
食と医療ー～ 老化と栄養

緑茶カテキンが
脳の老化を
予防する

緑茶の摂取が認知症リスクを低減していることが明らかとなって

きたが、 緑茶のどの成分がどのように作用しているのかはまだ明

らかとなっていない。 認知症の最も重要な危険因子は脳の老化

であることから、 緑茶の主要成分であるエピガロカテキンガレ ー

ト(EGCG)について脳の老化予防効果を検討した。 EGCGは

血液脳関門を通過して脳実質に到達することが確認され、 神経

細胞の分化を促進する効果があることが見出された。 また、 腸

内細菌叢によるEGCGの分解産物も神経細胞の分化を促進す

ることから、 EGCGとその分解産物が時間差をもって神経細胞

に作用し、 認知症リスクの低減に関与している可能性が考えら

れる。
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老化と栄養

はじめに

日本では2012年の時点で高齢者人口の 15％が認

知症であったが、 2025年には20％になるという推

計も ある。高齢化は世界的に進んでおり、脳の老化

予防 は世界共通の課題であるが、 特に日本では高齢

者数が急速に増加しており、総人口に占める65歳以

上の人口の割合は2021年の時点で29.1％と 世界で

最も高く なっている。高齢者 の 認知症対策は日本に

おいて喫緊の課題である。

認知症には遺伝的 な要 因のほかに、脳の老化、環

境要因、生活習慣が関わっていることから、こ れら

を 改善し加齢による変化を緩和することが、 認知症

の発症を遅らせることにつ ながると考えられる。加

齢に伴い一般には、動脈硬化、更年期障害、糖尿病、

高脂血症 、腎臓病、高血圧、肥満、記憶力の低下等

さまざまな変化が起こ る。しかし 、 運動や食事に関

するアドバイス等に従った場合、こ れらの加齢に伴

う変化が改善また は抑制されることが報告されてい

る。緑茶の摂取はその よう な老化 抑制の ための選択

肢の 一 つである。 実際、緑茶の摂取は、男女の心臓

病死亡率 、男性の脳 血管疾患および呼吸器疾患 死亡

率と逆相関することが疫学的に示されている1)。 ま

た 、緑茶の摂取が認知症予防に有効であることを 示

す報告も蓄積されてきている2-6)。

緑茶の効果を解明する ために、主にエピ ガロカテ

キ ンガレ ー ト (EGCG) の抗酸化作用に着目した研

究がin vivoおよびin vitroで行われている。確かに

EGCGの 作用 は強いことが多いが、緑茶の効果 は

必ずしも EGCGの抗酸化作用だけで説明できる わ

けではない。 カフェイン 、 テアニン 、アルギニン な

ど他の緑茶成分との 相互作用や、緑茶の代謝物の 関

与も検討する 必要があると考えられる。緑茶カテキ

ンの代謝について は詳細な研究が行われており、近

年では代謝物の生物学的効果に関する研究も 行われ

てきている。ここでは、緑茶成分である カテキ ンと

EGCG代謝物の脳機能への影響について説明する。

緑茶に含まれるカテキン

カテキン類は緑茶葉 （乾物）中で10 � 18％を占め

る成分である。 カテキンには（＋）カテキン、（ 一）カ

テキン、（＋）エピカテキン、（ 一）エピカテキンの4つ

の構造があり、緑茶には（一）エピ型が多く含まれる。

また、没食子酸はカテキンやガロカテキンに含まれ、

（ 一）エピガロカテキンガレ ー ト (EGCG) は緑茶に最

も 多く含まれるカテキンである。 そのほかに（ 一）エピ

ガロカテキン(EGC) 、（一）エピカテキンガレ ー ト(ECG) 、

（ 一）エピカテキン (EC) なども 含まれている （図 1)。

カテキンは通常のフラボノイドと異なり、糖が結合した

配糖 体として自然界に存在することはほとんど ない。

カカオ、 ブドウ、リンゴ、 モモなどの樹木系果実にも

カテキンは含まれているが、その主成分 は（＋）カテキン、

（ 一）エピカテキン、（一）エピガロカテキンなどの遊離

カテキン¢、没食子酸は含まれていない。したがって、

EGCG やECG などの ガレ ー ト型カテキンは茶葉に特

有のものである。

寿命

脳の老化と 体の老化は必ずしも 一 致し ないが、

寿命 は体の老化の 重要なマ ー カ ー であ り、緑茶や

図 1 緑茶カテキンの構造
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緑茶カテキンか脳の老化を声ロ

EGCGが線虫やハエ、マウスに対し寿命延長効果を
持つことが報告されている。40歳から69歳の日本

人約91,000 人を対象に約20年間追跡した疫学調査
の結果によると、緑茶を毎日5杯以上飲んでいる人

は、1日1杯未満の人に比べて全死亡率が有意に減少
していた 1 ) 。同様に、ほぽ毎日お茶を飲んでいた中

国人高齢男性は、ほとんど飲まない人に比べて死亡
リスクが10~20％低いことが報告されている7) 。

寿命の短い老化促進モデルマウスSAMP10 /TaSlc

(SAMPlO)を用いて、緑茶カテキン摂取量と寿命

の 関係を検討した結果、lmg/kg （ヒトで1日1杯

の緑茶に相当）を毎日摂取すると、生存期間中央値
(MST)が有意に延長された8)。緑茶カテキンを5

� 60 mg/kg摂取した場合も、緑茶カテキンを摂取
していないマウスと比較するとMSTが延長された

8) 。したがって、少なくとも毎日数杯の緑茶を飲む

ことは重要であると思われる。しかしカテキンを大

量に摂取する必要はないことも示された。

認知機能

緑茶の摂取は認知機能の低下を防ぐことが、疫学

調査の結果等から明らかとなってきている2, 3, 9, 10) 。

我々はSAMPlOマウスを用いた動物実験において、

緑茶カテキンを毎日摂取することで、老化したマウ

スの脳機能低下が抑制されることを明らかにしてき

た 1 1 , 12) 。そこで、SAMPlOマウスを用い緑茶カテ

キンの摂取開始時期の影響を検討した。脳の萎縮は
成熟期の30代頃から始まると言われている。また中

高齢期になると、多くの人が脳の老化を意識するよ
うになると思われる。そこでこのような成熟期や中

高齢期から緑茶カテキンの摂取を開始することで老

化予防効果が期待できるのか検討した。SAMPlOマ

ウスにとって成熟期に相当する6月齢から、初老期

に相当する11月齢まで緑茶カテキンを摂取したマウ

スでは、緑茶カテキンを摂取していない同月齢の対

照マウスと比較して、受動回避試験で調べた学習能

（記憶獲得能力）が有意に高いことが明らかとなった

1 3) 。中高齢期に相当する9月齢から11月齢まで緑茶
カテキンを摂取した場合では、学習能の低下が抑制
される傾向が見られた 1 3) 。これらのことから成熟期
から緑茶カテキンを毎日摂取することで、加齢に伴
う脳機能低下を抑制することが示された。更に、中
高齢期から摂取を開始した場合でも、全く摂取しな
いよりは有益であることが示唆された。

次に、緑茶カテキンの認知機能に対する効果の用

量依存性を検討した。受動的回避試験による評価で

記憶の獲得と保持能を調べたところ、緑茶カテキン

の1日摂取量が1 mg/kg以上で記憶獲得に対する有
意な効果が認められ、最も有効な用量は15 mg/kgで
あった8) 。緑茶カテキンを毎日60 mg/kg摂取したマ
ウスでは、長期記憶保持率がコントロ ー ルに比べて
有意に高くなった。Y迷路を用いて測定した空間作
業記憶は、緑茶カテキンを30 mg/kg以上摂取したマ
ウスで有意に改善した8) 。したがって緑茶カテキン

による認知機能低下の抑制は用量に依存し、マウス
では1日lmg/kg （ヒトでは緑茶l杯分に相当）が最

低限必要な用量であった。
2種類のカテキンEGCGとEGCについて認知機

能低下抑制 能を比較した結果、EGCGでは有意な

認知機能低下抑制効果が認められたのに対し、同じ
濃度のEGCでは効果は見られなかった。EGCGと

EGCの違いはガロイル基の有無にあるが、没食子酸

(GA )そのものには認知機能低下抑制効果はなかっ

た。カテキンの作用については、抗酸化活性の重要
性が広く知られている。実際、緑茶カテキンである
EGCGまたはEGCを摂取したマウスでは、大脳皮質

の過酸化脂質が対照群に比べて有意に減少しており、
EGCGとEGCで抗酸化力には有意な違いがないこと
が示されている。このことから、認知機能低下の抑
制に関するEGCGとEGCの違いを， 抗酸化活性だけ
で完全に説明することはできないと考えられる。

カテキン類の吸収と代謝

EGCGを経口摂取するとごく少量が小腸から取り



込まれ、 分解されることなく全身循環に取り込まれ

た後、 摂取から8時間後にはほとんど体内から消失

する。 一 方、 EGCGの大部分は腸内細菌叢によっ

てEGCと GAに分解される14)。 脱ガロイル 化され

たカテキン類は大腸でさらに分解され、 摂取後8時

間以上経過すると5-(3',5'- dihydroxyphenyl) - y 

-valerolactone (EGC-M5)（図2) や、 5-(3', 4'

dihydroxyphenyl) - y -valerolactone、 5-(3', 4', 

5'- trihydroxyphenyl) - y -valerolactoneに変換さ

れる。 これらのバレロラクトンは大腸から容易に吸

収され、 その後代謝され分布する15)。これらのカテ

キンの分解物は硫酸塩(EGC-M5-Sul) やグルクロ

ン酸抱合体 (EGC-M5-GlcUA) などとして血漿や

尿中に見出されている15)。GAはピロガロ ール(PG)

を経てグルクロン酸抱合体(PG-GlcUA)になる（図

2)。

カテキン類およびその分解物が脳内で直接作用す

るには血液脳関門(BBB ) を通過する必要がある

ため、 インビトロ BBBアッセイキット(RBT-24、

図2 EGCGの代謝分解物
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ファ ー マコセル株式会社、 長崎）を用いて脳の血

管側から実質側への透過性を測定した。30分間で

EGCGの透過性は4%、 EGCの透過性は5％であっ

た16)（表1)。これらの値はカフェインや GAの透過

性よりも低いが、 EGCGやEGCなどのカテキン類

は確かに脳実質に到達していると考えられる。同様

のインビトロBBBモデル を用いて、（＋）カテキン

と （一）エピカテキンの1時間での移行率はそれぞ

れ7.4％と15.4％と報告されている17)。このことは、

フラバン構造の3位の水酸基の配置の違いがBBB

透過性に大きく影響することを示している。EGCG

は3位に大きなガロイル 基を持つが、 GAの高い透

過性がEGCGの透過性をEGCと同程度に高めてい

ると考えられる。EGC-M5はEGCGおよびEGCよ

りもわずかに高い透過性を示した。EGC-M5抱合

体はEGC-M5より透過性が低く、 EGC-M5-Sulは

EGCGよりわずかに高い値を示した。これらのデ ー

タから、 カテキン類とその分解物の脳内における影

響を調べる必要があることが明らかとなった。一方、

EGCと GAが一緒に存在した場合、 EGCの透

過性はEGC単独に比べかなり低下していた。

このような競合作用が実際に脳内で起こるか

どうかを評価するためには、 さらなる研究が

必要である。

SH-SY5Y細胞に対する緑茶カテキン

の作用
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ヒトの神経芽細胞腫である SH-SYSY細胞

を用い、 脳実質に取り込まれた緑茶カテキン

の作用を検討した。SH-SYSY細胞に50nM の

カテキン類を作用させると、 神経細胞の分化

の指標である神経突起が長くなり、 その数も

増加した。EGCGの作用はEGCや GAよりも

強く （ 図3)18)、 EGC-M5の 作 用 はEGCG

に次いで強かった19)。EGC-M5-Sulも神経

突起伸展作用を有してい た19)。 興味深いこ

とに、 ラットに5-(3',4'-dihydroxyphenyl) 



で

緑茶カテキンが脳の老化を予防する

表1 EGCGおよびその代謝分解物のBBB透過性 receptor subfamil y 4, group 

Sample Coexistence Permeability coefficient BBB permeability A, m ember 1 (Nr4al)、 FBJ

sample (1Q-6cm/s) (%) (0.5 h) o ste o s a rco ma o nco g e ne 
EGCG 13 .45士0.57 4.00 土 0.17 (Fos)、 earl y growth resp ons e  
EGCG EGC 10.53士0.63 3 .13 土 0.19

EGC 16.70 土 1.86 4.96士0.55
1 (E g r l) 、 neurona l PAS 

EGC EGCG 12.39 土 1.56 3 .68士0.47 d omain protein 4 (Npas4)、

EGC GA 6 .01 土 1.57 1.79士0.47 c y steine rich protein 61 

GA 31.73士3.39 9 .42士1.01 (C yr61)等のいくつかの最初
GA EGC 26.98 土 2.77 8 .01 土 0.82 期遺伝子(IEGs) が有意に高

EGC-M5 17.99 土 0.79 5 .34 土 0.23
い発現を示していた8)。IEG

EGC-M5-Sul 14.61士1.35 4.34士0.40

EGC-M5-GlcUA 12 .53士0.02 3 .72士0.01 の発現は細胞外刺激に応答し

Pyrogallol 13.79士1.62 4.10士0.48 て初めて誘導され、神経活動

Pyro-GlcUA 9 .28士1.41 2 .76士0.42 のマーカーとして広く用いら
Caffeine 45.22 土 4.41 13.43士1.31 れている。Fos、Egrl、Npas4

Data are expressed as the mean士SEM (n = 3) 
は長期シナプス可塑性に重要

- y -val erolactoneを投 与 す る と硫酸抱合体の5-

(3',4'- dih ydroxyphenyl) - y -valerolactoneが 脳 内

で検出されたが、アグリコンの形では認められなかっ

たことが報告されている20)。 したがって、EGC

M5-SulはEGCG分解物として脳内で重要 な役割を

担っている可能性がある。

緑茶カテキン摂取による遺伝子発現の変化

緑茶カテキン摂取による脳機能低下抑制作用を明

らかにするために、 脳内でどのような遺伝子の発

な役割を果たす。 さらに、 Npas4は回路内の興奮

性と抑制性のバランスを制御している。Nr4alは、

スパインとシナプスの密度と分布を制御し、加齢

に伴う脳機能の低下を抑制する役割を担っており、

C yr61は海馬の樹状突起の分枝に必要である。これ

らのIEGが海馬で高発現すると、シナプス可塑性が

高まり、 学習 ・記憶能力の維持・向上に寄与すると

考えられている。神経細胞における多くのIEGの転

写は、シナプスの活動や活動電位に伴うカルシウム

イオンの流入によって開始される。 さらに、EGCG

現が変化しているかを調べた。緑茶カテキンをl力 は海馬のニュ ー ロンにおけるカルシウムシグナルを

月間 投与したSAMP lOマウスの海馬では、 nuclear 調節する。したがって、EGCGは海馬神経細胞にお

図3 EGCGとその代謝分解物によるSH-SY5Y細胞の
神経突起の長さに対する作用
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ける細胞内カルシウムイオンのレベルを増加させる

ことにより、IEGの発現を増加させている可能性が

ある。

EGCGおよびその分解物の脳への作用

カテキン類の脳実質への移行はBBB により 制限

されているため、脳内のカテキン類の量は末梢に比

べ少ないと考えられている。緑茶カテキンの 認知

機能に対する作用は、 マウスでは1日lmg/kg以上

の緑茶カテキン摂取で濃度依存的に加齢に伴う 認

”' �



老化と栄養

知機能低下が抑制されることが示唆された 8) 。 ま

た、 疫学研究により、1日1杯または数杯の緑茶の

摂取が認知症のリスクを低減することが報告されて

いる 2,3 , 9, 10) 。 カテキン類の水への溶出は温度依存

性があり、 熱水中でも安定である。 緑茶に含まれる

カテキン量は、 一般的に茶葉からお湯で溶出すると

70mg/100mL程度、 市販のペットボトルの緑茶では

30 � 50mg/100mL程度とされている。 先に述べた

カテキンのBBB透過性から、1日に数杯、 あるいは

ペットボトル1本程度の緑茶を摂取すると、EGCG

とその分解物の濃度が神経細胞の分化を促進すると

推測され、 加齢に伴う認知機能の低下を抑制するこ

とが期待される。

毎日数杯の緑茶を飲むことで、 EGCGとその分解

物の両方が脳に取り込まれ、 神経細胞を活性化する

のではないかと考え、 以下のようにまとめ、 図4に

示した。

1 ． 緑茶摂取後2 ~ 3時間で、 ごく微量のEGCGが小

腸から取り込まれ、 血流に乗って脳実質に至る。

2. 取り込まれたEGCGは、IEGの発現を高め、 細

胞の分化を促進することで神経細胞を活性化させる。

その後、EGCGは排泄される。

3.一方大腸では、 ほとんどのEGCGが腸内細菌叢に

図4 EGCGとその代謝分解物が時間差をもって脳に作
用する（仮説）

EGCG 

..＇口�II

よって約8時間かけてEGCからEGC-MSなどのバ

レロラクトンに分解される。

4. EGC-M5（およびその他の分解物）は大腸から取

り込まれる。

5. EGC-M5とその抱合体は、 全身循環を介して脳ヘ

送達される。

6.神経細胞が再び活性化される。

このようにして、 毎日数杯の緑茶を飲むことで脳

の老化を遅らせることができるかもしれない。 カテ

キン類のバイオアベイラビリティは低いと考えられ

ていたが、 分解代謝物では、 個人差は大きいものの、

約40 ~ 62％であることが報告されている。 フラバ

ン＿3-オー ルに共通の代謝分解産物として、 フェニ）レ

バレロラクトンやフェニルバレロ酸が重要であるこ

とが指摘されていることから 21)、EGCGだけでは

なくその他のカテキン類に共通した作用があるのか

もしれない。EGCG分解物では神経細胞への作用の

ほか、 血圧、 免疫、 糖代謝への有益な作用が報告さ

れている。 今後、 カテキン分解物の生理作用がさら

に明らかになると思われる。
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