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研究成果の概要（和文）：エキストラバージンオリーブ油に含まれている主要なポリフェノールであるオレウロ
ペインは、オレウロペインアグリコン（OA)として小腸で吸収されると、辛味受容体であるTRPA1 及びTRPV1の両
方を活性化させる（即ち、OAはTRPA1及びTRPV1両方のアゴニストである）。それにより、OAはカテコラミン（特
にノルアドレナリン）分泌を促進させ、β（β2及びβ3受容体を介する）作用により、パーム油（現在、世界中
で多く摂取されている）30％含有高脂肪食摂取ラットにおいて、褐色脂肪組織の脱共役タンパク質（UCP1）の発
現を増加させ、脂質代謝（体熱産生）を亢進させることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oleuropein aglycone (OA) is a major phenolic compound in extra virgin olive 
oil and the absorbed form of oleuropein.　We aimed to determine the mechanism underlying the 
nutritional effects of oleuropein and OA on interscapular brown adipose tissue (IBAT) in rats with 
high-fat (HF) diet-induced obesity by examining the agonistic activity of oleuropein and OA toward 
the transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1) and vanilloid 1 (TRPV1). Our findings  suggest 
that OA is the agonist of both TRPA1 and TRPV1 and that OA enhances UCP1 expression in IBAT with a 
concomitant decrease in the visceral fat mass of HF diet-induced obese rats through enhanced 
noradrenaline secretion via β-adrenergic action following TRPA1 and TRPV1 activation.

研究分野：栄養化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
これまで、我々は、EVOOの脂質代謝及び
蛋白代謝への影響について系統的に調べ、明
らかにしてきた。図 1 は、「EVOO による脂
質代謝・蛋白代謝促進のメカニズム」を示し
ている。 

 

図 1 
EVOO摂取により、ポリフェノールの主要
な苦味成分（図 2）であるオレウロペイン（配
糖体）は、オレウロペインアグリコン（OA）
となって吸収され、体内で作用することが分
かっている。そこで、我々は、EVOO（研究
に用いた EVOO の総ポリフェノール量は
141mg/kgで、そのうち OA含量は 104 ㎎/kg
であった）摂取により、OA が小腸で吸収さ
れると、カテコラミン分泌が促進し、その刺
激により高脂肪食摂取時には、褐色脂肪組織
（BAT）の UCP1発現が増加して脂質代謝（体
熱産生）を促進させる。一方、高蛋白（普通
脂肪）食摂取時にはステロイドホルモン（テ
ストステロン: 体蛋白同化ホルモン）分泌を
促進させ、蛋白代謝を亢進させることを明ら
かにしてきた。     

 
図 2 
 
 

２．研究の目的 
本研究は、日常の食生活における摂取形態
や摂取レベルでも EVOO による健康への有
効な効果が期待できるか明らかにするため
に、現在、世界中で多く摂取されているパー
ム油を用いた、高脂肪食（パーム油 30％食）

摂取ラットに対する生理的（日常摂取）レベ
ルのオレウロペイン添加・投与による体熱産
生への影響について調べることにした（in 
vivo）。また、これまで我々が見出してきた
「EVOOによる脂質代謝及び蛋白代謝促進の
メカニズム（図 1 ）」に対して、さらに詳細
に、OA が辛味（温度）受容体の TRPA1
（transient receptor potential ankyrin 1）あるい
は TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 
1) 活性を有するか（OA がどのようにカテ
コラミン分泌を促進するか）調べるとともに、
OAが αあるいは β作用を示すか（カテコラ
ミン分泌促進の刺激がどのように作用する
か）調べることにした (in situ及び in vitro)。 

 
３．研究の方法 

In vivo：パーム油 (30%) 高脂肪食をコント
ロール食に対し、オレウロペインを 0.1％添
加したオレウロペイン食の 2種類の実験食群
で、SD 系 4 週齢雄ラットにコントロール群
と共にペアフィーディングで 28日間投与し、
体熱産生への影響について調べた。   

In situ：ラットを麻酔下で、Vehicle を対照
に OA（3.8 ㎎）を大腿静脈から投与し、α
（phentolamine）あるいは β（β1, propranolol; β2, 
butoxamine; β3, SR59230A）ブロッカー、ある
いは TRPA1（HC-030031）あるいは TRPV1
（BCTC）ブロッカー存在下におけるカテコ
ラミン分泌量への影響について調べた。  

In vitro：ラットあるいはヒトの TRPA1ある
いは TRPV1を発現させた HEK293cellを用い
て、OAによる Ca2+濃度を測定するとともに、
TRPA1（HC-030031）あるいは TRPV1（BCTC）
ブロッカー存在下での影響について調べた。 

 
４．研究成果 

In vivo：パーム油 (30%) 高脂肪食摂取ラッ
トに対し、実験食へのオレウロペイン添加・
投与（28日間）により、体重、内臓脂肪及び
血漿レプチン濃度は有意に低下し、カテコラ
ミン（特にノルアドレナリン）分泌量及び
BATのUCP1発現量は有意に高い値を示した。 

In situ：麻酔下でラットに対し、OA投与後、
ベヒクルに対しカテコラミン分泌量は有意
に高い値を示したが、β2、β3、TRPA1あるい
は TRPV1 ブロッカー存在下で OA によるカ
テコラミン（ノルアドレナリン及びアドレナ
リン）分泌量の増加が抑えられた。また、麻
酔下でラットに対し、パーム油に含まれるト
コトリエノール（2.06, 4.11, 8.22, 12.3mg）
を投与したが、カテコラミン（ノルアドレナ
リン及びアドレナリン）分泌量に有意な上昇
は認められなかった。 

In vitro： OAは TRPA1あるいは TRPV1を
発現させた HEK293cell の Ca2+濃度を OA容
量依存的に上昇させた。また、この OAによ
るCa2+濃度上昇はTRPA1あるいはTRPV1ブ
ロッカー存在下で抑えられた。従って、OA
は、TRPA1及び TRPV1 両方のアゴニストで
あることを確認した。 



以上 in vivo, in situ, in vitroの結果から、パ
ーム油高脂肪食摂取ラットにおいて、オレウ
ロペイン摂取により、体内で OAとして吸収
された後、TRPA1 及び TRPV1 両方を活性化
させ、β 作用（β2 及び β3 受容体を介する）
によりノルアドレナリン分泌を促進させる
ことで、BATの UCP1発現量を増加させ、体
熱産生を促進させる。その結果、内臓脂肪を
減少させることが示唆された（図 3）。 

 

 
図 3  [J. Nutr. Biochem. 40: 209-218 (2017)] 

 
従って、本研究において「EVOOによる脂
質代謝及び蛋白代謝促進に対するメカニズ
ム」について調べた結果、特に、OAが TRPA1
及び TRPV1 両方のアゴニストであることを
明らかにすることができた。それにより、
EVOOの主要なポリフェノールは OAとして
小腸で吸収されると、TRPA1 及び TRPV1 を
活性化し、ノルアドレナリン分泌を促進し、
β2及び β3受容体を介した β作用により、高
脂肪食摂取時にはBATのUCP1発現量を増加
させ、脂質代謝（体熱産生）を亢進させる。
高蛋白（普通脂肪）食摂取時には、同様に
OAが TRPA1及び TRPV1活性化させ、ノル
アドレナリン分泌を促進させ、その刺激が β
作用によるステロイドホルモン分泌を促進
させることで、蛋白代謝を促進させることが
示唆された（図 4）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4 

本研究において、我々は EVOOに含まれる
OAが TRPA1及び TRPV1両方のアゴニスト
である（肥満や糖尿病などの生活習慣病に一
定の効果がある）ことを、世界で初めて見出
した。また、高齢化を迎えた現代において、
健康的かつ安全で、食生活の楽しみやバラエ
ティーに富んだ食事をするために、EVOOは
ますます注目を集める食品の一つになると
考えられる。そこで、今後は、現代の食生活
（日常摂取可能な形態・レベル）やライフス
タイルに合わせた EVOO の摂取の仕方を工
夫することで、本研究で見出した EVOOの栄
養特性が、健康に有効的に利用できるよう、
さらに研究を進めていきたいと考えている。 
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