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水溶性フラボノイド配糖体の生体内抗酸化性と

    吸収動態に関する研究

学位論文内容の要旨

  食品中には、生体の防御機能を向上させて疾病の防止や回復、老化抑制などの作用をも

つ成分があることが明らかになってきた。ポリフェノール化合物は活性酸素やフリーラジ

カルに対するラジカルスカベンジャーとしての機能性について多数、報告されている。な

かでも、カテキン類やアントシニン類はサプリメントや特定保健用食品として用いられる

ようになってきた。しかし、これらのフラボノイド化合物の生体内における吸収動態に関

しては未だ不明な点が多い。

本研究では、水溶性フラボノイド配糖体の一種であるアントシアニンが多く含まれているアロニア

果実(Aroma melanocarpa Elliot，Black chokeberry)と、フラボノイド化合物の一種であるQuercetin、

その配糖体のRutinおよび、Rutinにグルコースを一分子付加することによって溶解性を改善した

易水溶性のQ G-rutinを用いて、ラットのアルコール性胃粘膜障害に対する酸化障害抑制効果を

調べ、生体内における抗酸化活性を明らかにした。また、a G-rutinを用いて、水溶性フラボノイド

配糖体の消化管における吸収と代謝をin vivo、細vitrDの両面から調べた。mvfvoの試験では、ラ

ツ卜に門脈カテーテルを留置する手術を施し、aG－rutinを投与した後、経時的にカテーテルから

無麻酔、無拘束下で採血する方法を用いた。mvf加の試験では、ラット腸管の剥離粘膜標本を作

製し、ユッシングチャンバーを用いて、QG‐mtinの腸管粘膜の輸送を詳細に観察した。さらに、Q

G．rutinの吸収経路を詳細に調べるために、タイトジャンクションを開く作用があることが明らかにな

っている機能性オリゴ糖のDFAmを用いて、ユッシングチャンバーでaG‐rutinの吸収に及ぼす影

響に ついて調べ た。いずれ の試験においても、のG‐rutinとその関連化合物はLiquid

ChromatographyMassSpectrometry（LC／MS）を用いて分析し、のG‐川inが吸収された後の経時

的な吸収量の変化を定量し、また、構造の変化について検討した。

1．ア ロニア果実 赤色色素と フラボノイ ド化合物の アルコール性胃粘膜障害抑制効果

  アロニア果実赤色色素は強い胃粘膜障害抑制効果を示した。その活性物質はアントシア

ニンの一種であるCyanidineをアグリコンとするCyanidine配糖体であることが確認された。



アグリコンと配糖体では、ほぼ同程度の抑制効果が見られた。また、QuercetinとaG-rutin

には胃粘膜障害に対する抑制効果が確認されたが、Rutinにはその効果が見られなかった。

これらの結果から、胃粘膜障害抑制メカニズムにはアグリコンと配糖体という構造の違い

よ り も 、 溶 解 性 や 粘 膜 と の 相 互 作用 が 大き く 関係 し てい る こと が 示唆 さ れた 。

2．圏駈立乏ニテルを貿置したラッ卜におけるa G-rutinの吸収動態

    Q G-rutin（150Limol)を投与した後の門脈血中には、インタク卜なaG-rutin、Quercetin、

RutinとQuercetinの抱合体が検出された。8G-nユtinを投与した後150分の小腸内容物中に

はQ G-rutinの他に、aG-rutinが分解されて生じたRutinが多く検出された。腸管に残存し

ていたのG-rutinとその代謝産物の総量は88.6土9.58 Ltmolであり、投与したQG-rutinは

41％が吸収された。これらの結果から、Q G-rutinは配糖体のまま腸管から吸収され、速や

かにアグリコンに分解、抱合化されることが示唆された。

3．小腸粘膜酵素によるQ G-rutin堕ルチンヘの分鰹盪：睦

    a G-rutinは小腸粘膜ホモジネートによってRutinとQuercetinに分解された。盲腸ホモ

  ジネートでは分解されなかった。また、小腸粘膜粗酵素ではQ G-rutinからRutinへの分

解は見られたが、Quercetinには分解されなかった。このため、QG-rutinをアグリコンの

Quercetin^ 分 解 す る 作 用 は 、 小 腸 粘 膜 細 胞 内 に 存 在 す る こ と が 確 認 さ れ た。

4．垈G-rutin堕腿曁剥離獲堕におけ埜禽送

  ユッシングチャンバーを用いて、胃底部、胃体部、空腸、回腸、盲腸、結腸の各部位の

  a G-rutinの透過性を調べた結果、どの部位においてもインタクトなQG-rutinの透過が見

  られた。n G-rutinの輸送量を部位別に比較して、空腸、回腸、盲腸の輸送量が高く、粘

膜側ヘ添加したa G-rutinの濃度に依存して漿膜側への輸送が直線的に増加した。胃底部

  では他の部位よりもQ G-rutinの輸送量が非常に少なかった。また、空腸と回腸において

  a G-rutinから分解されて生じたRutinの透過が見られた。．Quercetinへの分解や、その他

  の代謝物はどの部位においても検出されなかった。

5． DFAIII堕垈G-rutin堕腹箜噬盤！三丞！茎主影饗

ユッシングチャンバーを用いて、空腸、回腸、盲腸におけるのG-rutinの吸収に及ぼす、DFAIII

の影響を調べた結果、空腸と回腸でDFAIIIによってaG-rutinの輸送量が増加する傾向が見られ、

盲腸では有意に増加した。このことから、のG-rutinは細胞間経路（タイトジャンクション）を介して輸

送されることが示唆された。Rutinの輸送量はDFAIIIの影響は大きく見られなかった。

以上の結果から、生体内抗酸化性をもつ、水溶性フラボノイド配糖体のQ G-rutinは胃を含む消

化管からタイトジャンクションを介して、配糖体のまま吸収されることを初めて明らかにした。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

水溶性フラボノイド配糖体の生体内抗酸化性と

    吸収動態に関する研究

本論文は、80頁からなる和論文であり、図21と表6を含み、参考論文2編が添えられて

いる。

  ポリフェノール化合物は活性酸素やフリーラジカルに対するラジカルスカベンジャーと

しての機能性について多数、報告されている。なかでも、カテキン類やアントシニン類は

サプリメントや特定保健用食品として用いられるようになってきた。しかし、これらのフ

ラボノイド化合物の生体内における吸収動態に関しては未だ不明な点が多い。本研究では、

水溶性フラボノイド配糖体の一種であるアン卜シアニンが多く含まれているアロニア果実

(Aroma melanocarpa Elliot，Black chokeberry)と、フラボノイド化合物の一種である

Quercetin、その配糖体のRutinおよび、Rutinにグルコースを一分子付加することによって

溶解性を改善した易水溶性のQ G-rutinを用いて、ラットのアルコール性胃粘膜障害に対す

る酸化障害抑制効果を調べ、生体内における抗酸化活性を明らかにした。また、n G-rutin

を用いて、水溶性フラボノイド配糖体の消化管における吸収と代謝をin vivo、in vitroの両

面から調べ、以下のような結果を得ている。

1．Z旦ニア果実赤色色素とフラボノイドiヒ金惣のアノと三ニZヒ性宜粘感瞳畫抽劃効墨

  アロニア果実赤色色素は強い胃粘膜障害抑制効果を示した。その活性物質はアン卜シア

ニンの一種であるCyanidineをアグリコンとするCyanidine配糖体であることが確認された。

アグリコンと配糖体では、ほば同程度の抑制効果が見られた。また、QuercetinとQG-rutin

には胃粘膜障害に対する抑制効果が確認されたが、Rutinにはその効果が見られなかった。

これらの結果から、胃粘膜障害抑制メカニズムにはアグリコンと配糖体という構造の違い

よ り も 、 溶 解 性 や 粘 膜 と の 相 互 作 用 が 大 き く 関 係 し て い る と 考 え ら れ た 。
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    Q G-rutin（150 pmol)を投与した後の門脈血中には、インタクトなQG-rutin、Quercetin、

RutinとQuercetinの抱合体が検出されることを確認した。aG-rutinを投与した後150分の

小腸内容物中にはa G-rutinの他に、QG-rutinが分解されて生じたRutinが多く検出された。

これらの結果から、Q G-rutinは配糖体のまま腸管から吸収され、速やかにアグリコンに分

解、抱合化されることを明らかにした。

3．坐腿粘膜酵素によるQ G-rutin堕ルチンニニニQ金盤塰壁

    a G-rutinは小腸粘膜ホモジネートによってRutinとQuercetinに分解された。盲腸ホモ

ジネートでは分解されなかった。また、小腸粘膜粗酵素ではQ G-rutinからRutinへの分

解は見られたが、Quercetinには分解されなかった。このため、aG-rutinをアグリコンの

Quercetinヘ 分 解 す る 作 用 は 、 小 腸 粘 膜 細 胞 内 に 存 在 す る こ と を 確 認 し た 。

4．垈G-rutin cD腿箜劃離粘塵におけ塗鎹

  ユッシングチャンバーを用いて、胃と消化管の各部位のa G-rutinの透過性を調べた結果、

  どの部位においてもインタクトなQ G-rutinが輸送されることを確認した。aG-rutinの輸

送量を部位別に比較して、空腸、回腸、盲腸の輸送量が高く、粘膜側ヘ添加したa G-rutin

の濃度に依存して漿膜側への輸送が増加した。また、空腸と回腸においてa G-rutinから

分解されて生じたRutinの透過を確認した。分解されて生じたQuercetinや、その他の代

謝物はどの部位においても検出されなかった。

5．  DFAIII cDgG-rutin堕腹箜吸収に墜t墨空髪饗

ユッシングチャンバーを用いて、空腸、回腸、盲腸におけるa G-rutinの吸収に及ばす、DFAIII

の影響を調べた結果、空腸と回腸でDFAIIIによってQG-rutinの輸送量が増加する傾向が見られ、

盲腸では有意に増加した。このことから、Q G-rutinは細胞間経路（タイトジャンクション）を介して輸

送されることを明らかにした。Rutinの輸送量はDFAIIIの影響は大きく見られなかった。

本論文は、以上の結果から、生体内抗酸化性をもつ、水溶性フラボノイド配糖体のa G-rutinは

胃を含む消化管からタイトジゼンクションを介して、配糖体のまま吸収され、その後、消化管以外の

組織においてアグリコンのQuercetinに分解、抱合化されることを初めて明らかにした。これらの結

果は、水溶性フラポノイド配糖体の新しい生理作用と、そのメカニズムを明らかにかにしたものであ

り、高く評価できる。

よって、審査員一同は、松本恵が博士（農学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認

めた。  ―161―


