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研究成果の概要（和文）：1日3-4杯のコーヒー摂取は生活習慣病を予防する効果があることが報告されている。一方、
ストレスホルモンや性ホルモンなどのステロイドホルモンの代謝異常は生活習慣病のリスク要因である。そこで、ヒト
由来培養細胞を用いてコーヒーの影響を解析した。その結果、コーヒーは大腸がん細胞においてはエストロゲンの活性
化、乳がん細胞においては不活性化に寄与する効果を示した。これらは、共にそれぞれのがん細胞の発症を抑制する効
果を期待させる。一方、前立腺がん細胞では、男性ホルモンの活性化の傾向が見られ、予防効果との相関はなかった。
また、神経系細胞では認知症予防効果が期待される神経ステロイドの産生を増加する効果を示した。

研究成果の概要（英文）：Coffee is one of the world’s most commonly consumed beverages. Recent 
epidemiological studies show that coffee consumption has been associated with a lower risk of several 
life-style related disorders such as diabetes, obesity, cancers and dementia. On the other hand, 
dysfunction of metabolism of steroids such as stress hormone, estrogens and androgens is closely linked 
to the risk of incidence of these disorders. We investigated effects of coffee on the metabolism of these 
steroid hormones in human cancer cells such as colon, breast, prostate cancers and glioma. We obtained 
results suggesting protective effects of coffee on colon and breast cancers but not to prostate cancer. 
In addition, our result suggest that coffee may increase production of neurosteroids that act to lower 
the risk of dementia.

研究分野： 生化学
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１．研究開始当初の背景 

肥満、動脈硬化や糖尿病、高血圧などの生

活習慣病の予防は、国民の健康にとって大き

な課題である。近年、コーヒー摂取が、糖尿

病や脳卒中、肝臓がんや大腸がんなどのいわ

ゆる成人病を予防する効果があるとの疫学

的調査・研究が多く報告されている。グルコ

コルチコイドやエストロゲンなどのステロ

イドホルモンは、多様な生理活性を有し、そ

の活性の変調が様々な生活習慣病の発症リ

スクと相関することが明らかとなってきて

いる。 

２．研究の目的 

そこで、本研究では，がん、認知症、肥満

などの生活習慣病発症と関係するステロイ

ドホルモンの代謝に対するコーヒー成分の

効果を調べ、その予防効果の分子基盤を明ら

かにし，さらに，有効成分を基にした新たな

予防薬の開発へつなげることを目的とした。 

３．研究の方法 

(1)コーヒーの調製 

コロンビア産アラビカ種のコーヒー豆を用

いた。8g のコーヒー粉を 96℃,140mL の熱水

で抽出したものを 100%(v/v)コーヒーとした。

焙煎は 220℃で行った。 

(2)遺伝子およびタンパク質発現の解析 

各種タンパク質の遺伝子発現は qPCR 法で、

タンパク質発現は Immunoblot 法で行った。 

４．研究成果 

(１）ヒト消化管モデル Caco-2 細胞における

エストロゲン代謝に対する効果 

 コーヒーが Caco-2 細胞のエストロゲン硫

酸抱合反応を強く阻害することを見出し、コ

ーヒーの大腸がん予防効果との関連につい

て解析を進めた。阻害活性は、焙煎により生

成する成分であった。また、コーヒーは、エ

ストロゲン硫酸抱合に関与する酵素 SULT1E1

および steroid sulfatase (STS)の遺伝子発

現を抑制し、さらに、抱合体を排出する輸送

蛋白 BCRP の発現および活性を促進した(図

１)。これらの効果はコーヒーの焙煎成分に

よるものであることが明らかとなった。 

図１図１図１図１コーヒーによるコーヒーによるコーヒーによるコーヒーによる CacoCacoCacoCaco----2222 細胞細胞細胞細胞エストロゲン代謝タンエストロゲン代謝タンエストロゲン代謝タンエストロゲン代謝タン

パク質への効果パク質への効果パク質への効果パク質への効果    

    また、遺伝子発現調節には、BCRP は NF-kB, 

SULT1E1にはSp-1が関与する可能性が示唆さ

れた（文献）。さらに、SULT1E1 活性を阻害す

るコーヒー成分の分離を試みた。デカフェイ

ンスタントコーヒー１kg より、阻害成分の分

離・同定を行ったところ、分子量 205の新規

含窒素芳香族化合物であった（図２）。    

図２図２図２図２    デカフェコーヒーからのデカフェコーヒーからのデカフェコーヒーからのデカフェコーヒーからのSULT1E1SULT1E1SULT1E1SULT1E1活性阻害成分の活性阻害成分の活性阻害成分の活性阻害成分の

単離単離単離単離法法法法（部分）（部分）（部分）（部分）    

    
(２）ヒト乳がん細胞 MCF-7 におけるエスト

ロゲン代謝に対する効果 

 MCF-7 細胞はエストロゲン依存的に増殖す

るヒト乳がん細胞であり、STS の発現が正常

細胞にくらべ高い。したがって、血液エスト

ロゲン硫酸からエストロゲンが生成され増

殖活性が高いと考えられており、STS 阻害剤

が乳がん治療に使われている。最近、コーヒ

ー摂取が乳がん治療効果を増大することを

示す疫学研究が報告された。そこで、乳がん

細胞 MCF-7のエストロゲン代謝に対するコー

ヒーの効果を調べた。MCF-7 細胞の SULT1E1

発現は低く、STS 遺伝子の発現は高かった。

コーヒーは MCF-7細胞の増殖を抑制した。STS

およびエストロゲン受容体(ERα)の発現を抑

制した(図 3)。また、阻害活性は焙煎により

生成した。以上の結果は、コーヒー中の阻害

成分が、細胞内エストロゲン活性を減弱する

ことを示唆し、乳がん治療薬の候補になりう

ることが期待される。 

図図図図 3333    ヒト乳がん細胞ヒト乳がん細胞ヒト乳がん細胞ヒト乳がん細胞 MCFMCFMCFMCF----7777 のエストロゲン代謝関連タのエストロゲン代謝関連タのエストロゲン代謝関連タのエストロゲン代謝関連タ

ンパク質の発現に対するコーヒーの効果ンパク質の発現に対するコーヒーの効果ンパク質の発現に対するコーヒーの効果ンパク質の発現に対するコーヒーの効果    

    

(３）ヒト前立腺がん LNCaP における男性ホ

ルモン代謝酵素 AKR1C3に対する効果 

 前立腺がんの進行には男性ホルモン（アン

ドロゲン）が関与し、アンドロゲン受容体

(AR)を介する作用が重要な働きをしている。

そのため、前立腺がんの治療薬として抗アン

ドロゲン薬が適用される。最近の疫学調査か

ら、コーヒーの習慣的な喫飲が前立腺がんを



予防する可能性が示唆されている。そこで、

アンドロゲン代謝に対するコーヒーの効果

を解析した。 

男性ホルモン代謝酵素の中心的な酵素

Aldo-keto reductase family 1 member C 

type3 (AKR1C3)は、アンドロゲン非依存性前

立腺がん細胞で高発現している。そこで、ヒ

ト前立腺がん細胞 LNCaP を用いて、AKR1C3発

現に対するコーヒーの効果を見たところ、コ

ーヒー濃度依存的に遺伝子発現が増加し、

2.5%コーヒー添加後８時間で最大８倍にな

った。タンパク質も同様の変化を示した（図

4）。さらに、AKR1C3遺伝子発現の誘導につい

て検討した結果、抗酸化を司る転写因子 Nrf2

の活性化によることが明らかとなった。コー

ヒー中の AKR1C3 誘導活性は、カフェインや

クロロゲン酸などの主成分ではなく、コーヒ

ー豆の焙煎により生成し、ブタノールで抽出

される成分であった（図 4）。今後、この活性

化のメカニズムの解析を進める。今回の結果

は、コーヒーの喫飲の前立腺がんの予防効果

との相関は示さなかったが、AKR1C3が前立腺

がんのバイオマーカーとなっていることか

ら、診断の際、対象者のコーヒー摂取の情報

を得ることが重要であることを示唆する。 

 

図図図図 4444    (A)2.5%(A)2.5%(A)2.5%(A)2.5%コーヒーコーヒーコーヒーコーヒーによるによるによるによる Nrf2Nrf2Nrf2Nrf2 活性化と活性化と活性化と活性化とそれによるそれによるそれによるそれによる

AKR1C3AKR1C3AKR1C3AKR1C3 発現誘導発現誘導発現誘導発現誘導....    (B)(B)(B)(B)Nrf2Nrf2Nrf2Nrf2 活性化成分は活性化成分は活性化成分は活性化成分はコーヒー豆の焙コーヒー豆の焙コーヒー豆の焙コーヒー豆の焙

煎により生成する煎により生成する煎により生成する煎により生成する....    

    
(４）ヒト神経細胞における神経ステロイド

合成に対する効果 

 神経ステロイドは脳内で合成されるステ

ロイドの総称で、記憶学習・情動といった中

枢作用に影響を与えることが知られている

が、コーヒー摂取が認知症の予防に有効であ

るという疫学研究がある。そこで、コーヒー

の神経ステロイド合成に与える影響につい

て調べた。その結果、コーヒー成分がステロ

イド合成・代謝系のうち、活性の高い神経ス

テロイド allo-pregnenolone 産生を促進する

AKR1C1,AKR1C3 等の遺伝子発現に影響を与え

ることが明らかとなった(図５)。また、この

効果が DNAのメチル化に対し影響を与えるエ

ピゲネティックな制御である可能性が示唆

された。 

図５図５図５図５    ヒトグリア細胞ヒトグリア細胞ヒトグリア細胞ヒトグリア細胞 GIGIGIGI----1111 における神経ステロイド合における神経ステロイド合における神経ステロイド合における神経ステロイド合

成系成系成系成系遺伝子発現に対するコーヒーの効果遺伝子発現に対するコーヒーの効果遺伝子発現に対するコーヒーの効果遺伝子発現に対するコーヒーの効果    
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