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はじめに
　緑茶の機能性については 1990 年代からがん予防を中
心に活発な研究が行われてきており、脳機能については
2004 年の老化促進モデルマウスを用いた研究［1］を皮
切りに、種々の実験動物を用いて研究が行われている。
ヒトを対象とした脳機能に関する研究では、2006 年に
緑茶の摂取が認知機能低下のリスクを軽減することが明
らかとされた［2］。2014 年には５年間にわたる追跡調
査の結果が報告され、毎日緑茶を飲んでいたヒトでは、
毎日は飲んでいなかったヒトに比べ有意に認知症および
軽度認知障害の方が少なかったことが示された［3］。こ
のような状況下、最近のシステマティックレビューにお
いて、緑茶の摂取は認知機能の低下予防に効果があると
いう判断が下されている［4,5］。実際に緑茶のどのよう
な成分が認知機能の低下予防に関わっているかは、まだ

明らかにはなっていない。緑茶の主要な成分であるカテ
キンやテアニン、カフェイン等についてはこれまでに多
くの研究が行われているが、その中でカテキンとテアニ
ンは脳の老化予防に重要であると考えられる。ここでは
脳の老化に対する作用について、緑茶成分のカテキンと
テアニンを中心にわれわれが行ってきた研究の概要やカ
テキン類の代謝分解物の作用について紹介する。

１．カテキンによる脳の老化抑制作用
　カテキン類は緑茶葉（乾物）中 10 ～ 18％を占める成
分である。その中で緑茶カテキンとして最も量が多い
のがエピガロカテキンガレート（EGCG）で、全体の 50
～ 54％を占める。次いでエピガロカテキン（EGC、15
～ 22%）、エピカテキンガレート（ECG、11 ～ 15%）、
エピカテキン（EC、8 ～ 10%）等が含まれている（図
１）。カテキンの機能性は EGCG を中心に研究が行われ
ており、抗酸化作用、活性酸素消去作用、抗がん作用、
血圧・血糖・LDL コレステロールの上昇抑制作用、抗
菌作用、抗アレルギー作用等がこれまでに報告されてい
る。これらに加え脳に対する作用では、加齢に伴う機能
低下やアルツハイマー病等の神経変性疾患に対する作用
等がこれまでに報告され、その有効性が明らかにされつ
つある［6,7］。
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　緑茶等として経口的に摂取された EGCG は小腸から
取り込まれ、摂取量の 0.2％程度が血中に移行するが

［8,9］、大部分の EGCG は腸内細菌によりEGCと没食子酸
（gallic acid, GA）に分解される［10］。EGC は大腸でさらに
分解され、摂取後８時間以上経過すると主要な分解産物と
して 5-（3,5-dihydroxyphenyl）-γ-valerolactone （EGC-M5, 
図 ２） や 5-（3,4,5-trihydroxyphenyl）-γ- valerolactone
が生成することがヒトやラット、マウスで報告されてい
る［10,11］。これらはさらにグルクロン酸抱合体や硫酸
抱合体となる（図２）。
　緑茶カテキンの脳に対する作用を調べるため、加齢に

伴い脳機能が低下しやすい老化促進モデルマウス SAM 
P10 に飲水として緑茶カテキン（0.02％）を自由摂取さ
せ、このマウスにとって初老期に相当する 11 月齢の時
点で学習能への影響を、ステップスルー装置を用いた受
動回避試験により調べた［1］。マウスが暗所を好む性質
を利用したもので、マウスが明室から暗室に移動したら
弱い電気ショックを与えた。暗室が安全な場所ではない
ことを学習できる（５分間明室に留まる）までの時間を
積算して比較することで、学習能を評価した。時間が長
いほど学習能が低下していることを意味する。カテキン
を摂取していたマウス（611 ± 35 秒）では、カテキン
を摂取していなかったマウス（1023 ± 51 秒）に比べ加
齢に伴う学習能の低下が有意に抑制されていた。カテキ
ン各成分間で作用を比較した結果、EGCG（752 ± 67 秒）
には改善効果があったが同じ濃度の EGC（1076 ± 66 秒）
では効果が見られなかったことから、ガロイル基の重要
性が示唆されたが、ガロイル基をもつ GA（1040 ± 76 秒）
は効果がなかった［12］。カテキンを摂取していたマウス
では摂取していなかった対照マウスに比べ、大脳皮質で
の脂質の過酸化が有意に低下していたことから、カテキン
の抗酸化作用も重要であることが示された。しかし EGCG
と EGC では脳における抗酸化作用に違いが見られなかっ
たことから［12］、両者の脳機能に対する作用の違いは抗
酸化作用では十分に説明できないと考えられた。

1-1．血液脳関門（BBB）透過作用
　カテキンが脳で作用するためには血液脳関門（BBB）
を通過する必要があるが、これまでに EGCG が BBB を
通過して実際に脳実質に至っていることは確かめられ
ていない。そこでインビトロの BBB モデル（RBT-24，
ファーマコセル（株））を用い、カテキン類が血管側か
ら脳実質側にどの程度移行できるか調べた。その結果
EGCG は 30 分間で 4.0％，EGC は 5.0％移行することが
わかった（表１，文献 12，14 の値を修正）。これまでに
同様なインビトロの BBB モデルを用い （+）Catechin
の１時間当たりの透過率が 7.4％， EC が 15.4％であると
報告されていることから［13］、C 環の３位の水酸基の
立体構造の違いは BBB 透過性に大きく影響するようで
ある（図１）。EGC の透過率を１時間当たりに換算した
値（10%）は EC の値より低く、これは EGC が EC よ
り B 環の水酸基が１個多いことが影響していると考え
られる。また EGCG は大きなガロイル基があるが、GA
が高い透過性を示すことから EGC と同程度の透過性を
示すと考えられた［12］。EGCG と EGC が同濃度で共
存した場合は、いずれも単独の場合より透過率が低下
し、また EGC と GA が共存した場合は EGC 単独の場
合の半分以下に低下した。これらのことは実際に血流中
に EGCG と一緒に EGC あるいは GA が共存していた場
合は、BBB 透過性に影響が生ずる可能性を示唆してい
る。また EGC-M5 等について BBB 透過率を調べた結果、
EGC-M5 は EGCG や EGC よりやや高い透過率を示し，
抱合体になると透過率が低下することが見出された（表
１）［14］。 
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図１　カテキン類の構造
カテキン（C）、エピカテキン（EC）、エピガロカ
テキン（EGC）およびエピガロカテキンガレート

（EGCG）の構造。

O

OH

OHO

O

HO

HO

HHOOC

O

O

OHO

OH

O

OSO3H

OHO

EGC-M5

EGC-M5-GlcUA

EGC-M5-Sul

図２　EGCG の代謝分解物
EGC は大腸でさらに分解され、ラットでは摂取
後８時間以上経過すると主要な分解産物として
5-（3,5-dihydroxyphenyl）-γ -valerolactone 

（EGC-M5）が生成する。これはさらにグルクロン
酸抱合体や硫酸抱合体となる。
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1-2.　EGCG とその代謝分解物の脳に対する老化予防
　　　作用
　経口的に摂取された EGCG は小腸から取り込まれ、
摂取後 2-3 時間のところで摂取量の 0.2％程度が血中に
認められるが［8,9］、大部分の EGCG は小腸から大腸に
至り、８時間以上経つと EGCG の代謝分解産物である
EGC-M5 が大腸から吸収され血中に認められるように
なる［10］。このように EGCG とその代謝分解物は時間
差をもって脳に作用することにより、加齢に伴う脳機能
の低下を抑制しているのではないかと考えられる。これ
までカテキン類のバイオアベイラビリティは低い（２～
８％）と言われていたが、腸での分解物を含めて考える
と 24 時間で 40％ほどになることが報告されており［15］、
代謝分解物の脳に対する作用は無視できないものと考え
られる。一方，カテキン類のバイオアベイラビリティに
個人差が大きいことも報告されている［15］。腸内細菌
の組成には個人差が大きいことから、腸内細菌叢の違い
がカテキンの吸収・代謝に大きく影響を及ぼすとともに、
カテキンの摂取により腸内細菌叢の組成も変化すると考
えられる。今後カテキンの脳に対する作用について解析
する際には、摂取量だけでなく代謝分解物を含めた検討
が必要である。

1-3.　神経細胞に対するカテキンの作用
　脳実質内に取り込まれた EGCG とその代謝物が実際
に神経細胞にどのような作用を及ぼしているのか調べる
ため、ヒト神経芽細胞腫の SH-SY5Y 細胞を用いカテキ
ン類の作用を検討した。EGCG 等を 50 nM 程度の低濃
度で作用させた時、神経細胞の分化の指標となる神経突
起が最も長くなり、その作用は EGCG で最も顕著であ
ることが見出された［12］。EGCG に次いで EGC-M5 も
神経突起を伸ばす作用を示すことが明らかとなったこと
から［14］、EGCG の摂取により神経細胞の分化が促進
され、加齢に伴う脳機能低下を抑制するのではないかと
考えられた。動物実験において脳機能に効果が認められ
た量の EGCG （20 mg/kg）をマウスが摂取した時、血
中への取り込みや BBB 透過率、加齢に伴い EGCG の
BBB 透過性が増加する可能性［16］、等を考慮すると脳
内の EGCG 濃度は 50 nM 程度に達しうると予測される。

　これまでに培養神経細胞に対して低濃度（＜１µM）
の EGCG や緑茶カテキンが、神経栄養因子（NGF）や
脳由来神経栄養因子（BDNF）のような神経突起形性
能を示すこと、その作用が EGCG のレセプターである
67LR を介し，活性酸素種（ROS）の生成が関与するこ
とが報告されている［17］。脳では BBB によりカテキ
ンの濃度が他の臓器に比べて低いことから、このような
低濃度ではカテキンによる活性酸素シグナルが重要な役
割を果たしているかもしれない。

1-4．カテキンのアルツハイマー病に対する作用
　脳内のアミロイドβ（Aβ）の蓄積は神経細胞の機能障
害を引きおこす重要な要因であるが、EGCG が Aβの生
成抑制、分解の促進、および Aβによる炎症の抑制等に
関与している可能性が報告されている。Aβはその前駆
体（APP）がβセクレターゼおよびγセクレターゼによ
る連続した切断によって産生、分泌される。一方 APP
には α セクレターゼによる切断を受ける代謝経路も存
在する。この場合は p3 と呼ばれる短い断片が分泌され
Aβ産生には至らないため、アルツハイマー病発症に対
して防御的な経路と考えられている。EGCG は α セクレ
ターゼを活性化し、一方βセクレターゼおよびγセクレ
ターゼ活性を低下させることや［18］、その作用がエス
トロゲン受容体（ER-α）を介することが報告されてい
る［19］。また、老化に伴い脳内のネプリライシンやイ
ンスリン分解酵素等の Aβ分解システムの低下が Aβ蓄
積の一因と考えられているが、EGCG は培養アストロサ
イトに対し細胞外へのネプリライシンの分泌を高めるこ
とが報告されており［20］、EGCG が Aβの分解を高め
る可能性も示されている。更に、神経免疫担当細胞であ
るミクログリアは神経保護的機能をもつが、アルツハイ
マー病ではミクログリアの活性化によって慢性的炎症反
応が引きおこされ神経細胞死が誘導されることが考えら
れており、EGCG は Aβにより誘導されるミクログリア
の神経炎症反応を抑制することも報告されている［21］。

２．テアニンの抗ストレス作用
　長期にわたるストレスは脳機能に影響を与え、脳の老
化を促進する重要な因子である。ストレスに適応できな
い場合に自律神経の乱れや不安、「うつ」などの症状が
現れるが、緑茶の摂取がそれらを軽減できることが見出
されており、緑茶成分としてテアニンやカテキン、カフェ
インが複合的に関与していると考えられる［22］。生体
にストレスが負荷されると、興奮性のシグナルを経て視
床下部、下垂体、副腎皮質からなる HPA 系の活性化に
よりホルモン分泌の増大や副腎肥大といったストレス応
答反応が見られるとともに、炎症反応、神経の可塑性の
低下、モノアミンシステムの低下等が複雑に関与する。
ここではテアニンを中心に、動物実験および臨床研究の
結果を紹介する。
　テアニン（γ－グルタミルエチルアミド）は茶葉中に
最も多く含まれる茶に特有のアミノ酸であり、脳内の神
経伝達物質の一つであるグルタミン酸と構造が似ている

表１　緑茶カテキンおよびその代謝物の血液脳関門透過性

試料 共存試料
BBB 透過率

（%）  （0.5 h） 

EGCG - 4.00 ± 0.17

EGCG EGC 3.13 ± 0.19 

EGC - 4.96 ± 0.55

EGC EGCG 3.68 ± 0.47

EGC GA 1.79 ± 0.47 

GA - 9.42 ± 1.01

GA EGC 8.01 ± 0.82

EGC-M5 - 5.34 ± 0.23

EGC-M5-Sul - 4.34 ± 0.40

EGC-M5-GlcUA - 3.72 ± 0.01

Caffeine - 13.43 ± 1.31

（文献 12および14の値を修正）
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ことから、脳内で何らかの生理作用を示すと考えられ研
究が行われてきた。これまでにストレス軽減作用、リラッ
クス作用、睡眠改善作用，記憶力改善作用、カフェイン
による興奮作用の抑制作用、うつ病・統合失調症の症状
軽減作用等が報告されている。動物を用いた研究からテ
アニンが腸から吸収され、血流に乗って脳に至ったテア
ニンは BBB を介して脳内に取り込まれることや、ドー
パミン等の脳内神経伝達物質に影響を及ぼすことが見出
されている［23］。また最近では、テアニンが神経細胞
の新生に関与することが示唆されている［24］。

2-1.　ストレスと寿命
　マウスの縄張り意識を利用し、ステンレス製の仕切り
板を入れたケージで 2 匹のマウスを一定期間単独で飼育
した後に仕切り板を外して 2 匹のマウスの飼育を継続し

（対面飼育）、マウスに社会心理的ストレスを負荷した。
ストレスが負荷された状態では、ストレス感受性が高い
SAMP10 マウスの場合、通常の群飼育の時に比べ平均
生存期間が 3/4 程度にまで短縮したが、同じストレス負
荷条件下でもテアニンを含む水（20 µg/mL）を摂取し
ていたマウスでは、生存期間が群飼育の場合と同程度ま
で延長した［25］。ストレス負荷により大脳は萎縮し脳
機能の低下も促進していたが、テアニン摂取によりそれ
らも抑制された。テアニンを摂取していたマウスでは脳
内（海馬や大脳皮質）にテアニンが取り込まれているこ
とは確認している。ストレスを負荷したマウスの海馬で
は、テアニン摂取により興奮性の神経伝達物質であるグ
ルタミン酸が減少し、抑制性の神経伝達物質であるγ -
アミノ酪酸（GABA）が増加していた［26］。テアニン
はグルタミンの輸送阻害を介してグルタミン酸の生成を
抑制することが報告されている ［27］。一方 GABA は脳
内では主に、グルタミン酸デカルボキシラーゼ（GAD）
によりグルタミン酸が脱炭酸されて産生される。長期に
わたるストレスは抑制性の神経伝達物質の不足による興
奮 / 抑制のアンバランスを引き起こすと考えられており

［28］、テアニンは神経興奮の抑制を介して脳の老化促進
を抑制しているのではないかと推察される。ストレスが
ヒトの寿命に影響を及ぼしていることについてはこれ
まで科学的な機構解明が十分に行われていなかったが、
最近、転写因子 REST（repressor element 1-silencing 
transcription factor, 別名 NRSF）による神経興奮の抑
制を介した寿命延長効果が明らかとされた［29］。スト
レス軽減による神経興奮の抑制は、健康長寿のための重
要なターゲットとなると考えられる。

2-2.　低カフェイン緑茶および抹茶の抗ストレス作用
　テアニンを飲んでいると確かにストレスが軽減される
ことが臨床研究により明らかとなったが ［30］ 、テアニ
ンに次いで茶葉に多く含まれるアルギニンはテアニンと
同様に優れた抗ストレス作用を示すことが明らかとなっ
た［31］。一方緑茶中の主要成分であるカフェインとカ
テキンは、テアニンの抗ストレス作用に対して強い拮抗
作用を示すことをこれまでに見出している［31］。そこ

でカフェインおよび EGCG の溶出を低下させた「低カ
フェイン緑茶」を作製し 20 代から 90 代の参加者で調べ
た結果、有意な抗ストレス作用が認められた［32.33.34］。
また高齢者では、予定よりも朝早く目が覚めてしまう早
朝覚醒が問題となることが多いが、低カフェイン緑茶
に切り替えることにより早朝覚醒の短縮が認められた

［33.34］。中高齢者では睡眠の質を示すノンレム睡眠の
割合が高まることも見出された［33］。カフェインの摂
取により不眠が引き起こされることはよく知られている
が、カフェインの低下とともにテアニンの摂取が改善効
果をもたらしていると考えられる。睡眠と認知症とは相
互に関係することも示唆されており［35］、テアニンの
睡眠への作用は重要であると考えられる。 
　抹茶は収穫前の３週間ほどを遮光することにより、カ
テキンの生成およびテアニンの分解が抑制されることか
ら、基本的にテアニン量が多く EGCG が少ない緑茶で
あるが、製品によりその成分比にかなり違いがある。ま
たカフェイン量は多いことから、抹茶の抗ストレス作用
について検討した。抗ストレス作用を示すテアニンとア
ルギニンに対し、これらに拮抗作用を示すカフェインと
EGCG のモル比（CE/TA 比）を求め、抗ストレス作用
を比較した。動物実験で抗ストレス作用が認められた
抹茶（テスト抹茶）では CE/TA 比が 1.79 であったが、
認められなかった抹茶（プラセボ抹茶）では 10.64 と高
く、テアニン・アルギニンが少なくカフェイン・EGCG
が多い抹茶であることが明らかとなった。臨床研究によ
り検討した結果、20 代の参加者が 1 日３g の抹茶を水
に懸濁して摂取した時、テスト抹茶ではストレス軽減効
果が認められたが、プラセボ抹茶では効果が認められな
かった［36］。またクッキーに含まれた状態で抹茶（4.5g）
を摂取した場合も、テスト抹茶ではストレス軽減効果が
認められたがプラセボ抹茶では効果が認められなかった

［37］。これらのことから CE/TA 比は抹茶の抗ストレス
作用の指標となるものと考えられた。

おわりに
　緑茶中のカテキンは主に EGCG とその代謝分解物が
脳の老化を予防するとともに（図３）、アルツハイマー
病等に対しても改善効果をもたらす可能性が示されてい
る。またテアニンはストレスを軽減し睡眠の質を改善す
ることが見出されており、テアニンおよびアルギニンは

EGCG
（カカテテキキンン）

神神経経細細胞胞のの
分分化化促促進進

テテアアニニンン スストトレレスス軽軽減減
睡睡眠眠改改善善

脳脳のの
老老化化予予防防

((アアルルギギニニンン））

(アルギニンの睡眠改善効果はまだ確認されていない）

図３　緑茶成分による脳の老化予防



－ 17 －

抗ストレス作用を介して脳の老化抑制に寄与するものと
考えられる（図３）。高齢社会・ストレス社会において、
脳の健康維持に緑茶の果たす役割は大きいものと期待さ
れ、緑茶成分の機能性を考慮した、各人の状況に適した
緑茶の選択が必要となってくるものと考えられる。
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Prevention of brain aging by green tea

Keiko Unno
University of Shizuoka, Tea Science Center 

Abstract 
　Catechin is an antioxidant that is abundant in green tea. Epigallocatechin gallate（EGCG），
a catechin, suppresses brain dysfunction with aging in mice. About 0.2% of the ingested 
amount of EGCG is incorporated into blood from the small intestine, about 4 % of which 
is transferred into the brain parenchyma through the blood-brain barrier. Furthermore, 
EGCG may promote neuronal differentiation. Although most EGCG is degraded by intestinal 
bacteria, its metabolic degradation products are also thought to act on the brain. Theanine 
and arginine, the first and second most abundant amino acids in green tea, suppress mouse 
brain aging, which is accelerated by stress. Since caffeine（C）and EGCG（E）antagonize 
the anti-stress effect of theanine（T）and arginine （A）， the difference in the molar ratio of （CE/
TA）affects the anti-stress effect of green tea. Clinical studies have shown that matcha of 
which（CE/TA）ratio has below 2, have anti-stress effects. Reducing stress is important for 
preventing brain aging.
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