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研究成果の概要（和文）：コーヒーの生活習慣病の予防効果を分子論的に解明することを目的として研究を遂行
した。糖尿病や発がんのリスク要因である抗炎症効果について、コーヒー豆の焙煎成分であるカテコール類が炎
症反応のシグナル伝達系を抑えるとともに、生体防御遺伝子群の活性化を引き起こすことを見出した。また、焙
煎成分ピロカテコールが認知症の原因物質の１つであるアミロイドβの産生にかかわる分解酵素β-セクレター
ゼの発現を抑制することを見出した。さらに動物モデルにおいても、海馬で同様の効果があることを明らかにし
た。以上の結果は、コーヒー豆の焙煎成分が、糖尿病やがん、認知症などの生活習慣病を予防する可能性がある
ことを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We have researched to elucidae the preventive effects of coffee consumption 
on lifestyle-related diseases in molecular bases. Regarding the anti-inflammatory effect, which is a
 risk factor for diabetes and carcinogenesis, we found that catechols, which are imerged during 
roasting process of coffee beans, suppress the signal transduction of inflammatory reaction and 
induce activation of genes for biological defense systems. We also found that the roasting component
 pyrocatechol suppresses the proteolytic enzyme (β-secretase) involved in the production of amyloid
 β, which is one of the causative substances of dementia. Furthermore, the effect was observed in 
the hippocampus of the animal model. These above results suggest that the catechols of roasted 
coffee beans may prevent lifestyle-related diseases such as diabetes, cancers and dementia. 

研究分野：衛生化学

キーワード： コーヒー　生活習慣病　抗炎症　認知症　BACE1　アミロイドβ　カテコール　Nrf2

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
コーヒーの生活習慣病予防効果を分子論的に解明することは、高齢化社会における国民の保健にとって重要であ
る。糖尿病や発がんの大きなリスク要因の１つである炎症反応や認知症に対する予防効果を解析することは特に
重要である。本研究では、抗炎症反応および認知症予防効果について、コーヒー豆の焙煎成分のカテコール類が
有効であること、さらには、コーヒー焙煎成分の習慣的摂取動物モデルにおいても抗炎症作用および抗認知症効
果が得られることを示した。この結果は、焙煎コーヒーの習慣的喫飲が生活習慣病を予防する可能性があること
を分子レベルで明らかにした点で意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
生活習慣病の予防は、高齢化社会における QOL を向上させるだけでなく、国の医療費抑制に対
しても大きく貢献するものである。コーヒーは世界で広く愛飲されている飲料であり、特に、近
年、1 日 3～5 杯のコーヒーの習慣的喫飲が多くの生活習慣病を予防する効果があることが報告
されている。しかしながら、その分子メカニズムについては不明な点が多い。コーヒーの喫飲に
よる生活習慣病予防効果の分子基盤を確立するために、我々は、これまでに、肥満、認知症、が
ん、炎症、白内障など様々な生活習慣病に対するコーヒーの効果を、分子レベルで明らかにする
ことを目的として研究を進めてきた。その結果、抗肥満効果はインスリン受容体のアダプター因
子 IRS1 の分解促進、抗炎症効果は Keap1 分子の分解促進、認知症予防効果はβ-セクレターゼ
(BACE1)の分解促進など、コーヒー成分によるタンパク質分解系の活性化が引き金になっている
ことが明らかになった。 
 
２．研究の目的 
 上記の背景のもと、抗炎症効果を示すコーヒー成分の同定と抑制効果の分子メカニズムの解
析、さらに、炎症モデル動物に対する効果とその解析を目指す。また、高齢化社会において大き
な課題となっている認知症予防に対するコーヒーの効果について、有効成分の同定および動物
レベルでの効果の解明を目指す。 
 
３．研究の方法 
（１）コーヒー豆抽出液の調製および有機溶媒による分画 
  焙煎したコーヒー豆 8g を粉砕後、95℃の熱水 140ml でペーパーフィルターを通して抽出し
たものを 100％(v/v)コーヒー豆抽出液とした。コーヒー豆抽出液を等量のヘキサン、酢酸エチ
ル、1-ブタノールを用いて分画を行った。 
（２）抗炎症効果の解析 
 マウスマクロファージ様細胞 RAW264.7 の培養液に、コーヒー豆抽出液あるいはコーヒー含有
成分（カフェイン、クロロゲン酸、カフェ酸、ピロカテコール）を添加 1時間後、LPS で刺激し
た。一酸化窒素(NO)産生量をグリース試薬を用いて測定し、サイトカイン産生量を ELISA により
測定した。細胞溶解液を作製し、イムノブロット法により、Nrf2 等のタンパク質量を測定した。 
（３）LPS 誘導性炎症モデルマウスを用いた in vivo におけるコーヒーの抗炎症作用 
 4 週齢雄 C57BL/6 マウスに 3 週間 60％(v/v)コーヒー豆抽出液または水を自由飲水させ、
LPS(20mg/kg)を腹腔内投与後、8時間後に臓器（肺、肝臓、腎臓）を摘出した。臓器より RNA を
調製し、RT-PCR により炎症性サイトカインのｍRNA 発現量を測定した。 
（４）マウス海馬における BACE1 およびアミロイドβ発現に対する習慣的コーヒー喫飲の効果
と学習能への影響 
 4 週齢雄 C57BL/6 マウスに７週または 21 週間 60％(v/v)コーヒー豆抽出液または水を自由飲
水させた 4 週齢雄 C57BL/6 マウスの脳から海馬を摘出し、RNA およびタンパク質を回収した。
BACE1 はイムノブロット法により、アミロイドβはサンドイッチ ELISA 法により測定した。学習
能は新奇物体認識試験法により測定した。 
４．研究成果 
（１）抗炎症効果を示す活性成分の同定と分子メカニズムの解析 
 これまでの研究から、コーヒー豆抽出液
中の抗炎症活性を示す成分はカテコール
類であることが示唆された。そこで、コー
ヒーの主成分であるカフェインの影響を
少なくするため、デカフェコーヒーを用い
て活性成分の同定を試みた。その結果、デ
カフェコーヒーにも通常コーヒーと同程
度の抗炎症活性が認められた。その抑制効
果のメカニズムを解析した結果、通常コー
ヒーと同様に Nrf2 の活性化による NF-κB
転写活性の抑制によることが明らかとな
った。また、3 種のカテコール類（ヒドロ
キノン、ピロカテコール、4-エチルカテコ
ール）について抗炎症作用を比較検討した
結果、同程度の比活性を示したが、コーヒ
ー中のピロカテコールの含有量は他の2つ
に比べ約 10 倍高く、コーヒーの抗炎症活性は主としてピロカテコールに由来すると考えられた
（図１）。 
（２）炎症症モデルマウスに対するコーヒー成分の効果 



 3 週間、60％(v/v)コーヒーを
自由飲水した C57BL/6J マウスに
LPS(20mg/kg)を腹腔内投与し
た。8時間後における肺、肝臓、
腎臓における炎症マーカーであ
る各種サイトカインの mRNA の発
現は、水を投与したコントロー
ル群と比べ有意に低下した（図
２）。さらに、60％(v/v)コーヒー
に含まれるものと同等のピロカ
テコール(58.3μM)を飲ませた
マウスの各種臓器のサイトカイ
ン mRNA 発 現においても、
60%(v/v)コーヒーと同程度の抑
制効果が認められた。 
以上の結果から、動物レベル
においてもコーヒーの抗炎症効
果が確認でき、その抑制効果は
焙煎成分であるピロカテコール
によるものであることが明らか
となった。 
（３）習慣的コーヒー摂取によるマウス海馬における BACE1 およびアミロイドβ発現と学習能
に対する効果 
これまでの研究から、コーヒー豆の焙煎成分がヒト
神経芽細胞腫 SH-SY5Y 細胞においてアミロイドβ(A
β)の生成を抑制すること、さらにその効果が、Aβの
生成に関わるβ-secretase(BACE1)の分解促進による
ことを明らかにしている。この効果について動物レベ
ルでの研究を行った。4週令の C57BL/6Jマウスに60％
(v/v)コーヒーを７週間自由飲水させ、海馬における
BACE1 タンパク質の発現を調べた。その結果、コーヒ
ーを摂取したマウスではBACE1量が有意に低下してい
た（図３）。このことは、培養細胞と同様の反応が個体
レベルでも起きている可能性を示唆する。さらに、こ
の時点でのマウスの学習能について、新奇物体認識試
験法で測定した。その結果、有意差はなかったものの
コーヒー摂取群で学習能の増加傾向がみられた。そこ
で、より長期の習慣的コーヒー摂取の効果を見るため
に、21 週間自由飲水させた。60％(v/v)コーヒーに加
え、60％(v/v)デカフェコーヒーとコーヒー含有と同量
のピロカテコール(58.3μM)の効果も調べた。その結
果、デカフェコーヒーおよびピロカテコール摂取群で
Aβ量の減少傾向がみられた（図４）。さらに、新奇物
体認識試験で学習能を検討した結果、デカフェコーヒ
ーとピロカテコール摂取群で有意な学習能の向上が観
察された（図５）。 
 以上の結果は、動物レベルにおいても習慣的コーヒ
ー摂取が海馬の BACE1 発現を抑制し、Aβの産生を抑
制する可能性があることを示唆する。その結果として
認知機能の改善さらには認知症予防効果が得られる
ことが期待される。一方、長期摂取において通常コー
ヒー摂取群がデカフェコーヒー摂取群に比べAβ産生
抑制および学習能への効果が弱かったことは、カフェ
インの長期摂取による影響の可能性が考えられ、認知
症予防効果を目指して習慣的なコーヒー喫飲を行う
場合の今後の検討課題である。 
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