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研究成果の概要（和文）：茶カテキン（(-)-epigallocatechin-3-gallate; EGCG）の抗肥満作用は腸内環境改善
に起因するかどうかを確認するために、腸内細菌叢移植実験を実施した。その結果、EGCGを摂取して変化した腸
内細菌叢は抗肥満作用に直接影響しないことが示された。さらに、肝臓と大腸のマイクロアレイ解析を実施し
た。EGCGの抗肥満作用の機序は、既報と同様に脂質代謝改善作用ということが明らかになった。それに加えて、
腸内細菌叢の変化を介した作用も間接的に影響している可能性が明らかになった。

研究成果の概要（英文）：To clarify whether the anti-obesity effect of tea catechin ((-)
-epigallocatechin-3-gallate; EGCG) is due to its function of improving the intestinal environment, 
we conducted an experiment on the transplantation of gut microbiota. The results showed that the gut
 microbiota altered by EGCG intake did not directly affect the anti-obesity effect. Furthermore, 
microarray analysis of the liver and colon revealed that the mechanism of the anti-obesity effect of
 EGCG is the improvement of lipid metabolism, as previously reported. Furthermore, the possibility 
of an indirect effect via changes in the gut microbiota was also revealed.

研究分野：臨床栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
緑茶に含まれるカテキン（(-)-epigallocatechin-3-gallate; EGCG）は様々な生理機能を有し、EGCGの抗肥満作
用に関しては、脂質代謝の改善に基づく作用機序が報告されているが、EGCG摂取後の腸管からの吸収は非常に少
なく、吸収されなかったEGCGは大腸へ到達し、腸内細菌によって資化・分解される。EGCGが消化管を介して全身
へ及ぼす作用に着目し、研究した結果、EGCGの抗肥満作用は脂質代謝改善作用と消化管を介した作用も一部関与
している可能性が示唆された。EGCGの抗肥満作用の作用機序の一端を明らかにすることができた。

※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 
 
高脂肪食摂取から生じる腸内細菌叢の崩壊（dysbiosis）は、肥満や糖尿病など、多くの疾病発
症に深く関与している。近年、肥満者に特有な腸内細菌叢が明らかになり、食品因子、腸内細菌
叢、その代謝物などによる腸内環境の改善を介した抗肥満作用が期待されている。代表的な整腸
作用のある食品因子として食物繊維があり、最大無作用量は腸内環境による個体差が非常に大
きい点が問題として挙げられる。許容量を超えて摂取した場合、腹部膨満感、放屁、高浸透圧性
下痢など不快感を伴うことも、実用化に際して問題となることが多い。 
解決方策として、食経験が豊富で安全なフィトケミカル類による着目した。フィトケミカル類
による抗肥満作用は広く研究されており、近年新たな機序として、フィトケミカル類の腸内環境
改善作用を介した抗肥満作用が相次いで報告された。しかしながら、フィトケミカル類摂取後の
腸管からの吸収率は非常に低いため、大腸における作用機序を解明する必要がある。 
 
２．研究の目的 
 
茶葉に含まれるカテキン（(-)-epigallocatechin-3gallate; EGCG）は様々な生理機能を有し、

EGCG の抗肥満作用に関しては、コレステロール排泄促進作用、肝臓における脂質代謝亢進作
用をはじめとする、脂質代謝の改善に基づく作用機序が報告されているが、EGCG 摂取後の腸
管からの吸収は非常に少なく、吸収されなかった EGCGは大腸へ到達し、腸内細菌によって資
化・分解される可能性が考えられる。茶葉は食経験豊富なため安全で、毎日の食習慣に無理なく、
おいしく取り入れることができ、多彩な生理機能を併せ持つ、EGCGに着目した。 

EGCGの消化管を介して全身へ及ぼす作用に着目し、経口摂取された EGCGが消化管でどの
ように作用しているか、腸内環境に焦点を当て、EGCG 摂取下の腸内細菌叢の変化について研
究した。本研究終了時の目標は、EGCG の抗肥満作用が腸内細菌叢の変化によるものか、脂質
代謝改善作用か、その両方か、機序を明確にすることである。 
 
３．研究の方法 
 
(1)腸内細菌叢移植実験 
EGCG の抗肥満作用は腸内細菌叢改善作用に起因するものか確認するため、EGCG を摂取させたマ
ウスの腸内細菌叢を移植し、普通食にて体重の変化を観察した。 
  
①  EGCG を摂取させたドナーマウスの作成 
C57BL/6J 雄性マウスへ高脂肪食（HFD）あるいは 0.32％EGCG 添加高脂肪食（HFD + EGCG）をそ
れぞれ 8週間摂取させる。解剖時には盲腸内容物を採取し、試料とした。 
 
②  腸内細菌叢を除菌したレシピエントマウスの作成 
1 週間抗生物質カクテル（アンピシリン、バンコマイシン、ネオマイシン、メトロニダゾール）
を自由飲水下で投与し、消化管内を除菌した。 
 
③ 腸内細菌叢移植実験 
除菌したレシピエントマウスへドナーの腸内細菌叢を経口投与し、移植完了とする。各群のレシ
ピエントマウスは引き続き EGCG 無添加の普通食で飼育し、腸内細菌叢の違いによる影響を観察
した。 
 
普通食腸内細菌叢移植群：正常腸内細菌叢モデル 
高脂肪食腸内細菌叢移植群：dysbiosis モデル 
EGCG 添加高脂肪食腸内細菌叢移植群：dysbiosis 改善モデル 
 
ドナーマウスと比較検討するため同様に安楽死処置後に解剖し、採血、臓器重量測定を実施した。 
 
(2)肝臓、大腸組織の網羅的遺伝子発現解析 
C57BL/6 雄性マウスへ普通食（Control）、高脂肪食（HFD）あるいは 0.32％EGCG 添加高脂肪食（HFD 
+EGCG）をそれぞれ 8週間摂取させた。解剖時には肝臓組織、大腸組織を採取し、遺伝子産物で
ある RNA を抽出した。網羅的に遺伝子発現を解析するために、マイクロアレイ解析を実施した。 
 
(3)ヒト結腸癌由来腸管上皮株化細胞を用いた膜透過性試験 
細胞を用いた in vitro 試験を実施した。ヒト結腸癌由来腸管上皮株化細胞（Caco-2）を
Transwell インサート内で 14 日間単層培養した。管腔側にコントロールあるいは EGCG を添加
し、経常皮電気抵抗（TER）測定装置にて、TER 値を測定した。 



 
４．研究成果 
 
(1) 腸内細菌叢移植実験 
EGCG の抗肥満作用は腸内細菌叢改善作用に起因するものか確認する動物実験を実施した結果、
普通食腸内細菌叢移植群：正常腸内細菌叢モデル、高脂肪食腸内細菌叢移植群：dysbiosis モデ
ル、EGCG 添加高脂肪食腸内細菌叢移植群：dysbiosis 改善モデルの 3群を比較して、腸内細菌叢
の違いによる影響を観察したが、体重増加量、ならびに解剖時臓器重量に有意な変化は観察され
なかった。そのため、EGCG の抗肥満作用は腸内細菌叢の変化による影響だけでない事が明らか
になった。 
 
(2) 肝臓、大腸組織の網羅的遺伝子発現解析 
EGCG の脂肪肝抑制作用の機序を明らかにするため、肝臓における代謝の変化や、肝臓で産生
される胆汁酸をはじめとする産生物の変化について、肝臓組織の網羅的遺伝子解析を実施した。 
具体的には、C57BL/6 雄性マウスへ普通食（Control）、高脂肪食（HFD）あるいは 0.32％EGCG
添加高脂肪食（HFD +EGCG）をそれぞれ 8週間摂取させた。解剖時には肝臓組織を採取し、遺伝
子産物である RNA を抽出した。網羅的に遺伝子発現を解析するために、マイクロアレイ解析を実
施した。EGCG 摂取と肝臓代謝の変化について解析した結果、Control 群、HFD 群、HFD＋EGCG 群
でそれぞれ変化が観察された。HFD 摂取により脂質合成、脂質輸送、糖新生に関係する遺伝子発
現が増加し、この結果は既報の報告と一致していた。HFD＋EGCG 群では HFD 群と比較して一部異
なる遺伝子発現が観察された。 
 
さらに、EGCG 摂取による抗肥満作用について腸内細菌叢やその代謝産物の影響を明らかにす
るため、大腸組織の網羅的遺伝子解析を実施した。 具体的には、C57BL/6 雄性マウスへ普通食
（Control）、高脂肪食（HFD）あるいは 0.32%EGCG 添加高脂肪食（HFD＋EGCG）をそれぞれ 8週間
摂取させた。解剖時は大腸を摘出し、遺伝子産物である RNA を抽出した。網羅的に遺伝子発現を
解析するために、大腸マイクロアレイ解析を実施した。その結果、HFD 群では消化酵素関連遺伝
子、胆汁酸輸送体遺伝子、脂質代謝関連遺伝子やコレステロール代謝関連遺伝子発現が変動して
いたが、HFD＋EGCG 群では変化を抑制している結果だった。そのため、EGCG は直接消化吸収代謝
に関与し、抗肥満作用を有する可能性が示唆された。一方で、HFD 群と HFD＋EGCG 群を比較して、
腸管バリア機能に関連する免疫応答関連遺伝子、腸管上皮細胞関連遺伝子発現にも変化が観察
された。そのため、腸内環境改善作用を介した抗肥満作用の間接的な関与も示唆された。 大腸
組織の粘液層を確認するために、大腸組織をアルシアンブルー染色した結果、Control 群と比較
して HFD 群では粘液層が薄くなるが、EGCG を摂取すると粘液層の減少が抑制されることを確認
した。 
 
(3) ヒト結腸癌由来腸管上皮株化細胞を用いた膜透過性試験 
細胞を用いた in vitro 試験を実施し、EGCG が腸管へ直接的に作用するのか明らかにするた
めに、ヒト結腸癌由来細胞を用いて EGCG 添加実験を実施した。具体的には、ヒト結腸癌由来腸
管上皮株化細胞用い、EGCG の透過性へ及ぼす影響について評価した。ヒト結腸癌由来細胞を EGCG
とともに培養することで、結腸へ及ぼす影響を検討した結果、EGCG 添加群はコントロール群と
比較して変化があることが観察された。 
 
以上の結果より、EGCG の抗肥満作用は、脂質代謝改善作用により体重増加が抑制され、腸内
細菌叢が変化したことが示唆された。EGCG の抗肥満作用の機序は腸内細菌叢の変化を介した
作用も一部影響している可能性が明らかになった。 
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