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研究成果の概要（和文）：食機能が一連の構成成分の協調的作用の上に成り立つとの視点で、特定成分の組合せ
で顕在化する機能性を享受できる食べ合せ 「機能性フードペアリング」に資する多面的成分間相互関係を検証
した。緑茶抽出物ライブラリーを用いたメタボリック・プロファイリング解析により、機能性に寄与するポリフ
ェノール成分および機能性を高める有用な成分の組合せを提示できた。また、組合せ抽出に有用な機能性成分を
感知する新規シグナル分子の発見や機能性成分のリスク評価に資する新規バイオマーカーを同定した。さらに、
緑茶中の有用な機能性成分候補として多様なマイクロRNAを見出すと共に、特定の植物由来マイクロ RNAの機能
性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：From the viewpoint that food functionality is based on the cooperative 
action of a series of components, we verified the multifaceted interrelationships among components 
that contribute to "functional food pairing," a combination of food that enables us to receive the 
functionality that manifests when specific components are combined. Through metabolic profiling 
analysis using a green tea extract library, we were able to propose functionality-related polyphenol
 components and useful combinations of components that enhance functionality. In addition, we 
discovered novel signal molecules capable of sensing functional components for effectively 
extracting the potential combinations. We also identified novel biomarkers that contribute to risk 
assessment of functional components. Furthermore, we identified various microRNAs as candidates of 
functional components in green tea, and clarified the functionality of plant-derived microRNAs.

研究分野：食品機能学、メタボロミクス

キーワード： 機能性フードペアリング　代謝物　マイクロRNA　オミクス解析　センシング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は、機能性を享受できる食べ合わせ「機能性フードペアリング」を見出すことができる新規概念・方
法論の創出に寄与する。単一の含有成分情報（量や効果の強さ）のみを機能性評価基準とした従来型研究とは一
線を画し、重要性が認知されながらも複雑系であるために実施困難な「機能性に影響しうる複数の共存成分を考
慮した食機能解明研究」を加速化させる学術的インパクトを持つ。食機能に紐づく成分の複雑性を解きほぐし、
食品成分・素材の組合せ効果の理解（科学的根拠の提示）や予測・判別、成分の有効活用に資する機能性デザイ
ンフードの戦略的立案に役立つ成分評価のブレークスルー技術を提案するものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
人生 100 年の超高齢化社会の到来によって高騰化が進む医療費を抑制すべく、健康寿命の延
伸や疾病予防を狙った食を通じた健康システムの確立が喫緊の課題である。これを解決するた
めには厳密な食機能の評価、すなわち、生体が食品成分を特異的に感知し機能性を発現する仕組
み（食品成分センシング）の解明が必要不可欠と考えられている。切れ味鋭い医薬品とは違って、
比較的緩慢でブロードな作用を示す複合成分系食品の機能性をより正確に捉えるためには、食
機能を単一成分の活性・作用機序と含有情報のみで帰属しようとする現行法では対応困難な共
存多成分情報を機能性に帰属できる新たな科学的評価法の創出、すなわち、特定の機能性成分と
その効果に干渉しうる複数の共存成分の挙動を一斉に捉え、それらの機能性寄与度を包括的に
評価できる革新的分析技術が求められている。食機能は一連の構成成分の協調的作用の上に成
り立つと考えられているが、その具体的成分間相互関係は未だ不明瞭であり、さらに、特定成分
の組合せにより顕在化する機能性を効果的に享受できる食べ合わせ「機能性フードペアリング」
の科学的根拠も極めて乏しく、食機能を特徴づける成分間相互関係の解明が喫緊の課題となっ
ている。 

 
我々は、含有する一連の低分子化合物群の量比バランスで試料間の性質（表現型）を客観的評
価できる代謝物総体解析技術（メタボロミクス）である質量分析基盤のメタボリック・プロファ
イリング法を開発し、複合成分系である食品（緑茶抽出物）の機能性を評価（機能性予測モデル
できる計量化学的技法の開発に成功してきた。また、機能性を有する代表的なポリフェノールで
ある緑茶カテキン Epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG) を特異的に感知し機能性発現を担う細胞
膜上のセンサー分子 67-kDaラミニン受容体（67LR）を発見するとともにそのシグナル伝達経路
（緑茶カテキンセンシング経路）を世界に先駆けて明らかにした。また、EGCG の抗がん作用を
そのセンシング経路の増強によって高める成分をメタボリック・プロファイリング法により同
定可能とした。一方、EGCG の機能性発現にマイクロ RNA（約 20 塩基の機能性ノンコーディ
ング RNA；タンパク質翻訳阻害や標的 mRNA 分解作用を有する） が関与することも見出して
きた。こうした食品の機能実行因子としての新たな役割に加えて、近年、植物性食品由来のマイ
クロ RNA が体内に取り込まれ、その機能性発現に直接関与する可能性も指摘されている。 

 
「機能性に寄与しうるポリフェノールを含む代謝物やマイクロ RNA を多面的に捉えること
（成分間相互関係の解明）ができれば、不明瞭な点が多い緑茶などの複合成分系食品の機能性を
より正確に捉えることができるのでは？」という可能性が考えられる。また、実態把握が難しい
複合成分系食品では、構成成分の機能性発現に関わる特異的挙動の厳密な可視化のために、「食
品成分センシングを基軸とした機能性発現システムが複数の共存成分によりどのように制御さ
れるのか？」という視点に立脚した研究が希求されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、食機能を読み解き、機能性を享受できる食べ合わせ（候補）を提示できる新たな
概念・方法論を見出すこと主眼としている。その学術的特徴は、単一の含有成分情報（量や効果
の強さ）のみで機能性の良し悪しが判断されている現状の機能性食品（特定保健用食品や機能性
表示食品）開発における絶対的価値観とは一線を画するものであり、食機能が複合成分の協調的
な組合せ効果によって顕在化するとの独自コンセプトの下、機能性発現に有効な成分の組合せ
に基づいた食べ合わせ「機能性フードペアリング」を提示できる成分評価技術の創出を目的とし
ている。 
 
３．研究の方法 
本研究では、機能性フードペアリングに資する食機能を特徴付ける成分間相互関係を解明す
べく、異なる活性強度を示す独自の緑茶抽出物ライブラリーを用いて、ポリフェノールを含む代
謝物群（メタボローム）とマイクロ RNA 群を標的としたマルチオミクス解析を行うと共に、食
品成分のセンシング機構活性化を指標とした解析と組合せることで、機能性を効果的に享受で
きる（高める）成分の組合せを高精度かつ理論的に導出できる方法論を構築する。そのために次
の項目を遂行する。 
 
◎食品成分の高品質成分情報取得法の開発：最適な成分組合せの創出に資する質量分析ベース
のメタボリック・プロファイリング技術の構築および次世代シーケンシングによる新たな食品
機能性成分としてのマイクロ RNA の網羅的解析を行う。 
 
◎食品成分のセンシング分子活性化を指標とした成分組合せモデルの創出：緑茶カテキンセン
シング経路の一連のセンサー分子群の活性・発現調節能を指標とした成分組合せ抽出モデルを
構築する。 



 
４．研究成果 
数十種類の緑茶品種の熱水抽出物ライブラリーを用いて、機能性の指標として血液凝固阻害
因子の遺伝子発現に与える影響と成分プロファイルデータを多変量解析（メタボリック・プロフ
ァイリング解析）に供した。その結果、特定品種に多く、かつ、血栓症の予防・軽減化に資する
遺伝子発現の上昇に寄与するポリフェノール成分を複数同定した。また、それら成分の構造活性
相関や成分間の組合せ解析を行なったところ、単独では何ら活性を示さなかった成分を特定成
分と組合せることで、新たに生理活性が顕在化することを見出した。メタボリック・プロファイ
リング解析により 43種類の緑茶品種のジぺプチジルペプチターゼ IV（DPP-IV：抗糖尿病作用に
資するインクレチン GLP-1 分解酵素）阻害活性を評価するとともに阻害活性に関与する成分の
解析を試みた。日本の代表的な 43 種類の緑茶品種（茶葉熱水抽出物）の DPP-IV 阻害活性は品
種間で異なり、サンルージュや農 6 号などの品種では最も一般的な品種であるやぶきたよりも
強い活性を示した。また、LC-MS分析により各茶品種の成分情報を取得し、多変量解析（OPLS
回帰分析）に供した結果、緑茶品種の活性と成分量比の間に相関関係が認められ、DPP-IV 阻害
活性予測モデルの構築が可能であった（J . Agric. Food Chem. 2022）。本モデルで緑茶の DPP-IV
阻害活性の予測値に対する寄与度の高い成分を探索したところ、5種類の新規 DPP-IV阻害活性
成分を見出した。また、やぶきたの DPP-IV阻害活性を増強し、サンルージュとほぼ同等の活性
を誘導できる成分の組合せを明らかにした。以上の結果より、メタボリック・プロファイリング
解析が複数の緑茶品種の DPP-IV阻害活性の評価とともに、活性に寄与する種々の成分および低
活性品種から高活性品種の阻害活性を再構築できる成分の組合せを提示できる極めて有用な技
術であることが明らかとなった。 

 
メタボリック・プロファイリング解析で認知機能改善に資する in vitroレベルの生理活性が見
出された緑茶成分 Myricetin が老化促進マウス SAMP8 において有意な認知機能改善作用を示す
ことが明らかとなった（Biochem. Biophys. Res. Commun. 2022）。 

 
メタボリック・プロファイリング解析で EGCGと同様に Eridictyolを含めたフラバノン類と組
合せ効果を示すことが明らかとなっている EGCG のメチル化体であり、EGCG の肝臓代謝物の
一種である EGCG3”Meのスプリット型ウイルスワクチン増強作用について検討し、ワクチン誘
発性の赤血球凝集抑制能の上昇が  EGCG3”Me の摂取によりに促進されること、また、
EGCG3”Meは粘膜型 IgA産生に必須な前葉樹状細胞（LPDC）における TLR5の発現を増加させ
ることを明らかにした（Sci. Rep. 2021）。 

 
EGCGは 67LRを介して筋肉特異的ユビキチンリガーゼ、muscle RING Finger 1（MuRF1）の発
現を抑制することが明らかにした。また、廃用性筋萎縮試験において、EGCGと Eriodictyolの併
用経口投与は筋量の減少を抑制した。したがって、EGCGは 67LRシグナルを誘導することで筋
萎縮を防ぎ、Eriodictyolはこの経路を増幅させる可能性が示された（J . Nat. Med. 2020）。 

 
緑茶品種「べにふうき」に多量に含まれ、強い抗アレルギー活性を有する EGCG3"Me は 67LR
を介した好塩基球の脱顆粒反応を抑制する。本研究では、EGCG3"Me の IgE/抗原誘導性の脱顆
粒抑制作用メカニズムおよびレモン果皮中の多く含まれる生理活性フラバノンである
Eriodictyol との併用効果について検討した。その結果、EGCG3"Me は 67LR/ soluble guanylate 
cyclase (sGC) / acid sphingomyelinase (ASM) シグナリング経路を活性化することで IgE/抗原誘導
性の脱顆粒反応を抑制し、Eriodictyolが本シグナルを増幅することが明らかとなった（J . Nat. Prod. 
2021）。また、Eriodictyolの構造類似体であり、オレンジ果皮に多く含まれる Hesperetinにもほぼ
同様な作用が認められることとも判明した（J . Nat. Med. 2023）。 

 
緑茶の主要な生理活性成分である EGCG の 67LR を介した生理活性発現に、チロシンキナー
ゼの一種である Srcが関与することを明らかにし（Molecules 2020）、EGCGの新たな生体感知力
（センシングインデックス）の指標として機能することが示された。また、メタボリック・プロ
ファイリング解析により新たに見出された Eriodictyol と分子量が同じフラバノノールの一種で
ある Fustinが多発性骨髄腫細胞において、緑茶カテキン EGCG の 67LRを介した最上流のセン
サー分子として新たに見出した Srcを起点とし、内皮型一酸化窒素合成酵素（eNOS）/cGMP シ
グナリング経路（Src/Akt/eNOS/cGMP）の活性化を増強することを明らかにした。また、BALB/c
マウスに多発性骨髄腫MPC11細胞を接種したがん細胞移植モデルにおいて、単独投与で効果が
認められない用量で EGCG/Fustinを併用投与すると、腫瘍成長の有意な抑制が観察され、Fustin
が EGCG により誘発される eNOS/cGMP シグナリング経路の活性化を増強し、抗多発性骨髄腫
作用を高めることが示唆された（J . Agric. Food Chem. 2022）。 

 
-Glucosyl hesperidinが緑茶抽出物の cGMP誘導作用を in vivoレベルで増強することを見出し
た。また、-Glucosyl hesperidinの摂取が緑茶で誘導される抗炎症分子である toll-interacting protein
の発現を増強することを明らかにした（J . Nat. Med. 2021）。この投与量情報に基づいて、-
Glucosyl hesperidin を配合した試験緑茶（GT-gH）を 12週間摂取させたプラセボ対照無作為化二



重盲検群間比較試験において、GT-gHの摂取が体重増加を抑制し、GT-gHの抗肥満効果が 50歳
未満でより顕著となることが明らかとなった（Sci. Rep. 2021）。 

 
食による化学予防や投薬では、摂取・投与後の比較的早期段階での炎症状態や毒性の評価が極
めて重要である。機能性食品成分の過剰摂取や薬剤の高用量投与、ならびにそれらの併用による
副作用には炎症反応や組織損傷が関連する可能性が高く、それらと連動する高感度バイオマー
カーの発見が、個々の機能性食品成分や薬剤ならびにそれらの併用で生じる潜在的な健康障害
リスクの理解につながる。本研究ではモデル実験として、毒性を誘導する 3種の抗がん剤（ドキ
ソルビシン、シスプラチン、ドセタキセル）を C57BL/6J マウスに投与し、代表的な臓器（心臓、
腎臓、肝臓、肺）における炎症関連のカルシウム結合性タンパク質 S100A8/A9 の遺伝子発現へ
の影響を検討し、さらに、本遺伝子発現と相関する代謝物マーカーの探索を試みた。薬剤投与に
より、S100A8/A9 遺伝子発現量の変化が認められ、それと相関を示すいくつかの代謝物の変動
も観察され、S100A8/A9 遺伝子発現および代謝物変動解析の組合せは、薬剤投与後の比較的早
期の段階に標的および非標的臓器における炎症・毒性を評価できる可能性を示した（Food Chem. 
Toxicol. 2022）。 
 
植物由来マイクロ RNA の一種である osa-miR172d-5p が TGFβ シグナルに重要な TGF-beta 

activated kinase 1 binding protein 1（TAB1）と高い相補性を有し、マウスにおいて Bleomycin 投与
による肺線維化の進行を抑制することを見出した（Sci. Rep. 2023）。また、osa-miR172d-5p が 
TAB1 の発現を阻害し、コラーゲンの蓄積の発現を抑制することで肺線維化を予防する可能性を
明らかにした。 
 
ゴマリグナンはマウス肝臓の miR-669c-3p をはじめとしたマイクロ RNA の発現を調節する
とともに、酸化ストレス防御因子であるグルタチオン S-トランスフェラーゼ (GST) タンパク質
量や活性を増加させ、肝保護作用を発揮する可能性を明らかにした（Bioscience of Microbiota, 
Food & Health 2022）。 

 
新たな機能性食品成分としてのマイクロ RNAの可能性を探索するため、緑茶の次世代シーケ
ンス解析を行ったところ、多様なマイクロ RNAが検出され、それらのうち、特定のマイクロ RNA
が緑茶カテキンの生理活性を高めること（新たな視点でのペアリング効果）が明らかとなった。 
 
以上の結果から、多種成分情報に基づく食品機能性の包括的評価や要因解析、食品成分間の機
能的な相互作用（機能性フードペアリング）の理解に資する成分探索・評価を可能とするメタボ
リック・プロファイリング解析が極めて有用であることが示された。また、本法と食品成分セン
シング解析の組合せは、新たなペアリングを見出すのに有用なアプローチであることも明らか
となった。さらに、マイクロ RNAに着目することは複合成分系である食品の機能を紐解くのに
役立つことが示唆された。 
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