善作用がある
のだろうか。ここでは，凍り豆腐は実際に脂質代謝改善作用を示す食品なのか，
さらに凍り豆腐中のタンパク質とイソフラボンに注目し，これらの成分がどの程
度，どの代謝系に作用するのかを解析した 19）。

本研究では，雄ラットを以下の 6 つの食餌群に分け，2 週間の自由摂取による
食餌試験を行った：①カゼイン＋イソフラボンなし（C）　②大豆タンパク質＋イ
ソフラボンなし（S）　③カゼイン＋イソフラボン（凍り豆腐食（⑥）と同等量）

（CI）④大豆タンパク質＋イソフラボン（SI）　⑤食餌タンパク質源にカゼインと
凍り豆腐を同等量使用（T10）　⑥食餌タンパク質源全てが凍り豆腐（T20）（図 4）。

図 4　凍り豆腐試験の食餌タンパク質源およびイソフラボン量

図４ 凍り⾖腐試験の⾷餌タンパク質源およびイソフラボン量  
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飼育期間終了時のラット血清の中性脂肪濃度および総コレステロール濃度の
値を示す（図 5）。カゼインのみの C 群とイソフラボンを添加した CI 群との差は
ほとんど見られなかったのに対し，大豆タンパク質のみを添加した S 群および
大豆タンパク質にイソフラボンを添加した SI 群では低下しており，特に総コレ
ステロールでは有意差が見られた。凍り豆腐を添加した群ではその量にかかわら
ず，C 群と比べて両脂質濃度とも有意に低下していた。このことから，凍り豆腐
はカゼインと比較すると血清脂質濃度を低下させることが明らかとなり，その作
用は凍り豆腐中のタンパク質成分に由来することが示唆された。一方，イソフラ
ボンは単独で摂取した場合は脂質代謝改善作用がなく，大豆タンパク質とともに
摂取した時でも有意な低下作用を示さなかった。

5.2　凍り豆腐摂取により影響を受ける脂質代謝調節メカニズム
凍り豆腐の血清脂質濃度低下作用が示されたところで，その作用メカニズム

はどのようなものであり，どの成分が関与していたのだろうか。作用メカニズム
の解明方法として，従来の機能性解析で用いられてきた脂質代謝関連の遺伝子や
タンパク質の発現量，酵素活性，代謝物の種類や量の測定に加え，生体における
代謝の変化をグローバルに観察するオミクス解析の活用が広まってきた。本研究
ではオミクス解析の中で研究報告例の多い， DNA マイクロアレイを用いたトラ
ンスクリプトミクス解析を行った。DNA マイクロアレイを用いた脂質代謝制御
メカニズムの研究方法については，既報を参照されたい 20）。

摂取した食餌の栄養成分が消化吸収され，最初に運ばれるのが肝臓である。
肝臓は栄養成分の代謝や貯蔵，薬物や毒性成分の代謝分解等，生体の維持に大き
な役割を果たす。肝臓で発現する様々な遺伝子の発現変化を調べることで，凍り
豆腐を摂取したときの代謝全般に及ぼす影響を把握することができる。そこで，
DNA マイクロアレイにより肝臓で発現していた遺伝子全ての mRNA 量を各食

図 5　凍り豆腐食が血清脂質濃度に及ぼす影響
値は平均±標準偏差で示す（n=7-8）。
abc 異なる文字を付した数値間には有意差があることを示す（p<0.05）。

図５ 凍り豆腐食が血清脂質濃度に及ぼす影響 
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餌群の個体ごとに測定し，6 つの食餌群間で発現量が有意に変化した遺伝子を選
抜した。これらの遺伝子の機能を既存のデータベースで検索し，食餌の違いがど
の代謝系の遺伝子発現に強く影響を与えていたのかを解析した。その結果，上位
20 の代謝系のうち約半数が脂質代謝に関連するものであった。酸化還元や薬物
代謝，細胞周期関連の代謝系も少数存在したが，脂質代謝のように明確な影響の
方向性を示す系はなかった。すなわち，凍り豆腐やその食品成分である大豆タン
パク質やイソフラボンの摂取により，最も大きな影響を受ける代謝系は脂質代謝
であり，その他には特に大きな影響がないことが示唆された。

次に，脂質代謝は各食餌によってどのような影響を受けたのか，食餌群ごと
に各遺伝子発現量の変化パターンを解析し，脂質代謝調節作用の詳細を検討した。
似た発現パターンを示した遺伝子をグループ化し，そのグループに含まれた遺伝
子の機能を調べることで，食餌と脂質代謝の変化の関係を特定した。その結果，
カゼインのみ，イソフラボンのみの食餌群で発現量が上昇し，大豆タンパク質の
み，大豆タンパク質＋イソフラボン，そして 2 つの凍り豆腐食群では発現量が減
少するパターンを示した脂質代謝関連遺伝子が最も多かった（図 6）。これらの
遺伝子の機能の多くは脂質合成に関わるものであった。したがって，肝臓での脂
質合成系はカゼイン単独またはイソフラボン単独では上昇し，大豆タンパク質ま
たは凍り豆腐を含む食餌では減少したことが示された。このことは，凍り豆腐の
イソフラボン成分ではなく，タンパク質成分が脂質合成を抑制することを示唆し
ており，この変化は血清中の脂質濃度の変化と一致した。

DNA マイクロアレイは一度に数万もの遺伝子発現を定量できることが最大の
利点である。今回の研究では脂質代謝改善作用以外の変化は見いだせなかったが，
これまで知られていなかった新しい機能性の探索にも活用できる。なお，本研究
で得られた DNA マイクロアレイのデータは，食品総合研究所のホームページに
ある「ニュートリゲノミクス機能性評価データベース」の「実験一覧」から見る
ことができる iii）。

5.3　凍り豆腐の脂質代謝改善作用：既報のデータから
本研究以外でも凍り豆腐が脂質代謝に及ぼす影響を調べた研究があるので，

併せて紹介する。Ishiguro らは，凍り豆腐加工の過程で，消化酵素による分解を
受けにくいタンパク質分子画分 HMF（high-molecular-weight fraction）が多く
生成すること，さらに，分離大豆タンパク質よりも凍り豆腐タンパク質を摂取し
たラットの血中総コレステロール濃度が有意に低下することを示し，HMF の高
い胆汁酸結合能によるものであると推定した 21）。

ヒト試験では，肉中心の食餌を摂取する期間に上昇した血中総コレステロー
ル濃度が，凍り豆腐を含む食餌に切り替えると，約 1 ヶ月間で元の濃度近くまで
低下したことが報告されている 22）。血中中性脂肪濃度についても，牛肉を原料
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としたハンバーグを単回摂取した後の上昇量と比較して，凍り豆腐を含むハン
バーグを摂取した後ではその上昇が有意に抑制されたことが示されている 23）。

6．大豆食品間での脂質代謝への影響の違い 24）

　5. の凍り豆腐の研究では，凍り豆腐に含まれる食品成分から脂質代謝改善に関
わる成分を推定し，その単独成分と凍り豆腐そのものの機能性を比較することで，
代謝に関与する主成分とその作用メカニズムを説明しようとした。先に述べたよ
うに，従来の食品機能性研究では，関与成分の特定とそのメカニズム解明が重要
だからである。しかし，食品そのものの機能性は特定の一成分だけで説明できる

図 6　凍り豆腐食が肝臓の脂質代謝系遺伝子の発現に及ぼす影響（一部）

図６ 凍り⾖腐⾷が肝臓の脂質代謝系遺伝⼦の発現に及ぼす影響（⼀部） 
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1370893_at        Acaca  acetyl-coenzyme A carboxylase alpha  
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1369328_at        Acacb  acetyl-Coenzyme A carboxylase beta  
1367735_at        Acadl  acyl-Coenzyme A dehydrogenase, long-chain  
1367854_at        Acly  ATP citrate lyase  
1398250_at        Acot1  acyl-CoA thioesterase 1  
1388211_s_at       Acot1 /// Acot2 acyl-CoA thioesterase 1 /// acyl-CoA thioesterase 2  
1388210_at        Acot2  acyl-CoA thioesterase 2  
1391433_at        Acot2  acyl-CoA thioesterase 2  
1384115_at        Acot2  Acyl-CoA thioesterase 2  
1378169_at        Acot3 /// Acot4 acyl-CoA thioesterase 3 /// acyl-CoA thioesterase 4  
1377037_at        Acot4  acyl-CoA thioesterase 4  
1367680_at        Acox1  acyl-Coenzyme A oxidase 1, palmitoyl  
1388153_at        Acsl1  acyl-CoA synthetase long-chain family member 1  
1386926_at        Acsl5  acyl-CoA synthetase long-chain family member 5  
1397375_at        Acsl5  Acyl-CoA synthetase long-chain family member 5  
1375944_at        Acss2  acyl-CoA synthetase short-chain family member 2  
1390383_at        Adfp  adipose differentiation related protein  
1382680_at        Adfp  Adipose differentiation related protein  
1368692_a_at       Chka  choline kinase alpha  
1386927_at        Cpt2  carnitine palmitoyltransferase 2  
1387183_at        Crot  carnitine O-octanoyltransferase  
1368934_at        Cyp4a1 /// 10 cytochrome P450, family 4, subfamily a, polypeptide 1  
1367659_s_at       Dci  dodecenoyl-Coenzyme A delta isomerase  
1386885_at        Ech1  enoyl coenzyme A hydratase 1, peroxisomal  
1388108_at        Elovl6  ELOVL family, elongation of long chain fatty acids  
1394401_at        Elovl6  ELOVL family, elongation of long chain fatty acids  
1369195_at        Fabp2  fatty acid binding protein 2, intestinal  
1370281_at        Fabp5  fatty acid binding protein 5, epidermal  
1367857_at        Fads1  fatty acid desaturase 1  
1368453_at        Fads2  fatty acid desaturase 2  
1367707_at        Fasn  fatty acid synthase  
1367708_a_at       Fasn  fatty acid synthase  
1369758_at        Gpam  glycerol-3-phosphate acyltransferase, mitochondrial  
1382986_at        Gpam  glycerol-3-phosphate acyltransferase, mitochondrial  
1387959_at        LOC246266 lysophospholipase  
1393915_at        Mboat5  membrane bound O-acyltransferase domain containing 5 
1386917_at        Pcx  pyruvate carboxylase  
1368100_at        Pcyt2  phosphate cytidylyltransferase 2, ethanolamine  
1369150_at        Pdk4  pyruvate dehydrogenase kinase, isoenzyme 4  
1380013_at        Pnpla3  patatin-like phospholipase domain containing 3  
1380643_at        Pnpla3  patatin-like phospholipase domain containing 3  
1371104_at        Srebf1  sterol regulatory element binding transcription factor 1  
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とは限らない。食品をひとつの食餌因子としたときの機能性を評価する方法には，
まだ指針がない状態である。我々は実験動物を用いて，食品そのものの機能性を
成分で分割することなく，複数の食品間で機能性を直接比較することを試みた。
　凍り豆腐の研究と同様に，雄ラットの飼料中に乾燥重量 300 g/kg の大豆食品
を添加し，21 日間自由摂食させた。本研究では，同じ原料大豆を用いて製造し
た煎り大豆，豆乳，生豆腐，凍り豆腐の 4 種類を試料とした。食餌の腐敗を防ぐ
ため，全て脱水・乾燥させた試料を用いたが，乾燥重量で同量を試験に供すると，
元の食品の状態と乖離するのではないかとの危惧が生じる。しかし，ヒトの食事
1 回あたりの喫食量で考えると，市販の凍り豆腐 1 枚に使われている大豆の量は，
煎り大豆で 1/3 カップ，豆乳ではカップ 1 杯，生豆腐では 1/2 ～ 1/3 丁程度に相
当し，その各 1 回分の食品の乾燥重量はいずれもほぼ同等である。したがって，
乾燥状態での比較は妥当と考えた。乾燥させた各食品の栄養組成をみると，丸大
豆（煎り大豆）から豆乳，生豆腐，凍り豆腐と加工度が上がるにつれてタンパク
質と脂質の割合が増加し，炭水化物が減少していたのが特徴的だった。また，煎
り大豆では，オカラ成分を除いて製造した他の大豆食品と比べて，不溶性が主体
の食物繊維量が多かった。この栄養成分組成の違いがラットの脂質代謝改善作用
にどのような影響を与えるかを解析した。
　食餌試験の結果，有意差は検出されなかったが，血清および肝臓の中性脂肪と
血清総コレステロール濃度は，煎り大豆群と比べて豆乳，生豆腐，凍り豆腐群で
低下傾向が見られた。大豆タンパク質は肝臓での脂質合成系を抑制することが報
告されているが，本研究でも，大豆タンパク質が豊富な豆乳，生豆腐，凍り豆腐
を食べたラットの肝臓で脂肪酸合成系酵素の活性およびその遺伝子発現量の低下
が認められ，大豆食品中のタンパク質が肝臓での脂質合成を抑制することが示唆
された。
　また，脂質の消化・吸収の点では，煎り大豆群の糞便中の総脂質量が，その他
の食品群と比べると 2 倍以上増加していた。脂質の吸収を妨げる代表的な食品成
分として食物繊維が考えられるが，食餌中の食物繊維量はセルロースを添加して
全群でほぼ同等に合わせていた。したがって，煎り大豆に含まれる水溶性食物繊
維またはセルロースとは異なる不溶性食物繊維に食餌脂質を強く吸着する性質が
あるのではないかと考えられた。さらに，糞便中の胆汁酸量を測定すると，生豆
腐および凍り豆腐群で煎り大豆，豆乳群と比べて有意に高かった。生豆腐と凍り
豆腐は豆乳中のタンパク質を凝集させているので，この凝集により変性した（あ
るいはその凍結・乾燥に由来する変性）タンパク質が消化管で胆汁酸を吸着し，
再吸収を阻害する作用を持つ可能性がある。
　本研究の結果，同じ原料大豆を用いて製造した大豆食品であっても，栄養組成
や物理化学的な成分の変性により，食品の機能性が異なることが示唆された。新
規の機能性食品でなく一般的な加工食品を日常的に摂取しても，ある程度の脂質
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代謝改善作用が期待でき，個人の代謝状態に合わせて最適な機能性が得られる食
品を選べる可能性も広がる。また，加工方法の工夫により食品の機能性をデザイ
ンし得ることなど，新しい機能性食品の創出につながるヒントが隠されているか
もしれない。
　しかし，このような食品同士を比較する方法には，多くの問題点が残されてい
る。食品の機能性研究では，対照となる食餌群を設定するのが普通であるが，ど
のような食餌組成を当該食品の非摂取群とするのが望ましいのかを示す指針がな
い。また，各食品の単位重量あたりのエネルギー量や栄養組成が異なるため，試
験対象の食品の差ではなく，そもそものエネルギー量等の違いに由来する差が生
じたとの可能性は否定できない。さらに，エネルギー摂取量や栄養組成を揃える
にしても，そのために添加した食品精製物等の影響の方が強くなるのではないか
との懸念もある。同じ原料を用いて作った食品では栄養組成の違いが顕著でない
ことや，相当の栄養組成の差があっても生理作用としての違いがほとんど見られ
ないケースもある。「食品そのもの」の機能性研究はまだ始まったばかりであり，
どのように評価するのが妥当であるかを模索することが今後の検討課題である。
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Ⅳ　カロテノイドの腸管吸収，代謝，機能

1．はじめに  
ヒトが摂取する食品の多くは水に溶けない脂溶性成分を含んでいる。こ

れらの中には，ビタミン A，D，E，K 等の生体に必須の成分の他，カロテ
ノイド，コエンザイム Q10，クルクミノイド等の様々な脂溶性栄養・機能
成分が存在することが知られている。カロテノイドは微生物や植物により生
合成される脂溶性の色素で，代表的なプロビタミン A として知られている，�
β-carotene，α-carotene，β-cryptoxanthin を含めて天然に 700 種類以上が存在
し，抗酸化 1, 2），抗癌 3-6），抗炎症 7, 8），抗肥満作用 9-12）等の多様な生物活性が注目
されている。

しかしながら，一般的にカロテノイドの生体利用性（簡単に言うならば，「摂
取したうち，どれだけ体内に吸収されて作用部位に到達したか」）は他の脂溶性
成分に比べて低く，その中にはヒト組織中にほとんど見出されないものもある。
生体利用性が低い理由は複合的であり，食品マトリックス（葉物野菜などでの細
胞壁）からの遊離のしにくさ，腸管に吸収される形態（混合ミセル）になりにく
い，混合ミセルとなったカロテノイドの全て（の量，種類）が腸管から吸収され
るわけではない等，特に腸管吸収のメカニズムについては不明な点が多い。

体内蓄積については，ヒトは通常の食事下では約 40 種類ものカロテノイド
を摂取しているが，図 1 中のα-carotene，β-carotene，lycopene，phytoene，
phytofluene，ζ-carotene，β-cryptoxanthin，lutein，zeaxanthin，そしてこれ
らのカロテノイド由来と考えられる代謝産物だけがヒト血液中や母乳中に存在し
ている 13, 14）。これら以外のカロテノイド，例えばワカメ・コンブに多く含まれる
fucoxanthin は通常の食事レベルでは吸収されず 15），コンブ濃縮物を多量に摂取
すれば吸収されて血中に存在が確認されているが 16），その血中濃度は通常食事下
でのβ-carotene や lutein と比べて非常に少ない。このような特定のカロテノイ
ドのみが血液中に存在する理由についてはよくわかっていない。消化管内に特定
のカロテノイドだけを吸収する機構が存在するのかもしれないし，吸収された後
のカロテノイドの蓄積は，代謝変換機構によっても調節されている。代謝例とし
て，哺乳類において中央開裂酵素によるプロビタミン A カロテノイドからのビ
タミン A への変換や，9’－ 10’間が酵素的に切断された開裂産物が知られている。
カロテノイドの骨格を保持したままの酵素的代謝産物については，最近報告され
ているものの 17），代謝酵素の詳細については不明である。酵素的反応ではないが，
体内で化学的に分解，開裂されている可能性もある 18）。そして，このような代
謝産物や分解物がカロテノイドの機能性を発揮していることも考えられる。

このように，生体利用性は可溶化・腸管吸収／蓄積・代謝／分解に依存し，
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機能性とも密接に関わっているため，これらを正確に把握することは，カロテノ
イドの生物活性メカニズムを考える上で重要である（図 2）。本稿では可溶化・
腸管吸収・代謝／分解・機能性に関する知見を紹介する。（ここでの「腸管吸収」
は「細胞による取込み」と「（リンパへの）透過／分泌」の両方の過程を含む。）
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図1　代表的なカロテノイドの化学構造式

図 2　カロテノイドの可溶化，吸収，代謝，機能発現
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2．カロテノイドの腸管吸収と機能性
　機能性成分には消化管から吸収された後に効果を発揮するものと，吸収されな
くても機能を発揮できると考えられているものがある。我々はカロテノイドが種
類にもよるが吸収されてからその機能を発揮していると考えている。例えば鳥類
ではその体色を司るカロテノイドは，配偶者選別のために重要である。ウイルス感
染や腸管に寄生虫がいると，血中，肝臓カロテノイドが減少し体色が悪くなる 19）。
カロテノイドが免疫を高める効果を有しており，鳥にとって体色の良さは体内カ
ロテノイド量のインジケーターかつ健康のバロメーターで，好ましい配偶者とし
て認識されるために重要なのだろう。

ヒトでも，カロテノイド血中濃度と死亡率 20），ヒト免疫不全ウイルス（HIV）
やマラリア原虫の感染 21）との相関が示されている上に，カロテノイド色を呈す
る顔色がヒトとしての魅力度を高めることが報告されている 22）。ヒトの場合で
も肌のカロテノイド色は健康であることを示すのかもしれない。このように，カ
ロテノイドは吸収されて後，免疫力向上をはじめとして健康や寿命等と密接に関
係していると考えられる。次に，カロテノイドの消化吸収過程について順に述べ
る。

3．カロテノイドの消化管内での可溶化
カロテノイドの腸管での吸収性は他の脂溶性成分と比べて低いことが知られ

ている 23-26）。カロテノイドは消化管内で分散し可溶化された後に吸収可能となる
が 27），消化液中に非常に溶解しにくいことが吸収性の低い一要因である。可溶
化とは，カロテノイド等の脂溶性成分が両親媒性成分等によって見た目が透明に
なる程の小さい粒子となって水溶液中に分散されることを言う（粒子が比較的大
きく，白濁したものはエマルションと言う）。可溶化前に，消化管でカロテノイ
ドは食品から遊離する。生野菜では細胞壁のような硬いフードマトリックス存在
下で遊離しにくいが，加熱・調理・加工・咀嚼等によりカロテノイドの遊離が促
進される 28）。

一方，動物性食品の場合は細胞壁が無いためカロテノイドは遊離しやすい。
カロテノイドは C40 イソプレノイド骨格による高い疎水性のため食事から摂取
した脂質中に溶け込み，胆汁により消化液中にエマルションとして分散する。さ
らに膵臓リパーゼにより脂質の消化がトリアシルグリセロールからモノアシルグ
リセロール／脂肪酸へと進んで，より小さい粒径の混合ミセルが生成し，ようや
くここでカロテノイドはこのようなミセル中に組み込まれて可溶化される。混合
ミセルは，胆汁酸，リン脂質，コレステロール，脂肪酸，モノアシルグリセロー
ルからなる盤状型（図 2）で，一般的な球状ミセルとは形状が異なる 29）。カロテ
ノイドはこのような混合ミセル中に可溶化されることによって，はじめて腸管上
皮細胞による取込みが可能になる。摂取した全量に対する混合ミセル中に可溶化
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した割合は「バイオアクセッシビリティー」とよばれ，生体利用性（こちらはバ
イオアベイラビリティーとも言われる）の重要な要素となる。バイオアクセッシ
ビリティーはフードマトリックス，調理・加工，カロテノイドの構造等に依存する。
カロテノイドの構造では，疎水性の高いものほど可溶化されにくい。また，調理
に使用した油脂等に大きく影響される。
　
4．可溶化における油脂の効果
　脂溶性成分を摂取する際，食材を油で調理すると吸収が良くなると一般には言
われている。上で述べたような可溶化過程を鑑みれば油脂が多いとカロテノイド
が溶ける量が増えて，バイオアクセッシビリティーが上昇し，結果として生体
利用性が高まると推察される。我々は野菜に含まれる主要なカロテノイド（β
-carotene と lutein）の可溶化に及ぼす油脂の効果を試験管消化試験（ブタの胆
汁及び消化酵素を用いて胃と腸での消化をシミュレーション）により調べた 30）。

ホウレンソウ中カロテノイドのバイオアクセッシビリティーの検討に用いた
植物油脂 7 種類中，菜種油が最も効果が高い傾向を示したが，他の油脂間との
比較で差は少なく，β-carotene のバイオアクセッシビリティーはいずれも 10 −
15% であった（油脂未添加の場合は 6％）。一方で，lutein の可溶化に対しては，
油脂が無くてもバイオアクセッシビリティーが高く（約 60%），油脂添加の効果
はほとんど認められなかった。これらの結果から，油脂はより疎水性の高いカロ
テノイドの可溶化に効果的ということがわかる。つまり，α-carotene，β-caro-
tene，トマトの主要赤色色素である lycopene などの可溶化には，調理の際の油脂
が大きな役割を持っていると考えられる。また，この過程で可溶化されなかった
カロテノイドは腸管から吸収されないだろう。

ホウレンソウ，コマツナ，ニンジン中の lutein のバイオアクセッシビリティー
に比べて，カボチャのそれは低い傾向を示した。カボチャの lutein は脂肪酸との
エステル体であるため，より疎水性が高く他の野菜の lutein（フリー体）に比べ
てバイオアクセッシビリティーが低くなったと考えられる。この場合，逆に油脂
の効果が得られそうに思えたがそうはならなかった。

サプリメントなどでの原料由来の lutein がエステル体の場合もバイオアクセッ
シビリティーは低いことが予想されるが，生体利用性レベルでのいくつかの比較
試験では，フリー体の摂取と比べて両者に差がないという報告が多い 31-33）。エス
テル体の方の生体利用性が高い傾向が認められた研究 34）に対しては，その実験
で使用したフリー体が結晶だったために，粉末として投与されたエステル体に比
べて吸収されにくかった可能性が指摘されている 33）。カロテノイドの結晶は実
験室レベルで有機溶媒にも溶けにくくなることがあるほどで，当然，摂取後の消
化管でのバイオアクセッシビリティー，結果としての生体利用性は低下すると思
われる。生体利用性の向上を考える際には，カロテノイドの含有量だけではなく，
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結晶，粉末というような形状も考慮すべきだろう。

5．腸管上皮細胞によるカロテノイドの取込みとそれに影響を与えるミセル成分
可溶化の次の過程である腸管上皮細胞による取込みのメカニズムは，従来は

腸管上皮細胞膜を介しての単純拡散（消化管管腔―細胞間の濃度差により起こる
物質の移動）によると考えられていたが 35，36），近年では促進拡散（膜タンパクを
介した積極的な物質の移動）も示唆されている 37-44）。その例として，ヒト小腸細
胞モデル Caco-2 細胞を使った実験では，コレステロールの促進拡散を介するこ
とでよく知られている scavenger receptor class B type 1（SR-B1）がカロテノ
イドの取込みにも関与しており，その依存割合は，全取込み量の 50%（β-caro-
tene），20%（β-cryptoxanthin），7%（lutein/zeaxanthin）であると報告されてい
る 44）。また，SR-B1 ノックアウト（KO）マウスでは野生型マウスと比較して β
-carotene の吸収効率は著しく低いが，完全には抑制されていない 45）。我々の研
究でもカロテノイドの促進拡散の関与が示唆されており 46），実際には単純拡散
と促進拡散が併存していると考えられる（図 3）。疎水性の高いカロテノイドほ
ど可溶化されにくいことをすでに述べたが，一度可溶化されてしまえば，どちら
の拡散経路でも疎水性の高いもの程細胞に取込まれやすい 44, 47）。

カロテノイドその１

カロテノイドその２

カロテノイドその３

SR-B1

脂質
二分子膜

管腔側

細胞側

B 単純拡散

A 促進拡散

図３ 小竹

図 3　カロテノイドの腸管上皮細胞膜での取込みメカニズム
A, 特定のカロテノイドのみを選択的に取り込む SR-B1 を介した促進拡散 B, 経路と非選
択的な単純拡散経路の両方が存在していると考えられる。
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　カロテノイドの構造だけではなく，可溶化にかかわる混合ミセル構成成分や可
溶化状態の違いによっても取込み量が大きく異なる。食品油脂がカロテノイドの
バイオアクセッシビリティーに対して重要であることをすでに述べたが，油脂成
分とその加水分解物を含む様々な成分は，混合ミセル中でカロテノイド分子と共
存しており，腸管細胞によるカロテノイド取込みに対しても大きな影響を与える。
我々は，Caco-2 細胞を使ってカロテノイドの取込みに与える脂質 / 混合ミセル
成分の影響を詳しく調べた 46）。食品由来の主要脂質はトリアシルグリセロール
であるが，混合ミセル中に，これの加水分解物である脂肪酸を増やすことで，カ
ロテノイドの取込みは促進された。代表的な脂肪酸の効果はオレイン酸＞リノー
ル酸＞α- リノレン酸であった。ただし，脂肪酸は（アルカリ側で）培地中のカ
ルシウムと不溶性の塩を形成するため，このような実験系で脂肪酸の効果を調べ
る際には，カルシウム不含培地を使用する必要がある。

また，代表的なリン脂質であるホスファチジルコリン（図 4A）は，カロテノ
イド取込みを抑制し，逆にその加水分解物であるリゾホスファチジルコリン（図
4B）の場合では取込みを著しく高めた 48，49）。リン脂質は食事からも摂取し，ま
た胆汁の成分としても分泌されている両親媒性物質であるが，似たような化学
構造を有するグリセロ糖脂質は葉緑体チラコイド膜の主要な構成成分 50）であり，
葉物野菜に多く含まれる。モノガラクトシルジアシルグリセロール（MGDG），

A   ホスファチジルコリン B   リゾホスファチジルコリン

C   モノガラクトシルジアシルグリセロール（MGDG） D   モノガラクトシルモノアシルグリセロール（MGMG）
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E   ジガラクトシルジアシルグリセロール（DGDG） F   ジガラクトシルモノアシルグリセロール（DGMG）

G   スルフォキノボシルジアシルグリセロール（SQDG） H   スルフォキノボシルモノアシルグリセロール（SQMG）

図 4　リン脂質，グリセロ糖脂質，及びこれらリゾ体の化学構造式
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ジガラクトシルジアシルグリセロール（DGDG），スルフォキノボシルジアシル
グリセロール（SQDG）等（図 4C, E, G）が知られ，カロテノイドと一緒に摂取
していることからその生体利用性に何らかの影響を及ぼしていることが想像さ
れる。我々の研究では，DGDG，SQDG はホスファチジルコリン同様のカロテ
ノイド取込み抑制効果を，これらのリゾ体（図 4F, H）であるジガラクトシルモ
ノアシルグリセロール（DGMG），スルフォキノボシルモノアシルグリセロール 

（SQMG）は，リゾホスファチジルコリン同様，カロテノイド取込み促進効果を
示した 51）。可溶化過程では，β-carotene に比べて極性の高い lutein 等に対して
は油脂の効果がなかったことを説明したが，取込み過程では脂質の促進効果は極
性の高いカロテノイドに対しても効果を示した 51，52）。以上の結果から，特に両親
媒性脂質はカロテノイドの腸管上皮細胞による取込みにきわめて重要な働きをす
ることがわかる。

6．両親媒性脂質によるカロテノイドの腸管吸収抑制・促進効果のメカニズム
ホスファチジルコリン，DGDG，SQDG がカロテノイドの細胞取込みを抑制する

メカニズムについて調べたところ，ミセル側に起因していることがわかった 48, 51）。
これらの脂質を含む混合ミセル中に可溶化したカロテノイドの吸収スペクトルを
分析するとピーク形状がブロードになりバンド幅全体が広くなるが，これはカロ
テノイドの凝集体あるいは多量体がミセル内部で形成されていることを示してい
る。凝集体／多量体では混合ミセルからカロテノイド分子が遊離しにくくなり，
そのため細胞による取込み量が低下したと考えられる 48, 51）。

一方で，加水分解物であるリゾリン脂質やリゾグリセロ糖脂質によるカロテ
ノイド取込み促進メカニズムについては，主に細胞側に起因していることを明
らかにした。当初これらの脂質が腸管細胞膜の透過性を上昇させて取込みを促
進すると想像していた。なぜなら，一般的に腸管からの食品成分の吸収経路は

細
胞

管腔側
細胞膜

細胞間
結合 リンパ側

A Transcellular pathway B Paracellular pathway

図5 小竹

吸収経路 吸収経路

図 5　カロテノイドの腸管吸収（取込みと透過）経路
A, Transcellular pathway: 細胞膜を介した経路 
 B, Paracellular pathway: 細胞間隙を介した経路
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transcellular pathway（細胞膜を通る経路）と paracellular pathway（細胞間隙
を介する経路）が知られるが（図 5），カロテノイド等の脂溶性成分の吸収は図
3 に示したように，脂質二重層からなる細胞膜を経由すると考えられており 27），
加えて，細胞膜モデルのリポソームを使った実験でリゾホスファチジルコリンが
膜の透過性を高めると報告されていた 53, 54）からである。

我々もリポソームを使って細胞膜透過試験を行い，リゾ脂質が細胞膜透過性
に与える影響を調べた 51）。確かにリゾホスファチジルコリンは膜の透過性を高
めた。この結果だけを見れば，膜の透過性上昇が要因という結果に至っていると
ころであった。しかし，グリセロ糖脂質の膜透過性に与える効果は，モノガラク
トシルモノアシルグリセロール（MGMG）＞ DGMD ＞ SQMG となり，カロテ
ノイドの細胞取込み効果と全く一致しなかった。この結果からは，細胞膜の透過
性は取込みと関係ないと考えられる。

他に可能な吸収促進メカニズムとして，リゾホスファチジルコリンがタイト
ジャンクション（細胞間結合因子のひとつで，隣り合う細胞を接着させて様々な
成分が細胞間を通過するのを防ぐバリアー）等の透過性を高めて basal 側へ透過

（paracellular pathway）を促進することが報告されていた 55）。リゾホスファチジ
ルコリンがトランスポーターや apo B の発現を高めて透過／分泌促進することも
報告されていた 56）。これらの場合，トランスウェルチャンバー（図 6A）を用い
た実験結果であるため，一般的なウェルプレートを用いての脂溶性成分の細胞に
よる取込み（図 6B）に対して，これらのメカニズムをそのまま当てはめること
は出来ない。さらに，我々のトランスウェルを用いた実験では，リゾ脂質による
カロテノイドのリンパへの輸送促進効果は認められたが，paracellular pathway
の透過促進は認められなかった 48, 52）。従って，取込み促進メカニズムに関与して
いるのは transcellular pathway であり，細胞膜経由で取込まれてリンパへ分泌
されているはずである。

細胞

A トランスウェル

membrane

Apical側

Basal側

B 一般的なウェル

取込み
透過／分泌

取込み

図６ 小竹

吸収

図 6　トランスウェルと一般的なウェルの違い
Ａ，�トランスウェルは 2 つのチャンバーからなり，上部に細胞を培養してカロテノイド

の取込み量を，さらに下部に透過／分泌された量を調べることが出来る。
Ｂ，取込み量を調べる。
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腸管細胞モデルの Caco-2 は，通常，2 － 3 週間培養を継続して細胞間の密着
結合が十分発達した状態で吸収試験に使用する。我々は一般的なウェルプレート
を用いて細胞間接着の存在しない（トリプシン処理して細胞をバラバラに分散し
た状態），あるいは弱い接着状態（培養 1 － 5 日程度の細胞間接着が未発達）で
カロテノイドの取込み試験を行い，リゾ脂質による促進効果に細胞接着性が関
わっているかどうかを検討した 51）。リゾ脂質の促進効果に細胞間結合が関与し
ているならば，このような状態の細胞ではその効果は認められないはずであるが，
関与せずに細胞膜の透過性を高めて発揮しているならば，このような場合でも促
進効果が発揮されるはずである。

トリプシン処理後及び培養１日の細胞での結果は，3 週間培養した細胞の結果
と全く異なり，対照の混合ミセルに可溶化させた細胞への取込み量が最も多く，
リゾ脂質入りの場合はこれよりも低かった。そもそも細胞間接着が存在しない血
球系の浮遊細胞でも実験を行ったが，トリプシン処理した Caco-2 と同様の結果
となった。Caco-2 細胞では培養日数の経過に伴い細胞間の接着が発達していく
と，対照ミセルからの取込み量は減少していくのに対し，リゾ脂質入りミセルか
らの取込み量は変化無く，数日後には逆転し，対照からの取込みよりも多くなっ
た。これらの結果は，リゾ脂質の効果が細胞膜に対してではなく，細胞間接着に
影響を与えて発揮されていることを示している。細胞が分散した状態では細胞の
全表面からカロテノイドを取込めるが，培養用のディッシュの底に接着するとそ
の面からは取込めず（図 7A），また培養日数が進んで細胞間が接近，接着する
と吸収できるのは上面だけとなる（図 7A, B）。この時に，リゾ脂質は細胞間接
着の透過性を高めて取込み量を維持することで相対的に対照よりも取込みが高く
なった（図 7C），と考えられる。上で述べたように細胞間隙経路でのリンパへの
到達が無かったこと 48, 52）もあわせて考えると，リゾホスファチジルコリンはタ
イトジャンクション等の細胞間結合の透過性を高めて細胞間隙から細胞の側面膜
を経る経路で脂溶性成分の取込みを高めていると考えられる 51）。

リゾホスファチジルコリンやサイクロデキストリン等は細胞間コレステロール
を遊離させてタイトジャンクションの透過性を高めることが報告されている 57, 58）。
この時に外部からコレステロールを添加すると，透過性は低いまま維持されて吸
収は促進されない。我々の研究でも，混合ミセルにコレステロールを加えると，
対照のミセルからの取込みには影響が無いが，リゾホスファチジルコリン入り混
合ミセルからの取込み促進効果は低下した 46）。この結果は上の推論を支持する
ものであった。リゾグリセロ糖脂質の場合も同様に細胞間コレステロールを放出
させて細胞間の結合性を弱めることで取込み促進効果を発揮したものと考えられ
る（図 7C）。

さらに，上でも述べたが，リゾホスファチジルコリンは細胞による取込みだけ
ではなく，アポリポタンパクの発現を高めて，細胞に取込まれたカロテノイドの



58

細胞基底部からの透過（リンパへの分泌）を促進する効果も報告されている 56）。
すなわち，リゾ脂質はカロテノイドの腸管吸収過程全体（取込み過程と透過／分
泌過程の両方）に影響を及ぼしていると考えられる（図 7E）。　

ホスファチジルコリンや DGDG，SQDG は細胞によるカロテノイド取込みを
抑制することを上で述べたが，実際にはこれが食事から摂取する脂質の形態であ
る。確かにこのままではカロテノイドの可溶化が進んでも取込みが抑制されてし
まうが，消化管内で酵素によりリゾ体に変換されることで，取込みが促進される
と考えられる。ただし，胆汁や膵液の分泌量を超えて大量にこれらの脂質を摂取
した場合はリゾ体への変換が十分に行われず，カロテノイドの吸収は抑制される
だろう 59）。

その他，混合ミセルサイズは小さいものほど，そこに可溶化された脂溶性成
分は細胞に取込まれやすいと一般的には考えられている。しかし，カロテノイド
を可溶化した 3 種類の混合ミセル（対照，ホスファチジルコリン含有，リゾホス

BA C

細胞ー
マトリックス
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未分化状態の細胞 分化した細胞
（対照ミセル）
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図 7　カロテノイドの吸収推定経路のモデル
A，�未分化細胞：細胞―マトリックス結合以外の部分から取込み可能。
B，�分化した細胞：細胞間結合（タイトジャンクション等）により取込み可能な面積が

大きく減る。
C，�分化した細胞：リゾ脂質が細胞間コレステロールの遊離を促し，細結合の透過性を

高めてカロテノイドの取込み促進効果が発揮される。
D，�分化した細胞（トランスウェル）
E，�分化した細胞（トランスウェル）：分泌も増加される。



59

ファチジルコリン含有）の粒径を測定した報告 48）では，ホスファチジルコリン
ミセルのサイズが最小であるにもかかわらず，カロテノイドの取込みが最も少な
く，リゾホスファチジルコリンミセルと対照ミセルではほぼ同じサイズであった
が取込みに大きな差があった。この結果は，細胞の取込みには一定以下のミセル
サイズならば，その大小はあまり影響が無いことを示している。

7．油脂の利用と摂取カロリー
油脂の摂取が野菜中のカロテノイドの生体利用性を高めることが実際にヒト

試験でも確認されているが 60-62），メカニズムとしては，すでに述べたように油脂
によるバイオアクセッシビリティーの増加に加えて，その加水分解物が腸管上皮
細胞によるカロテノイドの取込みを高める効果によると考えられる。したがって，
油脂はカロテノイドをはじめとした様々な脂溶性機能成分の生体利用性を高める
ためには重要である。特に，加齢に伴い胆汁や膵液の分泌が生理的に減少するな
らば，カロテノイドや脂溶性ビタミンの生体利用性向上には，油脂の役割はより
一層高まると言える。

一方，一般的には油脂の使用で摂取カロリーの増加が懸念されてしまう。そ
のため，カロテノイドのいくつかには抗肥満効果 9-12）が報告されているが，それ
らの吸収を高めるためにわざわざ油脂を使うのでは，せっかくの機能性が相殺さ
れてしまうように思われるかもしれない。このような二律背反を解決する手段の
一つがグリセロ糖脂質の使用である。リゾリン脂質もモノアシルグリセロールも
吸収されて体内でトリアシルグリセロール等に再合成される 63-65）が，リゾ糖脂質
そのものは，ヒトではそれ以上加水分解されず 66），さらに吸収もされない可能
性がある 67）。そのメカニズムは不明であるが，multi-drug registance 1（MDR1，
ATP-binding cassette transporter ABCB1）のようなトランスポーターにより管
腔側へ排泄されるからかもしれない。実際，MGDG については癌細胞を使った
実験であるが，MDR1 の機能を阻害することが報告されており 68），他の種類の
グリセロ糖脂質についても同様に MDR1 の基質になるのかもしれない。カロテ
ノイドの生体利用性を低カロリーで効率的に高めるという観点では，単にカロテ
ノイド量を強化した食品を摂取するよりも，カロテノイド量は従来どおりでもグ
リセロ糖脂質等の吸収促進成分を多く含む食品を摂取した方が結果として，その
生体利用性は高まる可能性がある。将来的には吸収促進成分高含有作物の開発を
はじめとして，こうした成分の調味料等への高度利用が期待される。

8．カロテノイドの吸収・蓄積
　ここまで，リゾ脂質の吸収促進機構について述べてきたが，様々な構造のカロ
テノイドに対して吸収促進効果が得られると考えている 52）。しかし，すでに述べ
たように，ヒトは約 40 種類ものカロテノイドを摂取しているものの，図 1 で示
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したようなカロテノイドと，それらの代謝産物と考えられるものだけが，ヒト組
織中に存在することが報告されていた 14）。例えば，図 8 に示すような分子中に
エポキシ基を持つ構造的特徴があるカロテノイドが食品には含まれており，neo-
xanthin と violaxanthin は通常の食生活下で緑葉野菜から lutein や β-carotene
と共に摂取される。さらに，東アジアの人々は，貝，ウニ，ホヤ，褐藻類等から
は，neoxanthin と類似した化学構造の fucoxanthin を摂取している。しかし，こ
れら 3 種類のエポキシカロテノイドは通常の食生活下ではヒト組織中に見出され
ていなかった。このように，特定のカロテノイドのみが吸収・蓄積されているが，
そのメカニズムについてはよくわかっていない。このようなカロテノイドの生体
利用性をより高めようと考える場合には，そのメカニズムを解明する必要がある。

Caco-2 細胞を用いた研究では，これらのエポキシカロテノイド（neoxanthin， 
violaxanthin，fucoxanthin）は細胞に取込まれている 47）。また，混合ミセルに可
溶化したエポキシカロテノイドを ICR マウスに単回経口投与した研究でも吸収
が確認されており 59, 69-71），ほとんど同じ実験条件下で比較した場合，マウスでは
試験したエポキシカロテノイドはβ-carotene や lutein 同様（10 − 40 nM）に吸
収されている。マウスにおいてはどのようなカロテノイドでも同程度吸収するも
のと考えられる。
　一方，ヒトでの食品エポキシカロテノイドの生体利用性について調べた研究で
は 15），ホウレンソウの油炒め（3.0 mg neoxanthin, 6.5 mg violaxanthin, 13.4 mg 
lutein, 8.6 mg β-carotene）を 1 週間摂取し続けた後の血漿中の neoxanthin と
violaxanthin の濃度は定量限界以下であった。ただし，同一フードマトリックス
中に共存するβ-carotene と lutein の血漿濃度は増加していた。さらに，試験管
消化試験によるホウレンソウからの neoxanthin のバイオアクセッシビリティー

図８ 小竹
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図 8　様々なエポキシカロテノイドの化学構造式
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は lutein やβ-carotene より高かったため（neoxanthin, 30%; lutein, 15 − 20%; 
β-carotene, 5%）71），可溶化に問題は無い。すなわち，これらのエポキシカロテ
ノイドはヒトではほとんど吸収・蓄積されないと考えられた。マウスの場合とは
異なり，ヒトには lutein やβ-carotene 等の特定のカロテノイドが吸収・蓄積さ
れるような選択的吸収機構が存在するのかもしれない。

ワカメ中の fucoxanthin の生体利用性についてもヒト試験が行われている 15）。
しかし，ワカメの油炒め（6.1 mg fucoxanthin）摂取後のヒト血漿中 fucoxanthi-
nol（fucoxanthin の代謝産物）濃度も定量限界以下であった。試験管消化試験に
よるワカメからのバイオアクセッシビリティーは 70％以上と十分に高かったの
で 15），可溶化には問題が無く，上述のエポキシカロテノイドと同様に吸収され
にくいと考えられた。生体利用性が低い他の要因として，水溶性食物繊維がミセ
ル溶液の粘度を高めてカロテノイドの拡散を低下させて取込みを遅らせるため 72），
ワカメ中に多量に含まれる食物繊維（例えばアルギン酸）が fucoxanthin の吸収
を低下させたのかもしれない。

したがって，このようなフードマトリックスの影響を避けてカロテノイドの生
体利用性を調べる必要がある。精製エポキシカロテノイドあるいはオレオレジン

（植物素材からの抽出物で，食物繊維や他の極性物質を含んでいない）や濃縮物
中のエポキシカロテノイドのヒトでの生体利用性を調べた報告がいくつかある。
パプリカオレオレジンはエポキシカロテノイドとして capsanthin 5,6-epoxide（1.8 
mg）と violaxanthin を（2.4 mg）含んでいる。パプリカオレオレジン摂取後のカ
イロミクロン中に，これらは検出されなかった 73）。しかし，これらより含有量が
少なかった 9-cis zeaxanthin（1.1 mg）は検出された 73）。この結果からは capsan-
thin 5,6-epoxide と violaxanthin はヒトには吸収されないと考えられた。さらに，
精製 violaxanthin（10 mg）あるいは精製 lutein 5,6-epoxide（10 mg）を摂取後
の血漿中に，これらは検出されなかった 74）。コンブ濃縮物（31 mg fucoxanthin）
を摂取した場合で，血中 fucoxanthinol 濃度が 44.2 nM に達した 16）ものの，精製�
β-carotene 5,6-epoxide を 5 mg 摂取した場合の血漿中濃度 2290 nM75）に比べる
と非常に低い。

これらの実験結果から，β-carotene 5,6-epoxide より極性の高いエポキシカロ
テノイドはヒトに極めて吸収されにくいと考えられ，ホウレンソウとワカメを
使った，フードマトリックスが存在する場合のヒト試験の結果とも一致している。

高極性エポキシカロテノイドはマウスといくつかの動物種 76-80）に吸収・蓄積
される。例えば，フコキサンチンは貝，鳥類，水生昆虫等に吸収されることがわ
かっているが，水生昆虫を餌とする魚への蓄積が認められておらず 80），その理
由はよくわかっていない。さらに，すでに述べたようにフードマトリックスの存
在とは無関係にヒトにもほとんど吸収されないが，促進拡散機構によって特定の
カロテノイドが選択的に取込まれるのかもしれない。しかしながら，高極性エポ
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キシカロテノイドの腸管吸収が促進拡散機構を介さないとしても，単純拡散を介
して腸管膜を通過できるはずである。したがって，促進吸収機構だけではヒト試
験で示されたような吸収選択性を説明することはできない。これ以外の要因とし
て，トランスポーターによる腸管細胞内から管腔側への排泄を考えると説明がつ
くが，この点に関しては鶏卵を摂取した場合の lutein の生体利用性に ABCG5/8
が関与しているとの報告がある 81）程度で情報が少なく，その解明が課題である。
以上をまとめると，カロテノイドの吸収は単純拡散，促進拡散，管腔側への排泄，
これらの機構により総合的に調節されているのだろう。

このように吸収機構は不明ではあるが，投与方法の経験的な工夫によって吸
収を高められる可能性がある。サケ，カニ等の赤色色素である astaxanthin（図 1）
も極性が高く生体利用性が低い傾向にある 82-84）。例えば，1 − 48 mg の投与で血
中濃度が 12 − 344 nM である。しかしながら，astaxanthin には，β-carotene，
lutein と同レベルで血中濃度が高い例（2178 nM）が報告されている 85）。この報
告では，100 mg の大量投与による効果の可能性は否定できないが，これまで述
べたように，いくら大量に摂取しても全てが可溶化，吸収されるわけではないこ
とから考えると，投与方法に何か吸収を高めるヒントがあるかもしれない。こ
こでは，astaxanthin のビードレット（ロシュ製，カロテノイド，ゼラチン，糖
類のマトリックスをトウモロコシ澱粉でコートしたもの）を使用している。な
ぜビードレットで投与すると吸収効果が高いのか理由は不明であるが，fucoxan-
thin 等の高極性エポキシカロテノイドもビードレットで投与することが生体利用
性を高める手段となるかもしれない。

ここまで述べた吸収過程に加えて，その後の化学的な分解や酵素的な代謝も
カロテノイドの蓄積に影響していると考えられる。さらに，分解物や代謝産物こ
そがカロテノイドの機能を発揮している可能性がある。カロテノイドの酵素的
代謝としては，β-carotene 等のプロビタミン A が β-carotene-15,15’-oxygenase

（BCO1）の作用でビタミン A に変換されることがよく知られているが，これ以
外の非酵素的，酵素的開裂産物の生成とこれらの機能性について述べる。

9．カロテノイドの非酵素的酸化開裂産物とその機能性
非酵素的なβ-carotene の開裂産物や酸化物，canthaxanthin（図 1）の中

央開裂産物である 4-oxo-retinoic acid 等の生成が試験管レベルで多数報告さ
れていた 86-94）。トマトやスイカに特徴的な赤色色素である lycopene は日常
的な食事下により，ヒト血中にも多く存在している代表的な非プロビタミン
A カロテノイドである。共役二重結合を 11 個有しており，図 9 のような酸
化開裂産物が生成する可能性がある。ただし，9’，10’位間は後述するような
酵素で切断される経路もある。酸化による開裂はカロテノイドを分解し，体
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内蓄積に影響を与えるだけではなく，このような分解物が機能を発揮して
いる可能性がある。中でも特に注目されていたのは中央開裂産物であった。�
β-Carotene の中央が開裂されてできる retinoic acid が核内レセプターのリガン
ドとして注目されていたからである。そして，有機溶媒中，リポソーム中，ミセ
ル中などにおいて，lycopene 中央開裂産物である acycloretinal（図 9）が生成す
ること，ブダ肝臓ホモジネートにより，さらに acycloretinoic acid へと変換され
ることを我々は明らかにしている 18）。Astaxanthin についても様々な酸化開裂産
物についての報告がある 95）。他の種類のカロテノイドでも同様の開裂産物が生
成可能であろう。

開裂産物がカロテノイドの機能性を発揮している可能性について検討を行っ
た。試験管反応液中の開裂産物は多岐にわたるため，まずは混合物を機能性試験
に供した。トマト由来の非環式カロテン lycopene，phytopluene，ζ-carotene（図 1）
を有機溶媒中で自動酸化させて得られたそれぞれの開裂産物混合物の癌細胞増殖
抑制効果を調べた。癌細胞としては，ヒト前骨髄性白血病細胞（HL-60）やヒト
前立腺癌細胞（PC-3, DU 145, LNCaP）を用いた。これらの細胞について検討し
た理由は，retinoic acid が HL-60 細胞を単球や顆粒球へ分化させることがよく知
られており 96），他のカロテノイドの中央開裂産物にも同様な効果を期待したこと，
また多くの欧米諸国において 2000 年頃すでに男性癌死の 2 位を占めていた前立

図９ 小竹
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図 9　様々な lycopene 開裂産物の化学構造式
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腺癌への罹患（日本でも今や上位にある）がトマトやトマトベースの食品摂取量
や lycopene 血中濃度等と逆の相関にあることが大変よく知られていたからであ
る 97）。

その結果，カロテノイドそのものよりも，それらの開裂産物混合物の方が非
常に強い増殖抑制効果を示した 98）。また，カロテノイドそのものの添加でも比
較的強い効果を示した phytofluene，ζ-carotene は培地中で非常に不安定で細胞
に添加した直後から酸化開裂されており，やはり開裂産物が非常に強い効果を発
揮するものと考えられた 98, 99）。また，lycopene の中央開裂産物，acycloretinoic 
acid を単離・精製してその機能を調べたところ，ヒト前立腺がん細胞にアポトー
シスを誘導して増殖を抑制していることを見出した 100）。さらに，別の lycopene
開裂産物 4-methyl-8-oxo-2,4,6-nonatrienal（図 9）にもアポトーシス誘導による癌
細胞（HL-60 細胞）増殖抑制効果が認められた 101）。これらの結果は，カロテノ
イドの抗癌作用がその酸化開裂産物によることを強く示唆していた。ただし，こ
こで機能性を示したような lycopene 開裂産物のヒト組織での存在確認は行って
いないため，実際に体内で機能性を発揮しているのかどうかは不明である。

次に，酵素的開裂産物について述べる。

10．カロテノイドの酵素的開裂産物と機能性
既に述べたが BCO1 はプロビタミン A カロテノイドの中央開裂を触媒する。

一方，強制発現させたβ-carotene-9’, 10’-oxygenaze（BCO2）は，β-carotene, 
β-cryptoxanthin, lutein, zeaxanthin, lycopene 等，様々なカロテノイドの C-9’と
C-10’間の二重結合を開裂する 102-104）。ただし，phytoene と phytofluene は BCO2
の基質になるのかどうか，はっきりとわかっていない 105, 106）。

BCO2 の突然変異が動物に起こると，ヒツジ，ウシ，ニワトリ，ウサギではカ
ロテノイドが代謝されずに脂肪組織へ蓄積して，体やミルクが黄色を呈する 107-110）。
BCO2 の KO マウスに lutein を与えると，野生型と比べて lutein の炭素骨格を保
持した代謝産物が著しく蓄積する 111）。BCO1 の KO マウスの肝臓では BCO2 の
遺伝子発現が高まるとの報告もある 106）。BCO2 による炭素骨格の開裂はカロテ
ノイドの主要な代謝変換であり，このような代謝が吸収機構と共にカロテノイド
の蓄積に大きく影響していると考えられる。
　BCO2 によって変換された可能性がある lycopene 代謝産物，apo-10’-lycopenal
がトマトジュース摂取後のヒトの血中に存在している。ただし，その濃度は 0.3 
nM 程である 112）。Apo-10’-lycopenal がさらに apo-10’-lycopenoic acid に変換さ
れて何らかの機能を発揮することが期待される。Apo-10’-lycopenoic acid には，
マウスの肺癌予防作用 113），肥満・糖尿病モデルマウスに対する sirtuin 遺伝子の
発現上昇による肝臓の脂肪変性抑制作用が報告されている 114）。
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11．哺乳類におけるカロテノイドの酵素的代謝産物と機能性
非プロビタミン A カロテノイドは体内で，上で述べたような非酵素的あるい

は酵素的な酸化開裂によって短い骨格のものへと徐々に分解されていくと考えら
れていただけで，哺乳類での他の代謝変換についてはほとんどわかっていなかっ
た。
　しかし近年，マウスにおいて fucoxanthin と lutein からケトカロテノイドへの
酸化的代謝変換が起こることが見出されている 69, 70）。Fucoxanthin を与えたマウ
スの血漿と肝臓から fucoxanthinol と amarouciaxanthin A が見出された。消化
管内で fucoxanthin から加水分解によって生成した fucoxanthinol は体内を循環
中，さらに amarouciaxanthin A へと酸化的に変換される（図 10A）。このよう
な変換はヒト肝細胞モデル HepG2 でも起こる。さらに，そのような酸化的変換
を触媒する脱水素酵素活性がマウス肝臓に存在すること，補酵素として NAD+

が必要なことが見出された。すなわち，哺乳類において酵素レベルでカロテノイ
ド分子中の二級水酸基が酸化的に代謝変換されることが明らかにされた 70）。
　図 10B に示したような lutein の代謝産物と考えられる成分は，以前からヒ
トの血漿，母乳，肝臓，網膜中に存在することが知られていたが 13, 115-118），代

Lutein

3’-Hydroxy-,-caroten-3-one
(Canary xanthophyll A )

,-Carotene-3,3’-dione
(Canary xanthophyll B )

3-Hydroxy-,-caroten-3-one
(3’-Oxolutein)

図１０ 小竹
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-Cryptoxanthin ,-Caroten-3’-one

図10　カロテノイドとその酸化的代謝産物
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謝経路に関しては不明であった。Lutein 含有飼料を与えたマウスの血漿，肝臓，
腎臓，脂肪組織中に lutein 代謝産物（3’-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one, ε,ε-caro-
tene-3,3’-dione）が著しく蓄積し 119），マウス肝臓の lutein 代謝産物は未変換 lu-
tein に対して約 2.5 倍に達していた。マウス肝臓よりは少ないが，ヒト血漿中に
も lutein に対して約 23% もの代謝産物と考えられるケトカロテノイドが見出さ
れている 120）。β-Cryptoxanthin を多く含む温州みかんジュースを毎日摂取（約
2 週間）した場合のヒトの血液には，その代謝産物である β,ε-carotene-3’-one（図
10C）の増加が認められている 17）。すなわち，ヒトを含めた哺乳類体内でカロテ
ノイド末端環の二級水酸基が酸化され，ケトカロテノイドに代謝変換されること
を示している。このような酸化的代謝変換は，ヒト血中に認められる代表的なカ
ロテノイドだけではなく，他の様々なカロテノイドに対しても起こりえる，哺乳
類に共通の代謝反応であると考えられる。Capsanthin を多く含むパプリカジュー
スの摂取後，ヒト血漿中には capsanthin に加えて capsanton が見出された 121）。
Capsanton は capsanthin の 3’- 水酸基が 3’- ケト基へ酸化されて生成したと考え
られる（図 10D）。4,4’-Dimethoxy-β-carotene の経口投与後，4-keto-β-carotene
と canthaxanthin が血漿中に見出された 122）。今後，この酵素の本体，遺伝情報
の解明，さらには KO マウスの作製等が期待される。
　Lutein，zeaxanthin，β-cryptoxanthin はこれまで述べたように，通常の食事
下でヒト血中に多量に存在し，その代謝も活発に行われていることから，我々は
このような代謝産物の機能性について検討した。カロテノイドには様々な機能性
が報告されているが，抗炎症作用について代謝前後のカロテノイドでその効果を
比較した。Lutein とβ-cryptoxanthin，これらの代謝産物 3 種類（3’-hydroxy-ε,�
ε-caroten-3-one，ε,ε-carotene-3,3’-dione，β,ε-carotene-3’-one） に つ い て，
RAW264 マウスマクロファージのポリリポサッカライド刺激による nitric oxide

（NO）産生抑制効果を比較した 17）。その結果，lutein では NO 産生抑制効果は
認められなかったが，代謝産物には認められた。その効果は ε,ε-carotene-3,3’
-dione の方が 3’-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one よりも強かった。β-Cryptoxanthin
にはそれ自体にも NO 産生抑制効果が認められたが，その代謝産物 β,ε-caro-
tene-3’-one にはより強い効果が認められた。また代謝産物が，inducible nitric 
oxide synthase（iNOS）の発現を抑制していることも明らかにした。
　これらの結果は，代謝産物が機能性を発揮，もしくはより強い機能を発揮して
いることを示していた。代謝産物に共通する化学構造として，マイケル反応部位
として知られるα,β不飽和カルボニル構造がある。Lutein 及び β-cryptoxan-
thin と同じ環状構造を有する 3-hydroxy-β-damascone と，代謝産物と同じ α,
β不飽和カルボニル構造を有する 3-oxo-α-damascone の抗炎症作用を比較した
研究が報告されている 123）が，3-oxo-α-damascone の方が強い効果を示す。α,β
不飽和カルボニル構造が nuclear factor E2-related protein 2（Nrf2）を活性化さ
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せて，heme oxygenase-1（HO-1）の発現を高めることで NO 産生を抑制してい
ると考えられる。

代謝産物の別の機能性として抗肥満効果についても調べた。すでに fucoxan-
thin，neoxanthin，β-carotene，β-cryptoxanthin についてマウス前駆脂肪細胞
3T3-L1 の脂肪細胞への分化誘導抑制効果が報告されていた 9-12）。しかし，lutein
にはそのような効果が無い事も同時に報告されていた 10）。Lutein 代謝産物に効
果が見いだせれば，代謝産物が機能を有する典型的な例となる。我々の研究で
も確かに lutein に分化誘導抑制効果は認められなかったが，同じ条件下で，3’
-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one に効果が認められた 124）。

Lutein の投与が高脂肪食マウスのアテローム性動脈硬化を防止すること，そ
のメカニズムに HO-1 が関与していることが報告されている 125）。Lutein 投与で
代謝産物が大量に蓄積することはすでに述べた。すなわち，この場合も実際には
lutein 代謝産物が HO-1 の発現を増加させて抗肥満効果を発揮している可能性が
高い。我々の培養細胞による結果も同様のメカニズムで効果が発揮されると推測
できるが，その証明は今後の課題である。

12．おわりに
　野菜・果物からのカロテノイド（その他の脂溶性機能成分も）は，まずはマト
リックスから遊離しなければならないが，調理，加工が効果的である。生野菜と
して食べるならば，当然，咀嚼がここの過程でとても重要ということが理解でき
る。咀嚼が難しい場合は，スムージーやジュースにするなどの工夫が必要だろう。
可溶化の過程に必要な胆汁や膵液の分泌量は限られており，多量に疎水性の高い
カロテノイドを摂取しても可溶化されるのは一部に過ぎない。また，一般的には，
野菜は体に良いもの，油脂・脂質は悪いものと見なされ，野菜を食べる際に油脂
の入った調味料等を使うのは良くないと考えられているかもしれない。確かに油
の取り過ぎは良くないが，しかし，全く使わないのでは脂溶性栄養・機能成分の
吸収の機会を損なうことになる。可溶化，腸管吸収の過程では食事由来の脂質が
重要な役割を担っている。様々なカロテノイドが日常の食生活で摂取されている
が，ヒト組織に蓄積されるカロテノイドの種類は限られている。腸管での選択的
吸収や吸収後の代謝変換によって特定のカロテノイドが蓄積されるものと考えら
れる。従来からよく知られているカロテノイド蓄積の動物種間差やヒトでの顕著
な個人差は，このような観点から説明できる可能性がある。吸収のメカニズムに
関しては促進拡散を介する受容体の存在は明らかになったが，吸収選択性との関
係については不明な点が多く残されている。排泄機構の関与についてもほとんど
わかっていない。これらのことから考えれば，極めて吸収されにくい種類のカロ
テノイドをただ闇雲に大量に摂取してもあまり意味が無いことが理解できる。吸
収メカニズムを解明して吸収促進技術の開発につなげることが重要であろう。さ
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らに，吸収後は様々な分解物や代謝産物が生成して機能を発揮している証拠が得
られてきた。代謝産物の機能を期待するには代謝酵素の発現を高めるなどの工夫
が重要となるが，ここで示した酸化的代謝反応については酵素の実体が不明であ
り，今後の解明が待たれる。

� （食品素材科学研究領域　脂質素材ユニット　小竹　英一）
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Ⅴ　農産物・食品の抗酸化能評価法開発と測定の意義

1．はじめに
ヒトのような好気性生物は，呼吸により酸素を取り込んで生きるためのエネル

ギーを生産している。このとき体内に取り込まれた酸素の一部は，エネルギー代
謝の際に電子伝達系において還元を受け，スーパーオキシド（アニオン）ラジカ
ル（O・

2
-），過酸化水素（H2O2），ヒドロキシルラジカル（・OH）および一重項酸

素（1O2）などの活性酸素種（Reactive Oxygen Species: ROS）と呼ばれる物質
に変わる（表 1）1）。このような活性酸素種は，もともと，細菌やウイルスの感染
時におけるマクロファージの病原体排除機構をはじめとする生体防御に関わるな
ど，健康維持に重要な役割を果たしている。しかし，反応性が非常に高いため，
ひとたび過剰となると生体中のタンパク質や脂質，あるいは核酸などの高分子と
反応してタンパク質の変性や過酸化脂質の生成，遺伝子傷害などを起こし，これ
が生活習慣病の発症や老化の促進をもたらすと考えられている。

これらの生体成分の酸化傷害を防ぐために，生体にはスーパーオキシドディス

表1　生体内でのフリーラジカル・活性酸素種の発生

成因 生成する場所

内因性 O・
2
- 呼吸鎖からの電子の漏洩 ミトコンドリア

（細胞内） O・
2
- NADPH-Cu+P-450還元酵素 小胞内

O・
2
- P-450 核

H2O2 グリコール酸オキシダーゼ ペルオキシソーム

尿酸オキシダーゼ
NO NOS 細胞質

内因性 O・
2
-, NO, H2O2 活性化（免疫反応） マクロファージ

（細胞外放出） O・
2
-, NO, OCl-,H2O2 活性化（免疫反応） 好中球

O・
2
-, NO, H2O2 活性化（免疫反応） 血管内皮細胞

NO 情報伝達（記憶形成など） 中枢神経細胞

外因性 フリーラジカル 薬物（代謝） 肝細胞小胞体
フリーラジカル 食物、アルコール（代謝） 肝臓・消化管

OH・, LO・, ・OOH, LOO・ 金属（過酸化物の分解）

OH・,  ・OOH 光・紫外線 皮膚・眼

 ・OH2 放射線 不特定

O・
2
-, NO 熱（炎症、免疫反応）

OH・ 超音波

NO, NO2, フリーラジカル タバコ 肺胞・口腔・食道

NOx 大気汚染物質 肺胞
酸素・オゾン 眼・肺

O・
2
-, NO 病原体（免疫反応）

O・
2
-, NO, OCl- 虚血-再灌流（免疫反応） 血管内壁

精神的ストレス

生成する活性酸素種
・フリーラジカル

表１　生体内でのフリーラジカル・活性酸素種の発生
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ムターゼ（SOD）やカタラーゼ，グルタチオンペルオキシダーゼのような活性
酸素種を除去するメカニズムが備わっており，それと同時に，生体中に存在する
低分子量の抗酸化物質もその消去に働いている。しかし，加齢等により活性酸素
の消去能力が一部低下することに加え，現代では大気汚染や紫外線などの環境要
因や喫煙等の生活習慣，精神的ストレスなどにより，生体内での活性酸素種の産
生と消去のバランスが崩れやすくなっている。そのため，活性酸素種を消去しき
れない，つまり酸化ストレスを受けやすい状況であると言える。このことから，
生体に備わったメカニズムに加え，食事等により外部から抗酸化物質を体内に取
り入れることが健康の維持に重要と考えられるようになってきている。

2．抗酸化能 2）とは
抗酸化能とは酸化を防ぐ能力のことを指し，食品等の酸化変性を防ぐ機能か

ら，植物や動物などの生体防御機能までを含む非常に広い範囲の概念である。一
般に，生体調節機能の中で抗酸化能と称する場合には，特に生体中において生
体成分（脂質・タンパク質・核酸など）の酸化を抑制する作用を指すことが多
い。このような抗酸化作用，生体の持つ酸化傷害に対する防御機構には，大き
く分けて 4 つの段階があると考えられている 3）。1 番目が酸化ストレスの原因と
なる内因性・外因性の活性酸素種・フリーラジカルそのものの発生を防ぐこと

（予防的抗酸化物質：preventive antioxidants），2 番目がフリーラジカル等の捕
捉による連鎖反応開始の抑制や連鎖反応成長の阻止（ラジカル捕捉型抗酸化物
質：radical-scavenging antioxidant），3 番目が障害を受けた生体分子の修復や再
生（修復・再生型抗酸化物質：repair and de novo），そして最後の 4 番目が必
要に応じて抗酸化酵素などを産生し，特定の場に遊走させること（適応機能：
adaptation）である。

ラジカル捕捉型抗酸化物質は，ラジカル反応の抑制や連鎖的酸化反応の担い手
となるものを捕捉する活性を有する物質であり，一般的な抗酸化物質として考え
られている。このため，特に農産物・食品の抗酸化能としては，直接的にこの活
性を示す場合が多い。フリーラジカルや活性酸素の反応性はその種類によって異
なり，反応性と安定性（寿命）はほぼ反比例しており，さらに生体膜の透過性も
拡散という点から重要となる（表 2）4）。たとえば，ヒドロキシルラジカルの場合，
それ自体の反応性が非常に高いことから，抗酸化作用の発現には抗酸化物質の反
応性の高さよりも，濃度の方が重要と考えられている。このように，活性酸素種
の中でも反応性や反応機構などに違いがあることから，それらの消去作用を示す
抗酸化物質の種類にも違いが生じていると考えられる。

3．農産物・食品の抗酸化能測定の意義
我が国は，2007 年に総人口に対して 65 歳以上の高齢者人口が占める割合（高
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齢化率）が 21.5% となり，世界で最も早く超高齢社会に突入している。特に，生
産年齢人口（15 ～ 64 才）の減少というだけでなく，健康寿命と平均寿命に男性
で 9.13 年，女性で 12.68 年という大きな差があり 5），その間は日常生活に何らか
の支障をきたしている（介護等を必要とする）ことから，それに伴う社会的負担
の増大などが社会問題となっている。平均寿命と健康寿命との差が拡大すれば，
さらなる介護医療費の増大につながることから，「疾病予防と健康増進，介護予
防などを通じて，平均寿命と健康寿命の差を短縮し，個人の生活の質の低下を防
ぐとともに，社会保障負担の軽減をはかる」という，健康寿命を延ばすための試
みが厚生労働省を主体として進められている。

国民の健康寿命を延ばすために，主に生活習慣病の予防を目的として「適度な
運動」「適切な食生活」「禁煙」などが推進されている。特に生活習慣病をはじめ
とする疾病の多くは生体内酸化ストレスの関与が示唆されていることから，「適
切な食生活」，つまり食事が重要な鍵となると考えられる。前述のように食品に
含有される種々の抗酸化物質は，生体内で生じる活性酸素種を消去し生体成分の
酸化を防ぐことにより，健康の維持・増進に寄与すると期待されており，これま
で食品の抗酸化能については数多くの研究が行われてきた。たとえば，野菜や果
物を多く摂取するグループでは，発症要因として活性酸素種の関与が示唆されて
いる脳卒中などのリスクが低下する 6）ことから，野菜や果物の抗酸化能は疾病
リスクの低減に有効ではないかと期待されている。

このような背景から，抗酸化成分の摂取量の目安として，消費者や食品産業界
からも生鮮食品や加工食品への抗酸化能測定値の表示に対する期待が高まってい
る。しかし，体外から摂取する抗酸化物質が，本当に疾病リスクの低下に役立つ
のか，あるいは有効と判断された場合でも抗酸化物質を総量としてどの程度摂取

表 2　活性酸素種・フリーラジカル等の反応性

活性酸素種・
フリーラジカルの種類

多価不飽和脂肪酸
からの活性水素

引き抜き(M-1s-1)

二重結合への

付加(M-1s-1)
寿命

生体膜
透過性

ヒドロキシル(HO・ 1) 09 109 very short

チイール(RS・ 1) 07 ? short

アルコキシル(LO・ 1) 06 106 short

ペルオキシル（HO2, LO2
・ 1） 02 10

低00)-・2O（ドシキオーパース

過酸化水素(H2O2 0) slow long 高

ヒドロペルオキシド(LOOH) 0 slow

一重項酸素(1O2) 0 106 高

オゾン(O3 s) low 106

二酸化窒素(NO2) slow slow 高
一酸化窒素(NO) 高

ペルオキシナイトライト(ONOO-)

Hypochlorite(ClO-)
吉川:抗酸化物質のすべて(1998)より

表２　活性酸素種・フリーラジカル等の反応性
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すればよいのかなどを明らかにするには，介入研究や疫学研究が求められるが，
そのためには農産物・食品に含まれる抗酸化物質の総量を示す基準が必要であ
る。また，食生活の中でどの程度の抗酸化物質量を摂取しているかを知るには，
日常摂取する食品に含有される抗酸化物質，あるいは抗酸化能のデータベースが
不可欠である。抗酸化物質は種類も多いため，個々の物質の抗酸化能を測定し，
その総和を求めることは不可能であることから，抗酸化能を総量として評価する
ために，多種多様な抗酸化能測定法が開発されてきたが，それぞれに一長一短が
あり，異なる測定方法では値を比較することができないという問題が生じてい
た。そこで，抗酸化物質摂取の健康への効果を明らかにするためにも，まずその
基礎技術となる農産物等の抗酸化能（抗酸化物質の活性酸素種消去能力の総量）
を測るための妥当性の確認された抗酸化能測定法の確立が望まれている。

さらに，妥当性が確認された抗酸化能測定法を用い，我が国の農産物・食品を
対象に，品種や栽培条件と抗酸化能の関係，加工・流通条件と抗酸化能の関係，
あるいは品目毎の抗酸化能の分布と代表値を明らかにすることにより，抗酸化能
を指標とした農産物の高付加価値化と品種選抜・栽培条件の最適化をはかり，高
機能農産物の生産につなげることも可能となる。

4．標準化に向けた抗酸化能測定法の選択
活性酸素種・フリーラジカル等は，前述のとおり反応性が高く寿命が短い，あ

るいは濃度が低いなどの理由から，そのものを直接測定することは難しい。そこ
で，抗酸化能の測定においては，フリーラジカル等による反応生成物を測定す
る方法を中心に検討されている。農産物や食品の抗酸化能の測定は古くから行
われており，測定原理が異なる多種多様な方法が開発されてきた（表 3）が，同
じ抗酸化物質であっても測定方法によって得られる値が違うため，異なる方法

表 3　活性酸素種・フリーラジカル等の反応性

略称 正式名称

ORAC
Oxygen Radical
 Absorbance Capacity

＋＋ ＋ ＋＋＋ HAT-based method ＋＋＋

TRAP
Total Radical-trapping
 Antioxidant Parameter

－－－ －－ ＋＋＋ HAT-based method －－

FRAP
Ferric Reducing Ability
 of Plasme

＋＋＋ ＋＋＋ －－ SET-based method －－－

CUPRAC Copper Reduction Assay ＋＋＋ ＋＋＋ SET-based method －－－

TEAC
Trolox　Equivalent
 Antioxidant Capacity

＋ ＋ － SET-based method ＋＋＋

DPPH
1,1,-diphenyl-2-picrylhydrazl
 radical scavenging assay

＋ ＋ － SET-based method －

TOSC Total Oxidant Scavenging Capacity － － ＋＋ HAT-based method －－－

LDL oxidation
Low-Density Lipoprotein
 Oxidation

－ ＋＋＋ ＋＋＋ HAT-based method －－－

PHOTOCHEM Photochemiluminescence ＋ －－ ＋＋ ? ＋＋＋
AOU研究会ウエブサイト（http://www.antioxidant-unit.com/）より抜粋

測定メカニズム

表３　抗酸化活性測定法の反応機構および特徴

検体の親油性
・親水性

分析方法

簡便性
分析機器
の汎用性
の有無

生体への
利用可能性
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による測定値を相互に比較することはできない。例えば，渡辺らは我が国で古
くから使用されてきた DPPH ラジカル消去活性測定法と後述する ORAC 法を用
いて抗酸化物質を測定し，その相関性を報告している 7）。それによれば，抗酸化
能の測定原理が前者は ET (electron transfer) 反応であるのに対し，後者は HAT 
(hydrogen atom transfer) 反応（表 4）と異なるため，ほとんど相関は認められ
ていない。このことは，抗酸化能の測定値を比較するためには統一された方法で
測定することが必要であることを示している。さらに，抗酸化能の表示を見据え
た場合，誰がどこで分析しても同じような測定値が得られること（妥当性）が
確認された方法を用いることが必要となる。そこで，我々はこれまでに報告さ
れた抗酸化能評価法のうち，酸素ラジカル吸収能力（oxygen radical absorbance 
capacity: ORAC） 法を選定し，測定法の妥当性確認を行うこととした。その理
由として，ORAC 法は 1）脂質過酸化連鎖反応に重要な役割を果たすペルオキシ
ルラジカルに類似したラジカルを用いた中性付近の pH での反応系を用いる。2）
そのため，血清や臓器のホモジネートなどの生体成分も同一の基準で評価可能で
あり，たとえば抗酸化物質を実験動物に投与し，その前後の血清抗酸化能の変化
などを追うこともできるなど測定結果の生体適合性が高い。3）蛍光プレートリー
ダーでの測定が可能で汎用性が高く，測定のコストが安価であるなどの面で優位
であると考えられるためである。また，ORAC 法ではカロテノイドなどの有す
る抗酸化能である一重項酸素消去活性を測定できないことから，愛媛大学で開発
された一重項酸素消去活性（singlet oxygen absorption capacity: SOAC）法につ
いても，測定法の改良と妥当性確認を行っている。

5．ORAC法の妥当性確認
ORAC 法 は，96 穴 マ イ ク ロ プ レ ー ト を 用 い， 試 料 と 蛍 光 プ ロ ー ブ で

あ る fluorescein の 混 合 液 に ラ ジ カ ル 発 生 剤 で あ る AAPH (2,2’-azo-bis(2-
amidinopropane) dihydrochloride) を加えてペルオキシラジカル（ROO・）を発生

表 4　抗酸化活性測定法の反応機序
HAT-based method
（Hydrogen　atom transfer:水素原子供与）

SET-based method
(Single electron transfer:一電子供与）

測定機序
抗酸化物質がラジカルに水素原子を供与すること
により、基質の酸化を抑制する。

抗酸化物質がラジカルや酸化物などに一電子を供
与することにより、基質を還元する。

特徴

反応が速い。
測定がｐHや溶媒に依存しない。
水素原子が移行する反応はラジカルの連鎖反応に
重要な反応であることから、より生体に関連性が
高い。

反応が遅い。
測定がｐHに依存する。
抗酸化物質が持つ還元力はラジカル除去活性には
直接関連しないが、抗酸化物質として重要なパラ
メーターである。

測定系の例

ORAC(Oxygen Radical Absorbance Capacityy)
TRAP(Total Radical-trapping Antioxidant
         parameter)
TOSC(Total Oxidant Scavenging Capacity)
LDL(Low density lipoprotein)酸化反応

FRAP(Ferric Reducing Ability of Plasma)
CUPRAC(Copper Reduction Assay)
TEAC(Trolox-Equivalent Antioxidant Capacity)
DPPH(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl)ラジカル消去

表４　抗酸化活性測定法の反応機序
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させ，このペルオキシラジカルにより分解される fluorescein の蛍光強度の低下
を経時的に測定し，その減少曲線下の面積（AUC: area under the curve）を求
める方法である 8）。このとき，抗酸化物質（もしくは Trolox（トロロックス）：
ビタミン E 類似物質）の存在下で測定した AUC からブランクの AUC を引いた
差（net AUC）を計算して，濃度既知の Trolox における net AUC に対する相
対値を求め，抗酸化能を Trolox 当量に換算して表す（図 1）7）。

農産物・食品には種々の抗酸化物質が含まれるため，ORAC 法で抗酸化能を
測定する際は，親水性の抗酸化物質はリン酸緩衝液（水溶性の反応系）中で測
定する親水性 ORAC（H-ORAC）で評価し，親油性抗酸化物質は親油性 ORAC

（L-ORAC）で測定する。H-ORAC 値は原法ではアセトン：水：酢酸　70：
29.5：0.5 の組成からなる混合溶液に抽出される画分の測定値であり，ポリフェ
ノールやアスコルビン酸などに由来する抗酸化能を評価する。それに対し，ヘキ
サン：ジクロロメタン　1:1 の溶液に抽出される親油性画分を L-ORAC 値として
測定する。Wu らは，ランダムにメチル化された β- シクロデキストリンを溶解
促進剤として使用（7% β- シクロデキストリンを含む 50% アセトン水溶液）す
ることにより，水溶性の反応系で親油性成分の活性を L-ORAC 値として測定で
きることを報告しており 9），L-ORAC は脂溶性ビタミンであるトコフェロールや
ゴマリグナンなどの測定に用いられる。

ORAC 原 法 で は，Trolox 標 準 液 も し く は 試 料 溶 液（20µL） の 75mM リ
ン酸緩衝液（pH 7.4）希釈液と 94.4nM フルオレセイン溶液／ 75mM リン
酸緩衝液 （pH 7.4, 200µL）の混合液に，31.7mM AAPH 溶液／ 75mM リン
酸 緩 衝 液（pH 7.4, 75µL） を 加 え， 蛍 光 強 度（Ex 485nm 近 傍 , Em 530nm

図1　ORAC（酸素ラジカル吸収能力）法測定原理
AAPH 由来のペルオキシラジカル（ROO・）により分解される Fluorescein の蛍光強
度を測定し，抗酸化物質（もしくは Trolox）存在下の減少曲線の面積（AUC: Area 
Under the Curve）から blank の AUC を引いた差（net AUC）の，濃度既知の Trolox
での net AUC に対する相対値を求め，Trolox 当量に換算して，抗酸化力とする。

AAPH由来のペルオキシラジカル（ROO・）により分解されるFluoresceinの蛍光強度を測定し、

抗酸化物質（もしくはTrolox)存在下の減少曲線の面積（AUC: Area Under the Curve）から

blankのAUCを引いた差（net AUC）の、濃度既知のTroloxでのnet AUCに対する相対値を求め

、Trolox当量に換算して、抗酸化力とする。

ペルオキシラジカル（ ROO・：AAPH由来）

Fluorescein 
＋ blank

Fluorescein
＋ Sample（抗酸化物質）

またはTrolox

蛍光の減少
曲線下面積
(AUC-blank)

蛍光の減少
曲線下面積

(AUC-sample)

time (min)

F
lu

o
re

sc
e
n
c
e

in
te

n
si

ty

blank

sample

net AUC ＝ AUC-sample － AUC-blank

この面積をもとにTrolox当量
で抗酸化能を表す

図１ ORAC（酸素ラジカル吸収能力）法測定原理
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近 傍 ） を 2 分 間 隔 で 90 分 間 測 定 す る。 し か し， 原 法 に 基 づ い て 5 種 類
の抗酸化物質溶液 （10.0 mg/L）を用いて測定を行った結果，室間再現性
があまり良好ではなく，HorRat 値が 2 を超える物質が存在した（図 2 上
段）10）。そこで，このばらつきの原因を調べた結果，96 穴プレートにおけ
るウエル間の温度ムラ，Trolox 標準液や試料溶液の分注精度，AAPH 溶液
添加後の溶液の不均一さ等の問題が考えられた。また，室間再現精度の低
い試料では，測定時における試料溶液の希釈倍率が高いほど，算出される
H-ORAC 値が大きくなる傾向が認められた。原法では試料溶液の希釈倍率�
測定者に委ねられているが，測定時における試料の希釈倍率が測定者間で大きく
異ならないよう収束させる工夫が必要であると考えられた。そこで，表 5 に示し
たような改良を加え，最終的に改良法の妥当性を確認することができた（図 2）。
これは，抗酸化能のような機能性評価法で妥当性確認を行った初めての例であ
る。

6．妥当性が確認された抗酸化能評価法の普及
妥当性の確認された改良 H-ORAC 法の分析手順書は食品総合研究所のウエブ

サイト（http://www.naro.affrc.go.jp/nfri/）から請求が可能である。ORAC 法で
は前述のように，農産物に含まれる抗酸化成分をポリフェノールやビタミン C

図 2　ORAC原法と改良法による室間共同試験結果
農研機構 2012 年主要成果（www.naro.affrc.go.jp/project/results/2012/310a0_02_54.html より）
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図２ ORAC原法と改良法による室間共同試験結果
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のような水に溶けやすい物質とビタミン E のような油に溶けやすい物質に分け
て抽出し，それぞれの抗酸化能を測定（H-ORAC および L-ORAC）し，その和
を抗酸化能（ORAC 値）総量として表す。そこで，L-ORAC 法についても原法
に改良を加えた方法を確立し，妥当性確認のための室間共同試験が終了した 11)

ことから，現在分析手順書の公開に向けた準備を進めている。さらに，農産物・
食品の抗酸化能評価にあたっては，凍結乾燥粉末を試料として用いることが多い
ため，凍結乾燥粉末からの抽出，測定という一連の操作についての妥当性確認も
行う予定である。

また，農産物に含有される代表的な抗酸化物質は，ポリフェノールとカロテ
ノイドである。ポリフェノール類の抗酸化能については，ORAC 法により評価
できるが，カロテノイドの抗酸化能は作用機序の違いにより ORAC 法で評価
することはできない。そこでカロテノイド系抗酸化物質の測定法として，愛媛
大学の向井らを中心に一重項酸素消去活性測定法である SOAC (singlet oxygen 
absorption capacity) 法（図 3）が確立され 12），食品総合研究所をセンターラボ
とする妥当性確認への取り組みが進んでいる。SOAC 法についても，室間共同
試験が終了し，妥当性が確認されたことから，論文の公表後に手順書の公開を行
う予定にしている。

7．抗酸化能評価法の今後
今後は，ポリフェノール系抗酸化物質の ORAC 値とカロテノイド系抗酸化物

質の SOAC 値を測定することにより農産物の抗酸化能を評価し，疫学研究等を
通じて健康に対する影響を明らかにできると考えている。また，本法により測定

図 3　SOAC（一重項酸素消去活性）法測定の原理
　　　（一重項酸素消去速度（kQ）測定法）

EP（エンドペルオキシド）の熱分解により発生する一重項酸素が DPBF （1,3-
ジフェニルイソベンゾフラン）を分解し，DPBF の持つ 430nm の特異的吸光
が減少する事を利用し，α- トコフェロールに対する半減期の値から算出する。

CH2CH2COOH

O O 1O2

EP

DPBF

kFkd

Physical Quenching (kq) +
Chemical Reaction (kr)

λmax = 413 nm

Product3O2

O

(kQ = kq + kr)

Carotenoid

図３ SOAC（一重項酸素消去活性）法測定の原理
（一重項酸素消去速度(kQ)測定法）

EP（エンドペルオキシド）の熱分解により発生する一重項酸素が

DPBF （ 1,3-ジフェニルイソベンゾフラン）を分解し、DPBFの持つ430nmの特異的吸光が

減少する事を利用し、α-トコフェロールに対する半減期の値から算出する
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した農産物等の抗酸化能データベースの構築も同時に進めている。抗酸化能デー
タベースは抗酸化物質の摂取と健康の維持・向上への関わりを科学的に明らかに
するためにも必要であり，さらに農産物の高付加価値化に向けた抗酸化能の表示
にも役立つと期待される。

また，食品として抗酸化物質を摂取した場合の生体内での働きを明らかにする
ためには，消化・吸収による生体への取り込みや，吸収後の存在形態などを明ら
かにしていく必要がある。ORAC 法では血液などの生体成分も測定が可能であ
ることから，動物等に食べさせた後，その血液の抗酸化能を評価する試験と組み
合わせて評価することも今後の研究方向として期待される。
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