
受賞者講演要旨 《農芸化学奨励賞》 29

緑茶の機能性を捉える低分子ケミカルセンシングに関する研究

九州大学先端融合医療レドックスナビ研究拠点 准教授　藤　村　由　紀

は じ め に
近年，緑茶（Camellia sinensis L.）の多彩な健康維持増進効

果や疾病リスク低減効果が注目を集めている．このような緑茶
を含めた様々な機能性食品（特定保健用食品）の開発が活発に
行われているが，特定の機能性成分（サプリメント等）の不適
切で過剰な摂取による健康被害も報告されている．このことは
既存の食品機能性評価法の限界と共に，医薬品同様，食品にお
いても機能性成分の厳密な科学的根拠（特に，［1］標的（セン
サー）分子を介した特異的作用機序や［2］標的組織内の時空間
動態）の理解が，その保健効果発現の仕組みを把握する上で必
要不可欠と考えられている．切れ味鋭い医薬品と違って，比較
的緩慢でブロードな作用を示す複合成分系である食品の機能性
を正確に捉えるためには，機能性を単一成分情報のみで帰属す
る現行法では対応困難な［3］多成分情報を機能性に帰属できる
新たな科学的評価法の創出，すなわち，着目する機能性成分と
その効果に干渉しうる複数の共存成分の挙動を一斉に捉え，そ
れらの機能性に対する寄与度を包括的に評価できる分析技術が
求められている．

このような状況の下，筆者らは，独自の“ケミカルバイオロ
ジー”（標的（センサー）分子を介した低分子食品成分の機能性
解明法）および“メタボロミクス”（複合的な低分子食品・生体
成分の包括的解析法）技術の活用により，緑茶に代表される食
品の機能性評価に役立つ低分子生理活性化合物（特に，緑茶ポ
リフェノール）の微細な挙動を高精度・高感度に捉える新奇分
子計測技術・概念（ケミカルセンシング法：以下の 3種類）の
創出に成功した（図1）．

［1］‌�緑茶成分標的センシング（生体内の特異的分子応答機構：
食品因子感知システムの解明）

［2］‌�緑茶成分動態センシング（機能を担う活性成分の体内動
態：組織微小領域での分子動態の可視化）

［3］‌�緑茶成分バランスセンシング（食品の基礎的構成要素：有

用成分と共存成分バランスの理解）
1.　緑茶成分の標的センシング

筆者らは，これまでに低分子機能性食品成分の特異的生理作
用の発現機構の解析を精力的に進めてきた．そのなかで，代表
的なポリフェノールの一種である緑茶カテキン（Epigallocate-
chin-3-O-gallate: EGCG）の生体内センシング機構，すなわち，
EGCG と結合し，その多彩な生理作用を仲介するマイクロドメ
イン“脂質ラフト”に局在する細胞膜受容体（センサー分子：
67kDa ラミニン受容体，67LR）の同定およびその特異的シグ
ナル伝達経路（特に，過剰な免疫応答の抑制機序）や細胞膜・
センサー分子上での相互作用機序/EGCG センシングモチーフ
を世界に先駆けて明らかにした（図2）．このような筆者らの研
究を契機に，食品因子（低分子ケミカル）をプローブとしてそ
の生体内標的分子を介した研究により食品の機能性を解明する
新概念「フードケミカルバイオロジー」が食品機能性研究の新
機軸として期待されている．
2.　緑茶成分の動態センシング

現在，摂取した低分子食品成分の生体内挙動を代謝物レベル

図 1　本研究の概要

図 2　緑茶成分を感知する特異的分子応答機構
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で捉える「ニュートリメタボロミクス」技術の構築を目指した
質量分析法の開発を行っている．そのなかで，緑茶ポリフェ
ノールや抗ガン剤など低分子ケミカルの微細な生体応答を捉え
るセンシング法，すなわち，9-Aminoacridine をイオン化助剤

（マトリックス）として用いたマトリックス支援レーザー脱離
イオン化質量分析（MALDI-MS）により，生体内低分子代謝物

（内在性低分子ケミカル）の超高感度・超高速測定法および微
量細胞からの非標的型代謝物検出法の開発に成功した．さら
に，本技術を応用して，単一細胞レベルの検出感度で多彩な代
謝物を非標識で二次元可視化できる超高感度MALDI-MS イ
メージング法を開発し，生体組織内微小領域における複合的な
代謝ダイナミクスを捉えることができた．このようなケミカル
センシング技術は，高精度表現型解析（病態評価等）のための
革新的分子イメージング法として更なる進展が期待されてい
る．現在，本センシング法の応用（高感度検出可能なマトリッ
クス 1,5-Diaminonaphthalene の発見と標品非依存的代謝物同
定法の組合せ）により，Bioavailability が極めて低く，これま
でに計測が困難であった緑茶カテキンの摂取後の体内動態（組
織内微小領域中の代謝分布：未変化体および第II相代謝産物の
硫酸抱合体やグルクロン酸抱合体の局在）の極めて簡便な可視
化（非標識同時画像化）も可能となった（図3）．本技術により，
実態が不明瞭であった緑茶カテキンの詳細な作用機序の解明が
期待される．

生理活性化合物（低分子ケミカル）の動態分析に必須な“標
識化”に依存しない簡便なセンシング法の確立は，既存法では
取得困難な分子の動態を捉え，機能性食品や医薬品の研究開発
過程の諸問題（時間・コスト・労力浪費や特異性欠如，低精度
な作用解析）を解決する基盤技術の創出につながる．
3.　緑茶成分のバランスセンシング

近年，食品の品質鑑定・予測およびその要因解析の新たな手
法として，含有する一連の低分子化合物（代謝物）群の量比バ
ランスで試料間の性質を評価できる代謝物プロファイリング法
が注目を集めているが，現状ではそれらの食品機能性（三次機
能）分野への応用は皆無であった．これに対して，筆者らは高
速液体クロマトグラフ質量分析・多変量解析に基づく代謝物プ
ロファイリング法が数十種類の茶（Camellia sinensis L.）品種
の機能性評価（血管内皮障害の抑制に関わるミオシン軽鎖リン
酸化抑制活性を有する品種の識別化やその活性予測モデルの構
築／生理活性因子や共存成分バランスの解明等）に有効である
ことを見出した（図4）．本成果は，既存の機能性評価法で汎用

される単一成分評価系では対応できない，複合成分系である緑
茶の機能性をその成分量比バランスで簡便に評価（感知）でき
る計量化学的技法を提示した．こうした緑茶の機能性を捉える
成分量比バランスのセンシング法は，機能性を付与した新規品
種開発や既存品種の有用性発掘に役立つことが期待される．ま
た，試料中の複数成分間の相関関係を捉える本法は，緑茶をは
じめ様々な食品の機能性理解に不可欠な成分間／食品間相互作
用に関する基礎情報の取得を可能にし，機能性成分を活用した
食品開発や食べ合わせに役立つ新たな科学的根拠の創出に寄与
すると思われる．
お わ り に

筆者らは，緑茶とその活性成分であるポリフェノールを例と
して，食品–生体間の厳密な分子間相互作用の理解に必須であ
るが従来法では捉えることが困難な分子の挙動を感知できる新
奇分子計測技術・概念を提唱してきた．これにより，機能性を
反映する特異的食品・生体成分パターンの理解（予測）が可能
となり，今後，緑茶をはじめとした様々な食品の高精度な機能
性解析，食べ合わせ評価，質の高い機能性食品の開発とそのプ
ロセスの簡便化への貢献を目指したい．
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図 3　摂取した緑茶成分の組織内代謝の非標識同時画像化
図 4　代謝物プロファイリング法による緑茶葉熱水抽出物の

機能性解析：緑茶品種の機能性評価−予測回帰モデル
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