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近年植物性食品に含まれるポリフェノール類は，食品
の機能性研究の大きなターゲットの一つとなっている．
ポリフェノール類の中でもプロシアニジン（カテキンオ
リゴマー）を豊富に含む食品の摂取により心血管系疾患
リスクが低減することは明らかであるが，そのメカニズ
ムについては未だ不明な点が多い．その理由は，プロシ
アニジンが生体にほとんど吸収されないことにある．筆
者らは最近，プロシアニジンが投与直後から循環系や代
謝系に変化を与えること，またその変化がアドレナリン
受容体阻害剤で消失することを見いだした．これらのこ
とは，プロシアニジンが消化吸収を経ずに，中枢を介し
て交感神経を刺激することを示唆している．本稿では，
プロシアニジンの脳－消化管軸を介した作用メカニズム
解明に対する最近のアプローチについて解説する．

プロシアニジン含有食品のエビデンスと応用

プロシアニジンはカテキン重合物（図1）であり，カ
カオ豆（チョコレート）・ブドウ（赤ワイン）・リンゴ・
黒豆といった植物性食品や松樹皮（フラバンジェノール）
に広範に含まれる化合物群である．
これまでの疫学調査からプロシアニジン含有食品の摂

取が，心筋梗塞・脳卒中といった心血管疾患のリスクを
低減させることが明らかとなっている 1)．またこれまで
に実施された多くのプロシアニジンを含む食品の介入試
験およびそのメタアナリシス 2)においても，高血圧・脂
質異常・インスリン感受性の低下といったメタボリック
シンドロームのリスクファクターが多面的に改善される

ことが確認されている 3)．これらのことから，わが国で
は体脂肪を低減する特定保健用食品として，また血圧低
下やコレステロール低減を資する機能性表示食品，ある
いはサプリメントとして上市されている．

プロシアニジンの生体内動態

ポリフェノールは摂取後，小腸において受動拡散に
よって上皮に取り込まれ，1）グルクロン酸抱合・硫酸
抱合といった代謝を受け体内に取り込まれる，または2）
トランスポーターであるP糖タンパク質や多剤排出タン
パク質（MRP）を介して細胞から排出され消化管に戻る．
フラボノイド類の多くは前者のルートをたどり，小腸上
皮細胞中あるいは肝臓中で代謝を受け，抱合体として血
中に分布する．一方，プロシアニジンは後者のルートを
とるため，血中ではほとんど検出できない 4)．すなわち，
プロシアニジンの生体利用率はきわめて低いことが知ら
れている．
栄養素は分解され低分子となって生体に吸収・利用さ
れるが，プロドラッグを除く多くの生体外物質は，摂取
（または投与）された活性本体が標的臓器に分布し，何
らかの生化学的変化を生体分子に与えることでその生理
活性を表す．しかしながら，プロシアニジンについては
そのようなメカニズムを想定することは難しい．このよ
うに“吸収されにくい”にも関わらず“明らかな有用性
を示す”という矛盾が作用メカニズム解明の上で大きな
壁となっている．一方，最近欧米では，大腸に到達し腸
内細菌叢によって分解されたプロシアニジン分解物が吸
収され，組織に移行して生理活性を発現するという仮説
の検証のため，多くの研究者が糞便中の代謝物について
メタボローム解析を実施している 5)．これらの研究結果
では，摂取したポリフェノールの種類に関わらず，糞便
中にはほぼ同じ分解代謝物が検出されるため，疫学調査
や介入試験で認められる化合物間の差異を説明すること
は難しい．

プロシアニジンの作用メカニズム

長期的にプロシアニジンを摂取した場合の有効性のう
ち代表的なものは，前述したメタボリックシンドローム
のリスクファクターの改善である．一方．プロシアニジ
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図1．プロシアニジンの化学構造
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ン摂取2～4時間という短時間後においても，さまざま
な生理作用を発現することが報告されている．一つは

（FMD）を指標とした血管内皮
機能の改善であり 6)，もう一つはoral glucose tolerance 
test（OGTT）試験法による耐糖能の改善である 7)．そ
こで筆者らは実験動物を用いてプロシアニジン投与直後
の大循環および微小循環に対する影響について検証する
こととした．プロシアニジンをラットに強制経口投与し，
投与直後からの血圧・心拍数・挙睾筋細動脈血流量の変
化を60分間観察したところ，血圧・心拍数は投与直後
から上昇し，60分後には投与前値に戻った．一方，睾
丸周囲にある挙睾筋の細動脈血流量は60分間を通して
顕著に上昇し続けた．また，投与60分後に摘出した大
動脈における一酸化窒素合成酵素（eNOS）のリン酸化
が亢進した 8)．さらに，これらの変化はアドレナリン受
容体阻害剤の併用によって消失した 9)．また筆者らは，
同様な条件下におけるエネルギー代謝の変動についても
検証を行った．プロシアニジンをマウスに強制経口投与
し，投与後20時間の呼気を分析し，エネルギー代謝量
を算出したところ，対照群に比較してプロシアニジン群
で有意な上昇が認められた 10)．また，投与2時間後にお
いては血中アドレナリン濃度の有意な上昇が見られ，同
時に褐色脂肪組織の熱産生タンパク質である脱共役タン
パク質（UCP-1）や骨格筋におけるエネルギー代謝の
キーとなる転写コアクチベーターであるペルオキシソー
ム増殖因子活性化受容体 コアクチベーター1

（PGC-1 ）のトランスクリプションの促進が認められ
た．これらの変化は，循環系の反応と同様にアドレナリ
ン受容体阻害剤の併用によって消失した 11)．以上のこと
から，プロシアニジンの投与は何らかの経路を介して中
枢に認識され，その刺激により交感神経が興奮し，神経
末端から分泌されたカテコールアミンにより，循環刺激
作用やエネルギー代謝亢進作用が発現することが明らか
となった（図2）．

プロシアニジンと運動の類似性～アロスタシス～

近年，運動の健康効果についての研究が盛んに行われ
ているが，運動は生体に対してメカニカルストレスを及
ぼし，そのストレス刺激は中枢へと伝達される．中枢で
はこのストレスに対して，視床下部－下垂体－副腎
（HPA軸）と交感神経－副腎髄質（SAM軸）がそれぞ
れ応答する．SAM軸の活性化により交感神経が興奮し，
神経末端からノルアドレナリンが放出され，全身の臓器
に分布するアドレナリン受容体を介してさまざまな生理
反応が惹起される．たとえば，心臓においては 1アド
レナリン受容体に結合して心拍数の上昇が，また末梢血
管平滑筋に発現する 1アドレナリン受容体と反応して
血管の収縮が起こることから，一過的な心拍数・血圧の
上昇が生じる．これらの循環動態の変化は血管内皮細胞
にシェアストレスを負荷し，血管内皮に存在するシェア
ストレスセンサーに認識され，eNOSの活性化（リン酸
化）に続いて一酸化窒素の生成がおこり血管が弛緩する．

図2．プロシアニジン経口投与後の交感神経を介した生理作用発現
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その結果，血圧・心拍数は投与前の水準に戻る．運動を
習慣化することによって，この反応が繰り返され，
eNOSの誘導や血管内皮増殖因子（VEGF）の生成が促
され，血管の再構築や血管新生が生じ，血圧の低下につ
ながると考えられている．また運動時には，交感神経末
端から放出されたノルアドレナリンが褐色脂肪組織に発
現する 3アドレナリン受容体に結合することで，熱産
生タンパク質が活性化され，エネルギーが熱として体外
に放出される．さらに，SAM軸の活性化により副腎髄
質からアドレナリンが血中に分泌され，骨格筋に発現す
る 2アドレナリン受容体と反応し，PGC-1 を活性化し，
糖代謝や脂質代謝を亢進することが示唆されている．運
動というストレスに対するこれらの生理的変化は「アロ
スタシス（allostasis，動的適応能）」と呼ばれ，ホメオ
スタシスの維持のための急性のストレス適応反応とされ
ている．最近では，このアロスタシスにより，脳由来神
経栄養因子の分泌が促進され，中枢において神経細胞の
分化・増殖が認められることから，うつ・認知症への運
動療法の有効性が確認されている．一方，プロシアニジ
ンを投与した場合，末梢における生理学的反応は運動の
場合とまったく同一であり，運動と同様なアロスタシス
を発現することが期待される．

今後の検討課題

プロシアニジンをはじめとするポリフェノールは，
フェノール性水酸基を複数持つ化合物の総称であり，抗
酸化作用や心血管系疾患予防作用を持つといわれてい
る．しかしながら，筆者らはこれらの化合物間の作用強
度に明らかな差異を確認している．これまでに20種類
強のカテキン・フラボノール・フラバノン・アントシア
ニン・イソフラボン・単純フェノール・テアフラビン（緑
茶カテキンダイマー）・プロシアニジンらをラットに同
用量投与した後の循環刺激作用について比較したとこ
ろ，活性発現には微細な化学構造の違いが大きく影響す
ることが示唆された 12)．この結果は，分子量や化学構造
もさまざまな8000以上の化合物の集合体である“ポリ
フェノール”をひとくくりにして，その生理活性を議論
することが妥当ではないことを示唆している．また筆者
らは最近，プロシアニジンを用量を変えて動物に投与し
た場合，食品から摂取可能な用量においては循環刺激作
用ならびにエネルギー代謝亢進作用が発現したが，食品
から摂取不可能な高用量では効果が消失するという興味

深い現象を確認した．さらに単独では効果の見られない
高用量と 2アドレナリン受容体阻害剤の併用実験では，
循環系やエネルギー代謝系に対するプロシアニジンの作
用が増強された 9)．この結果は，高用量投与による交感
神経の過度な興奮を，延髄の運動血管中枢や熱産生中枢
などといった上位の中枢に存在する 2アドレナリン受
容体が抑制したと考えられる（ネガティブフィードバッ
ク）．以上の結果から，ポリフェノールの末梢に対する
作用の発現には，その化合物特有の至適用量が存在する
ことが示唆される．このようにポリフェノールの機能性
研究にはまだまだ多くの課題が山積しているが，その中
でももっとも大きな課題は，ポリフェノール作用発現メ
カニズムにおける脳－消化管軸の役割の解明である．前
述のように，プロシアニジンの摂取が消化管で認識され，
中枢を介して交感神経を刺激する可能性が示唆されては
いるものの，その詳細は明らかとなっていない．この課
題を解明することで，これまでに認められているプロシ
アニジンの多面的な効果が論理的に説明されるととも
に，「アロスタシス」に基づく新規機能の開発につなが
ると考えられる．
以上のように，プロシアニジンをはじめとするポリ
フェノールの作用発現メカニズム，特に脳－消化管軸に
よる作用機構の解明については未だ多くの課題を抱えて
いるのが現状ではあるが，近い将来全容が解明されるこ
とであろう．
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