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　フラボノイドの一種であるポリメトキシフラボノイ
ド（PMFs）は，細胞増殖抑制作用 1），抗炎症作用 2）-4），
記憶障害改善作用 5），脂質代謝改善作用 6），血管機能
調節作用 7）8），男性ホルモン産生促進作用 9）など，様々
な健康機能性に関わっていることが知られている．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 PMFsの代謝，吸
収などの体内動態を調べる必要がある．生体内におけ
る吸収に関連した研究では，小腸の in vitroモデルと
して汎用されているヒト結腸癌由来 Caco-2細胞を用
いた試験において，PMFsの一種である nobiletinが消
化管上皮に蓄積し，小腸で代謝される可能性を示唆し
た報告がある 10）．代謝に関連した最近の研究では，
PMFsではないものの，ポリフェノールの一種である
エピガロカテキンガレートにおける組織内での代謝分
布を可視化した知見 11）がある．
　また，これらの生体内における代謝系に腸内細菌が
重要な役割を担っており，フラボノイド配糖体が腸内
細菌の作用により糖とアグリコンに分解され，さらに
フラボノイド骨格が環開裂により分解されることが知
られている 12）．例えば，大豆には，ゲニステイン，ダ
イゼイン，ダイジンなどといった，いわゆる大豆イソ
フラボンが豊富に含まれており，ダイジンから腸内細
菌による代謝により生成する（S）-equolは強力な植物
エストロゲン活性を有するイソフラボン代謝物である
ことから，食品の二次代謝産物による機能性素材とし
て注目されている 13）．本稿では，このようなフラボノ
イドにおける代謝研究のうち，ヒト腸内細菌による
PMFsあるいはフラボノイド類の生体内変換に着目し
た研究結果を中心に紹介する．
　Kimらのグループは，多種類の PMFsを豊富に含む
ことで知られている，タイ原産のショウガ科の植物で
ある の根茎を対象として，次の
検討を行った 14）．はじめに， のエ
タノール抽出物から得られた PMFs混合物を健康なヒ
ト糞便サンプルより調製した細菌培養物に加え，37℃

で 3日間反応させた．これより得た抽出液の薄層クロ
マトグラフィーによるスクリーニング試験の結果から，
PMFsの代謝活性を有する偏性嫌気性グラム陽性菌を
単離し，それがヒト腸内細菌 Blautia sp. MRG-PMF1で
あると同定した．次に，PMFs混合物と Blautia sp. 
MRG-PMF1を 37℃で 3日間培養し，代謝生成物を
HPLCにて分析した．この結果，Blautia sp. MRG-PMF1
による PMFsの生体内変換により，chrysin，apigenin，
3-methylkeampferolおよび 3-methylquercetinが新たに生
成したことが明らかとなった（図 1）．PMFsは構造中の
芳香族メチルエーテル基により化学的に安定な生理活
性物質であり，またエーテル結合の開裂には通常強酸ま
たは強塩基かつ高温といった厳しい反応条件が必要で
あるが，嫌気条件，室温下のマイルドな条件において，
このような脱メチル化が腸内細菌の生体内変換により起
きることが見いだされ，その他にも O-glucose基および
O-rutinose基に対する脱グリコシル化が認められたこと
は興味深い．Kimらは，さらに詳細な PMFs代謝の情報
を得るため，5,7-dimethoxy avone（5,7-DMF）および
5,7,4'-trimethoxy avone（5,7,4'-TMF）の経時的な生体内変
換を調べた結果，5,7-DMFから 5-methylchrysinを介し
chrysinに至る代謝経路と 5,7,4'-TMFから thevetia avone
を介し apigeninに至る代謝経路がそれぞれ明らかとなっ
た．また，5-メトキシ基と比較し，7-メトキシ基におい
てより迅速な脱メチル化が観察された．一方，フラボン
の 3-メトキシ基は加水分解されなかった．このような生
体内変換により，これまで報告がない様々なフラボノイ
ドが PMFsの脱メチル化，あるいは脱グリコシル化によ
り産生され，新たな機能性を発揮する可能性がある．
　最近，同じ研究グループから Blautia sp. MRG-PMF1
の作用機構についていくつか報告されている 15）16）．12
種類の PMFsおよび Co-Corrinoid酵素の阻害剤を用い
た検討から，メトキシ基を持つ PMFsの脱メチル化が
Co-Corrinoid酵素により触媒されていることが示唆さ
れた 15）．このことは，エチル基，プロピル基など，他
のアルキル基を持つケルセチン誘導体は代謝されず，
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メトキシ基を持つ syringic acidおよび vanilic acidでは
速やかに代謝されたことからも示された．この他，
Blautia sp. MRG-PMF1によるクルクミノイドの脱メチ
ル化について報告されている 16）．
　一方，Takagakiらの研究グループは，PMFsと異なり，
メトキシ基を持たないフラボノイド類であるエピガロ
カテキン（ECG）およびガロカテキン（GC）がイソフラ
ボンを代謝する腸内細菌Adlercreutzia equolifaciens JCM 
14793（Ad. equolifaciens JCM 14793），Asaccharobacter 
celatus JCM 14811（As. celatus JCM 14811），Slackia 
equolifaciens JCM 16059 （S. equolifaciens JCM 16059）お
よび  JCM 16137により生体
内変換されることを報告している 17）．この報告では，
Ad. equolifaciens JCM 14793において EGCで 4'-脱ヒド
ロキシ化と GCで C環の開裂が，As. celatus JCM 14811
において EGCで 4'-脱ヒドロキシ化と C環の開裂，そ
して GCで 4'-脱ヒドロキシ化のみが，また S. equolifa-
ciens JCM 16059において EGCおよび GCで C環の開
裂のみが起こることが示された（図 2）．さらに，Ad. 

equolifaciens JCM 14793および As. celatus JCM 14811で
は，水素存在下において EGC代謝物のピロガロール
部分の p位の脱ヒドロキシ化が促進されることが明ら
かとなった．一方，Ad. equolifaciens JCM 14793および
As. celatus JCM 14811において，エピガロカテキンガ
レート，あるいはガロカテキンガレートといったガ
レート型カテキンから生じる没食子酸やピロガロール
の p位の脱ヒドロキシ化はみられなかった．また，こ
れらの反応は  JCM 16137に
おいては認められなかった．これらの結果は，細菌の
系統によって基質および反応部位特異性が異なるこ
と，さらには同一の細菌であっても腸内環境条件によ
り異なる代謝産物を産生する可能性を示唆している．
　また，Chenらの研究グループはヒト以外での腸内細
菌叢による代謝研究として，桑の実から精製した 3種
類のアントシアニン（cyanidin-3-glucoside，cyanidin-
3-rutinosideおよび delphinidin-3-rutinoside）および SD系
ラットの糞便上清を混合培養し，経時的な代謝物の生
成を LC-MS/MSにて同定した結果を報告している 18）．

図 1　Blautia sp. MRG-PMF1によるポリメトキシフラボノイド混合物の生物変換 14）
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図 2　イソフラボン代謝細菌によるエピガロカテキンおよびガロカテキンの生体内変換 17）
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この報告では，モノグルコシド結合がジグルコシド結
合よりも容易に分解され，さらに B環構造のヒドロキ
シ基の数に比例して急速に分解されること，幅広い種
類の中間生成物および代謝物が生成することが示唆さ
れた．
　本稿では，主に特定の腸内細菌における PMFsも含
めたフラボノイド類の生体内変換ついて紹介したが，
これに関わらず腸内細菌叢がヒトの健康に大きく影響
することは数多くの研究から証明されており，ここに
焦点を当てたメタボロミクス研究，さらには腸内細菌
叢全体を網羅的に解析するメタゲノミクスが益々発展
していくものと思われる．腸内細菌叢の機能を理解す
るためには，これらの研究から得られたデータの蓄積
が重要であり，蓄積されたデータを活用することで，
関連する様々な疾病の予防，治療に寄与する将来を見
据えた今後の研究動向に注目していきたい． 
 （2018.11.22受付）
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