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研究成果の概要（和文）： 
先に当研究グループによって，ラット胎仔海馬の初代培養神経細胞において神経突起伸展促進

作用を有することを報告しているカテキン類について，経口摂取後，実際に脳内に活性成分が

移行するかを検討した。Catechin をラットに経口投与後，脳では Catechin そのものは検出さ

れなかったが，その代謝物である 3'-O-Methylcatechin が検出された。このことから，Catechin
は生体内で代謝変換されて活性を示す可能性が示唆された。 
 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have previously reported that chlorogenic acid, catechin and epicatechin were found 
to promote neuronal differentiation by using primary cultures of fetal rat hippocampal 
neurons in a serum-free medium. In this project, we evaluated brain absorption of these 
active compounds after oral administration to rat. Catechin was not detected in brain 
after catechin ingestion to rat, whereas its metabolite 3’-O-methylcatechin was observed 
by HPLC-ESI-MS/MS method. Our findings raise the possibility that studying the 
bioavailability of natural products is important to clarify the bioactive principles of 
their biological activities. 
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１．研究開始当初の背景 

現在国内において，認知症の患者数は 200

万人を超え，2020 年には 300 万人を超える勢

いで増加すると推計されている。認知症はア

ルツハイマー病型と脳血管性の２種に大別

され，その半数以上はアルツハイマー型認知

症が占めている。アルツハイマー型認知症は

海馬や大脳皮質の萎縮，神経細胞の脱落，老

人斑，さらに神経伝達物質アセチルコリンな

どの著しい減少が原因として挙げられてい

るが，最近では老年性発症型に限らず，65 歳

以下の若年性および初老年性発症型も現れ，

本痴呆症は決して老年のみが対象ではなく

なってきている。アルツハイマー型認知症の

リスク因子として環境的要因が大きく，なか

でも食生活による影響が重要と考えられて

いる。そのリスク軽減には，魚類に含まれる

EPA, DHA や，緑黄色野菜およびワインなどに

含まれる各種ポリフェノールなどの摂取の

有効性が示唆され，それら関連研究の結果が

報告されている。さらに厚生労働省は「健康

日本２１」を提示し，生活習慣病およびその

原因となる生活習慣等の国民の健康増進お

よび疾病を予防する「一次予防」に重点を置

いた対策を推進している。 

このような背景から，アルツハイマー型認

知症をはじめとする認知症予防には，食事に

よる影響も重要なファクターのひとつであ

り，食品や天然薬物などの天然素材から，認

知症予防に貢献する天然資源の探索は益々

重要な研究課題になると考えられる。 

 

２．研究の目的 

アルツハイマー型認知症の治療および予

防効果が期待される物質のスクリーニング

試験として，神経細胞突起伸展作用を評価す

る方法が広く採用されている。そのスクリー

ニング法には PC12 細胞がよく利用されてい

るが，PC12 細胞は本来腫瘍細胞であり，神経

栄養因子などに応答して神経様細胞に分化

することや，さらに継代培養し易く取り扱い

が容易なこともあり，神経突起伸展作用など

の評価に汎用されている。しかし PC12 細胞

は神経細胞の代用だけではなく，末梢の交感

神経様の性質を示すことなど，中枢作用をタ

ーゲットとする評価系としては多くの問題

点が指摘されている。 

当研究グループでは，脳において記憶や学

習行動を司る重要な部位である海馬領域の

神経細胞を神経突起伸展の評価方法を確立

し，フードポリフェノール関連化合物につい

て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 結 果 ，

Chlorogenic acid や m-Coumaric acid をはじ

めとする Catechin および Epicatechin に神

経突起伸展活性を有することを見出し，報告

している。また精神安定や健忘の改善作用が

あるとされ，加味帰脾湯および人参養栄湯な

どに配合されている遠志に注目し，そのブタ

ノールエキスにラットにおける Scopolamine

誘発性空間認知障害を有意に改善する効果

も見出し，報告している。さらに海馬神経細

胞突起伸展活性を指標に，分離，精製し，

3,6'-di-O-sinapoylsucrose やキサントン配

糖体の 2-C-[β-D-apiofuranosyl-(1→6)-β

-D-glucopyranosyl]-1,3,6-trihydroxy-7- 

methoxyxanthone を活性成分として単離し，

それらの化学構造を明らかにしている。 

このように，いくつかのポリフェノールに

海馬細胞の神経突起伸展活性が in vitro 実

験系によって認められてきているが，これら

の化合物を摂取した場合、血液脳関門

（blood-brain barrier，BBB）を通過し，実

際に脳神経を賦活し得る活性成分の量が脳

内に到達するか，即ち脳内利用性について明



らかにすることは，次の研究ストラテジーと

して最重要課題であると考えられる。本研究

では，機能性天然物の生体内代謝物の知見も

考慮に入れながら，さらに広く我々の食生活

に身近な食品素材から，in vitro 実験系評

価を基にした神経栄養因子を模倣する食品

成分の探索を進めると共に，神経突起伸展作

用を有する天然成分の脳内利用性について

の検討を行う。 

一方，遠志から得られたラット海馬神経細

胞突起伸展活性を有するキサントン化合物

に着目し，さらに強力な脳神経賦活作用物質，

又はそのリード化合物となり得る天然物を

探索するために，キサントン化合物を豊富に

含むマンゴスチン（Garcinia mangostana，

オトギリソウ科 Hypericaceae）からキサン

トン誘導体を単離し，各種活性試験に供試で

きる量を確保するための成分探索も行った。 

 
３．研究の方法 

(1) 6～8週齢のSD 系雄性ラットに Catechin 

を100 mg/kgの濃度で強制経口投与し，1, 3, 

6, 12 時間後に全採血を行い，続いて全脳を

摘出した。摘出した脳はメタノールでホモジ

ナイズを行い，β-glucuronidase および 

sulfatase 処理後，酢酸エチルにより抽出し，

分析サンプルとした。得られた血漿および脳

サ ン プ ル は ， HPLC-ESI-MS/MS に よ り ，

Catechinおよびそのメチル化代謝物である

3'-O-Methylcatechin，4'-O-Methylcatechin，

およびProtocatechuic acidの定量分析を行

った。 

(2) マンゴスチンのメタノールエキスを 

Sephadex LH-20 カラムクロマトグラフィー

および分取薄層クロマトグラフィーにより分

離，精製を行い，キサントン系化合物および

縮合型タンニンの単離を目指した。単離した

化合物については，NMRおよびMSスペクトル解

析の結果に基づいて，それぞれの化学構造の

解明を行った。 

 

４．研究成果 

(1) SD 系雄性ラットに Catechin を経口投

与し，1, 3, 6, 12 時間後に全採血を行い，

続いて全脳を摘出した。摘出した脳はメタノ

ー ル で ホ モ ジ ナ イ ズ を 行 い ， β

-glucuronidase および sulfatase 処理後，

酢酸エチルにより抽出し，分析サンプルとし

た。得られた血漿および脳サンプルは，

HPLC-ESI-MS/MS により分析を行った。その

結果，投与後１時間から，血漿中には 

Catechin およびその生体内代謝産物である 

3'-O-Methylcatechin が検出され，ラットに

おいて Catechin は，経口投与後，吸収され

て ， そ の 生 体 内 代 謝 物 産 物 の 

3'-O-Methylcatechin と共に血中に存在す

ることが明らかとなった。一方，脳ではいず

れの時間においても Catechin の存在は確

認できなかったが，投与後１時間において，

3'-O-Methylcatechin が検出されたことか

ら，Catechin の脳神経賦活作用においては，

その生体内代謝産物も含めた活性評価を行

う必要性が示された。以上の結果から，

Catechin は吸収後，生体内で代謝され，その

生 体 内 代 謝 産 物 の 一 つ で あ る

Methylcatechin として脳内に移行する可能

性が示唆された。 

(2) マンゴスチンのメタノールエキスを 

Sephadex LH-20 カラムクロマトグラフィー

および分取薄層クロマトグラフィーにより

分離，精製を行い，６種の化合物を単離した。

単離した化合物は，NMR および MS スペクト

ル解析に基づき，キサントン類の α

-Mangostin, γ-Mangostin, Garciniafuran, 

および 1,3,6,7-Tetrahydroxy-8-(3-methyl- 

but-2-enyl)xanthone ,さらにカテキン類の 



Epicatechin および Procyanidin B-2 であ

ると同定した。今後，脳神経賦活作用などの

各種活性試験に供試できるキサントン化合

物を得ることができた。 

本研究により，ラットにおいて Catechin 

は吸収後，生体内で代謝を受け，その生体内

代 謝 産 物 の 一 つ で あ る 

3'-O-Methylcatechin として脳内に移行す

る可能性が示唆され，天然物の生体内代謝物

の活性評価の重要性が示された。また、マン

ゴスチンからは脳神経賦活作用を有する天

然物として期待されるマンゴスチン誘導体

を得ることができた。今後，天然ポリフェノ

ールの新たな機能開拓の一面として，脳神経

賦活作用の裏付けに向けた研究の進展が期

待される。 
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