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研究成果の概要（和文）：難吸収性ポリフェノールが消化管内で渋味物質として生体成分に作用することで、体内に取
り込まれることなく生理作用を惹起すると仮説を立て、その分子受容機構を明らかにすることを目的として研究を実施
した。渋味を呈するポリフェノールの細胞膜上における分子挙動を人工リン脂質膜センサを備えたQCM法と人工リン脂
質膜を塗布した96穴プレートを基盤とした比色法等を駆使して解析した結果、難吸収性ポリフェノールであるガレート
型テアフラビンは生体成分に強く相互作用して渋味を呈するだけでなく、脂質膜表面に蓄積して渋味刺激を生体に与え
ることで、特有の生理作用を惹起する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Based on QCM- and 96-well plate-based method with phospholipid polymer as models 
of phospholipid membranes, it was indicated that gallate-type theaflavins interact and accumulate with 
the surface of lipid membranes. In addition, the gallate-type theaflavins was indicated to be more 
astringent than the nongallate-type theaflavin, both of their tastes and absorption could be ascribed to 
the interaction. We propose that when the poorly absorbable polyphenols such as theaflavins exert their 
biological activities, they interact with the phospholipid membranes, accumulation on their surface and 
consequently bind to membrane-associated proteins, such as receptors.

研究分野： 食品科学
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１．研究開始当初の背景 
食品の機能性研究の多くは、食品成分が腸

管から吸収された後に標的細胞に作用する
ことを想定している。例えば、皮膚や消化管
上皮などを除く培養細胞を用いた実験系は、
食品成分やその代謝物が吸収されたことを
前提としている。植物ポリフェノールは in 
vitro 実験において様々な生理作用を示すが、
化合物によっては消化管吸収性が低く体内
にほとんど取り込まれない。このような難吸
収性ポリフェノールとしては、茶に含まれる
カテキン類、テアフラビン類およびテアルビ
ジン類、カカオやワインに含まれるプロシア
ニジン類やタンニン酸などがあり、タンパク
質やリン脂質膜などの生体成分に対する結
合親和性が高く強い渋味を呈することが特
徴である。難吸収性ポリフェノールの多くは
体内に極微量しか取り込まれないが、in vivo
実験において様々な疾患予防効果が報告さ
れていることから、消化管内で作用して何ら
かの生体応答を惹起している可能性がある。 
消化管粘膜で感受された情報は、消化管壁

内に存在する腸管神経系により中枢神経系
とは独立して伝達される。消化管粘膜には
様々な受容体が発現しており、近年では口腔
内に存在する様々な味覚受容体が発現して
いることも報告された。すなわち、消化管は
口腔内と同様に摂取した味物質を体内に取
り込む前に感受し、生体応答を惹起する化学
物質の感覚器官といえる。最近では、消化管
における味物質の受容機構の解明が食品の
機能性研究における新たなアプローチとし
て認識されはじめている。 
渋味は物質と生体成分の相互作用により

引き起こされる味覚刺激であり、「渋味物質
が唾液タンパク質と結合・沈殿することで物
理的に感じる触覚」と「渋味物質が舌上皮細
胞や味細胞の膜上に存在するタンパク質に
結合することで化学的に感じる味覚」の複合
感覚と考えられている。生体成分に対する結
合親和性の高い物質が必ずしも渋味を呈す
るわけではないために、渋味物質に共通する
何らかの受容機構やそれを担う分子標的（受
容体など）が存在する可能性がある。茶ポリ
フェノール類の生体成分に対する親和性の
強弱は渋味の強弱と相関することから、渋味
の強さは口腔内だけでなく消化管全体にも
何らかの影響を及ぼすものと考えられる。し
たがって、難吸収性ポリフェノールは、消化
管内で渋味物質として生体成分に作用する
ことで、体内に取り込まれなくても生体成分
と相互作用することにより生理作用を惹起
できる可能性があるが、詳細な解析は成され
ていない。 

 
２． 研究の目的 
難吸収性ポリフェノールが消化管内で渋

味物質として生体成分に作用することで、体
内に取り込まれることなく生理作用を惹起
すると仮説を立て、その分子受容機構を明ら

かにすることを目的として、渋味を呈するポ
リフェノールの細胞膜上における分子挙動
を解析するとともに、結合親和性の高い標的
分子を探索することで、難吸収性ポリフェノ
ールの消化管受容機構の解明を試みた。また、
実験動物を用いて、難吸収性ポリフェノール
に特有の生体応答の探索・解明を試みた。 

 
３． 研究の方法 
紅茶に含まれる渋味物質であるテアフラ

ビン類は、緑茶に含まれるカテキン類とは異
なり、これまでに体内に吸収されることを示
す証拠が殆ど得られていないため、生理作用
の発現機構に関する知見が少ない。そこで難
吸収性ポリフェノールとして、テアフラビン
（TF1）、テアフラビンモノガレート（TF2A、
TF2B）およびテアフラビンジガレート
（TF3）を用いた（図 1）。 
まず、テアフラビン類の渋味を味認識装置

により評価した。次に、ネイティブ電気泳動
法によりポリフェノールの会合性を評価す
る方法を構築し、テアフラビン類の水溶液中
での分子会合性をネイテ評価した。さらに、
先行研究により構築したポリフェノールの
脂質膜への結合性を評価する複数の方法を
利用して、テアフラビン類のリン脂質膜に対
する結合特性（結合量、結合定数およびそれ
らに DMSO が与える影響）を評価した。そ
して、並列人工膜透過測定法を利用した透過
試験を利用して、消化管吸収性を評価した。
得られた結果を基に、各テアフラビン類の細
胞膜上での分子挙動を推定し、標的分子の解
明に向けた探索プローブの開発・適用を試み
た。 
 マウスを用いた動物実験を、研究分担者を
はじめとする共同研究者と実施し、二糖類水
解酵素の活性やエネルギー代謝に及ぼす影
響を評価した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. テアフラビン類の化学構造 
 
４．研究成果 
 味認識装置により渋味を評価した結果、テ
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アフラビン類の渋味は、ガロイル基の存在に
より強くなり、TF1（ガロイル基を持たない）
に比べて TF2A と TF2B（ガロイル基をそれぞ
れ異なる位置で 1 つ持つ）や TF3（ガロイル
基を 2つ持つ）で高かった（図 2）。本結果を
基に、生体成分に対する結合性との関連性を
評価し、ガロイル基の存在によりタンパク質
凝集性や脂質膜結合性が高くなることが、テ
アフラビン類の渋味の発現・強化に関与する
ことを明らかにした（成果・論文③など）。 

 
図 2. 味認識装置により評価した 

テアフラビン類の渋味 
 

ネイディブ電気泳動法における物質の泳
動度と染色強度から水溶液中におけるポリ
フェノールの分子会合性を評価する方法を
構築した（成果・論文②）。水溶液中での分
子会合性は、TF1（ガロイル基を持たない）
に比べて TF2A と TF2B（ガロイル基をそれぞ
れ異なる位置で 1つ持つ）や TF3（（ガロイル
基をそれぞれ異なる位置で 1つ持つ）で高か
った。見かけ上の分子の大きさは、TF3 が最
も大きく、次いで TF2B、TF2A、TF1 の順であ
った（図 3）。本結果より、ガレート型テアフ
ラビン類は水溶液中で自己会合し、より分子
サイズの大きな複合体として存在すること
が示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3. テアフラビン類の水溶液中での 
分子会合性 

 
先行研究で開発した脂質膜センサを利用

した水晶発振子マイクロバランス法（特開
2010-138111）と 96 穴プレートによる比色法
（特開 2013-108829）を改良・応用して、テ
アフラビン類の脂質膜への結合性を評価し

た。脂質膜への結合量は、TF2B（ガロイル基
を 1つ持つ）や TF2A が多く、次いで TF3（ガ
ロイル基を 2つ持つ）、TF1（ガロイル基を持
たない）の順であった。リン脂質膜への結合
量は、DMSO 濃度を高めることで減少し、最終
的に結合量の差が認められなくなった（図 4）。
脂質膜に対する結合定数は4種類の間で顕著
な違いは認められなかった（表 1）。本結果よ
り、ガレート型テアフラビン類は脂質膜表面
に結合した後に、そこを起点として分子同士
で会合することで膜表面に蓄積することが
示唆された。また、結合量は TF2A や TF2B（ガ
ロイル基をそれぞれ異なる位置で 1つ持つ）
が TF3（ガロイル基を 2 つ持つ）よりも多い
ことを確認した。   

 
   
     
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   
   

図 4. テアフラビン類の脂質膜表面に 
対する結合量 

 
 
 

表 1. テアフラビン類の脂質膜に 
対する結合定数 

 
 
脂質膜における透過性は、DMSO の存在下で

は TF1に比べて TF2A および TF3で低く、TF2B
では確認できなかった（図 5 左）。また DMSO
の非存在下ではTF1以外の透過性が確認でき
なかった（図 5 右）。本結果より、テアフラ
ビン類は脂質膜透過性が低く、TF1（ガロイ
ル基を持たない）を除くと、受動的な膜透過
性がほとんどないことが示唆された。なお、
ヒト結腸癌由来細胞株 Caco-2 細胞を用いた
細胞膜透過性試験においても、TF1 にのみ僅
かに透過性が観測されたが、ガレート型テア
フラビン類においては透過性が全く確認で
きなかった。 
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図 5. テアフラビン類の脂質膜透過性 

 
 
テアフラビン類は、ガロイル基の有無やそ

の数と位置の違いによって、水溶液中や膜上
での会合挙動が異なることが予想される。テ
アフラビン類の基本骨格（TF1）は、会合性
が低い上に脂質膜透過性を備えているが、ガ
ロイル基の存在（TF2A、TF2B、TF3）により
水溶液中やリン脂質膜上での会合性が高ま
るとともに脂質膜に対する透過性が低下す
る。テアフラビン類のガロイル基は、それ自
身が分子を嵩高くすることで脂質膜に対す
る透過性を低下させるだけでなく、水溶液中
や生体成分（脂質膜や蛋白質）の表面で会合
してより嵩高い分子集合体を形成すること
で脂質膜透過性を低下させることが予想さ
れる（図 6）。 
 

 
 
図 6. 推定される紅茶ポリフェノールの 

水溶液中や脂質膜に対する会合挙 
 
 
マウスを用いた動物実験において、膜透過

性が低く膜への結合量が多い TF2A、TF2B や
プロシアニジン類は、吸収されずとも短時間
で血流促進などの生体応答を示したことか
ら（成果・論文①）、得られた成果はテアフ
ラビン類をはじめとする難吸収性ポリフェ
ノールの機能性の発現機構を評価する上で
有用な知見であると予想される。現在、作製
したテアフラビン類と親和性の高い生体タ
ンパク質の精製に資するテアフラビン結合
セファロース（成果・学会⑤）を用いて、難
吸収性ポリフェノールの渋味刺激を受容す
る標的分子の探索を進めている。 
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