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研究成果の概要（和文）：習慣的なコーヒー摂取が、肥満や炎症に関連して生じる生活習慣病の発症リスクを低
下させる可能性が報告されている。我々は、前駆脂肪細胞3T3-L1を用いて、コーヒー豆焙煎成分がインスリンシ
グナル経路のアダプター分子IRS1の分解を促進することにより、肥満の要因である脂肪細胞の分化を抑制するこ
とを見出した。また、コーヒーの抗炎症効果に関して、コーヒー豆焙煎成分がＬＰＳ誘発マウスマクロファージ
細胞の炎症反応を抑制することを見出し、その効果は、Keap1の不活性化による転写因子Nrf2の活性化によるこ
とを見出した。以上の結果は、コーヒーの喫飲による生活習慣病予防効果の分子論的解明につながる。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that habitual coffee intake reduces the risk of 
developing lifestyle-related diseases associated with obesity and inflammation. We found that the 
coffee bean roasting ingredient suppresses the differentiation of adipocytes, a risk factor of 
obesity, by promoting the degradation of the adapter molecule IRS1 of the insulin signaling pathway,
 using the preadipocyte 3T3-L1 . Regarding the anti-inflammatory effect of coffee, we found that the
 coffee bean roasting ingredient suppresses the inflammatory response of LPS-induced mouse 
macrophage cells, and the effect was due to the activation of the transcription factor Nrf2 by 
promoting the degradation of Keap1. The above results lead to the elucidation of the effect of 
prevention of lifestyle diseases caused by drinking of coffee on the molecular bases.

研究分野：食品衛生化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

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。一方、食生活は生活習慣病の
発症リスクや予防に大きな影響をあたえる
が、近年、コーヒーの習慣的な摂取が、がん
や糖尿病をはじめ、様々な生活習慣病を予防
効果があるとする疫学的調査研究が多数報
告されてきている。 
２．研究の目的 
 しかしながら、その効果の分子論的な解析
は十分に行われていない。そこで、コーヒー
成分の生活習慣病予防効果を分子論的に解
明するため、生活習慣病の大きなリスク要因
である肥満と炎症に着目し、コーヒーの抗肥
満、抗炎症効果を分子論的に解析することを
目的とした。 
３．研究の方法 
（１）抗肥満効果の解析 
マウス脂肪細胞前駆細胞 3T3-L1 に、コー
ヒー豆抽出液を添加後、分化誘導剤 (IBMX, 
Dexamethasone, Insulin) を加え培養した。
細胞溶解液を作製し、イムノブロット法によ
り、IRS1の発現を検討した。RT-qPCRを行い、
IRS1 mRNA の発現量を検討した。3T3-L1 細胞
をプロテアソーム阻害剤 MG132 で前処理後、
コーヒー豆抽出液および分化誘導剤を添加
し、コーヒー豆抽出液による IRS1 の発現低
下におけるプロテアソームの関与を検討し
た。 
（２）抗炎症効果の解析 
 マウスマクロファージ様細胞RAW264.7に、
コーヒー豆抽出液あるいはコーヒー含有成
分（カフェイン、クロロゲン酸、カフェ酸、
ピロカテコール）を添加後、LPS で刺激した。
一酸化窒素 (NO) 産生量をグリース試薬を
用いて測定し、CCL2 産生量を ELISA により測
定した。細胞溶解液を作製し、イムノブロッ
ト法により、Nrf2 の発現を検討した。さらに、
Nrf2 の活性化に重要な役割を果たすことが
知られているKeap1のシステイン残基 (C151, 
C273, C288) を置換した変異体を発現した
Keap1-/- MEF を用いて、コーヒー含有成分に
よる Nrf2 の活性化機構を解析した。 
４．研究成果 
（１）コーヒーの抗肥満効果の分子機構の解
明 
 多くの疫学調査により、習慣的なコーヒー
摂取が、肥満や肥満に関連して生じる生活習
慣病の発症リスクを低下させる可能性が報
告されている。我々は、マウス前駆肥満細胞
3T3-L1 を用いて、コーヒー豆抽出液が脂肪細
胞への分化誘導を抑制することを見出して
いた。この抑制効果を、さらに解析した結果、
コーヒー成分が、インスリンシグナル経路を
阻害すること、さらに、インスリンシグナル
経路の重要なアダプター分子である IRS1 タ

ンパク質の発現を低下させることを見出し
た（図１）。さらに詳細に解析した結果、コ
ーヒーの焙煎成分が、ユビキチン‐プロテア
ソーム系による IRS1 分子の分解を促進して
いることが明らかとなった（図２）。今後は、
コーヒー豆抽出液による IRS1 の分解促進の
分子機構および成分の同定を進める。 

 さらに、マウスに飲料として 60％コーヒー
を 7週間摂取させたところ、体重の減少とと
もに、脂肪組織における脂肪重量の減少が確
認された。また、同時に、脂肪組織における
IRS1 分子の発現量の低下が確認された。以上
の結果は、培養細胞で起きているコーヒーの
効果が、動物レベルでも起こっていることを
示唆する。 
 
（２）コーヒー成分による敗血症に対する症
状改善の分子メカニズムの解明 
敗血症では、病原体成分である LPS により
活性化されたマクロファージにより、炎症性
メディエーターが過剰に産生されることが
知られている。この LPS によるマクロファー
ジの活性化に対し、コーヒー豆抽出液がどの
ような影響を与えるかを検討した。その結果、
コーヒーはLPS刺激によるマクロファージか
らの炎症性メディエーターの産生を抑制す
ることが明らかとなった。この効果は、コー
ヒー豆成分がLPSによって誘導される転写因
子NF-Bのリン酸化および核移行を抑制する
ことによることが明らかとなった(図３)。 



さらに解析を進めた結果、この抑制効果は、
コーヒー豆焙煎成分による転写因子 Nrf2 の
活性化によること、また、この活性化には
Nrf2の抑制因子Keap1の151番のシステイン
が関与することが示唆された(図４)。 

さらに活性成分の分離を試みた結果、コー
ヒー豆抽出液中の抗炎症活性は酢酸エチル
で抽出されるカテコール類であることが示
唆された（図５）。 
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