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 健康寿命の延伸が求められるとともに、食と健康志向の高まりが相まって、食品の機能性に関

する研究が盛んに行われている。本研究では、食品中に含まれる機能性成分の一つであるポリフ

ェノールのうち、生体内への吸収効率が低い化合物類を用いて、その機能性と作用機構の解明を

試みた。すなわち、難吸収性化合物の特性に着目して、消化管が起点となり、全身にもたらす影

響を明らかにし、臓器間を超えた空間的ネットワーク機構を理解するための知見を見出すことと、

日内変動する生体の概日リズム（体内時計）との関わりから、時間的な制御機構を明らかにする

ことを目的に研究を行ってきた。 

はじめに 

少子高齢化社会を迎えた我が国において、健康寿命の延伸が強く

求められているが、日々の食事は健康の維持・増進に深く関与して

いる。食品はさまざまな機能を有するが、近年は三次機能である生

体調節機能が注目され、生活習慣病予防・改善、抗がん、免疫促進、

抗酸化、抗アレルギー、血流促進などの多数の機能が報告されてい

る。本研究では、難吸収性のポリフェノールである重合したフラバ

ン-3-オール類の機能性に着目した。プロシアニジン類は、カカオや

黒大豆種子、シナモン、アップル、グレープシードなどの食品に多

く含まれており、エピカテキンあるいはカテキンが重合した縮合型

タンニンで、2 ～15量体として存在する（図１）。水酸基による抗酸

化能に着目すれば、オリゴマーであるプロシアニジンは抗酸化性が

高いと期待できる。しかし、重合度の高い高分子化合物は、モノマ

ーに比べると腸管からの吸収率が大変低く、ほとんど体内に吸収さ

れない。 

一方、「腸は第二の脳」と称され、脳からの制御とは独立して、あるいは腸からのシグナルが脳

を支配することで、全身エネルギー代謝を調節することが明らかになってきた。このことから、

難吸収性のポリフェノールは消化管でなんらかの作用を発揮する可能性が推測される。しかしな

がら、プロシアニジンが腸と脳を介した代謝調節機構に及ぼす効果は十分明らかになっていない。

また、生体は地球の自転周期に沿って、全身に組み込まれた時計遺伝子によって生み出される 24

時間周期の概日リズムが備わっており、生体機能を調節している。しかし、これまで報告されて

いる食品の機能性に関して、この概日リズムを考慮した研究はほとんどなされていない。腸脳細

胞間ネットワークを主軸とした全身エネルギー代謝調節に概日リズムが関わる可能性について、

その詳細な制御機構を分子レベルで明らかにするとともに、分子標的を見出すことは、時空間的

な観点から食品の真の生体機能をとらえ、その全貌を明らかにできることが期待でき、生命科学

の分野において重要な意義を持つと考えられる。 
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図 1 プロシアニジンの構造 



難吸収性ポリフェノールが消化管ホルモン分泌に及ぼす効果 

 プロシアニジンは、上述の通り難吸収性であるにも関わらず、マウスにカカオ由来プロシアニ

ジン高含有組成物を投与すると高血糖抑制やコレステロール排泄効果が、単量体のエピカテキン

よりも高いことが明らかになった。そこで、これらの機能の初発作用点が消化管にあるのではな

いかと考え、着目したのが消化管ホルモンである glucagon like peputide-1 (GLP-1)である。GLP-1

は消化管の L細胞から分泌されるインクレチンホルモンの一種であり、膵臓からのインスリン分

泌を促進させるとともに、全身にさまざまな生理機能をもたらす。カカオ由来プロシアニジン高

含有組成物(CLPr)を単量体から 3量体までの低重合画分と 4量体以上の高重合画分に分離精製し

た組成物を用いた際、マウスに経口投与した場合でのみ、いずれの画分もGLP-1を分泌すること

が判った[1]。また、プロシアニジンは重合度依存的にGLP-1分泌促進効果を発揮し、特に 4量体

の cinnamtannin A2 が強い効果を示した[2]。プロシアニジンの GLP-1 を介した、高血糖・肥満予

防、摂食抑制効果、血管機能向上効果について以下で述べる。 

難吸収性ポリフェノールの消化管シグナルを介した高血糖・肥満予防効果 

 上述のように、プロシアニジンによるGLP-1分泌促進効果は、膵臓からのインスリン分泌を増

加させ、糖負荷時の血糖上昇を抑制することを明らかにしたが、この際、血糖消費に関わる主要

組織である骨格筋において、糖輸送担体 4型(GLUT4)が細胞膜上ヘと移行し、組織中への糖取り

込み量が増加することも確認した[3]。そのシグナル伝達経路として、インスリン経路だけでなく、

インスリン非依存的な経路であり、エネルギー代謝のマスターレギュレーターである AMP 活性

化プロテインキナーゼ（AMPK）経路も関わっていた。この効果は、実験動物に経口投与した際

にのみ認められるものであり、筋肉細胞に直接プロシアニジンを作用させた時には、インスリン

経路は関与しなかった[4]。一方、プロシアニジンで認められたAMPKの活性化に関しても、GLP-

1受容体阻害剤を前処理した場合に、その活性がキャンセルされたことから、AMPKを介したエ

ネルギー代謝促進効果に関しても、GLP-1が関与している可能性がある。以上のことから、プロ

シアニジンの高血糖や肥満の抑制効果は、消化管からの GLP-1 分泌が初発となり、膵臓、筋肉、

肝臓や脂肪へと伝わる組織間シグナル伝達ネットワークによることが考えられた。この効果は、

プロシアニジンだけでなく、同じくカテキンの重合体であり難吸収性の紅茶ポリフェノールを経

口投与した際にも、インスリン経路と AMPK 経路の活性化を介して、高血糖を抑制することを

検証した[5]。また、GLP-1 は迷走神経求心路を介して脳にシグナルが伝えられることにより、摂

食抑制因子の発現を上昇させ、過食の抑制に寄与している。本研究においても、肥満モデルマウ

スのうち、レプチン欠損により過食が誘導される ob/ob マウスに黒大豆種皮由来プロシアニジン

高含有組成物(BE)を摂取させると、過食の抑制を介して、体重増加と脂肪の蓄積が抑制されるこ

とが判った。この際にも、血中のGLP-1分泌量が増加していた。このような現象は、健常マウス

では認められず、摂食量の減少による低栄養や低体重などの障害は起こさなかった。以上のこと

から、難吸収性ポリフェノールは消化管からのGLP-1分泌が初発となり、多臓器間でのシグナル

ネットワークを介して、高血糖や肥満を予防することが明らかになった。 

難吸収性ポリフェノールの消化管シグナルを介した血管機能向上効果 

血管機能の低下は、心血管疾患や動脈硬化発症の基盤となる。一酸化窒素(NO)は、血管拡張に

寄与することで、これらの疾病発症のリスク低減に寄与する因子の一つである。GLP-1は、血管

内皮型一酸化窒素合成酵素(eNOS)を活性化し、NO 分泌を増加させることで血管機能や心機能の

向上に寄与することが知られている。その作用機構は、GLP-1が血管内皮細胞上に発現している



GLP-1受容体に結合することで、セカンドメッセンジャーとして細胞内 cyclic AMP(cAMP)を上昇

させて、その下流で eNOS活性化を介して NOの分泌を促進する。本研究では BEをラットに投

与すると、GLP-1分泌を介して血管内皮細胞内の cAMPの上昇と eNOSの活性化をもたらし、NO

分泌が促進されることを明らかにした[6]。GLP-1 受容体阻害剤の前処理によって、これらの効果

はキャンセルされた。また、血管内皮細胞である HUVEC にプロシアニジンを直接作用させる、

あるいは腸管モデルの Caco-2 と HUVEC の共培養システムを用いてプロシアニジンを作用させ

た場合には、ラットの経口投与で認められたような作用機構とは異なり、Akt のリン酸化経路を

介して、eNOSの活性化とNO分泌を上昇させた[7]。以上のことから、NO産生効果に関しても動

物個体では GLP-1 が上流のシグナル分子として重要な役割を果たしていることが示唆された。

NO上昇を介した血管機能向上効果は、ヒト介入試験でも確認できた。すなわち、1日 30 gの炒

り黒大豆を 4あるいは 8週間摂取した場合に、酸化ストレスマーカーの減少とNO濃度の上昇に

より、加速度脈波から算出した血管機

能が向上し、血管年齢と末梢血管健康

度が改善した[8]。また、１日 20 gの炒り

黒大豆きな粉を、クッキーにしたもの

を試験食とし、小麦粉クッキーを対照

食として単盲検クロスオーバー試験を

行った場合にも同様の効果が得られた
[9]。ヒト介入試験では、GLP-1の関与は

不明であるが、動物実験の結果から、ヒ

トでも NO 分泌促進を介した血管機能

の改善に、GLP-1 がその作用機構の一

端として寄与しているのではないかと

推測している。 

難吸収性ポリフェノールと概日リズムリズムとの関係について 

 次に、概日リズムを考慮し、投与するタイミングを変化させた場合に、機能性発現が変化する

か、また、いつ摂取すると最も効果的にその機能の恩恵にあやかれるのかの解明を試みるととも

に、それと体内時計との関わりについて検証した。明暗周期が 12 時間ごとの環境でマウスを飼

育した。以下、明期の開始時刻を Zeitgeber Time(ZT)0と表す。ZT1と ZT13の異なるタイミング

でそれぞれカカオ由来プロシアニジン高含有組成物(CLPr)を単回経口投与した後に糖負荷試験を

実施した。その結果、ZT1では高血糖抑制効果が認められたが、ZT13ではその効果が認められな

かった[10]。GLP-1分泌促進効果も同様の傾向を示した。この時、筋肉における時計遺伝子の発現

を解析したところ、ZT13 は、主要な時計遺伝子の 1 つである Brain and Muscle Arnt-like Protein-

1(Bmal1)の発現量が高いタイミングであった。Bmal1 は、ヒトの休眠期開始ごろから発現量が増

加し、夜間でのエネルギー代謝の低下や脂肪蓄積の増加に関わることが知られている因子である。

CLPrは、休眠期頃に誘導される代謝低下時に急激な血糖値の上昇に対して、強い抑制効果を発揮

し、活動期のエネルギー代謝が活発な時間帯には血糖値を下げる効果を発揮せず、低血糖を起こ

すリスクも低いことが判った。また、CLPr は GLP-1 とインスリンの分泌促進を介して、肝臓や

筋肉における時計遺伝子の発現を変化させることが判った。これらの時計遺伝子の発現調節作用

は、GLP-1受容体阻害剤の前処理によってキャンセルされたことから、GLP-1の分泌能は時計遺



伝子によって制御されている概日リズムの影響

を受けながら、逆に、時計遺伝子の発現にも関わ

ることから、GLP-1 と時計遺伝子は相互に制御

し合っていることが示唆された[11]。以上のこと

から、CLPrの生体調節機能は、概日リズムの影

響を受けるとともに、最も効果的な摂取タイミ

ングがあることが判った。 

おわりに 

 近年、食品成分の機能性研究が著しく進展し

ているが、本研究は、難吸収性という特性に着目

して、体内に吸収される前に、消化管への作用が初発となり、全身の組織との緻密なシグナルネ

ットワークによって機能発現に繋がることを見出すとともに、この効果が概日リズムとも深く関

わりを持つことを見出した。得られた成果は、生体における食品成分の真の機能を時空間的にと

らえようとしている点で新奇性が高く、食品機能性研究分野において重要な知見になると考えて

いる。今後も、生体内で起こる様々な生理現象を網羅的にとらえた研究を展開し、健康長寿の延

伸に貢献しうる食品機能学的基礎研究のさらなる発展に精進していきたい。 
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