
カテキン類は緑茶のポリフェノール成分として広く認識
されており，構造の違いからエピカテキン，エピガロカテ
キン，エピカテキンガレート，エピガロカテキンガレート

（EGCG）の 4 種類が存在する。カテキン類は抗酸化性や
抗菌性といったポリフェノール類に共通する機能性を有し，
なかでも EGCG はエピカテキンの 8 番目の炭素に没食子
酸がエステル結合した構造をしており，多くのフェノール
性水酸基を有するため最も強い抗酸化作用を示す。EGCG
の生体への影響については古くから精力的に研究されてお
り，抗がん作用，抗ウイルス作用，抗アレルギー作用，血
圧上昇抑制作用，動脈硬化抑制作用，脂質代謝改善作用な

ど多くの薬理作用が報告されている 1）。生活習慣病との関
連が深い摂食に関する研究では，2000 年に Yung らが
ラットを用いた検討で，過剰量の EGCG の腹腔投与によ
る摂食量と体重の減少を観察しており，その主因として
AST やγ-GTP の変動を示唆している 2）。また，2005 年
には Klaus らがマウスを用いた検討で，過剰量の EGCG
の長期経口投与によって摂食量の変化を伴わない体重の減
少を観察しており，その主因として生体内代謝の亢進，褐
色脂肪組織及び肝臓での脱共役タンパク質（UCPs）の遺
伝子発現量の上昇を報告している 3）。しかし，それ以後の
摂食と EGCG に関する研究は極僅かであり，特に摂食中
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Summary
Epigallocatechin gallate (EGCG) is one of the catechin (natural polyphenols) that is present in green tea, and has 

many biological functions. Some studies reported that EGCG suppresses food intake and decreases the body weight 
of mice and rats. However, there is no data regarding the effects of EGCG on the hypothalamic feeding center. We 
investigated whether EGCG could modulate the gene expression of feeding-regulatory peptides in the hypothalamus. 
In addition, we examined how EGCG affects peripheral secretion of these peptides. C57BL/6j mice were divided into 
two groups: one group was injected intraperitoneally with 200 µg of EGCG daily for 9 days, and the other group 
was injected with saline. The body weight and food intake were measured every day. On the last day of the exper-
iment, blood, epididymal white adipose tissue (EWAT), brown adipose tissue (BAT), and hypothalamus were collect-
ed. Concentrations of insulin, leptin, ghrelin, and GLP-1 in plasma were determined using EIA. The mRNA expres-
sion levels of NPY and POMC in the hypothalamus, leptin in EWAT, and uncoupling proteins (UCP-1, -2, and -3) in 
BAT were measured using real-time RT-PCR.

Food intake was significantly reduced by EGCG Day 1-3 onwards, but the body weight of the EGCG group was 
not different from that of the control group. Leptin concentration in plasma was significantly decreased by EGCG, 
but there were no differences in plasma concentrations of insulin, ghrelin, and GLP-1 between the groups. Also, 
mRNA levels of NPY and leptin increased 2-fold and decreased by one third, respectively, in the EGCG group. The 
mRNA levels of POMC and UCPs were not altered by EGCG. These results suggest that EGCG can suppress sati-
ety and stimulate appetite. The suppression of feeding by EGCG observed in this study may be caused by the tox-
icity of EGCG, especially the toxicity resulting from its antibacterial action mediated by free radicals.
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実験方法

1．実験動物および飼育環境
実験動物には C57BL/6j マウス，雄，8 週齢（日本クレ

ア株式会社）を用いた。実験動物は，室温 22 ± 4℃，湿度
30 ± 5％，12 時間の暗明サイクルに維持された動物室で飼
育した。5 日間の予備飼育後，実験動物を対照群と EGCG
群に分け，実験飼育を開始した。飼料にはラット・マウス
飼育繁殖用飼料 CE-2（日本クレア株式会社）を与え，飼
料および水は自由摂取とした。EGCG 群には 200 µg/day
の EGCG を腹腔投与した。対照群には同量の生理食塩水
を腹腔投与した。EGCG の投与量は，体重による換算でヒ
トが日常的に摂取可能な範囲であった 11）。本実験は新潟
県立大学動物実験委員会及び倫理委員会の承認を得た後，
適切に実施された。

2．摂食量測定と試料調整
24 時間あたりの摂食量を毎日測定した。摂食量は，測

定日による誤差を解消するため連続した 3 日間の結果を平
均して算出した。

実験飼育終了後，断頭により血液を採取し遠心分離によ
り血漿を得た。その後，白色脂肪（精巣上体周囲脂肪），
褐色脂肪，視床下部を採取した。血漿及び各組織は，摂食
調節ペプチドホルモンの血漿濃度及び各組織での発現量を
測定するまで−80℃で保存した。

また，EGCG の体内動態を検討するため C57BL/6j マウ
スに 1000 µg の EGCG を腹腔投与した後，5 分，10 分，
20 分，40 分，1 時間，4 時間，24 時間後に血液を採取し
た。遠心分離により血漿を分取した後，EGCG 含量の測定
まで−80℃で保存した。

3．EGCGの定量
EGCG は HPLC 分析法で定量した。血漿は既報に基づ

き以下のような前処理を施した 12）。即ち，血漿 100 µL に
アセトニトリル（和光純薬）100 µL と酢酸エチル（和光
純薬）600 µL を加えて撹拌し，遠心分離（13,000 rpm，
4℃，15 分）後に上清を回収した。上清は窒素ガスを噴霧
しながら 70℃で乾固させ，50 µL の 10％アセトニトリル
に再溶解した後，測定試料とした。

HPLC 装置は L-7405 型 UV 検出器を付属した日立製
HPLC，カラムはジーエルサイエンス社製 Inertsil ODS-3
分析カラム（逆相カラム 4.6 mm × 150 mm）を使用した。
分離用溶媒としてアセトニトリル：テトラヒドロフラン：
リン酸二水素カリウム（pH 3.0）= 7：7：86 を使用し，
1 mL/min の流速で溶出した 13）。EGCG の標準試薬で検量
線を作成し，エピカテキンを内部標準物質として定量した。

4．血糖値及び摂食調節ペプチドホルモン濃度測定
血糖値は，採血後直ちに市販の測定キット（アボット

ジャパン株式会社）を用いて測定した。血漿インスリン，

枢である視床下部における EGCG の効果については全く
検討されていない。

摂食は，種々の因子が拮抗的に作用することで調節され
ている。末梢組織由来の摂食調節因子には摂食抑制物質で
あるグルコース，レプチン，インスリン，コレシストキニ
ン（CCK），グルカゴン様ペプチド -1（GLP-1），ペプチ
ド YY（PYY）などが挙げられる。グレリンは唯一の末梢
由来の摂食亢進物質である。摂食中枢である視床下部では
ニューロペプチド Y（NPY），アグーチ関連タンパク質

（AgRP） が 摂 食 亢 進， プ ロ オ ピ オ メ ラ ノ コ ル チ ン
（POMC）， コ カ イ ン・ ア ン フ ェ タ ミ ン 調 節 転 写 産 物
（CART），オレキシン，ネスファチンが摂食抑制に関与し
ている 4）。EGCG の生体内での作用機作には，核内での遺
伝子発現の調節と細胞表面の受容体を介した脱顆粒反応に
よる調節の 2 つの経路が考えられる。すなわち，EGCG は
核内もしくは細胞表面で作用することが推察されるが，前
者では標的細胞への EGCG の蓄積が必要となる。

本来，ポリフェノールはアク（灰汁）の構成成分であり，
植物が捕食者から自己防衛のために産生する物質である。
そのため EGCG は，哺乳類動物にとっては生体内には存
在しない生体異物であり，肝臓での薬物代謝系を介して体
外へ排出されるものと考えられる。事実，EGCG の生体内
動態を観察した研究では，腹腔および経口投与された
EGCG は速やかにグルクロン酸抱合され，尿中および胆汁
を介し腸管へ排泄されることが示唆されている。そのため，
大過剰の EGCG を投与しない限り臓器への蓄積は認めら
れないものと考えられ，そうした傾向を推察する報告もあ
る 5）。その一方で，培養細胞を用いた実験では EGCG は
細胞膜を通過して細胞内へと移行し，核内まで到達するこ
とが報告されており，転写因子もしくはその補因子として
遺伝子発現に関与することが示唆されている 6）。

細胞表面における EGCG の作用に関しては，近年にな
り EGCG の細胞膜受容体（67 kDa ラミニンレセプター：
67LR）が同定され，EGCG の細胞内情報伝達経路が解明
されつつある 7）。この受容体は癌化された細胞で高頻度に
発現するが，脳及び末梢での正常組織にも発現している 8）。
また，EGCG はヒトがん細胞においてミオシン軽鎖のリン
酸化を抑制することが報告されている 9）。ミオシン軽鎖の
リン酸化は，分泌顆粒の細胞膜近傍への移動や細胞膜への
融合に関与することが知られている 10）。そのため，EGCG
はこれらの経路を介し分泌顆粒のエクソサイトーシスを抑
制するものと考えられる 9）。

本研究では，摂食調節に関する EGCG の末梢及び視床
下部での作用とその機序の解明を目的として，血中 EGCG
含量の経時的変化を測定し，生体内での EGCG の作用経
路について検討した。さらに，血糖値および摂食調節ペプ
チドホルモンの血中濃度と視床下部を含めた各産生臓器で
の遺伝子発現量の変化について検討を行った。
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0.2 g/day（p ＜ 0.05）と有意に低下しており，7 − 9 日目
に は 対 照 群 の 3.0 ± 0.1 g/day に 対 し EGCG 群 で 2.2 ±
0.2 g/day と 70％程度まで減少した（p ＜ 0.001）。これま
での報告では，ラット及びマウスを用いた実験で EGCG
による体重の減少が報告されている 2, 3）。しかし，これら
の実験では本研究とは異なり，EGCG の投与期間が長期間
に渡る，もしくは体重比で 10 倍以上といった過剰量の
EGCG が投与されている。一方，本研究における結果では，
投与後 1 − 3 日目という早い時期から EGCG による摂食
量の低下が認められ，この現象は実験期間の経過と共に強
くなる傾向にあった。したがって，本研究における実験条
件でも長期的に EGCG を投与すれば体重減少がみられる
ものと推察される。

また摂食量の結果から，EGCG は腹腔投与することでマ
ウスの摂食を抑制することが示された。この結果は，これ
までのラットの報告と一致するものである 2）。先にも述べ
た通り，EGCG は生体内において 2 つの機序で作用するこ
とが推察される。つまり，核内で転写因子もしくはその補
因子として遺伝子発現を調節する経路と，細胞表面で膜受
容体に結合し，分泌顆粒のエクソサイトーシスを調節する
経路である。前者であれば EGCG の標的臓器への蓄積が
必要となり，後者であれば血中濃度の変動が重要となる。
したがって，EGCG の作用経路を明らかにするために，

レプチン，GLP-1，グレリン濃度の測定は，酵素免疫測定
法による市販測定キット（レビス インスリン−マウス，
レビス レプチン−マウス，レビス GLP-1（Active）−マ
ウス（以上，株式会社シバヤギ），Rat ghrelin EIA kit

（ベルテンファーマ））を用いて測定した

5．摂食調節ペプチドの遺伝子発現量測定
遺伝子発現量はリアルタイム RT-PCR 法により測定し

た。各組織から Trizol 試薬（Invitrogen）を用いた方法に
より Total RNA を調製し，SuperScriptTM Ⅲ First-Strand 
Synthesis SuperMix（Invitrogen）を用いた逆転写反応に
より相補的 DNA を合成した。この相補的 DNA を鋳型と
して Piko-Real 装置（Thermo Scientific）を用いたリアル
タイム PCR により転写産物量を定量した。PCR 反応は
SYBR Ⓡ Premix Ex TaqTM Ⅱ（TAKARA）を用い，95℃
で 30 秒熱変性を行った後，95℃ 5 秒間−60℃ 30 秒間の
40 サイクルで行った。プライマーには以下の配列のオリ
ゴ DNA を使用した。それぞれの遺伝子発現量は，β−ア
クチンの転写産物量に対する相対量として表した。
Leptin: F-GACATTTCACACACGCAGTCG, 
　R-AGCCCAGGAATGAAGTCCAA; 
UCP-1: F-GCAGATATCATCACCTTCCCG, 
　R-CCTGGCCTTCACCTTGGAT; 
UCP-2: F-AACAGTTCTACACCAAGGGC, 
　R-AGCATGGTAAGGGCACAGTG; 
UCP-3: F-TGCTGAGATGGTGACCTACG, 
　R-GCGTTCATGTATCGGGTCTT; 
NPY: F-TGTTTGGGCATTCTGGCTGAGG, 
　R-TTCTGGGGGCGTGTTTTCTGTGCT; 
POMC: F-CGGCCCAGGAACAGCAGCAGT, 
　R-GGGCCCGTCGTCCTTCTCC; 
β-actin: F-CTTGGGTATGGAATCCTGTGG, 
　R-GTACTTGCGCTCAGGAGGAG.

6．統計学的解析
全ての測定値は，平均値±標準誤差（SEM）で示した。

測定値の集計および解析には，Stat View J-5.0 を用いた。
検定は対応のない t 検定あるいは一元配置分散分析を用い
て行い，全ての検定において有意水準は p 値＜ 0.05 とし
た。

結果と考察

実験期間中の各群の体重の変化を図 1 に示した。体重は，
対照群と EGCG 群の間で有意差は認められず，実験期間
を通じて EGCG による影響は観察されなかった。実験期
間中の摂食量の変化は図 2 に示した。摂食量は，1 − 3 日
目において対照群（3.1 ± 0.1 g/day）に対し EGCG 群（2.7
± 0.1 g/day）で有意な低値を示した（p ＜ 0.05）。4 − 6
日目でも対照群の 3.0 ± 0.1 g/day に対し EGCG 群で 2.6 ±
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Fig. 1  Effect of EGCG on body weight in mice. Mice were inject-
ed intraperitoneally (ip) with 200 µg EGCG or saline dai-
ly for 9 days. Data are expressed as mean ± SEM (n = 6).

Fig. 2  Effect of EGCG on food intake in mice. Intraperitoneal (ip) 
injections of EGCG were same as described above. Food 
intakes were calculated as 3-day average. Data are ex-
pressed as mean ± SEM (n = 6).
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レプチンと GLP-1 はそれぞれ白色脂肪細胞と小腸下部か
ら分泌され，視床下部において摂食抑制物質の前駆体であ
る POMC を含有する POMC ニューロンを活性化し，摂
食抑制性に作用する 4）。本実験におけるレプチン濃度の減
少は，EGCG が摂食抑制ではなく亢進性に作用する可能性
を示している。Klaus らの研究においても我々と同様に血
中レプチン濃度の減少を認めているが，その原因として
EGCG 投与による精巣周囲脂肪の減少を挙げている 3）。
Klaus らの実験では，EGCG として 0.1％カフェインを含
有した緑茶抽出物を使用しているが，カフェインはノルア
ドレナリン分泌を促進し，エネルギー消費を増加させるこ
とが示唆されており 15），これが精巣周囲脂肪の減少に寄
与したものと考察している。一方，本研究では解剖時に精
巣周囲脂肪に目立った変化が認められなかったことから，
レプチン濃度の減少は脂肪量の減少に起因するものではな
く，EGCG による直接的もしくは二次的な作用を介した分
泌抑制によるものと考えられる。

次に，摂食中枢である視床下部における摂食調節タンパ
ク質（NPY，POMC）の遺伝子発現量を測定した。加え
て，これまでの報告で EGCG によって遺伝子発現量に変
化が認められた末梢組織での摂食調節タンパク質（レプチ
ン）とエネルギー代謝関連タンパク質（UCP-1, -2, -3）
についても併せて検討した 2, 3）。視床下部及び白色脂肪，
褐色脂肪における摂食調節タンパク質の遺伝子発現量の結
果を図 5 に示した。視床下部における POMC と褐色脂肪
における UCP-1, -2, -3 の発現量に EGCG による変化は認
められなかった。UCP-1 の遺伝子発現はアドレナリン刺
激によって増加する。EGCG は，カテコールアミン異化酵
素の阻害剤としてアドレナリンによる作用を増強するが，
UCP-1 の発現に変化が認められなかったことから，この
酵素阻害を介した影響はほとんどなかったものと考えられ
る。しかし，視床下部における NPY の発現量は対照群に
対し EGCG 群で有意に増加した。さらに，白色脂肪にお
けるレプチンの発現量は EGCG 群で有意な低下を示した。
NPY は視床下部弓状核（ARC）に存在し，摂食亢進およ
びエネルギー消費抑制の方向に作用する 16）。つまり，摂

EGCG の体内動態について検討を行った。
血漿中 ECGC 含量の経時的変化を図 3 に示した。血漿

中の EGCG 含量は 0 分後（投与前）では検出限界以下で
あった。しかし，EGCG 投与 5 分後には 0.73 ± 0.13 µg/
mL まで急激に増加し，10 分後にはピークに達した（0.78
± 0.09 µg/mL）。これらの結果は，腹腔へ投与された
EGCG が速やかに血中へ移行することを示している。その
後，血漿中の EGCG 含量は時間経過と共に減少し，1 時間
後にはピーク時の 18％まで低下した（0.14 ± 0.02 µg/mL）。
4 時間後，24 時間後には EGCG は検出されなかった。腹
腔投与による血中 EGCG 含量の半減期は経時的変化の曲
線から約 35 分と算出され，EGCG が比較的速やかに血中
から消失することが示された。これまでの EGCG の体内動
態の研究では，尾静脈投与された EGCG は 10 分後にピー
クに達した後，肝臓において大部分がグルクロン酸抱合型
に変換され，急速に減少することが報告されている 5, 14）。
グルクロン酸抱合された EGCG は尿中および胆汁を介し
体外へ排泄される。そのため，EGCG の臓器への蓄積には
過剰量の EGCG の投与が必要と考察されている。事実，
本実験においても EGCG 投与 1 時間後と 4 時間後の肝臓，
白色脂肪，褐色脂肪，視床下部の EGCG 含量を測定した
が，いずれの臓器においても検出限界以下であった（デー
タ未掲載）。これらの結果から判断すると，EGCG の作用
はグルクロン酸抱合を受けるまでの比較的短時間のうちに
起こるか，もしくは細胞内へ移行した僅かな EGCG に
よって惹起されるものと推察される。

摂食調節ペプチドホルモンの血漿中濃度の結果を図 4 に
示した。インスリン濃度，GLP-1 濃度，グレリン濃度に
ついては対照群と EGCG 群で差は認められなかった。ま
た，血糖値についても対照群と EGCG 群とで同程度で
あった（データ未掲載）。しかし，レプチン濃度は対照群
に対し EGCG 群で有意な低値を示した。摂食抑制物質で
あるインスリン，レプチン，GLP-1 は末梢由来の摂食調
節ペプチドホルモンである。インスリンは膵β細胞から分
泌され，視床下部において摂食促進物質である NPY を含
有する NPY ニューロンを抑制し摂食抑制性に作用する 4）。
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Fig. 3  Time course of changes in plasma EGCG after ip injection 
of EGCG in mice. Blood samples were collected from tail 
vein at 0, 5, 10, 20, 40, 60, 240, 1440 min after 1000 µg EGCG 
injection. Data are expressed as mean ± SEM (n = 3).
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Fig. 4  Effect of EGCG on plasma hormones in mice. Ip injections 
of EGCG were same as described above. Blood samples 
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last day of experiment. Data are expressed as mean ±
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catechin metabolites in rat plasma after oral ad-
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zymes in rat tissues. J Nutr 128(7): 1172-1178

15） Kovacs EM, Lejeune MP, Nijs I, Westerterp-Plant-
enga MS. (2004) Effects of green tea on weight 
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食調節ペプチドホルモンの結果と同様に，遺伝子発現量の
結果からも EGCG が摂食亢進作用を持つことが強く示唆
され，EGCG による摂食抑制の現象とは矛盾する結果と
なった。カテキン類は活性酸素を産生し，強い抗菌作用を
示すことから，EGCG による摂食抑制は，生体内において
産生されるフリーラジカル等による二次的な作用である可
能性が考えられる。事実，EGCG による活性酸素種の産生
とそれを介した DNA の酸化障害や EGCG の腹腔投与に
よる肝細胞のネクローシスが報告されている 17-19）。一方，
視床下部において NPY は絶食に対して他の摂食調節タン
パク質よりも鋭敏に反応し，その発現量を増加させること
から 20），NPY の発現量の増加は EGCG の腹腔投与による
摂食抑制に応答した副次的な結果であることも考えられる。
これらの可能性については，対照群と EGCG 群の摂食量
をペアフィーディングもしくは強制給餌によって人為的に
調整することで検討することができるものと考えられる。

本研究では，EGCG による摂食抑制作用とその作用部位
について検討した。その結果，EGCG は腹腔投与によって
比較的低濃度であっても摂食抑制を示したが，その作用は
EGCG によって産生されるフリーラジカル等による毒性の
結果であることが推察される。一方，EGCG は摂食抑制物
質であるレプチンの分泌と遺伝子発現量を抑制し，さらに
視床下部の摂食亢進ホルモンである NPY の遺伝子発現量
を増加させた。これは，EGCG による摂食抑制によって摂
食促進系が活性化されたためと考えられる。今後は，
EGCG が毒性を示さない投与量と投与方法を確定し，摂食
調節系における EGCG の作用機序について検討すること
が必要と考えられる。
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