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研究成果の概要（和文）：ウーロン茶ポリフェノールの一つであるウーロンテアニン類の生成機構の解明を目指し、茶
カテキン類での酸化反応を行いその変化について詳細に追跡を行った。その結果、ウーロンテアニンはカテキンから3
つの生成中間体Ⅰ-Ⅲを経た4段階の反応で変換されることが明らかとなった。それぞれの構造を決定することで生成機
構を明らかにした。さらにこの生成機構をもとに、有機化学的に4種類のウーロンテアニン類を合成する方法を開発し
た。得られた化合物を用いてその機能性について評価したところ、ウーロンテアニン類には元のカテキン類より強いコ
レステロール吸収抑制作用がある可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Oolongtheanins are the catechin dimers found in oolong tea leaves. To clarify the 
formation mechanism, the oxidation of EGC was investigated. As a result, the formation mechanism was 
proposed on the basis of isolated three intermediates. 1) After one pyrogallol type catechin was oxidized 
to form o-quinone, another pyrogallol type catechin attacked on o-quinone. 2) Resulting dimer is 
oxidative cyclized, then hydrated, generating bicyclo type intermediate I (dehydrotheasinensins). 3) 
Transformation of I to lactone type intermediate II (pro-oolongtheanins) by dehydration and rearrangement 
reaction. 4) Generation of intermediate III by hydrolysis of lactone moiety and recyclization. 5) 
Oolongtheanins are formed by decarboxylation and oxidation. Effective synthetic method of oolongtheanins 
was investigated based on this mechanism. In addition, the micellar solubility of cholesterol with them 
were measured in vitro, and Oolongtheanin-3’-O-gallate showed a strong inhibitory ability.

研究分野： 天然物化学
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１．研究開始当初の背景 
 ポリフェノール類は植物の二次代謝成分
の一種で、茶においてはカテキン類とその縮
合物のことを指す。その含有量や成分、成分
比などは茶葉の種類や加工方法によって
様々である。ウーロン茶においては、元来茶
葉に含まれるカテキン類（一次ポリフェノー
ル）に加えて、ウーロン茶製造時に茶の生葉
中のカテキン類が、茶葉に含まれる酸化酵素
によって酸化的に変換・重合されることによ
って生じる新たなポリフェノール（二次ポリ
フェノール）が含まれる。これらが持つ中性
脂肪の低下、活性酸素の消去などの機能性か
ら、近年では健康食品や特定保険用食品とし
て利用されている。 
 二次ポリフェノールは、ウーロン茶等の発
酵茶特有の成分で、比較的低分子のものから
含有量で大半を占める高分子ポリフェノー
ルまで存在する。しかしこの高分子ポリフェ
ノールについては、含有量が多いにも関わら
ず非常に複雑な構造の混合物であり、クロマ
トグラフィー等による分離精製や NMR 等に
よる構造解析が困難であり、未だその詳細は
明らかになっていない。現在では分離可能な
低分子ポリフェノールの構造や質量分析法
による解析、また高分子ポリフェノールの分
解反応生成物の構造から高分子ポリフェノ
ールの構造推定がなされている。しかし、人
工的な合成ポリマーと異なり、構成単位や結
合様式が多様であり、化学的な根拠が十分と
はいえない。 
 
２．研究の目的 
 以上を踏まえて、本研究ではウーロン茶高
分子ポリフェノールの化学構造、性質を明ら
かにすることをめざして、以下の３点につい
て行うことにした。 
(1) ウーロン茶中における高分子ポリフェ
ノールの化学構造を明らかにするための一
つのアプローチとして、ウーロン茶ポリフェ
ノールのうち比較的低分子であるウーロン
テアニン類の、カテキンのからの生成メカニ
ズムを有機化学的に解明することを目的と
した。 
(2) (1)で明らかになった生成反応機構を
元に、ウーロンテアニン類の合成法を確立す
る。カテキン類の組み合わせにより４種類の
ウーロンテアニン類の合成を行う。 
(3) (2)で合成したウーロンテアニン類と
その関連物質を用いて、ウーロン茶で知られ
るコレステロール吸収抑作用について評価
し、構造と生理活性の関係を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) ウーロンテアニン生成機構解明のため
のモデル反応系の構築 
 生成機構の証明には、反応の制御や追跡、
解析を容易にするために、モデル化合物を用
いて行うことにした。そのために、まずモデ
ル反応系の構築を検討した。ウーロンテアニ

ンは、2 分子のカテキン類の B 環部の酸化的
縮合反応によって生成する。そのため、モデ
ル化合物としてカテキン類のB環部に相当す
る各種ピロガロール誘導体を用い、反応条件
の検討を行った。反応の追跡には、逆相系
HPLC を用い、得られた化合物の構造決定には
NMR（1H、13C、２D-NMR）及び質量分析を用い
た。 
(2) ウーロンテアニン類の生成機構の解明 
 カテキン類のひとつである EGCg の酸化反
応について、HPLC を用いた詳細な反応追跡を
行った。研究開始当初、ウーロンテアニンの
化学反応機構は、２分子のイオン的なカップ
リング反応⇒酸化に伴う分子内環化反応⇒
一酸化炭素の脱離反応の三段階であると推
定していた。各段階に相当する反応中間体の
単離・構造決定を行うことで反応機構を明ら
かにした。なお、得られた化合物の構造決定
には NMR（1H、13C、２D-NMR）及び質量分析を
用いた。 
(3) ウーロンテアニン類の合成 
 カテキン 4種の組み合わせにより 4種のウ
ーロンテアニン類を(2)で明らかになった反
応機構をもとに、反応条件を検討して合成し
た。 
(4) 機能性の評価 
 ウーロン茶の機能性の一つとしてコレス
テロール吸収抑制作用が知られている。(3)
で合成したウーロンテアニン類と、その原料
である EGCg 及び EGC を用いて、コレステロ
ール吸収抑制効果のひとつの指標として知
られるコレステロールミセル溶解性試験を
用いて評価した。得られた結果から、構造活
性相関について考察した。 
 
４．研究成果 
(1) モデル反応系の構築 
モデル化合物として、図１に示したように

ピロガロール5位に各種置換基を持つ化合物
1a～1eを用いた。市販されている 1cと 1d以
外は 1d より５段階の反応をへてそれぞれ合
成した。それぞれを K3Fe(CN)6/K2CO3で酸化し 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ モデル化合物の酸化反応 

OH

OH

OHR

K3Fe(CN)6

K2CO3

OH

OH

OHR

R OH

OH

OH

O

RO

HO

O

OH

OR

1a:R=Me
1b:R=i-Pro
1c:R=t-Bu

1d:R=COOCH3
1e:R=COCH 3

O

O

OH

OH
O

O

HO

HO

3a~3c2d

4d



たところ、化合物 1a～1c では反応開始直後
に白色沈殿が生成した。得られた沈殿につい
て構造決定を行ったところ、目的の2量体（2）
ではなくジケト体(3a～3c)であることが明
らかとなった。化合物 1d を原料とした場合
には、目的の 2d が得られたが、2d はさらに
分子内エステル交換反応により速やかにエ
ラグ酸 4d となることがわかった。一方、原
料として EGCg を用い同様に酸化反応を行っ
たところ、目的の 2 が低収率ながら得られ、
ジケト体 3は全く得られなかった。 
 目的の 2 とジケト体 3 の違いは、1 段階目
の結合位置が異なり、さらに 3では酸化縮合
後に酸化されて分子内環化反応が起こって
いる。この違いが生じる原因としては、EGCg
の場合には２分子がA環部の芳香環間での相
互作用により会合しB環部が固定されるため、
モデル化合物のような自由度がなくなり目
的の結合のみが生成したのではないかと推
察している(図 2)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 図 2 EGCg とモデル化合物の結合の違い 
 
(2) ウーロンテアニン類の生成機構の解明 
次に、EGCg または EGC を用いてウーロンテ

アニン類の生成反応について詳細に検討す
ることにした。酸化剤として、塩化銅(Ⅱ)を
用いて反応を行い、反応中の変化について
HPLC を用いて詳細に観察した結果、EGCg ま
たは EGG は、3 段階の反応を経てウーロンテ
アニン類へ変換されており、2種の中間体I、
Ⅱの存在が明らかとなった。それぞれを機器
分析及び誘導体化して構造解析を行ったと 
ころ、中間体Ⅰは Dehydrotheasinensin C ま
たは Aであった。これは、ウーロンテアニン
類と同様にウーロン茶中から単離されてい
るテアシネンシン類の生成中間体として報

告されている化合物であり、この 2種類が同
じ中間体を経て生成していることを示して
いる。また、中間体Ⅱは、分子内にラクトン
構造を有する新規化合物であり、Prooolong- 
thenin 類と命名した。これは、中間体Ⅰから
脱水が起こり、分子内転位反応によって環の
組み換わりが起こることで生じたものと推
測される。さらに、中間体Ⅱを NMR サンプル
チューブ中で水と反応させ、反応の様子を
NMR で観察したところ、中間体Ⅲの存在が明
らかとなった。中間体Ⅲは、非常に不安定で
あり、単離には至らなかったが、混合物での
NMR 測定の結果、中間体Ⅱのラクトン構造の
加水分解による開環と、その後の閉環反応に
より、分子内にカルボン酸構造を持つ図 3に
示した構造であることが明らかとなった。ま
た、中間体Ⅲからウーロンテアニンへの反応
をバイアル中で行い、そのヘッドスペースガ
スの GC-MS 分析を行うことにより、このステ
ップにおいて脱二酸化炭素が起こっている
ことを確認した。以上の結果から、EGC 及び
EGCｇからウーロンテアニン類への生成機構
は、以下のとおりであることが明らかとなっ
た(図 3)。 
①カテキンの酸化的カップリングと分子内
環化による中間体Ⅰの生成 
②脱水及び転位反応による中間体Ⅱの生成 
③ラクトン部の加水分解及び再環化反応に
よる中間体Ⅲの生成 
④脱二酸化炭素及び酸化反応によるウーロ
ンテアニン類の生成 
 
(3) ウーロンテアニン類の合成 
 EGCg 及び EGC の組み合わせにより、4種類
のウーロンテアニン類(5a-d, 図 4)の合成を
行った。EGCg または EGC のみからなる、ホモ
型のウーロンテアニン類（5ab）は、反応条
件の検討の結果、それぞれ 40%の収率で得ら
れた。一方、EGCg と EGC からなるヘテロ型の
ウーロンテアニン(5cd)の合成法を検討した
ところ、水中にて低温下で反応を行うことに
より、部ユニットが EGC 由来のヘテロ型ウー
ロンテアニン(5d)を優先的に得ることに成
功した。この反応性の差は、反応 1段階目の
酸化反応に起因しており、それは EGC の方が

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 3 ウーロンテアニン類の生成機構
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EGCg よりもわずかに酸化されやすいためで
あることがわかった。さらに、もう一方の、
つまり上部ユニットが EGCg 由来ヘテロ型ウ
ーロンテアニン(5c)については、EGCg 由来
5bの酵素タンナーゼを用いた脱ガレート反
応によって得られることが明らかとなった。
以上の各方法を用いることにより、ウーロン
テアニン類 4種の合成に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図 4 ウーロンテアニン類 
 
(4) ウーロンテアニン類のコレステロール
吸収抑制効果 
 合成したウーロンテアニン5abとその原料
である EGCg 及び EGC を用いて、コレステロ
ール吸収抑制に対する効果を評価した。評価
系として、コレステロール吸収の評価に一般
的に用いられているコレステロールミセル
溶解性試験を用いた。その結果、EGCg の 2 量
体である 5a で高コレステロール血症薬とし
て知られるコレスチラミンに匹敵する非常
に強い阻害活性が観察された。このことから
ウーロンテアニンには、コレステロール吸収
抑制効果があることが示唆された。また、
EGCg にはコレステロールミセル溶解性を低
下させる効果が報告されており、その作用は
ガレート部のミセルとの相互作用によるこ
とが報告されている。しかしながら、本研究
で用いたガレート部を持たない 5b において
も強い活性が見られたことから、EGCg とは異
なる作用機構、たとえば新たに構築されたウ
ーロンテアニン類に特徴的な 5-5-6 員環構造
が活性に寄与している可能性があると推測
している。 
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