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はじめに

近年､ 食品の機能を従来から知られている栄養機能 (一次機能)､ おいしさを感じさせる感

覚機能 (二次機能) に加えて､ 生体の防御､ 疾病の予防・その回復､ 体調リズムの調節､ 老化

制御などの生体調節機能 (三次機能) に分類し､ 評価することが提唱されてきている｡ 本報告

では､ 食品の三次機能の例として､ 緑茶の発がん抑制 (がんの予防機能) 及び抗ヘリコバクター・

ピロリ (ピロリ菌) 作用を中心に述べる｡

19世紀の前半､ 緑茶の成分であるカフェインが発見されて以来､ 茶のビタミン類､ カテキン

類(渋味成分)､香気成分など､ 茶の成分に関する研究は盛んに進められてきた｡

1980年代半ば頃から､ 緑茶の機能性に関する研究が多方面にわたって進められ､ Table 1に

示すように､ がんをはじめとする生活習慣病 (成人病)､ 食中毒､ インフルエンザ､ 虫歯など

の予防に効果のあることが明らかにされ､ これらの作用が､ 主として､ 緑茶に含まれる渋味成

分で､ 強い抗酸化作用をもつカテキン類によることが明らかにされている｡1)

このように､ カテキンの機能に関する研究が進展し､ 長い間､ 嗜好飲料として飲み継がれて

きた緑茶が､ 生体調節機能 (機能性) をもつ食品 (機能性食品) として世界的に注目されるよ

うになってきた｡

カテキンは､ 化学構造的にはポリフェノールの一種で､ 渋味を呈することからタンニンとも

呼ばれ､ 緑茶の中で最も含有量の多い成分で､ 乾物中の10～18％を占めている｡ カテキンは､

化学構造の異なる､ (－)･エピカテキン(EC)､ (－)･エピガロカテキン(EGC)､ (－)･エピカ
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テキンガレート(ECg)､ (－)･エピガロカテキンガレート(EGCg)などからなるが､ なかでも､

EGCgがおよそ50％を占め､ 各種活性も最も強い (Fig.1)｡

１. 静岡県における疫学的観察

わが国の ｢人口動態統計｣ (厚生省編) によると､ 都道府県別にみた場合､ 静岡県のがん標

準化死亡比 (SMR) は､ 男女とも全国平均に比較して著しく低い (Table 2)2) 筆者らは､ こ

の事実に興味をもち､ 静岡県のがん死亡の実態をさらに詳しく知るため､ 静岡県下75市町村別

(当時) に､ がんの種類ごとに､ SMRを算出し､ ｢がん死亡分布図｣ を作成､ 検討した｡ 1969
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年～1983年の15年間の胃がんSMRの結果をFig.2に示した｡ この ｢がん分布図｣ によると､ 男

女とも胃がんについては､ 静岡中・西部の大井川及び天竜川上流地域ならびに両河川の周辺地

域が著しく低いことが明らかである｡ 全部位がんやその他のがんについても､ 胃がんと同様の

傾向が認められた｡3～5)

ａ) 緑茶生産地にはがん死亡が少ない

これらの胃がん及び全部位がんSMRの低い地域の特性について種々検討した結果､ 全部位

がん､ 胃がん及びその他のがんのSMRと､ 緑茶の市町村別生産量との間に､ 有意に負の相関
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が認められた｡ 1969年～1983年の15年間の結果では､ 緑茶生産地として有名な中川根町で､ 胃

がんSMR (男20.8､ 女29.2) は著しく低く､ 全国値の約１／５ (男) となっている｡ これに対

し､ 緑茶非生産地域であるＨ町では､ 男114.1､ 女106.2と全国値を上まわっていた｡3)

ｂ) 緑茶生産地の住民は緑茶を多飲している

ヒトのがんの原因は､ 主として､ 食生活を中心とするライフスタイルに起因すると考えられ

ている｡ そこで､ 胃がん抑制因子を探る試みとして､ 静岡県において胃がんSMRの著しく異

なる地域を抽出し､ 緑茶摂取に関する調査を実施し､ 比較検討することとした｡ 胃がんSMR

が静岡県内で最も低い中川根町に本川根町及び川根町を加えた川根３町 (３Ｋ町) と､ その
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SMRが比較的低いＳ市と､ 比較的高いＯ町の３地域を抽出し､ 35歳以上70歳未満の住民839名

を対象に緑茶摂取調査を1982年11月に実施した｡ その結果､ 胃がんSMRの低い地域の住民は

男女とも緑茶をよく飲用し､ さらに茶葉を頻繁に取り替え､ やや濃いめの緑茶を高頻度に摂取

している傾向が有意に認められた｡3､ 4)

筆者らは､ さらに1987年11月､ 静岡県内の緑茶生産地の川根町及び中川根町､ 非生産地のＨ

町及びＫ村の35歳以上70歳未満の住民1,240名を対象に､ 同様な調査を実施した｡ その結果､

緑茶生産地の住民は､ 非生産地の住民と比較して､ 茶葉を頻繁に取りかえ､ 緑茶を高頻度に摂

取する傾向が有意に認められた (Fig.3)｡3､ 4)

２. 実験的抗腫瘍作用

筆者らは､ 緑茶の抗腫瘍作用の有無を実験的に検討した｡ 実験腫瘍として､ サルコーマ180

を用い､ マウス (５週齢) に緑茶葉の熱水抽出物を経口投与し､ 緑茶葉の抗腫瘍作用を調べた｡

その効果判定は､ 腫瘍重量の増加抑制を指標とした｡ その結果､ 緑茶熱水抽出物を与えなかっ

た対照群では､ サルコーマ180を移植後､ ３週間で腫瘍重量は2.04gとなったのに対し､ 緑茶

抽出物を１日､ １回､ ４日間体重１㎏に換算して､ 200mg､ 400mg 及び 800mg与えた投与群

では､それぞれ腫瘍重量が1.85g､ 0.82gであった｡ すなわち､ 800mg投与の場合､ その抑制率は

約60％となり､緑茶の抗腫瘍作用が有意に認められた(ｐ�0.01)(Table 3)｡6)

３. 発がん抑制効果
緑茶抽出物やカテキンの発がん抑制作用が実験動物のさまざまな系で確認されてきている｡

1987年､ 藤木らのグループは､ マウス二段階発がん実験で､ EGCgが皮膚発がんを抑制するこ

とを示した｡7) また1992年には､ イニシエーターとしてDMBA (7､ 12-ジメチルベンゾ [a] アン

トラセン)､ プロモーターとしてオカダ酸を用いて誘導した皮膚発がんを､オカダ酸の投与前に

EGCg (５mg) を皮膚に塗布することによって100％抑制するという画期的な報告を行った｡8)

日本や米国の他のグループも､ カテキンは､ DMBA､ニトロソアミンやUV照射で誘発される

イニシエーション過程や､ TPA(12-O-テトラデカノイルホルボル-13-アセタート)によるプロ

モーション過程を抑制することにより､ マウスの発がんを阻害することを認めた｡9､ 10) これら
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の結果は､ カテキンの発がん抑制効果に改めて世界的な注目を集めさせることになった｡

カテキンの経口投与による発がん抑制を初めて報告したのは藤田ら (1989) で､ 0.005％の

EGCgを含む飲料水を投与した場合､ ENNG (Ｎ-エチル-Ｎ'-ニトロ-Ｎ-ニトロソグアニジン)

によるマウスの十二指腸発がんを著しく抑制した｡11) 西田らは､ マウスに0.05％と0.01％の

EGCgを飲水投与した場合､ 自然発症肝がんを有意に抑制する (ｐ�0.05) ことを明らかにし､

EGCgまたはその代謝物が吸収されて肝臓でも効果があることを示した｡12)

筆者らもマウスに発がん前駆物質 (体内で発がん物質に変化するもの) であるサルコシン

(二級アミン) と亜硝酸ナトリウムを同時に経口投与して､ 誘発される上部消化器 (食道及び

前胃) がんに対する緑茶抽出物の影響を調べた｡ Table 4に示すように上部消化器の発がん率

は､ 対照群40.4％から投与群17.8％ (緑茶抽出物５mg／マウス／日) に抑制された｡4､ 5) さら

に､ 投与条件によっては､ その発がん率は､ 対照群32.4％に対し､ 投与群5.9％と著しく抑制

された (ｐ�0.05)｡13) また､ ゴールデンハムスターを用いて､ Ｎ-ニトロソビス (2-オキソプ

ロピル) アミン誘発膵がんの発がん率が､ 緑茶抽出物の投与によって､ 70％から20％に著しく

抑制されることを明らかにした (ｐ�0.05)｡14)

緑茶抽出物やカテキンの､ 実験動物を用いる発がん抑制効果に関する研究は､ 主に日本､ 中

国及び米国においておこなわれ､ 最近その成果が相次いで報告されてきている｡ 発がん抑制作
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用が明らかにされている部位は､ 皮膚や食道､ 前胃､ 腺胃 (ヒトの胃がんとの関連から重要)､

十二指腸､小腸､大腸､肺､肝臓､膵臓､乳腺､膀胱などの臓器である｡発がんはいわゆる化学発

がん剤によるもだけでなく､紫外線によるもの､自然発生がんの抑制も報告されている｡1､10､15)

４. カテキンのヘリコバクター・ピロリ (ピロリ菌) に対する抗菌作用

世界人口のおよそ50％､ 消化性潰瘍患者の80～90％がピロリ菌に感染しているといわれ､さら

にその長期感染で､胃粘膜萎縮が進行し､胃がんに移行する可能性が高いと考えられている｡16)

ａ) 実験的検討

筆者らは日常飲用している緑茶の渋味成分であるカテキンが､ 食中毒菌やブドウ球菌などの

細菌に抗菌作用をもつこと17)､ 緑茶生産地での胃がんＳＭＲが極端に低いことに着目し1)､ カ

テキンによるピロリ菌の除菌の可能性を検討した｡ まず､ 緑茶より抽出精製した４種類のカテ

キン､ すなわち､ エピカテキン(EC)､ エピガロカテキン(EGC)､ エピカテキンガレート(ECg)､

エピガロカテキンガレート(EGCg)を用いてピロリ菌 (標準株及び臨床分離株) に対する増殖

抑制試験を日本化学療法学会標準法に基づき寒天平板希釈法を用いておこなった｡ その結果､

EGC､ ECg､ EGCgが標準株に対して50～200μg／ml(ppm)､ EC､ EGC､ ECg､ EGCgが臨

床分離株に対して50～200μg／mlの濃度で抗菌活性を示したのである｡ とくに没食子酸がエ

ステル結合したECg､ EGCgに非常に強い抗菌活性が認められた (Table 5)｡18､ 19) われわれ

が飲むやや濃いめの緑茶に含まれるカテキンの濃度は､ およそ1000μg／ml(ppm)であり､ こ

のうちEGCgの濃度は､ 約500μg／mlである｡ これらの結果は､ ピロリ菌に対するEGCgの効

果は､ 普通に飲用する緑茶を10倍にうすめても有効であることを示しているといえる｡1)

ｂ) 臨床的検討

次に､４種類のカテキンをカプセル化し､カテキンとして１日700mgを４回に分けて､ ピロリ
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菌感染者 (胃粘膜培養にて感染陽性と判断された者) 34名に１カ月間投与し､ その前後で尿素

呼気テスト法を用いてその抗菌効果を検討した｡ この方法は､ ピロリ菌の特性である強いウレ

アーゼ活性を利用して胃内のピロリ菌感染を総合的に判断する方法で､ 非放射性の13 Cで標識

された尿素を内服､ 一定時間後にバッグに呼気を採取し､ その中に含有される13 Cの量を測定

するものである｡ 胃内に入った尿素はピロリ菌のウレアーゼにより分解されてCO2を産生し､

このCO2 は消化管から吸収され血中に入り､肺より呼気中に放出されるので､ 呼気中に含まれ

るCO2 中の標識された炭素量を測定することにより胃内のピロリ菌の存在を間接的に知るこ

とができる｡ 内視鏡検査や生検を必要としない非侵襲的な診断方法であるため､ 繰り返し検査

可能であること､ 安全性が高く広い年齢層が対象になりうることなどの特徴がある｡ さらに､

感度､ 特異性の面からも高い評価が得られている方法である｡ この方法を用いて検討したカテ

キンの抗ピロリ菌作用の結果はFig.4に示すように､ カテキンカプセル内服後１カ月で半数以

上の感染者にピロリ菌のウレアーゼ活性の低下が認められ､ ６名の胃内からピロリ菌は除菌さ

れた｡18､ 20) 以上の結果は､ カテキンに抗ピロリ菌作用のあることを示しており､ かつ日常生

活の中で ｢お茶｣ として飲用されているカテキンの濃度以下で抗菌効果を発揮することを明ら

かにしている｡ このことは､ 緑茶飲用と抗ピロリ菌作用との関連性をも示唆しており､ 興味が

もたれるところである｡ 日本人に多い慢性胃炎､ 消化性潰瘍､ 胃がんといった疾病の根底疾患

がピロリ菌感染であると考えられるようになった今日､ この除菌効果が日常親しんでいる緑茶

飲用で可能となれば画期的なことであるが､ さらに検討が必要であり､ 現在､ 多角的に検討を

おこなっているところである｡

ｃ) 緑茶生産地の住民はピロリ菌の感染率が低い

胃がん標準化死亡比が著しく低く､ 緑茶消費量の多い静岡県中川根町の住民 (40～79歳；

1502名) 及びその死亡比が静岡県の平均に近い浜松市 (40～79歳；381名) の住民について､

血清ピロリ菌抗体陽性率 (感染率の指標) 及び血清ペプシノーゲンⅠ／Ⅱ比 (胃粘膜萎縮度の

指標) の測定をおこない比較検討した｡ その結果､ 中川根町及び浜松市におけるピロリ菌抗体

陽性率は､ それぞれ､ 40歳代､ 43.1％､ 55.5％(ｐ�0.05)､ 50歳代､ 51.7％､ 65.3％(ｐ�0.001)､

60歳代､ 60.0％､ 70.5％ (ｐ�0.005)､ 70歳代､ 54.2％､ 67.7％ (ｐ�0.05) で､ 各年代とも中川

根町が有意に低値を示した｡ これらの値は､ 1992年､ 浅香らによって報告された日本人のピロ

リ菌抗体陽性率40歳代､ 70％､ 50歳代､ 78％､ 60歳代､ 78％､ 70歳代､ 81％に比較して低く､

とくに中川根町では著しく低値であった (Fig.5)｡1､ 20)

次に､ 胃粘膜萎縮度の指標であるペプシノーゲンⅠ／Ⅱ比を比較すると､ 中川根町及び浜松

市における値は､ それぞれ､ 40歳代､ 5.33±1.98､ 4.99±2.07､ 50歳代､ 4.89±1.87､ 4.33±2.20

(ｐ�0.01)､ 60歳代､ 4.43±2.05､ 3.76±1.99 (ｐ�0.005)､ 70歳代､ 4.46±2.10､ 3.01±1.58

(ｐ�0.001) で､ 40歳代を除いて､ 中川根町住民の方が有意に高値を示した (Fig.6)｡1､ 20)

両地域で加齢とともにこの値が低下する傾向が認められたが､ その低下は中川根町の方が穏や

かで､ 中川根町住民の胃粘膜の萎縮度は浜松市の住民に比して､ 10～20歳程度若いと考えられ

た｡1､ 20) 緑茶を多飲している中川根町住民では胃がんの標準化死亡比が全国値の１／５であ

るというこれまでの研究結果や､ 動物実験で緑茶が発がん抑制に関与していることなどを考え

合わせると､ 今回の結果は､ 緑茶の飲用はピロリ菌感染率､ 胃粘膜萎縮率を低下させ､ ひいて

は胃がん予防に役立つ可能性を示唆していると考えられる｡
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おわりに

紙数の関係上､ 本稿に紹介することができなくなったが､ 国内外の多くの研究者によって､

緑茶抽出物及びカテキン類による発がん抑制､ 抗腫瘍､ 転移抑制作用アポトーシス誘導作用及

び発がん過程(イニシエーション及びプロモーション)の抑制作用などが明らかにされている｡1)

このほかにも､ 加藤らは､ 緑茶飲用者ではＳ状結腸､ 直腸がんの相対危険率が､ 対照群に比

較して低いと報告している｡21) さらに古野らは､ 緑茶を１日10杯以上飲む人は､ 胃がんの相

対危険率が減少することを報告した｡22) 最近､ 中国･上海市で行われたケース･コントロール研

究で､ 緑茶を飲む習慣が食道がんの相対危険率を減少させる効果があることが示された｡23)

また､ 今井らは､ １日10杯以上の緑茶を飲む人は､ ３杯以下の人と比較して､ 発がんの危険率

が低下することを報告している｡24)

われわれが飲む１杯の緑茶には､ 0.1～0.15gのカテキンが含まれており､ 静岡県の緑茶生産

地の住民の多くは､ １日1～1.5gのカテキンを摂取していると推定されることからも､ 緑茶飲

用とヒトの発がん抑制との関連が強く示唆されている｡1) 今後､ その作用機序についての研究

が進展することを期待している｡

(謝辞) ピロリ菌に関する疫学調査をおこなうにあたり､ ご協力をいただきました静岡県中川

根町役場及び住民の皆様ならびに静岡県西部浜松医療センターにて検査及び治療を受けられた

方々のご協力に､ 深く感謝いたします｡

なお､ 抗ピロリ菌に関する知見は､ 生物系特定産業技術研究推進機構 (生研機構) の助成を

受け､ 静岡県立大学短期大学部 (小國伊太郎)､ 静岡県西部浜松医療センター (室久敏三郎名

誉院長､ 山田正美医長､ 水嶋宣章医師) 及び三井農林食品総合研究所 (原征彦所長､ 南条文雄

室長) との共同研究によって得られたものである｡
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