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【はじめに】 

 食品中のポリフェノールは配糖体として存在しており、多くのポリフェノールは腸管で吸収される際には糖

鎖を切断する酵素が、吸収後の主な移動形態である抱合体となる際には抱合化酵素が、腸肝循環後に再吸収さ

れる場合にも脱抱合酵素が必要となり、これらの酵素なくしては生理機能を発揮できない。また、主に腸肝循

環中に親物質から代謝される代謝産物の方が高い生理機能を有することが報告されているものもある。本講演

では、酵素によりその生理機能が高められるポリフェノールとして、大豆イソフラボン代謝産物を中心に紹介

する。 

 

【イソフラボン代謝産物 equol】 

イソフラボンは主に大豆に含まれるポリフェノールの一種であるが、ほとんどが配糖体であり、その吸収に

は腸内細菌または小腸微絨毛膜上の glucosidaseによる糖鎖の切断が必要である。吸収部位はイソフラボン配

糖体の場合、小腸下部もしくは大腸である。吸収後、殆どがグルクロン酸もしくは硫酸抱合体（一部メチル化

体）で腸肝循環する間に一部が代謝産物へと変化する 1)。抱合化を受ける部位は吸収上皮細胞もしくは肝臓で

あるが、その構造により異なることが報告されている 2)。イソフラボンはアグリコンのまま門脈を経て肝臓に

送られた後、抱合化を受ける割合が高いことが示唆されている 2)。 

主要イソフラボンの daidzein は大豆の胚軸部分に多く、配糖体は daidzin と呼ばれ、糖鎖切断後にアグリ

コンの daidzein となる。Daidzein も抱合化・メチル化を受けて腸肝循環するが、その間に代謝産物の equol

もしくは O-DMAとなる。Equolは、齧歯目では殆どの個体で daidzeinから代謝されるが、ヒトでは欧米人で 20

～30％、日本人で 50%しか代謝できないと言われている 3)。Daidzeinから equolに代謝出来る者は equol産生

者と呼ばれ、非産生者と比較し、乳がんおよび前立腺がん罹患率の低減、更年期障害の軽減、閉経後の骨量減

少抑制が確認されていることから 1,3,4)、ヒトにおける equol産生の有無が様々な疾患の罹患率や健康状態に影

響を及ぼす可能性が高い。 

【Equol産生菌と合成経路】 

Equol産生菌単離・同定に関する報告は 1997年から現在まで 50位である 5)。そのうち daidzeinの中間代謝

産物の dihydrodaidzein(DHD)までと、DHDから equolに代謝する菌が異なるとした報告 6)、daidzeinから安定

的に equol を産生するには 4 種の菌が必要であるとした報告等混在している 7)。Equol 産生能のある乳酸菌と

して同定された Lactococcus (Lc.) 20-92 (garvieae)は、1種の菌で配糖体 daidzinの糖鎖切断からアグリコ

ンの daidzein、中間代謝産物の DHDを経て equol産生を行うことが可能である 8)。 Equolには(S)(-)と(R)(+)

の鏡像異性体が存在するが、大豆や大豆製品を摂取した後、ヒトの血・尿中に出現してくるのは(S)体のみであ

ることから、Setchellらは、equolの体内における生理作用は(S)体が担っていることを推測している 9)。Wang

らは、DHDから(S)-equolへの転換途中には cis/trans-tetrahydrodaidzein(THD)が存在することを報告してい

る 10)。Daidzein →(R)-DHD →(S)-DHD →trans-THD →(S)-equolの各転換ステージを触媒する reductaseお

よび racemase の同定も行われているが、(S)-equol と(R)-equol との間の racemase は存在せず、前述の生体

試料で検出される equol は(S)体のみであるとの Setchell らの推測を裏付けている 4,11)。このように生体内で

高い生理機能を有する(S)体は酵素が創り出している。 



【Equolの骨代謝調節作用】 

 演者らの研究グループでは、この equolの、主としてエストロゲン受容体(ER)を介した骨代謝調節作用に着

目し、鏡像異性体の効果の差異について in vitroおよび in vivoで検討してきた。 

1) 破骨細胞(OC)分化に対する equolの影響 

 マウス由来の骨髄細胞 (BMC)、マクロファージ細胞 RAW 264.7を活性型ビタミン D3または RANKL刺激により

OC に分化させ、同時に(S)-equolまたは(R)-equol を添加し、OC数を TRAP染色により測定し、OC分化関連遺

伝子およびタンパク質発現を解析した。その結果、BMC及び RAW 264.7における OC数は(S)-equolまたは(R)-

equol添加で有意に減少し、30 µMでは(R)体と比較して(S)体で強い抑制作用を示した。OC分化関連遺伝子及

びタンパク質発現量、上流因子であるJNK 1/2, IκB, NFκBのリン酸化も equolにより抑制され、OC多核化

に関与する OC-STAMPは特に(S)体で強い発現抑制がみられた。さらに ER阻害剤添加により equolの OC分化抑

制作用が阻害された。以上の結果より、equol鏡像異性体は破骨細胞分化を抑制し、特に(S)体の寄与が大きい

可能性が示唆された。 

2) 卵巣摘出(OVX)骨粗鬆症モデルマウスの骨量減少に対する equolの影響 

 8 週齢雌マウスに偽手術(Sham)もしくは OVX を施し、各マウスの背部皮下に浸透圧ポンプを挿入し、溶媒に

溶解した(S)-, (R)- または racemic equol (0.5mg/day)投与を 4週間行ったところ、OVXによる骨量減少は

(S)-equol投与で(R)- 及び racemic equolよりも強く抑制された。また、この時の血中および脛骨中の鏡像異

性体濃度でも(S)体の方が(R)体やラセミ体よりも高値を示し、皮下投与後の生体内代謝が(S)体と(R)体では異

なることが示唆され、構造の違いにより脱抱合酵素の作用が異なることが推測された。 

【カテキンによる Senescence Marker Protein 30(SMP30)の調節機構】 

 老化の指標として知られるタンパク質 SMP30 がビタミンＣの合成に必須の酵素であり、SMP30 を作れないマ

ウスではビタミンＣが減少し老化が進行することが報告されている。演者らの研究グループでは、ポリフェノ

ールであるカテキン(EGCG)が、逆に SMP30 の発現を調節することを見出した。実際に EGCG は SMP30 のタンパ

ク質発現を増加させたが、mRNA発現は変化させなかった。タンパク質合成阻害剤を用いた実験により、EGCGは

SMP30 遺伝子の発現調節を介さず、SMP30 タンパク質の安定化(翻訳後調節)を制御していること、また、EGCG 

は ROS-ERK1/2シグナルの抑制を介して SMP30の発現を増加させることも示唆された 12)。 

 

【おわりに】 

  イソフラボン代謝産物が示すようにポリフェノールの生理機能は酵素により高められるが、SMP30 のように

酵素の発現をポリフェノールが高める場合もある。また、柑橘系ポリフェノールであるヘスペリジンを酵素処

理(糖転移)することにより水溶性が 2万倍以上に高まり、特に飲料への用途が広がることで、トクホの関与成

分にもなっている。我々の骨粗鬆症モデルマウスによる実験結果でも、通常のヘスペリジンより糖転移αG ヘ

スペリジン投与の方が、血中アグリコン濃度が高値傾向となり、OC数が減少する結果となった 13)。今後もお互

いの機能を高め合うポリフェノールと酵素の新しい関係に期待したい。 
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