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研究成果の概要（和文）：食材をヒトが実際に食する食物とするために必ず必要な食品の調理加工操作を，食材
成分を変換する化学反応場として見なした研究を行った。様々な調理加工法のうち，高温加工操作である焙煎に
着目し，その操作が調理加工上，重要である食品としてコーヒーに着目した。また，疫学的研究により，コーヒ
ーの痛風予防効果が報告されていたが，その寄与物質は明らかではなかったため，検討物質の機能として，痛風
予防に関わるキサンチンオキシダーゼ（XO）阻害機能を検討した。その結果，焙煎反応によって特異的に生じ，
XO阻害能を有するクロロゲン酸ラクトン，ピロガロール，ビニルカテコールオリゴマーを検出した。

研究成果の概要（英文）：Food cooking and processing are essential processes from raw foodstuff to 
eatable food.  This study was carried out regarding that such processes are the conversion reactions
 of the constituents of foodstuff to food functional substances. Among various cooking and 
processing, roasting was selected and coffee was also selected as the food which required roasting 
as its important processing. Epidemiologic studies have shown that the coffee drinking habit can 
reduce the risk of gout and hyperuricemia, therefore, xanthine oxidase (XO) inhibitory activity, 
which was related to prevention of gout, was examined in detected new substances in the roasting 
reaction. As the results, various chlorogenic lactones, pyrogallol, and vinylcatechol oligomers were
 detected and their XO inhibitory activity were evaluated.

研究分野： 食品機能化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
食材を食物とするために必須な調理・加工操作は人類発祥時から，様々な新技術が開発されてきているが，現代
人の食による健康維持の期待には対応していなかった。本研究により，調理・加工自体を，化学反応の場として
捉え，食材成分を変化させることにより有用な食品機能を発生させる一例を示すことができた。この研究をさら
に発展させれば，起源の怪しい食材ではなく，確かな食材から調理加工という反応により，健康に資する食品を
創り出すことができ，また食品加工産業において，新たな機能性食品開発法として応用できる。加えて，生活習
慣病に悩む現代人のニーズに応える新しい調理・加工法の実現にもつながる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 食材植物には，相当量のポリフェノールが含まれ，その生活習慣病軽減機能が期待されてい
るが，ポリフェノール自体はそれほど安定でなく，利用には注意が必要である。本来，ポリフ
ェノールは，植物由来の安価で安全性の高い機能性成分とされているが，実用には，さらに十
分なポリフェノールの反応性をふまえた基礎的研究が必要であった。一方，人類は火を手に入
れて以来，食材を調理・加工して食してきた。今では，食品を作る調理・加工法は多種存在す
るが，その多くはおいしい食品を作ることを目的とし，食による健康維持という現代ニーズに
対応した方法は非常に少ない状況である。よく知られているように，食材の加熱調理・加工中
には食材成分の様々な化学変化が起きる。その反応生成物としては，毒性のアクリルアミドや
ヘテロサイクリックアミンが有名であり，加熱による化学変化にはマイナスのイメージが強い。
ゆえに食品中の成分間反応物の健康機能研究はメラノイジンを除き非常に少ない状況に留まっ
ている。一方，本研究代表者は，ポリフェノールから生じる酸化反応生成物がより高機能を有
することを認めて来た。以上の背景をふまえ，本研究を遂行した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，以下の４項目を中心に遂行する研究を行う。なお，主に対象としたのは，原材
料（食材）に特徴的ポリフェノールの含量が高く，加えて食するためには，必ず焙煎という高
温加熱加工が必要なコーヒー豆とした。また，同様に高温加工が重要な食品である食用種子油
（えごま油）およびカラメル（各種糖質由来）にも，下記の遂行項目に準じた検討を加えた。 
（１）ポリフェノールを含む食材を集め，これに加熱調理・加工実験を行い，ポリフェノール
からの生成物を検出する。機能性が期待されているポリフェノールを含む食材を入手し，高温
加熱系の調理・加工操作を行う。操作後，成分を抽出し， HPLC 法などにより，含有ポリフ
ェノールから生じたと考えられる物質を検出する。 
（２）検出した物質の化学構造を解明する。検出した物質を，各種クロマトグラフィー法によ
り，精製・単離し，化学構造を NMR 等の分析法により決定する。 
（３）単離した物質の生活習慣病軽減機能に資する活性を測定し，元のポリフェノールより機
能が増強された反応物質を特定する。また，検出した反応物の生活習慣病軽減機能を評価する。 
（４）特定した高機能物質を食品中に効果的に発生させることができる条件を検討し，新しい
調理・加工法開発に資する。上記機能の効率と化学構造の相関関係，また化学構造からそれが
生成する反応機構を考察し，その結果に基づいて，高温反応条件を精査し，高機能物質を十分
に発生させる新調理・加工法を開発する基礎知見を得る。 
 以上により，本研究により，生活習慣病に悩む現代人のニーズに応える新しい調理・加工法
の実現につながる成果を得る。食品の調理・加工は人類発祥時から，今なお様々な新技術が開
発されてきているが，必ずしも，現代人の『食による健康維持』の期待には対応できていない。
本研究では，ポリフェノール成分に特化するが，得られる成果により，調理・加工操作自体を，
食品機能を増強する過程にできる実例を示す。従って，調理法次第で，家庭においても実際食
する食物の健康機能の強化が可能ともなる。また，食品加工産業では，新たな機能性食品開発
法として応用できる様な知見を得る。それにより，起源の怪しい物質を含有した，“いわゆる健
康食品”ではなく，すべての人が，確かな食材から作られ，機能の物質的エビデンスのある健
康食品を食することができ，確かな食による人の健康増進に貢献することを最終目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）食材または高温加工食品の選抜 

機能性ポリフェノールを比較的多く含み，焙煎加工が食物になるのに重要な食材を，文献
調査等をもとに選抜する。 

（２）検証機能の選抜と機能評価法 
生活習慣病関連酵素として，通風の原因である生成尿酸の HPLC 定量法によるキサンチンオ
キシダーゼ阻害能（XOI）の測定を行う。 

（３）機能物質の精製・単離，構造解析 
溶剤抽出，分配，HPLC などのクロマトグラフィー技術を用いて，精製単離し，NMR，MS 等
の分析法により，化学構造を解明する。 

（４）機能発現機構の解析 
酵素活性機構の生化学的解析，構造活性相関，コンピュータシミュレション法を用いた解
析等により，活性発現機構を明らかにする。 

（５）焙煎または焙煎モデル反応により生成した機能性物質の同定 
活性体の原材料ポリフェノールの焙煎モデル反応を行い，焙煎生成物の詳細を解析する。 

  
 
４．研究成果 
 （１）はじめに 
コーヒーは世界で最も消費されている嗜好飲料であり，その食材にあたるコーヒー豆（生豆）
はアカネ科コーヒーの木の種子として，北緯 25°と南緯 25°間のいわゆるコーヒーベルトを形
成する生産国で生産され，世界に輸出されている。人々が実際に飲用するコーヒーは，コーヒ



ー豆をそのまま熱水抽出したものではなく，コーヒー豆を 200℃近い高温で短時間加熱する，
いわゆる焙煎という加工を施したものである。焙煎により，コーヒー独特の色と香り，そして
味が決まり，それを人類は好んで飲用する。好まれる色，香り，味を示す物質は，コーヒー豆
（生豆）の成分が高温で反応して発生したものであることが知られている。すなわち，コーヒ
ー豆の含有成分は，焙煎という食品加工の前と後とでは，高温加熱コーヒー豆内におきる熱化
学反応により化学構造が変化し，それにより成分の示す機能も変化することを意味する。この
ようなコーヒーの食品としての特徴は，本研究の目的に適するものであり，研究対象食材とし
てコーヒー生豆を選抜した。なお，コーヒーは世界的飲料であることから，様々な機能性研究
がなされている。そのような中， 2007 年に米国の Choi らが痛風発症を軽減することを，大規
模な疫学調査の結果に基づき報告した。痛風は，かつて王の病気といわれたように裕福な人々
のみが罹患する疾病であったが，最近の生活の変化，特に食事内容の変化により，一般人でも
急増しており，現代食生活の影響が大きい生活習慣病である。しかしながら，本研究開始時に
は，痛風軽減に資するコーヒー成分は明らかになっていなく，その解明の意義は高いものと考
えられた。そこで，このコーヒーの痛風軽減効果を本研究で検討する機能性として設定した。
なお，この痛風はプリン代謝系の異常により血中に尿酸が過剰に蓄積した結果，炎症を引き起
こすものであるため，本研究では尿酸生成酵素であるキサンチンオキシダーゼ（XO）の活性の
抑制能から評価することにした。 
 
２．焙煎コーヒー豆のキサンチンオキシダーゼ（XO）阻害能とその活性寄与成分の同定 
（１）コーヒー豆熱水抽出物の XO阻害能 
コーヒー豆（生豆）とそれを焙煎加工した焙煎

豆を入手し，粉砕の後，熱水で抽出し，その XO
阻害活性を評価した。コーヒー生豆抽出物には，
0.6 mg/mL という非常に濃度が高い条件において
も XO 阻害活性は見られなかった。しかし，焙煎コ
ーヒー豆の熱水抽出物には，それほど強くはない
ものの，有意な XO阻害活性を認めた(図１)。本結
果は，コーヒー豆という反応システムにおいて，
焙煎という高温熱反応により，XO阻害活性機能を
有する物質が新規の生成したことを示唆するもの
であった。コーヒー豆は，クロロゲン酸等のポリ
フェノールを特異的に多く含む食材であることか
ら，その機能性物質がポリフェノールであること
も期待された。 
 
（２）焙煎コーヒー豆の XO 阻害成分の同定 

焙煎コーヒー豆に特徴的に生成した XO 阻害活性物
質を確認するために，焙煎コーヒー豆の熱水抽出物か
ら XO 阻害活性物質の精製単離による特定を試みた。分
子サイズで分離できる SEC クロマトグラフィー精製を
試み，高分子量物質を除いた。結果として担体吸着力
が強い画分に活性が見られ，その成分を HPLC で分取後，
構造解析を行ったところ，クロロゲン酸類のラクトン
化物であることがわかった（図２）。ラクトンは５種得
られたが，そのうち２種の 1，5-ラクトン化物に有意
な XO 阻害活性が認められ， IC50値は 210 μmol/L お
よび 360 μmol/L と中程度の強度であった。なお，コ
ーヒー豆にはクロロゲン酸とその異性体二種が存在す
るが，それらに XO阻害活性はほとんど認められず，焙
煎加工でクロロゲン酸類が 1，5-ラクトン化すること
により阻害活性を示すようになったものである。 
ところで，クロロゲン酸ラクトン類の生成率は焙煎強度に影響を受けることが報告されてい

る。そこで，同一起源の生豆から浅煎り，中煎り，深煎りの焙煎豆を調製し，各熱水抽出物の
クロロゲン酸ラクトン量と XO 阻害活性を調べた。これまでの多くの報告のように焙煎強度の違
いでラクトン含量の違いがあるものの，結果として XO阻害活性にはそれほど差がなかった。こ
れは，焙煎コーヒーには，上記ラクトン以外に微量で強力な活性物質が存在することを意味す
る。焙煎コーヒーの XO 阻害活性能は，熱水抽出物の酢酸エチル分配により，ラクトンとともに
ほぼ 100％酢酸エチル層に移行する。分配により調製した酢酸エチル可溶画分を，ODS のカラム
クロマトグラフィーを用いて，ラクトン溶出前画分，ラクトン溶出部画分，ラクトン溶出後画
分に三分割し，XO阻害活性を再測定した結果，ラクトンを含まない画分にも活性が認められた。
中でもラクトン溶出前画分は活性が比較的強く，溶出量も多かったため，さらなる検討対象と
した。 
 クロロゲン酸ラクトン溶出前画分を， ODS の MPLC で細かく分画し， XO 阻害活性を測定した



ところ，一つの分画に特徴的に強力な活性を認めた。さらに，その分画中の HPLC で検出できた
物質を分取し，再度活性を測定した結果，クロマトグラム上
で，小さなピークを示した物質のみに非常に強力な活性を確
認した。最終的にセファデックス LH-20 精製により活性物質
を単離し，構造解析を行い，このピーク物質をピロガロール
と同定した（図３）。ピロガロールの IC50 値は 0.73 μmol/L
と算出され，クロロゲン酸ラクトンとは比較にならないほど
の強力な XO 阻害活性であった。ところで，その後の検討にお
いて，活性を示すのはピロガロールそのものではなく，アッ
セイ系の弱アルカリ性条件で，ピロガロールから生成する酸化二量体のプルプロガリンが活性
本体である可能性が高いと考えられたので，in Silico 実験の一つであるドッキングシミュレ
ーションの検討を行った。ドッキングシミュレーションは，酵素とその阻害剤を含む小分子（リ
ガンド）とのリガンド－タンパク質複合体の安定性をコンピュータによりシミュレートする方
法である。ピロガロールおよびプルプロガリンの XO阻害形式の速度論的解析から両物質は複合
阻害と考えられたため，XOの触媒部位モリブドプテリンを含む活性中心付近に対し，ピロガロ
ールおよびプルプロガリンをドッキングし，相互作用を計算した。計算の結果得られた結合エ
ネルギーから，ピロガロールおよびプルプロガリン類縁体はいずれも基質のキサンチンより XO
に対して安定に結合すると予想され，ピロガロールとプルプロガリンにおいては，プルプロガ
リンの方が安定で，モリブトプテリンにより近い位置に結合することで，XO阻害に寄与する可
能性が高いと推察された（図４）。なお，ピロガロールからプルプロガリンへの変換反応は生体
内 pH である 7.4 でも容易におき， pH7.4 における IC50値は 0.2 μmol/L まで下がる。これは
XO 阻害痛風薬・アロプリノールの IC50値 0.5～1.0 μmol/L を超える阻害活性であった。一方，
クロロゲン酸ラクトン溶出後の画分にも阻害活性はあったが，さらに分画を進めても阻害活性
を特に強く示す画分を発見することはできなかった。そこでアプローチを変えて，コーヒーの
特徴的な含有
成分そのもの
を高温加熱し，
生成物から阻
害活性物質の
情報を得るこ
とを試みた。 
 
（３）焙煎モデル反応によるカフェ酸類からの XO阻害活性物質 
 コーヒーの特徴的ポリフェノールであるクロロゲン酸を，弱酸性のリン酸塩に担持し，170
～200 ℃に加熱する焙煎反応モデルを用いて高温加熱反応を行った。その結果，加熱により XO
阻害活性の発現を認めた。また，クロ
ロゲン酸構成成分であるカフェ酸と
キナ酸にも同様に加熱反応を行った
結果，カフェ酸加熱物の XO 阻害活性
はより高く，キナ酸加熱物には XO 活
性は認められなかった。そこでカフェ
酸加熱により生成する XO 阻害活性物
質を突き止めることにした。現在まで
の結果，図５の様な，ビニルカテコー
ルを含む重合反応物質を複数特定で
きており，このようなビニルカテコー
ルを中心にした加熱生成物も，焙煎コ
ーヒー自体の XO 阻害活性に寄与して
いるのではないかと現在考えている。 
 
（４）その他の焙煎という化学反応に
よって生じる機能性成分の同定 
 コーヒー豆を対象にした上記研究以外に，本研究目的に合致した以下の研究も遂行し，その
内容を学術誌及び学会で報告した。（５．主な発表論文参照） 
（１）焙煎エゴマ油に特徴的な酸化防止機能を有するポリフェノールの検出 
（２）糖質の高温加熱物（カラメル）に生成する抗酸化機能性ポリフェノールの検出 
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