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研究成果の概要（和文）：(1)緑茶中のカフェイン量を減少させることによりテアニンのストレス軽減効果を高
めた場合、マウスならびにヒトにおいて有意なストレス軽減効果が認められた。
(2)エピガロカテキンガレート(EGCG)及びその代謝物について、血液脳関門透過性並びに培養神経細胞(SH-SY5Y)
に対する神経突起伸長作用を検討した結果、EGCG並びにその代謝物が神経細胞の分化を誘導している可能性を見
出した。
(3)老化促進モデルマウス(SAMP8)では、ストレス負荷によりベータアミロイドの比率（42/40）が有意に高まっ
ていたことから、ストレスはアルツハイマー病の進行を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：(1) Stress-reducing effect was demonstrated in mice and humans that ingested
 green tea with reduced caffeine, because the stress-reducing effect of theanine was enhanced by the
 suppression of antagonistic effect of caffeine.
(2) EGCG and its metabolites were investigated for blood-brain barrier permeability and neurite 
outgrowth action on cultured neurons (SH-SY5Y). We found that both EGCG and its metabolites enhanced
 the differentiation of nerve cells.
(3) In the senescence-accelerate model mouse (SAMP8), the ratio of Aβ42 to Aβ40 was significantly 
increased by stress load, suggesting the involvement of stress on the progression of Alzheimer's 
disease.

研究分野：老化生物学
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１．研究開始当初の背景 
 超高齢社会となったわが国において、脳の
老化予防は認知症対策の重要な柱である。一
方、脳の老化を促進することが疫学的に明ら
かとなってきたものとして、「ストレスの蓄
積」ならびに「糖尿病の関与」があるが、し
かしこれらの十分な機構解明ならびに予防
対策の確立には至っていない。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、申請者がこれまでに「ストレス」
ならびに「糖尿病」に対する予防効果を明ら
かにしてきた食品成分（テアニン、カテキン
等）に着目し、脳の老化予防に対する作用の
機構解明、ならびに食品成分の脳に対する機
能性解明をめざすこととした。 
 
３．研究の方法 
 ストレスの評価は、マウスの縄張り意識を
利用してマウスに社会心理的ストレスを負
荷すると、代表的なストレス応答器官である
副腎が有意に肥大することに基づき比較を
行った [Unno K et al, 2013]。すべての臨
床研究は静岡県立大学研究倫理審査委員会
の承認を得て行われた。唾液アミラーゼ活性
の測定、主観的ストレス等を指標に、抗スト
レス作用を評価した。睡眠の状態は携帯型脳
波計を用いて測定した。 
 血液脳関門(BBB)透過性は、in vitro アッ
セイキット（ファーマコセル(株)）を使用し
た。培養神経細胞はヒト神経芽細胞腫由来の
SH-SY5Y 細胞を使用した。 
 
４．研究成果 
(1) テアニンによるストレス軽減を介した
脳の老化予防 
 緑茶に含まれる主要なアミノ酸であるテ
アニンは優れた抗ストレス作用を示すが、テ
アニンの抗ストレス作用は緑茶の主要な成
分であるカフェインやカテキンの共存によ
って阻害されることをこれまでに明らかに
してきた [Unno K et al, 2011, 2013]。そこで本
研究では、緑茶の抗ストレス作用を評価する
とともに、緑茶中に含まれる各成分のテアニ
ンに対する相互作用を検討した。テアニン、
カフェイン、EGC、EGCG、およびアルギニ
ンを組み合わせた場合の抗ストレス作用を
比較した結果、テアニンの抗ストレス作用は
カフェインおよび EGCG によって打ち消さ
れるが、アルギニンはテアニンの作用を補助
し、また EGC は EGCGと拮抗することでテ
アニンの作用を補助することを明らかにし
た [Unno K et al, 2016]。 
 次に、煎茶中のテアニンやカテキン量は変
わらず、カフェイン量のみを低下させた「低
カフェイン緑茶」を作製し、それを水出しし
た場合について、臨床研究を行った。病院あ
るいは薬局実習を行う 20代の学生について、
ストレスを軽減できるか検討を行った結果、
プラセボ群に比べ低カフェイン緑茶を飲ん

でいた学生ではストレスが有意に軽減して
いた[Unno K et al, 2017a]。80-90代の高齢者を
対象とし、低カフェイン緑茶のストレスなら
びに睡眠への影響を検討した結果、低カフェ
イン緑茶摂取時は通常の緑茶摂取時に比べ、
起床時のアミラーゼ活性が有意に低下した。
また、睡眠の各パラメータについても変化が
認められた。低カフェイン緑茶摂取によりア
ミラーゼ活性が低下した被験者では、入眠潜
時、早朝覚醒が減少し、総睡眠時間が増加し
ていた。これにより、睡眠効率が有意に高ま
っていた [Unno K et al, 2017b]。更に 40-50代
の中高齢者について、低カフェイン緑茶の摂
取によるストレス並びに睡眠に対する影響
を検討した結果、煎茶（水出し）を摂取して
いた対照群に比べストレスが軽減されると
ともに、睡眠の質が高まっていることが見出
された [Unno K et al, 2017c]。これらのことか
ら、カフェインを低下させた緑茶の摂取は、
ストレス軽減や睡眠の改善を通して老化を
予防する優れた方策であることが示唆され
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 抹茶にはテアニンが多く含まれているが、
カフェインも多く含まれている。またそれら
の成分組成は銘柄等により大きく異なる。そ
こで、どのような組成の抹茶がストレス軽減
作用を示すのか、動物実験ならびに臨床試験
により検討した。その結果、抹茶のストレス
軽減作用は、テアニン及びアルギニンの両者
の含有量が高いほど効果が高まることが明
らかとなった。一方カフェインおよび EGCG 
は、テアニンに対する相対量が各々2.2以下、
及び 3以下である必要があった（投稿中）。 
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(2) 緑茶カテキンによる脳機能低下の抑制 
 緑茶カテキンを摂取することにより、加齢
に伴う脳機能の低下を予防できることを、わ
れわれはこれまでに老化促進モデルマウス
(SAMP10)を用い明らかにしてきた [Unno K 
et al, 2004, 2007, 2008; Kishido T et al, 2007]。
そこで、緑茶カテキンを摂取していたマウス
の脳内および血清中の酸化傷害の程度、カテ
キン成分による血液脳関門(BBB)透過性の違
い、ならびに培養神経細胞に対する作用を調
べることにより、カテキン類の脳に対する作
用について機構解明を試みた。 
 緑茶カテキン中の主成分である EGCG は
経口的に摂取した時、一部はそのまま血液中
に取り込まれるが、大部分は腸内細菌により
EGC および没食子酸（GA）に分解される。
そこで EGCG、EGCおよび GAの脳機能に対
する作用の違いを検討した結果、EGCGを摂
取していたマウスでは有意な学習能低下抑
制作用が認められたが、EGCあるいは GA摂
取群では脳に対する改善作用は認められな
かった。これらの BBB 透過性を比較した結
果、EGCG および EGCは GAに比べ BBB透
過性が低いものの、BBBを透過することが示
された。次に SH-SY5Y 細胞に対する作用を
比較した結果、EGCや GAに比べ EGCGはよ
り低濃度で細胞の分化・増殖を促進した。ま
た、EGCG、EGCあるいは GAを摂取してい
たマウスでは、血清中の脂質酸化傷害マーカ
ーのレベルが対照群に比べ顕著に低かった。
これらのことから、脳内に取り込まれる
EGCGは僅かであるが、直接的に脳の神経細
胞に作用し分化・増殖を誘導していることが
考えられた。一方で、血流を介してカテキン
類は生体内の酸化傷害を軽減する作用を及
ぼしていることも示唆された [Pervin M et al, 
2016]。 
 経口的に摂取した EGCG は小腸からごく
少量がそのままの形で取り込まれ、血流を介
して運ばれるが、大部分の EGCGは小腸の腸
内細菌で EGCと GAに分解される。EGCは
大腸でさらに分解されて 5-dihydroxyphenyl-
γ-valerolactone (EGC-M5)が主要な分解産物
として生成することが報告されている[Kohri 
T et al, 2001]。EGC-M5が血流を介して脳に至
った時、実際に脳内に取り込まれるのかどう
か調べた結果、EGC-M5は EGCGや EGCよ
り高い透過性を示し、抱合体になると透過性
が低下することが見出された。SH-SY5Y細胞
を用い、EGC-M5やその抱合体について細胞
の増殖や分化に対する影響を調べた結果、
EGC-M5も増殖を促進することが見出された。
以上のことから、緑茶として EGCGを摂取し
た場合、まず初めに小腸から取り込まれた
EGCGは血流を介して脳に至り、神経細胞の
分化を促進するものと考えられるが、比較的
速やかに排泄されてしまう。一方摂取後８時
間以上経過すると EGCG の分解産物である
EGC-M5が大腸から吸収され、血流を介して
脳に至り、これも神経細胞の分化を促進する

ものと考えられる。従って、EGCGとその代
謝物である EGC-M5 の両方が作用すること
によって、加齢に伴う脳機能の低下を抑制し
ているのではないかと考えられる[Unno K et 
al, 2017d] 。 

 

 
 
 
 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
 
(3) アルツハイマー病に対するストレスの影
響 
 アルツハイマー病のモデルの一つと考えら
れている老化促進モデルマウス(SAMP8)を用
いて、ストレス負荷の影響を検討した。雄マ
ウスの縄張り意識を利用した対面飼育によ
る社会心理的ストレスを 4 ヶ月間負荷した。
長期のストレス負荷による脳機能への影響
をステップスルー受動回避試験により検討
した場合、有意な影響は認められなかったが、
大脳皮質中のアミロイドβ量について市販
キット（Wako）を用い測定した結果、アミロ
イドβ(Aβ)42の Aβ40に対する比率(42/40)
がストレス負荷により有意に高まっていた。
SAMP8 では Aβ42 が加齢に伴い増加し脳内
での凝集が高まることから [Del Valle J et al, 
2010]、長期にわたるストレスの負荷は Aβの
凝集を促進し、アルツハイマー病の進行を亢
進する可能性が示唆された。 
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