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タンナーゼ産生 と
エピガロカテキン没食子酸エステルの経口併投与による

マウスにおける抗肥満作用の検証

林　多恵子 1＊，上田　宗平 2，野本　竜平 3，桑原　浩誠 1，大澤　　朗 2

1＊丸善製薬株式会社研究開発本部商品開発部，
2神戸大学大学院農学研究科・応用動物学講座動物多様性利用科学分野，

3神戸大学大学院・自然科学研究環

要　旨　緑茶カテキンはヒトの健康維持や増進に有用な様々な機能性を有しており，近年ではその抗肥満効果が注目され
ている．しかしながら，緑茶葉中のカテキンで大半を占める没食子酸エステル型の Epigallocatechingallate（EGCg）や
epicathechingallate は非エステル型の epigallocathechin（EGC）や epicathechin よりも容易に食餌成分（例えばタンパク
質）と複合体を形成することから腸管壁からの吸収率が顕著に低いことが知られている．他方，我々はタンナーゼを産生
する乳酸菌 Lactobacillus plantarum Lp22A-3 株が食餌成分と複合体を形成したEGCg を加水分解してEGCと没食子酸に
変換することを で確認している．そこで，我々は Lp22A-3 株がマウス腸内において複合体を形成したEGCg を腸
壁から吸収され易いEGCに変換することで抗肥満効果が得られるかを検証した．その結果，EGCg およびタンナーゼ産生
乳酸菌を併投与したマウス群で糞便中の EGCg 含量のみならず体重当たりの内臓脂肪量も顕著に減少することが確認され
た．これらの所見から，タンナーゼ産生乳酸菌 Lp22A-3 株は でもタンパク質等と複合体を形成したEGCg を EGC
に変換すること，さらには緑茶カテキンの抗肥満効果を促進するプロバイオティクスとして利用できることが示唆された．

　Green tea catechins are known to have various beneficial effects for the maintenance and promotion of 
human health, and their anti-obesity effects have recently been highlighted. However, galloylesters of the green tea 
catechins, such as epigallocathechingallate （EGCg） and epicathechingallate, are known to bind quickly with food 
ingredients （i.e. proteins） to form a complex that is likely to be inabsorbable through the host intestine, whereas 
non-esterified catechins such as epi-gallocathechin （EGC） and epicathechin are not. We recently demonstrated that 
tannase producing  22A-3 hydrolyzed EGCg complexed with food ingredients to yield EGC 
and gallic acid . In this context, we determined whether an oral administration of  22A-3 
hydrolyzed the complex to EGC, thereby exerting an anti-obesity effect in mice. Our results show that joint oral 
administration of  22A-3 and EGCg markedly reduced not only EGCg content in feces but also total 
visceral fat per body weight of the mice. The evidence suggests that  22A-3 hydrolyze EGCg com-
plexed with food ingredients to EGC . This in turn presents the prospect of a probiotic use for  
22A-3 to enhance the anti-obesity effect of green tea cathechins.

 : anti-obesity ; epigallocathechin-gallate (EGCg) ; epigallocathechin (EGC) ; tannase ；  

報　　文 腸内細菌学雑誌　27 : 151-158，2013
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大豆中に含まれるイソフラボン（大豆イソフラボン）
が乳癌や前立腺癌等のホルモン依存性の癌に対して抗エ
ストロゲン効果を呈すること（6）や更年期障害（11），
閉経後の骨粗鬆症（15）等に対してエストロゲン様の

効果を示すことが報告されている．
しかしながら，最近の大豆イソフラボンに関する研究

では，大豆イソフラボン代謝物の生理作用が着目されて
いる（12）．特に大豆イソフラボンの一種であるダイゼ
インから生成されるエクオール（2）については，乳癌，
前立腺癌，閉経後の骨粗鬆症，脂質代謝の予防あるいは
改善効果との関係が明らかになりつつあり（12），大豆
加工食品から摂取する大豆イソフラボンよりもエクオー
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新規エクオール産生乳酸菌のヒト糞便からの単離・同定

内山　成人＊，上野　友美＊，鈴木　淑水＊

＊大塚製薬株式会社　佐賀栄養製品研究所

Identification of a Newly Isolated Equol-Producing Lactic Acid Bacterium 
from the Human Feces

Shigeto UCHIYAMA*, Tomomi UENO* and Toshimi SUZUKI*

*Saga Nutraceuticals Research Institute, Otsuka Pharmaceutical Co., Ltd. 

要　旨 大豆イソフラボンのエストロゲン様作用/抗エストロゲン作用による健康ベネフィットが期待されているが，最近
はその代謝物であるエクオールの生理作用が注目されている．エクオールは，腸内細菌により産生される活性代謝物であ

るが，その生成には個人差が存在し，エクオールを産生できない非産生者がいる．エクオール非産生者では，大豆イソフ

ラボンを摂取しても十分な効果が期待できないと考えられる．そこで，我々は，食品として利用可能なエクオール産生菌

を探索することを目的として，ビフィズス菌と乳酸菌（ラクトバチラス属）についてスクリーニングを行い，さらにヒト

糞便中からの単離を検討した．ビフィズス菌と乳酸菌（ラクトバチラス属）の登録株213株のエクオール産生能を評価し
たが，いずれの菌株にもエクオール産生能は認めなかった．健常成人の糞便よりエクオール産生菌として新たに3菌株を
単離し，1菌株に乳酸生成を認めたため16S rDNAシークエンス解析により同定した．その結果，Lactococcus garvieaeと

同定され，菌株名を“ラクトコッカス20–92”とした．ラクトコッカス20–92によるエクオールの生成は，増殖後の菌数が
定常状態になって発現するという特徴を示した．我々は，エクオール産生菌として食品に利用可能と考える乳酸菌（ラク

トコッカス20–92株）を単離することに初めて成功した．これにより，今後，ラクトコッカス20–92株の食品への応用が期
待できるものと考える．

Abstract Human health benefits are expected of the anti-estrogenic or estrogenic effects of soy isoflavone. Recently, the
biological effects of one of the metabolites of soy isoflavone, equol, has been focused. Equol is an active metabolite pro-
duced by intestinal bacteria. However, in humans, non-equol producers exist owing to differences in intestinal microbio-
ta among individuals. Therefore, it is considered that non-equol producers will not benefit from soy isoflavone, even when
they ingest it. The purpose of this study was to look for the lactic acid bacteria which metabolize daidzein to equol which
could be used in foods. We tested 213 strains (Bifidobacterium spp and Lactobacillus spp), screening for the lactic acid
bacteria which metabolize daidzein to equol, but none were found. We also tried to isolate human intestinal bacteria capa-
ble of metabolizing daidzein to equol using the feces of healthy humans, and succeeded in newly isolating 3 strains of
equol-producing bacteria. Only one strain, Lactococcus 20–92, was the equol-producing lactic acid bacterium. It was iden-
tified as Lactococcus garvieae by the 16S rDNA homology. It was confirmed that equol production by Lactococcus 20–92
occurrs after the steady state of growth has been achieved. This is the first report of lactic acid bacteria capable of
metabolizing daidzein to equol directly, and the itilization of Lactococcus 20-92 is expected in functional foods.
Key words : soy isoflavone ; equol ; equol-producing lactic acid bacterium ; Lactococcus garvieae

腸内細菌学雑誌　21 : 217–220，2007
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KUHIMĦĠ:«ĩĹļĵİğķ5ÒtûLC/MSùāĄVFA´f�

6 h 9 h 12 h 18 h 24 h 30���①�F��6h_10)

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���①�F��9h_13)

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���①�F��12h_16*

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���①�F��18h_19*

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���①�F��30h__25)

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

Sum: 22.7 mM� 87.3 mM� 108 mM� 150 mM� 183 mM�
30���②�M���6h_11)

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���②�M���9h_14*

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���②�M���12h_17*

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���②�M���18h_20*

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

30���②�M���24h_23)

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

Sum: 14.5 mM� 86.9 mM� 110 mM� 126 mM� 139 mM�50�����6h_12(

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

50�����9h_15'

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

50�����12h_18(

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

50�����18h_21(

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

50�����24h_24'

Succinate)
Lactate)
Acetate)
Propionate))
Butyrate))
Capronate)

Sum: 12.5 mM� 73.5 mM� 101 mM� 117 mM� 131 mM�

30���②�M���_2'

Succinate) Lactate) Acetate) Propionate)) Butyrate)) Capronate)

Subject A�

Subject B�

Subject C�

Incubation 
 time�

��� ����� ����� ����� S����

Sum: 33.8 mM� 123 mM� 112 mM� 77.7 mM� 92.6 mM�

BÌûĦĠ«� 
û\{ğļě
ľCummings!et#al.,!
Gut,!1987!Ŀ�
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KUHIM#JH�)KSTONGQ?�98#
#4;BPD$;LRIABF@CE;,��

ĪĸĤĉčĞĈđė!(Prebio7cs)!
àĦĠû:«ùH4ïĄ÷íąĄĪĹĤ

ĉčĞĈđė�¯ľ�æýħĩĈĘė¯Ŀ

Ć7nÓáaC�¯û7nĆY#ïĄì

÷öD�ùa�ø%gĆÿòĂïÎs

(SÑ1W"à!
ľčĶĔ�ÐáÎs(SÑy��Ð�Ŀ!
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*�*� *� *�

*�
*�

*� *� *� *� *� *�
*�

F37�

F23�

M38�

Sex:Age�

F35�

M24�

M43�

*�

*� *� *� *� *� *�

*� *� *� *�

*�

*� *�

*�*� *� *�
*� *�

*�*�

Bifidobacterium ratio (%) = genus Bifidobacterium/eubacteria�

*: significantly different (p<0.05) from the control reactor �

ń-û:«�¯+İğķùõiúħĩĈĘė¯Fùz��ø
7n�Àé·þĂąòàľ	Ç¯Fùü·þĂąðĿ�

After 24 h fermentation in the batch system�

V#0;BPD$;LRIABF@CE��;�+W*
�� 

After 24 h fermentation in the batch system�

*: significantly different (p<0.05)  
from the control reactor �

ħĩĈĘė¯ûÃZ�ø7n�Àù�å
ÅÇ��Èû7$ÿ·þĂąò�

Acetate production ľFold change)�

Propionate production ľFold change)�

Butyrate production ľFold change)�

*�*� *� *� *�*�

V#0;BPD$;LRIABF@CE��;�+W��.!  

Takagi,#R.,#et#al.#(2016)#
#PLoS#One#11(8):e0160533#�
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