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１．はじめに

　チョコレートの豊潤な香り、甘味と苦渋味のハーモニーは、私たち消費者を虜にする。特にカ 
カオに豊富に含まれるポリフェノールに由来する強い苦渋味は、他の食品には見られない官能特性
である。1998年に登場した高カカオチョコレートは、その特性を最大限に生かした商品であり、豊
富に含まれるポリフェノールの健康機能が注目されたこともあいまって、市場にパラダイムシフト
を起こした。一般に、機能性食品はブームで終わることが多いが、高カカオチョコレートの人気は
発売後27年たった今でも衰える気配はない。その秘密はいったい何なのだろうか。我々は“感覚栄
養学（官能特性と機能性のクロストーク）”にその解を求め研究を進めている。本発表ではその一
端について紹介する。

２．カカオの苦味

　苦味は味蕾に存在する苦味受容体（Taste receptor 2, T2R）に認識されることが 知られている。
近年、T2Rは他の味受容体と同様に味蕾に存在するだけでなく、消化管の内分泌細胞にも発現する
ことが明らかとなった。この細胞群は長年、食物の味成分による刺激に応じて消化管ホルモンを分
泌する液性経路によって、血糖値を制御し、恒常性の維持に役立っていると考えられてきた１）。一
方2018年には、この細胞群の一部が迷走神経とシナプスを形成し、感覚神経として働いていること
が発見され、Neuropod細胞と命名された２）。この発見によって、食物摂取時の消化管内の情報が、
神経系を通じて液性経路よりも素早く中枢に伝達されることが明らかになった。Neuropod細胞に
認識された苦味を含む味シグナルは、孤束核から視床下部に伝達され、消化管運動の低下を介して、
食欲の抑制を促すことが示されている１）。これらの知見によって、長い間不明であった“脳腸相関”
と呼ばれる消化管内と中枢の連関性が初めて科学的に証明された（図1）。
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図1　消化管に発現する苦味受容体を介する機能性発現機序
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　味受容体はGタンパク質共役受容体の一種であり、甘味受容体はTaste receptor 1（T1R）に属
するT1R2とT1R3の、旨味受容体はT1R1とT1R3のヘテロダイマーである。一方、苦味受容体T2R
はヒトで25種類あることから、不明な点が多い。ごく最近、クライオ顕微鏡を用いた解析によって
T2R46 ３）およびT2R14 ４）の立体構造が明らかになったものの、その他23種類については未だに不
明である。加えて苦味物質の数は多く、2025年4月2日現在、苦味データべ―ス（https://bitterdb.
agri.huji.ac.il/dbbitter.php）には2727種の苦味化合物が収載されている。このように他の甘味や旨
味と異なり、苦味―苦味物質の組み合わせは天文学的な数となる。
　カカオには代表的苦味物質であるカフェインやテオブロミンといったキサンチン誘導体が含まれ
る。また現在8000種が同定されているポリフェノールのほとんどは苦味を呈すると言われている。
そのためカカオの摂取によって報告されている数々の機能性は、T2Rを介する可能性が考えられる。
ところが、上述したような天文学的な組み合わせを、これまで行われてきたような実験系で解明す
ることは不可能である。そこで我々は計算科学手法を用いることによってこの課題の解明に取り組
んでいる。実際にはまず、EUで作成されたデータベースであるPhenol Explorer（http://phenol-
explorer.eu/）に収載された490種の化合物の立体構造を入手し、立体構造が明らかとなっている
T2R46との相互作用を総合計算ソフトMOEを用いたモデリングシミュレーション法によって解析
した５）。解析結果からは、個々のポリフェノールがどのくらいT2R46に結合しやすいかという、結
合エネルギー値（値が低いほど結合しやすい）が得られる。その結果、既にT2R46のリガンドとし
て報告されているストリキニーネ３）よりも結合エネルギー値が低いポリフェノールが複数抽出され
た５）。また解析から得られた結果を用いて構造活性相関解析QSARを行ったところ、決定係数0.9以
上のモデル式が得られ、T2R46との相互作用には、化合物側の結合表面積と分子分岐が重要である
ことが明らかとなった（図2）５）。

　更にマウスを用いた糖負荷試験により、特に強い結合親和性を示した(-)-epigallocatechin gallate 
(EGCG) と世界一苦い物質として知られる安息香酸デナトニウム（DEN）の耐糖能に対する影響を
比較した。その結果、EGCGおよびDENは顕著な血糖上昇抑制作用を示した。更にこの効果は、味
受容体を欠損したSkn-1a (Pou2f3) -/- マウスでは消失することがわかった。以上の結果は、これまで
の数多くの介入試験で得られているポリフェノールの耐糖能改善作用が、T2Rを介して発現するこ
とを裏付けた。

図2　計算科学的手法を用いた苦味―苦味受容体の相互作用解析（概念図）
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　現在、昨年ノーベル化学賞を受賞したタンパク質の立体構造予測ツールAlphafold 3を用いて、
残る23種のT2Rの立体構造を予測し、490種類のポリフェノールとの相互作用を比較するプロジェ
クトを進めている。またこれらの結果をデータベースとして公開すること、更にオルガノイドやin 
vivoモデルを用いることによって、本仮説を検証する予定である。

３．カカオポリフェノールの渋味

　苦味と異なり、渋味はポリフェノール特有の刺激であり、カカオに含まれるプロシアニジンやベ
リー類のアントシアニンなど、ごく一部の化合物が有する官能特性である。しかしながら、渋味の
認識機構には不明な点が多い。これまで、唾液タンパク質のプロリン残基とポリフェノールが反応
して不溶性となり、この連鎖的な反応がより大きな粒子を形成し、口腔内で生じた摩擦が機械受容
器に認識されるという“摩擦説”が提唱されてきた６）。一方我々が行った官能試験では、強い渋味
はアントシアニンやフラバノールに限定された７）。これらの化合物は、口腔や腸管内の中性pHで
は極めて反応性に富み、瞬時に酸化分解するため安定性が低く、タンパク質と結合しにくいといっ
た性質を持つ。以上のことから、渋味ポリフェノールの認識機構は、従来の“摩擦説”で説明する
ことはできないと考えた。
　これまでの数々の研究から、渋味ポリフェノールは強い生理活性を示すことが知られている
８）。近年実施された60歳以上21,000人を対象とした大規模長期摂取試験（ココア由来フラバノール
500mg/day、3.6年間、COcoa Supplement and Multivitamin Outcomes Study；COSMOS Study）
では、カカオポリフェノール（フラバノール画分）の主に二つの健康効果が確認されている。その
一つは、心血管系疾患リスク低減作用であり、Per-protocol解析においては実に約40%ものリスク
の低減が認められた９）。またもう一つは、生活の質が低位な層における海馬依存性の認知機能の亢
進作用である10）。以上の結果によって、長らく曖昧であったカカオポリフェノールの健康維持増進
効果が証明された。一方、その作用メカニズムについては、未だ不明である。その理由として、摂
取したポリフェノールは、消化管からは吸収されにくく、ほとんど血中に分布しないからである
11）。そのため現在、ポリフェノールの標的臓器は消化管であると考えられている。海外においては、
腸内細菌とその代謝物に焦点が当てられている。すなわち、食事由来のポリフェノールが大腸に到
達し、腸内細菌バランスを変化させ、大腸内の代謝物組成が変化することによって、何かしらの生
理的変化が起きるのではないかという“腸内細菌仮説”が唱えられている12）。一方近年の分析技術
の進歩により、ヒトの腸内細菌層は個人によって大きく異なるだけでなく、環境の変化に対して頑
固な耐性を有することが明らかになり、この説の証明に大きな壁として立ちはだかっている。
　上述した長期摂取による機能性だけでなく、カカオポリフェノールの単回摂取後には、Flow 
Mediated Dilatation（FMD）値が顕著に上昇さすることが知られている13）。FMD値は末梢血流の
増加に依存した血管拡張反応であり、長期的な運動不足や悪い食生活によって徐々に低下し、動脈
硬化の初期病変を示すことが知られている。しかしながら驚くことに、カカオポリフェノール摂取
後にはその値が顕著に上昇する。そこで我々は実験動物を用いて、この変化を再現する実験系を構
築した。具体的には、麻酔下で胃内カニューレを装着したラットの挙睾筋細動脈を露出させ、生体
顕微鏡下で観察するとともに、レーザードップラー法で血流量の計測を行った14）。カカオポリフェ
ノール経口投与直後から、骨格筋細動脈血流量は上昇し、開存毛細血管数が顕著に増大した。また、
血圧や心拍数といった大循環は一過的に増加し、60分後には投与前と同程度のレベルを示した。こ
のような即時的な循環系の変化には交感神経が関わることから、いくつかのアドレナリン受容体阻
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害剤を用いて検証を行ったところ、カカオポリフェノール投与によって認められる心血管系の変動
は交感神経活動の亢進によるものであることが明らかとなった15）。交感神経の興奮は循環系だけで
なく、脂肪や骨格筋に大きな変化を与えることが知られている。そこで、カカオポリフェノール反
復投与後のマウスの脂肪の病理組織像を観察したところ、特に皮下脂肪である鼠径部脂肪において
ミトコンドリア増加による褐変化が認められ、熱産生タンパク質である脱共役タンパク質（UCP）
-1の顕著な発現上昇が見られた16）。鼠径部脂肪細胞は直接的に交感神経支配を受けることが知られ
ていることから、この変化はカカオポリフェノールの交感神経活動亢進作用に起因することが示唆
された。また不動化による筋委縮モデルとして知られる後肢懸垂マウスにカカオポリフェノールを
反復投与したところ、遅筋であるヒラメ筋の萎縮が顕著に抑制された17）。加えて、非懸垂マウスに
おいても、速筋である長趾伸筋および遅筋であるヒラメ筋の筋重量の増加が見られた18）。交感神経
の活性化によって副腎からはアドレナリンが血中に分泌され、骨格筋細胞上に発現したβ2アドレ
ナリン受容体を刺激することでこのような変化が生じると報告されていることから、筋肥大作用も
またポリフェノールによる交感神経活動の亢進によることが示された。加齢によって、速筋の萎縮
が進むことはよく知られているが、渋味刺激によってむしろ遅筋が速筋化される現象が見られたこ
とは、ロコモーティブシンドローム予防の観点から非常に興味深い。
　このような交感神経の活性化は、ストレスの暴露によって生じることがよく知られている。スト
レスは体に悪いと思われている一方、軽微なストレスである運動（メカニカルストレス）・サウナ（温
度ストレス）・ファスティング（カロリー制限ストレス）は健康維持のためによく用いられる。こ
れらのストレスは瞬時に脳に伝達され、交感神経活動を亢進するとともに、視床下部・下垂体・副
腎からなるHypothalamic-pituitary-adrenal-axis (HPA) 軸を活性化し、ストレスホルモンが血中に
分泌され、脳に負のフィードバックを生じることで、ストレス耐性を誘導する。この変化は、神経
可塑性を改善し、気分と認知に影響を与えることがわかっている。そこで渋味ポリフェノール投与
後のげっ歯類における神経活動を示すc-fosやストレスホルモンCRHの発現を確認したところ、視
床下部室傍核におけるCRH発現や血中グルココルチコイド濃度が顕著に増加した19）。またカカオポ
リフェノールの成分であるプロシアニジン四量体をマウスに反復投与したところ、空間記憶が亢進
し、海馬における成体神経新生の顕著な増加が認められ20）、前述した長期介入試験による海馬依存
性認知機能の亢進作用を裏付けた。更にMSイメージング法を用いて、脳内のモノアミン動態を検
証したところ、渋味刺激は青斑核-ノルアドレナリン神経軸を活性化させることがわかった。青斑
核は外部刺激に対する学習・記憶などにおいて中心的な役割を示す部位として知られる。そこで渋
味ポリフェノール投与後のげっ歯類の行動を検証したところ、覚醒を維持し、短期記憶を増強させ
ることが明らかとなった。このように、渋味刺激は瞬時に脳に伝達され、覚醒・注意・短期記憶と
いった脳機能を亢進させるとともに、交感神経を発火することによって循環や代謝といった末梢機
能を改善することが明らかになった。
　一方、口腔を含む消化管における渋味はどのように認識されるのかについては未だ不明である。
そこで我々は渋味を呈するポリフェノール類の物理化学的性質に着目することにした。ポリフェ
ノールは電気的に不安定な物質群であり、与えられた環境に依存した酸化還元特性を示す。植物体
内において、ポリフェノールは弱酸性を示す液胞に存在し、安定して存在する。一方、ヒトや動物
がこれを摂取した場合には、口腔・小腸・大腸では中性に近いpHに晒され、不安定となる。また
その安定性は化学構造に大きく依存し、ケルセチンに代表されるフラボノールなどの安定な物質群
は抗酸化作用を示す一方、フラバノールやアントシアニンなどの不安定な物質はプロオキシダント
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作用を示す。強い渋味を呈するこれらの化合物は、口腔や腸管を模した中性pH条件では、瞬時に
酸化され、スーパーオキシドラジカル（O2-･）を生成することがわかった。O2-･は水素イオンと電
子を受け取って瞬時に過酸化水素（H2O2）を生成する一方、分子内外の他のフェノール基を酸化
し、連鎖的な酸化反応を進める（図3）。一方、消化管感覚神経上には侵害受容器であるTransient 
Receptor Potential（TRP）が発現し、細胞内のankyrin repeat にあるシステイン残基とH2O2反応
してジスルフィド結合を形成して、たんぱく質の構造を変化させ孔（ポア）が開き陽イオンを流入
させる。この刺激は、消化管感覚神経の細胞体が存在する脊髄後根神経節から介在神経を通じて、
孤束核から青斑核へと伝達される。青斑核からは脳の全域にノルアドレナリンが投射され、交感神
経活動の亢進やHPA軸の活性化といった生理学的変化が生じると考えられている。実際にげっ歯
類に渋味ポリフェノールを投与した後に惹起される交感神経活動性の血流上昇作用は、抗酸化剤で
あるN-アセチルシステインの共投与あるいはTRPV1またはTRPA1チャネル阻害剤の共投与時には
消去されたことから21）、渋味ポリフェノール由来の活性酸素がTRPチャネルに認識され、その刺激
が脳に伝達されることが示唆された（図3）。

４．おわりに　～機能性は嗜好性を高める？～

　苦味や渋味は生来嫌悪される味覚であると考えられてきた。しかしながら、2023年にGotowらが
行った調査では、これらの嫌悪味覚は年齢を重ねるにしたがって、かえって好きになることが示さ
れた（嫌悪味覚の消去）22）。実際市場では、前述した高カカオチョコレートだけでなく、ペットボ
トルのお茶やブラックコーヒー・など、これまでの常識では嫌われるはずの味を呈する食品が、ミ
ドルやシニア層にリピート購入され根付いている。これらの事実は、年齢を重ねて恒常性維持が難
しくなる年代において、嫌悪味覚によって生じる生体調節作用（機能性）が無意識のうちに嗜好性
を高めているのではないかと考えられる。
これまで食品機能性研究においては、食品だけが有する独特の官能特性は無視されてきた。しかし
ながら我々の研究結果は、ポリフェノールの苦味や渋味といった食刺激が、神経系を介して中枢や
末梢臓器に迅速で顕著な作用を及ぼすことが明らかとなった。そこで、このような第二次機能（官

図3　渋味認識の“活性酸素仮説”と機能性発現メカニズム
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能特性）と第三次機能（生体調節作用）のクロストークを検証する研究領域を“感覚栄養学”と定
義することにした23）。今後この領域の研究が進展することによって、これまで不明であった食品機
能性メカニズムが解明され、更に機能性食品が発展することが期待される。
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