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研究成果の概要（和文）：緑茶に含まれるカテキン、ミカンに含まれるβ-クリプトキサンチンは、老化を抑制し加齢
に伴う脳機能低下を抑制することを、マウスを用い明らかにした。この摂取量から推測して、緑茶カテキンやβ-クリ
プトキサンチンはヒトにおいて脳老化を予防すると考えられた。またストレスの蓄積は脳老化を促進するが、緑茶に含
まれるテアニンはストレスを軽減して脳の老化促進を抑制することをマウスの実験系で明らかにした。テアニンはヒト
においても優れた抗ストレス作用を示したことから、マウスと同様にヒトにおいて、ストレス蓄積に起因する脳の老化
促進を予防できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：Catechins in green tea and beta-cryptoxanthin in Japanese mandarin orange suppress
ed senescence and age-related brain dysfunction in aged mice. The effective dose of these components sugge
sts that green tea catechin and beta-cryptoxanthin prevent age-related brain dysfunction in human. Althoug
h accumulation of psychosocial stress accelerated brain senescence in mice, theanine, an amino acid in tea
, suppressed stress-related brain dysfunction. Theanine had significant anti-stress effect in university s
tudents during pharmacy practice, suggesting that theanine prevents stress-related brain dysfunction in hu
man.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 高齢者が急速に増加しているわが国にお
いて、高齢者の脳の老化予防は緊急を要する
課題である。「脳の老化」には多くの要因が
関与しているが本研究では、酸化ストレスを
軽減するため、強い抗酸化作用を有する緑茶
カテキン、および温州ミカンに豊富に含まれ
る抗酸化物質のβ−クリプトキサンチン等に
着目し、その摂取の効果を検討した。また、
心理的ストレスの蓄積は老化をもたらし、長
期のストレスは寿命を短縮すると考えられ
ている。ストレスの影響について「寿命」を
指標とした研究はこれまでも行われてきた
が、脳の老化の特徴である「脳の形態的およ
び機能的退行」を指標としたストレスの影響
に関する研究はほとんど行われていない。ス
トレスの脳に対する影響を解明するため、社
会心理的ストレスを長期にわたり負荷した
マウスを用い、脳への影響を検討する必要が
あると考えられる。そこで抗ストレス作用が
報告されているテアニン（緑茶中のアミノ
酸）について、ストレスに起因する脳の老化
について検討した。 
 脳の老化研究に適した実験動物として、本
研究では老化促進モデルマウス(SAMP10)を
使用した。SAMP10 は加齢に伴い脳の萎縮、
学習・記憶能の低下を示し、寿命も 1〜1.5
年とやや短くホ乳類での脳老化・寿命研究に
適している。また SAMP10 で脳の老化が促
進されている一因として活性酸素の発生量
が多いこと（Sasaki et al, 2008）を明らかに
している。 
 
２．研究の目的 
 
 わが国は近年高齢者が急速に増加してい
るが、高齢者の心身の健康維持、特に「脳の
老化予防」に関する学術的エビデンスに基づ
いた情報発信は十分とは言えない。本研究で
は、脳機能低下抑制作用を有する食品成分を
中心とした有効成分を探索し、それら作用機
序を分子レベルで解明することにより、脳の
老化予防を通してわが国の長寿社会の発展
に貢献することを目的とした。老化の一因と
して酸化ストレスの重要性が指摘されてお
り、また社会心理的ストレスの蓄積は老化を
促進すると考えられていることから、本研究
では「酸化ストレス」および「社会心理的ス
トレス」に焦点を当て、下記に示す３つの研
究項目を柱として、脳老化の機構解明および
有効な予防手段の構築を目的とした。 
(1) 緑茶カテキン摂取による脳機能低下抑制
作用の解明 

(2) β-クリプトキサンチン摂取による脳機
能低下抑制作用の解明 

(3) テアニンによる抗ストレス作用と脳機能
低下抑制作用の検討 

 
 

３．研究の方法 
 
(1)緑茶カテキン 
 通常の水を摂取しているコントロール群
と、緑茶カテキンを摂取しているカテキン群
の老化促進モデルマウス(SAMP10)を用意し
た。カテキン群は、0.2 mg/ml あるいは 0.05 
mg/ml の濃度のカテキン水を 4 週齢から自由
摂取させ、寿命を測定した。 
 緑茶カテキンの摂取開始時期および摂取期
間を変え、学習能に対する作用を検討した。
学習能はマウスが暗所を好む性質を利用し、
明室から暗室に移動したら弱い電気ショッ
クを与え、暗室に入らないことを学習させた。
学習に要した時間を測定し、学習能を評価し
た。 
 緑茶カテキンはエピガロカテキンガレー
ト(EGCG)を主成分として、多くのカテキンか
ら構成されていることから、EGCG およびエピ
ガロカテキン (EGC)について、脳機能に及ぼ
す効果を比較した。 
 緑茶カテキンを摂取した SAMP10 マウス海
馬から RNA を抽出し、DNA マイクロアレイ測
定に用いた。 
(2)β−クリプトキサンチン(β-CRX) 
 β-CRX は 0〜5µg/mlの濃度で、0.5％Tween 
20 溶液としてマウスに自由摂取させた。温州
ミカン果汁は含まれるβ-CRX が、精製β-CRX
溶液の場合と同じ濃度になるように 0〜38％
の濃度とし、2％カルボキシメチルセルロー
スナトリウム(CMC)溶液に懸濁した。β-CRX
およびミカン果汁を摂取した SAMP10 マウス
大脳皮質について、酸化傷害の程度を 8-oxo- 
deoxyguanosine（8-oxodG）の dG に対する比
として求めた。 
(3)テアニン 
 マウスへの社会心理的ストレス負荷は、雄
マウス間の縄張り意識を利用した「対面飼
育」により行った。8月齢で学習能を測定し、
9 月齢で解剖し、副腎および大脳湿重量を測
定した。大脳皮質について 8-oxodG 量を測定
した。 
 学生ボランティアによる試験では、静岡県
立大学倫理委員会の承認を得た。協力を依頼
した学生には十分な説明と、研究協力に関す
る同意文書を得た上で行った。実習を開始す
る１週間前から、1 日 2 回（朝，昼）テアニ
ン錠あるいはプラセボ錠を服用し、実習開始
時から 10日間、起床後と実習終了時の 2回、
唾液中のアミラーゼ活性を測定した。またス
トレス感を 0〜10 の段階で表した。 
 
４．研究成果 
 
(1)緑茶カテキン摂取による脳機能低下抑制
作用  
①緑茶カテキンの寿命に対する作用 
 緑茶カテキンの抗老化作用を、SAMP10 マウ
スにおける寿命延長効果として評価した。
50％生存期間を比較した結果、コントロール



群は 10.8 月齢であったのに対し、0.2mg/ml
カテキン群では 14.9 月齢、0.05mg/ml カテキ
ン群では 15.8 月齢と、いずれも有意に寿命
が延長していた。マウスが摂取していたカテ
キンの濃度は、ヒトの場合に想定すると煎茶
2-3 杯から 7-8 杯に相当する摂取量であると
考えられた。このことから、緑茶の摂取はヒ
トにおいても寿命延長効果をもたらしてい
る可能性が示唆された。 
 
②緑茶カテキンの摂取期間の検討 
 緑茶カテキンの脳老化抑制作用として、緑
茶カテキンをどれくらいの期間継続して摂
取する必要があるのか検討した。摂取開始時
期および摂取期間を変化させ、緑茶カテキン
（EGCG）摂取による学習能低下抑制作用を比
較した。その結果、EGCG を５ヶ月以上摂取し
ていた SAMP10 マウスは有意に脳機能低下が
抑制されることが明らかとなった（図１）。
それ以上の摂取期間では差が認められなか
った。一方、3 ヶ月間以下では脳機能の低下
を抑制する傾向が認められた。また、摂取開
始時期は若齢期からでも中高齢期からでも、
５ヶ月以上であれば有意な学習能低下抑制
作用が認められた。これらのことから、緑茶
カテキンの摂取は摂取開始時期にかかわら
ず、ある程度継続していれば脳に対する効果
が期待できることが示唆された。ヒトの場合
も中高齢から緑茶カテキンの摂取を開始す
れば、摂取期間に応じて脳に対する効果が期
待できることが考えられた。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図１.EGCG 摂取期間の違いによる学習能低
下抑制作用の違い 
 
③カテキン中の有効成分の検討 
 緑茶カテキンはエピガロカテキンガレー
ト(EGCG)を主成分として、多くのカテキンか
ら構成されている。カテキンの構造の違いが
脳機能に及ぼす効果との関係について検討
した。緑茶カテキンは、カテキン混合物とし
て 0.2mg/ml の濃度でマウスに自由摂取させ
た場合、脳機能低下抑制効果が認められる。
その中には EGCG として 60µg/ml、EGC として
30µg/ml が含まれていることから、これらの
カテキンを単独で摂取した場合の作用を比
較した。その結果、EGCG はカテキン混合物の
場合と同程度の脳機能低下抑制作用を示し
たが、EGC には作用が認められなかった。一

方、緑茶として摂取した場合も緑茶カテキン
のみを摂取した場合と同様の効果が認めら
れることが示され，緑茶として摂取すること
の有効性が示された。 
 
④DNA マイクロアレイ解析 
 緑茶カテキンを摂取した若齢および老齢
マウスの海馬について、緑茶カテキン摂取の
有無による遺伝子発現の変化をDNAマイクロ
アレイにより測定し、主成分分析により解析
した。その結果老齢群で、カテキン摂取によ
り発現が有意に変化した遺伝子は973個あり、
若齢マウスでもカテキン摂取により有意に
発現が変化した遺伝子が 655 個あった。それ
ら遺伝子は、若齢と老齢では大きく異なり、
共通して変化していた遺伝子は 50 個程度で
あった。これらの中から学習・記憶能と関連
があると考えられる遺伝子について更に解
析を進めている。 
 
(2)β−クリプトキサンチン(β-CRX)摂取に
よる脳の老化抑制作用 
①学習能低下抑制作用 
 学習に要した時間から学習能を比較した
結果、対照群に比べβ-CRX あるいはミカン果
汁を摂取していた群において、濃度の増加に
伴い学習に要する時間の短縮が認められ、特
に 5.0μg/ml のβ-CRX および 38.0％のミカ
ン果汁摂取群では、対照群に比べ有意に学習
能が改善した(図 2)。これらの摂取量は、ヒ
トの場合ミカン2-3個/日 程度に相当すると
考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２.β-CRX(A)またはミカン果汁(B)を摂取
していたマウスの学習能 

（学習に要した時間が短いほど学習能が高いことを意

味する。） 

 
 
②DNA 酸化傷害抑制 
 酸化傷害のマーカーとして、大脳皮質 DNA
中の 8-oxodeoxyguanosine (8-oxodG)のレベ
ルを測定し、酸化傷害の程度を比較した。対
照群に比べβ-CRX あるいはミカン果汁を摂
取していた群において、大脳皮質における
DNA の酸化傷害の程度は減少していることが
示された(図 3)。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3.マウス大脳皮質の酸化傷害 
 
 
③生存期間延長 
 β-CRX あるいはミカン果汁を摂取してい
たマウスについて生存期間を比較した結果、
中高齢期に相当する 9月齢の時点で、対照群
に比べβ-CRX およびミカン果汁摂取群では
生存率が有意に高まっていた。そこで平均寿
命を比較した結果、対照群の平均寿命が 17.6
月齢であったのに対し、β-CRX (1.5μg/ml)
摂取群では 20.4 月齢と約 3 ヶ月延長し、中
高齢期から初老期における生存率が高まる
ことが見いだされた。 
 
④脳内への取り込み 
 摂取濃度に比例して脳および肝臓内にβ
-CRX が取り込まれていることが見いだされ
た。肝臓に比べ脳への取り込み量は低かった
が、脳内にも取り込まれていることが確認さ
れた。β-CRX は肝臓に取り込まれた後、血流
を介して脳および体内の各部位に送られる
と考えられる。β-CRX 摂取量に比例して学習
能が改善していたことから、脳機能の低下抑
制には脳内に取り込まれたβ-CRX が関与し
ている可能性が示唆された。アルツハイマー
病においてビタミン A の不足が関与してい
る可能性が示唆されている。高齢者のヒトの
脳内におけるカロテノイド類の濃度の測定
結果から、β-CRX はヒトの前頭皮質において 
8-17 ng/g 程度存在していること、認知症の
患者においてはβ-CRX を含む血漿中のカロ
テノイド濃度が正常の人より低下している
ことが報告されている。これらのことから、
β-CRXはプロビタミンAとして脳機能維持に
関与している可能性が考えられた。 
 
 
(3)社会心理的ストレス負荷による脳の老化
促進作用の解明 
①寿命への影響 
雄マウス間の縄張り意識を利用した「対面飼
育」により、社会心理的ストレス負荷を行っ
た。対面飼育下にあったマウスでは成熟後早
い時期から死に始めるマウスが見られた。こ
れら早期に死亡したマウスに外傷はなかっ
た。対面飼育群のマウスの平均生存期間は
13.6 月齢であった（図 4 a）。一方、群飼育
群のマウスの平均生存期間は 17.6 月齢であ

ったことから、対面飼育のマウスでは群飼育
のマウスに比べ3/4の寿命に短縮しているこ
とが見いだされた。次に対面飼育の条件下で、
マウスの飲水中にテアニンを 20 µg/ml の濃
度に溶解し自由摂取させた。対面飼育下にあ
るにもかかわらず、テアニン摂取群では平均
生存期間が 17.9 月齢に延長しており、群飼
育の場合とほぼ同じ平均生存期間となった
（図 4 b）。群飼育群のマウスに同様にテアニ
ンを摂取させた結果、16.9 月齢であり水摂取
群と変わらない平均生存期間であった。テア
ニンの寿命延長効果は、対面飼育により生じ
た寿命短縮作用を打ち消しているものであ
り、通常飼育下でストレスを殆ど感じていな
い場合は、それ以上の寿命延長効果は示さな
いことが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4.対面飼育によるマウスの寿命短縮  
ならびにテアニン摂取によるその予防 

 
②ストレスによる副腎の肥大と脳の萎縮 
 副腎は感受性の高い重要なストレス応答
器官であり、ストレスの指標の一つとして副
腎の肥大が共通して見られる。対面飼育を行
ったマウスについて、9 月齢の時点で副腎湿
重量を比較した結果、対面飼育群では群飼育
群のマウスに比べ副腎の湿重量が有意に増
加していた（図 5 a）。一方、テアニンを摂取
していたマウスでは対面飼育条件下でも、副
腎の肥大は観察されなかった。 
 SAMP10 の場合、寿命の短縮に加え、加齢に
伴い大脳が萎縮するという特徴を示すこと
から、大脳の湿重量を測定した。その結果、
9 月齢の対面飼育群のマウスでは群飼育群に
比べ有意に大脳の萎縮が促進していること
が見いだされた（図 5 b）。一方、テアニンを
摂取していた場合は、対面飼育条件下でも大
脳の萎縮は促進していなかった。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 5. 対面飼育によるマウスの副腎の肥大
(a)と大脳の萎縮(b)，ならびにテアニ
ン摂取よる予防 

 
③ストレスによる脳機能の低下促進と酸化
傷害の蓄積 
 対面飼育群のマウスについて、8 月齢の時
点で対面飼育群と群飼育群のマウスの学習
能を比較した結果、対面飼育群で顕著に学習
能が低下していた。SAMP10 の場合、通常の群
飼育では8月齢の時点ではまだ有意な学習能
の低下は観察されないことから、対面飼育に
より脳機能の低下が促進されることが見い
だされた。一方、テアニンを摂取していた対
面飼育群のマウスでは、脳機能の低下は認め
られなかった。 
 9 月齢のマウスについて、大脳皮質 DNA の
酸化傷害の程度を調べた。8-oxodG のレベル
を比較した結果、対面飼育群では同じ月齢の
群飼育群のマウスに比べ有意に酸化傷害が
高まっていた。しかし、テアニン摂取により
対面飼育下でも酸化傷害の蓄積は有意に抑
制されていた。テアニンには直接的な抗酸化
作用は見られないことから、テアニン摂取に
よる DNA の酸化傷害抑制作用は、脳内におけ
る ROS 産生／消去のバランス保持に対し、間
接的に作用しているものと考えられた。 
 
④ヒトにおけるテアニンの抗ストレス作用 
 薬学部 5年生の学生を対象として、学外で
の病院および薬局での実習時における学生
のストレスを、テアニンが軽減できるかどう
か、単盲検ランダム化比較試験により検討を
行った。唾液中のアミラーゼを測定すること
により、ストレスの程度を評価した結果、病
院および薬局実習時にプラセボ群の学生は
朝から高いアミラーゼ活性を示していたの
に対し、テアニン群では平常時と同じであっ
た。実習終了時にはアミラーゼ活性が高まっ
ていたが、プラセボ群ほど高くないことが明
らかとなった(図 6)。このことからテアニン
の服用は、実習前の学生の過度の緊張を抑制
しているものと考えられた。学生が実習後に
感じたストレス感と、唾液アミラーゼ活性と
の間には有意な相関性が認められ、ストレス
感の評価値においてもテアニン群で有意に
低いことが示された。 
 テアニンはヒトにおいてもストレスを軽

減できることが明らかとなった。このことか
らテアニンは、ストレス蓄積に起因する脳の
老化促進を予防できると考えられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 6.学外実習時における学生の唾液アミラ
ーゼ活性変化とテアニン服用によるス
トレス抑制作用 
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