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はじめに

　カカオポリフェノールはカカオの動脈硬化予防作用、血圧降下作用、脳活性化作用などの生理作
用に関与していることが知られているが、その作用メカニズムについては不明な点が多い。私たち
の体は生体外のさまざまな因子に対してセンサー分子を介して認識・応答することで生体の恒常性
を維持している。演者らは、生体外因子であるポリフェノールもセンサー分子に相互作用すること
で生体に影響を及ぼしていると考え、緑茶ポリフェノールの一種であるエピガロカテキンガレート
の生理機能を仲介するセンサー分子として67kDaラミニンレセプター（67LR）を同定した。さらに、
67LRは烏龍茶ポリフェノールやカカオポリフェノールの一種であるプロシアニジンC1のセンサー
分子としても働くことを明らかにした。本講演では、カカオポリフェノールの生理作用の分子メカ
ニズムについて紹介する。

ポリフェノールセンサーとしての67LR

　食品の生体調節機能には食品由来のポリフェノールが関与している場合が少なくない。私たちの
体はさまざまな生体外シグナル因子に適切に応答しながら生体の恒常性を維持しており、病原細菌
の侵入といった生体外シグナル因子はToll様受容体といった細胞表面に存在するセンサーによって
分子認識され、自然免疫系を発動させる。これに倣えば、ポリフェノールも生体内のセンサー分子
に相互作用することで、生体恒常性の維持に影響を及ぼす因子と捉えることができる。演者らはこ
うした考えに基づき、ポリフェノールの感知機構（ポリフェノールセンシング）からその生理作用
が発現するしくみの解明に取り組み、緑茶の主要なポリフェノールの一種である(-)-エピガロカテキ
ンガレート（EGCG）のがん細胞増殖抑制作用を仲介する「細胞膜センサー」としてラミニン受容
体の一種である67-kDaラミニンレセプター（67LR）を同定した1）。これまでに、EGCGの抗アレルギー
作用2）、抗炎症作用3, 4）、動脈硬化予防作用5）、抗がん作用6−8）などに67LRが関与していることが報告
されている。67LRは基底膜の主要な構成成分であるラミニンに結合する細胞膜タンパク質として
同定されていた分子であり、悪性度の高いがん細胞に高発現し、その増殖、浸潤、転移などに関与
することが知られている。その他にも病原性プリオンタンパク質の受容体としての機能やSindbis 
virus、Dengue virusといったウイルスの受容体として機能することが報告されている。アシル化
された37kDaの前駆体が67kDaのダイマーを形成し、67LR分子として細胞膜上の脂質ラフトに局在
している9）。血管内皮細胞、T細胞、マクロファージなど様々な細胞において発現しているが、そ
の機能については未だ不明な点が多い。67LRはウーロン茶ポリフェノールの一種であるウーロン
ホモビスフラバンBはEGCGと同様、67LR に結合するとともに、67LR依存的にcAMP産生ならびに
PP2Aの活性化を介してミオシン軽鎖の脱リン酸化することで抗メラノーマ作用を発揮する10）。
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67LRを介したカカオポリフェノールの作用

　エピカテキンやカテキンが重合したプロシアニジンはリンゴ、ブドウ種子、カカオ、柿、黒大豆
などに豊富に含まれるポリフェノールであり、抗がん作用、血流促進作用、血糖調節作用などの生
体調節作用を示す。プロシアニジンはカテキン類の重合度の違いや立体異性体の存在から多彩な
化学構造が生じ、構造に違いによってその生
理活性と作用機序が異なることが知られてい
る。筆者らはカテキン類の二量体であるプロ
シアニジンB1、プロシアニジンB2ならびに三
量体のプロシアニジンC1の抗メラノーマ作用
とその作用機構に関する研究から、これら3種
類のプロシアニジンはいずれもメラノーマの
細胞増殖抑制作用を示すもののその作用機序
は大きく異なることを明らかにした。プロシ
アニジンC1はプロシアニジンB1やB2と異な
り、メラノーマ細胞表面に発現している67LR
を介して細胞に結合し、67LR依存的にAC/
PKA/PP2A/CPI17経路を活性化することで
ミオシン軽鎖の脱リン酸化を誘導し、細胞増
殖を抑制することを見出した11）。これに対し
て、プロシアニジンB1ならびにB2は67LRへ
の結合性およびミオシン軽鎖の脱リン酸化誘
導能はなく、プロシアニジンC1とは異なるメ
カニズムで抗メラノーマ作用を発揮すること
が示された。また、メラノーマ細胞にプロシ
アニジンC1を直接作用させたことで誘導され
た一連の細胞内イベントは、プロシアニジン
C1を経口投与したマウスのメラノーマ腫瘍組
織においても観察された。以上の結果から、
67LRがプロシアニジンC1の細胞膜上のセン
サーとして機能することが示された（図1）。

カカオポリフェノールの生体調節作用におけるマイクロRNAの関与

　プロシアニジンC1は難吸収性であることから吸収を経ない作用経路もあると考え、プロシアニ
ジンC1誘導性の腸上皮細胞由来因子に着目した。腸上皮様細胞に分化させたCaco-2細胞の頂端側に
プロシアニジンC1を作用させることで基底膜側において分泌量が増加する液性因子としてマイクロ
RNA(miRNA)を見出した。miRNAは約20塩基の一本鎖ノンコーディングRNAであり、標的mRNA
に相補的に結合することでその遺伝子の発現を負に制御することが知られている。また、miRNA
は細胞外小胞に内包され、血液を介して脳を含む様々な臓器に送達されることで生体調節機能を
発揮する。そこで、プロシアニジンC1が脳機能に与える影響ならびにその作用におけるmiRNAの
関与について検討した。マウスにプロシアニジンC1を経口投与し、新規物体認識試験にて認知機

図1　プロシアニジンC1の67LR依存的な
がん細胞増殖抑制メカニズム
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能を評価した後、脳の海馬における神経伝達性関連タンパク質の発現量を測定した。また、血漿
中のmiRNA発現を次世代シーケンスにて解析した。その結果、プロシアニジンC1を摂取させたマ
ウスの認知機能が向上するとともに、海馬における神経伝達性関連タンパク質の発現量が増加し
た。また、プロシアニジンC1の投与により血漿中のmiRNA-Xの発現が上昇した。このmiRNA-Xは
プロシアニジンC1を作用させた腸上皮様細胞からの分泌量が増加したmiRNAと一致した。そこで、
miRNA-X阻害剤ならびにプロシアニジンC1を併用投与したところ、プロシアニジンC1による認知
機能の向上ならびに海馬における神経伝達性タンパク質の発現量の増加がmiRNA-X阻害剤により
抑制された。以上の結果より、プロシアニジンC1がmiRNA-Xを介して海馬における神経伝達性を
活性化し、認知機能を向上させる可能性が示された（図2）。

おわりに

　本講演において、プロシアニンC1はEGCGやウーロンホモビスフラバンBと同様に、その機能性
発現に67LRシグナリングの活性化が関与していることを紹介した。一方、食品中には様々な成分
が含まれており、それらが食品因子センシングに作用することで食品因子の機能性に影響を及ぼす
ことが明らかとなりつつある。演者らはこうした食品因子間の機能的な相互作用を機能性フードペ
アリングと呼んでいる。EGCGの機能性は67LRシグナリングに作用する食品因子（ビタミンA12）、
柑橘ポリフェノール13, 14）、含硫化合物15））と機能性フードペアリングの関係にあり、これら食品因子
と組み合わせることでEGCGの生理活性（抗がん作用、抗肥満作用、抗アレルギー作用、筋萎縮予

図2　プロシアニジンC1のマイクロRNA依存的な生体調節メカニズム
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防作用）が増強されることが明らかになってきた。カカオポリフェノールもEGCGと機能性フード
ペアリングの関係にある食品因子と組み合わせることでカカオポリフェノールの機能性が増強され
るのか、今後の検討課題である。
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