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研究成果の概要（和文）：本研究ではCinnamtannin A2(A2)がCapsaicin（CA)と同様に消化管感覚神経によって
認識され生体にストレス応答反応を引き起こした結果、交感神経活動が亢進し、末梢の循環動態に変化をもたら
すことを以下の結果により明らかにした。1.YC3.60tgマウスの脊髄後根神経節細胞にCA・A2を添加したところ、
顕著なCa2+の取り込みが確認された。2.A2を経口投与後、視床下部室傍核におけるcfosおよびCRH　mRNA発現が
顕著に増加した。3. A2・CA をラットに強制経口投与したところ、一過的な血圧･心拍数の上昇作用が認められ
た

研究成果の概要（英文）：In this study, Cinnamtannin A2 (A2) was recognized by the sensory nerves 
deisributed in GI tract and caused stress response as well as Capsaicin（CA). Resulting in enhanced 
sympathetic activity induced the change in peripheral hemodynamics according the results shown in 
below. 1. By addition of A2 or CA to dorsal root ganglion cells derived from YC 3.60 tg mice, 
significant Ca 2+ uptake was observed. 2. After oral administration of A2, cfos and CRH mRNA 
expression in the hypothalamic paraventricular nucleus increased remarkably. 3. After oral 
administration of A2 and CA to rats, a transient increase in blood pressure and heart rate was 
observed.

研究分野：機能性食品
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではポリフェノールの一種であり強い渋味を呈するCinnamtannin A2 (A2)が辛味成分であるCapsaicin
（CA)と同様に消化管感覚神経によって認識され生体にストレス応答反応を引き起こした結果、交感神経活動が
亢進し、末梢の循環動態に変化をもたらすことを初めて明らかにした。ポリフェノール類はトクホや機能性表示
食品の関与成分として一般に広く用いられているが、生体利用性が低いことからこれまでメカニズムが不明であ
った。本研究の結果その作用メカニズムが明らかになったことは、国民の機能性食品の利用に大きく役立つと考
えられる。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、変化する外部・内部環境に応答するために、循環系・代謝系・内分泌系・自律神経系

などによって構成される高次ネットワークが動的に反応することで恒常性が維持されることが

わかってきた（ホメオダイナミクス）。一方、ここ 20数年で機能性を有する食品因子について

の研究が進み、トクホに代表されるホメオダイナミクスに寄与する製品の開発が行われてきた。

これらの食品因子の中には、機能性成分の生体利用性が低いことから、作用メカニズムが不明

なものが数多く存在する。食品摂取後に自律神経などによる消化管運動や消化液分泌調節機講

があることは一般的に知られているが、消化管の一次知覚神経末端に発現する受容体である

TRPが capsaicinなどの特定の食品因子を認識（消化管センシング）し、その刺激がエネルギー

代謝に影響することが最近報告されている。一方我々は、チョコレートや黒豆に含まれる flavan 

3-ols（エピカテキンおよびその重合物の混合物）が交感神経を刺激し、エネルギー代謝亢進や

血圧低下を示すことを世界に先駆けて見出した。他方既に flavan 3-ols含有食品の摂取はメタボ

リックシンドロームのリスクファクターの改善、すなわちホメオダイナミクス発現に寄与する

ことがメタアナリシスで証明されている。Flavan 3-olsに比較して capsaicinのヒトでの報告例は

非常に少なく、また必ずしも有効であるとは限らないことから、これらの化合物の知覚神経上

での反応に何らかの差異があることが示唆される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、capsaicinと flavan 3-ols 構成成分の一つである cinnamtannin A2（エピカテキン 4

量体）の知覚神経上における認識機構を検証することで消化管センシングの詳細を明らかにす

るとともに、その結果として発現する全身性作用がホメオダイナミクスに寄与することを証明

する。 
 
３．研究の方法 
① Cinnamtannin A2応答神経細胞の可視化 

Ca2+バイオセンサーである YC3.60tgマウスの脊髄後根神経節を単離し、初代培養系を確立

した。1-2週間の培養によって軸策の伸張が確認された後に、capsaicinまたは cinnamtannin 

A2を添加し、細胞内 Ca2+流入によって観察される蛍光共鳴エネルギー遷移（FRET）を共

焦点レーザー顕微鏡を用いて観察した。 

② Cinnamtannin A2の視床下部ストレス応答遺伝子発現の検証 

1週間以上馴化した ICR雄性マウス（8週齢）に Cinnamtannin Aを 10または 50μg/kg強

制経口投与した。投与前（before）、経口投与後経時的に全脳を摘出し、8μmの凍結コロ

ナル切片を作成した。これらのサンプルを用いて、神経活動マーカーである cfos、副腎皮

質刺激ホルモン放出ホルモン（corticotropin-releasing hormone;CRH）mRNA発現を ADC

社製 in situ hybridization二重染色法（ZZ probe法）を用いて染色し、鏡検した。 

③ Cinnamtannin A2と capsaicinとの作用強度の比較 

ウレタン麻酔下でWistar系雄性ラットの胃部にカニューレを留置し、挙睾筋細動脈をプレ

パレーションし、capsaicin または cinnamtannin A2 10 μg/kgを強制経口投与後、tail cuff

法を用いて 60分間の血圧・心拍数の変動を観察した。 

 
 
４．研究成果 
① Cinnamtannin A2応答神経細胞の可視化 



Cinnamtannin A2 

 カプサイシンまたは cinnamtannin A2の添加によって、顕著な細胞内 Ca2+流入が観察され

たことから、開発した評価系の妥当性が確認された。またこの実験系に cinnamtannin Aを

添加した場合にも、強い Ca2+が観察されたことから、cinnamtannin Aは DRGに細胞体が在

る感覚神経細胞によって認識されることが明らかとなった（Cinnamtannin A2添加のみ、写

真 1）。 

写真 1  Cinnamtannin A2添加後の YC3.60Tgマウス由来 DRGにおける細胞内 Ca2+濃度変

化 

 

② Cinnamtannin A2の視床下部ストレス応答遺伝子発現の検証 

Cinnamtannin Aを 10または 50μg/kg強制経口投与し、経時的に全脳を摘出して作成した

切片の cfosおよびCRHmRNA発現 in situ hybridizationで観察した結果を写真２に示す。 

 

写真２ Cinnamtannin A2強制経口投与後の視床下部室傍核における cfos および CRHmRNA発

現 



またこれらの発現について定量化したグラフを図 2に示す。 

 

図 2 . Cinnamtannin A2強制経口投与後の視床下部室傍核 cfos(a)および CRH(b)の変動 

N=4-6 , each value represents mean and SD. #p<0.1、*p<0.05 

 

③ Cinnamtannin A2と capsaicinとの作用強度の比較 

 Cinnamtannin A2および capsaicin 10 μg/kgを強制経口投与後の血圧・心拍数の変動を図１

に示す。Cinnamtannin A2および capsaicinとも同様に 10分後から有意な血圧・心拍数の上昇が

観察され、60分後には元のレベルへ戻る傾向が認められた。 

 

図１.Capsaicinまたは Cinnamtannin A2強制経口投与後の循環動態の変動  

N=8 , each value represents mean and SD. *p<0.05, **p<0.01 

 

Cinnamtannin A2の投与によってストレスホルモンである CRHの顕著な発現が認められた。 

以上のことより、capsaicinと cinnamtannin A2は消化管に存在する感覚神経によって知覚される

こと、またその刺激が生体にストレッサーとして認識され、交感神経活動を介して末梢循環動

態に変化をもたらすことがわかった。 
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