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研究成果の概要（和文）：19 種の温熱・寒涼性食品から TRPV1 を活性化する成分を培養細

胞系で探索し、温熱性食品のタマネギとミョウガ、寒涼性食品のコムギのヘキサン抽出物

からモノグリセリドを見出した。ついで、コショウ中の TRPV1 活性化成分数種を同定し

た。また、マウスで肥満を誘発させる実験系でモノグリセリドおよびコショウが内蔵脂肪

の蓄積を抑制する事を明らかにした。さらに、TRPA1 を活性化する成分を培養細胞で探

索し、ニンニクとミョウガ、コショウ中に新たな活性化成分を見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：Food components activating TRPV1 were screened through 19 foods 

and found to be monoglycerides from hexane extracts of onion, myoga and wheat. Next, 

several TRPV1-activationg compounds were discovered from black pepper hexane extract. 

Monoglycerides and black pepper were effective to reduction of visceral fat deposition in 

mice. Further, new compounds activating TRPA1 were searched out from garlic, myoga and 

black pepper. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 日本の食生活は、以前は高炭水化物食で
あったが、現在は欧米型の高脂肪食へと移行
してきた。それに伴い、肥満者の人口は増加
し続けている。肥満は生活習慣病の大きなリ

スクファクターであるが、エネルギー代謝の
促進は肥満予防につながるものである。中医
学では温熱性や寒涼性といった体温調節作
用や体の働きを調節する効果のある食品が
重要視されている。これらの温熱性・寒涼性
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食品こそエネルギー代謝を亢進させる可能
性が高い。しかし、温熱性・寒涼性食品の機
能成分及びその作用標的はほとんど不明で
あった。 

 

(2) 西洋医学の研究の中で温度センサーとし
て働くイオンチャネルとして TRP 受容体が
報告された。これら温度感受性受容体こそ、
薬膳の温熱性・寒涼性食品の作用標的である
可能性が高い。 

 

２．研究の目的 

(1) まず、TRPV1 と A1 に注目し、両受容
体を活性化する食品成分群をそれぞれ明ら
かにすることを目的とした。温熱・寒涼性食
品から TRPV1 を活性化する食品成分を探索
する。また、温度感受性 TRP 受容体の中で
も、TRPA1 は生体内で V1 と共発現している
ことが多く、TRPA1 を活性化する成分がエ
ネルギー代謝に及ぼす影響について興味が
持たれる。TRPA1 は、齧歯類では冷たさを
受容していると考えられていて、ホットな感
覚を伝える V1 との共存の意味や、エネルギ
ー代謝への関与を明確にすることが大きな
意義があると考える。現在構築を進めている
TRPA1 発現細胞を速やかに樹立し、まず in 

vitro で活性化する食品成分を解明する。 

 

(2) ついで in vivo での TRPV1・TRPA1 の活
性化とエネルギー代謝の関わりについて解
析する。 

 

(3) TRPV2, TRPV3, TRPV4, TRPM8 につ
いて同様の検討を加え、温度感受性受容体の
活性化とエネルギー代謝について総合的に
考察する。 

 

３．研究の方法 

(1) HEK-hA1 細胞の取得：ヒト線維芽細胞
WI-38 から human TRPA1 遺伝子をサブクロー
ニングし、T-RExTM System の導入されている
T-RExTM HEK細胞に lipofectamine2000を用い
て TRPA1 遺伝子をトランスフェクトした。
T-RExTM HEK 細胞には、Blasticidin（Bla）耐
性遺伝子が組み込まれている。また、当研究
室の hTRPA1 プラスミドには pcDNA4 / TO ベ
クター由来の Zeocin（Zeo）耐性遺伝子が含
まれている。Bla 5µg/mL, Zeo200µg/mL 添加
培地で育て、安定的に hTRPA1 を発現してい
る細胞の取

得を試みた。 
 
(2) TRPV1・TRPA1 活性化成分のスクリーニン
グ：96 穴マイクロプレートに TRPV1 または
TRPA1 を安定的に発現した 4.0 x 104個/mL の
細胞を 100µＬずつ各 well に加えて一日間培

養し、Ca2+ indicator である Fluo-4AM を取
り込ませてから、セルベースアッセイワーク
ステーション FlexStation 2(Molecular 
Device 社)を用いて、活性化成分のスクリー
ニングを行った。TRPA1 発現細胞の場合には、
細胞と共に tetracyclin 1mg/mL を加えて
TRPA1 タンパク質の発現を誘導した。 
 
(3)エネルギー代謝への影響 
①アドレナリン分泌：麻酔下ラットの結腸温
をヒーティングパッドにて一定に保ちなが
ら、副腎静脈血中のアドレナリン濃度を測定
した。化合物を静脈投与後、副腎静脈血を連
続採取し、アドレナリン濃度を HPLC-EC によ
り測定した。 
②マウスでの添加試験：高脂肪高ショ糖食を
対照とし、餌に被検試料を添加して、ペアフ
ィーディングにて一ヶ月飼育し、体重、摂食
量、各種血中パラメータ、各種臓器重量を測
定した。 
 
(4)他の温度感受性 TRP 遺伝子の取得：human 
brain 1st strand cDNA を用いて、報告されて
いる TRPs の塩基配列からプライマーを設計
し、TRPV2, TRPV3, TRPV4, 遺伝子の取得を
試みた。同様に、ヒト前立腺がん細胞 LNCaP
より抽出した total RNA より調製した cDNA
から、human TRPM8、マウス後根神経節細胞
より抽出した total RNA より調製した cDNA
より mouse TRPM8 の取得を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) HEK-hA1 細胞の取得：共焦点顕微鏡をも
ちいて、TRPA1 アゴニストであるアリルイソ
チオシアネート (AITC)に 100％の細胞が反
応する 4 系統の細胞を得ることに成功した。 
 
(2) TRPV1・TRPA1 活性化成分 
① 温熱性・寒涼性食品からのスクリーニン
グ：19 種類の食品を、ヘキサン、酢酸エチル、
メタノールで順に抽出し、TRPV1 を活性化す
る画分を調べた結果、温熱製食品では数種の
ネギ属植
物、ミョ
ウガ、寒
涼性では
コムギの
それぞれ
ヘキサン
抽出物に
活性が認
められた。
それらを
各種クロ
マトグラ
フィーに
て精製し、



 

 

活性を精製したところ、オレイン酸やリノー
ル酸、α-リノレン酸などが結合した 1-モノ
グリセリドであった(図１)。 
 
② ミョウガの辛味成分：ミョーガジアール、
ミョーガトリアールが、ワサビの辛味成分
AITCの 10分の 1以下の濃度でAITCを活性化
する事を見出した(図２)。 
 

 
③ ニンニク成分：ジアリルスルフィド類の
TRPA1 活性を検討し、ジアリルスルフィド、
ジアリルスルフィドに活性が、ジアリルトリ
スルフィドには AITC よりも高い活性が認め
られることを明らかにした(図３)。 
 
 

 
④ コショウ成分：ヘキサン抽出物に活性が
あり、既知の TRPV1 アゴニストであるピペリ
ン以外に活性を示す化合物が含まれること
を見出した。あらたに 6種の TRPV1 を活性化
する化合物を明らかにした。さらに、コショ
ウ類から単離した 19 化合物で活性試験を行
ったところ、多くの化合物が活性を示すこと
が判明した。TRPA1 活性も合わせて検討した
ところ、ピペリンを初めとする数種の化合物
に活性が認められることがわかった。 
 

(3) エネルギー代謝への影響 
① アドレナリン分泌：トウガラシ辛味成分
のカプサイシンは、TRPV1 の活性化を介して
副腎からのアドレナリン分泌を高め、エネル
ギー消費を亢進する作用であることがわか
っている。そこで、TRPA1 アゴニストのワサ
ビ成分 AITC とシナモンの成分シンナムアル
デヒド(CNA)のアドレナリン分泌に及ぼす影
響を調べた。カプサイシンと等モル量を投与
した際には、AITC はアドレナリン分泌を誘発
しないことが知られていたが、カプサイシン
のTRPV1に対するEC50と、AITCと CNAのTRPA1
に対する EC50 が大きく異なることから、EC50

値から換算した投与量を用いたところ、AITC, 
CNA ともに麻酔下ラットからのアドレナリン
分泌を引き起こすことをはじめて見出した
(図４)。 

 
 
 
② マウスでの添加試験：TRPV1 や TRPV1 を活
性化する化合物の有用性を in vivo で検証す
るために、まず肥満誘発モデルを検討し、
C57Black と高脂肪高ショ糖食を与える実験
系を用いることとした。この系に、1-オレイ
ルモノグリセリド、CNA、黒コショウ(図５)
を添加して 1ヶ月与えたところ、いずれの添
加群でも内蔵脂肪の蓄積が抑制され、褐色脂
肪組織中の UCP1 量の増加が認められた。 
 
 これらのことから、TRPV1 や TRPA1 を活性
化する食品成分を摂取することでエネルギ
ー消費が高まり、体脂肪の蓄積を抑制しうる
ことが推察された。 
 



 

 

 
 

 
 
(4) 他の温度感受性 TRP 受容体遺伝子の取
得：human TRPV2 とマウスの TRPM8 遺伝子の
取得に成功した。 
 
 今回、TRPV1 と TRPA1 以外の温度感受性受
容体を活性化する食品成分については、残念
ながら遺伝子の取得に止まり、検討すること
はできなかったが、既知の TRPM8 や TRPV3 の
アゴニストを動物に投与して体温への影響

を見る研究が行われ、TRPM8 アゴニストが体
温上昇に関わりうると言う興味深い知見も
最近報告され、温度感受性 TRP 受容体とエネ
ルギー消費や体温への影響を明らかにする
ことは、肥満の予防の一助として大きく貢献
できるものと予想される。 
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