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田 中 隆

Chemical Studies on Plant Polyphenols and Formation of
Black Tea Polyphenols

Takashi TANAKA

Graduate School of Biomedical Sciences, Division of Natural Product Chemistry,
Nagasaki University, 114 Bunkyo-machi, Nagasaki City 8528521, Japan

(Received April 28, 2008)

Recent biological and pharmacological studies strongly suggested that plant polyphenols in foods, beverages and
crude drugs have various health beneˆts. However, still there are chemically uncharacterized polyphenols, especially
those with large molecular weights. The typical example is black tea polyphenols. Four tea catechins of fresh tea leaves
are enzymatically oxidized in tea fermentation process of black tea manufacture to give a complex mixture of the oxida-
tion products. Despite many eŠorts since 1950's, major part of the black tea polyphenols has not been clariˆed yet. We
have investigated the oxidation mechanism of each catechin by employing a newly developed in vitro model fermenta-
tion system. The oxidation was initiated by enzymatic dehydrogenation of catechins, and subsequent intermolecular
quinone-phenol coupling reactions followed by cascade-type degradation of the unstable products resulted in the forma-
tion of complex black tea polyphenols. Besides black tea polyphenols, this review introduces the chemistry of insolubili-
zation of persimmon proanthocyanidins, wood polyphenols in connection with whisky polyphenols, and co-polymeriza-
tion of cinnamaldehyde and proanthocyanidins in cinnamon bark.
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1. はじめに

本総説では，筆者が携わってきたタンニン1)及び

ポリフェノールに関する化学的研究の中から，植物

の生きざまと人との係わりに関連するテーマを選ん

で紹介する．植物界に非常に広く分布し，様々な薬

草や食品の健康維持効果を持つ成分として世界的に

注目され続けている植物ポリフェノールであるが，

化学的にいまだ解明されていない事柄も多く残され

ており，可能性を秘めた未利用のポリフェノール資

源も多くある．われわれはそれらを対象にした基礎

的研究や，応用を目指した試行錯誤の過程で多くの

興味深い知見を得ることができた．本総説では構造

解析研究について概観したのち，渋柿が甘くなるメ

カニズム，木材のポリフェノールからウイスキー成

分研究への展開，いまだに多くの成分が未解明のま

ま残されている紅茶ポリフェノールを，その生成機

構を解明することで理解しようとする研究，さらに

これらと関連して最近明らかになった桂皮の高分子

ポリフェノールについても述べる．

2. 植物ポリフェノールの分離構造解析研究

ダイオウの血中尿素窒素減少作用27)を端緒に始

まった九州大学の西岡，野中らによるタンニン・ポ

リフェノールに関する化学的研究はその後めざまし

い展開をみせたが，筆者は幸運にもその初期から研

究室の一員として分離構造解析に従事することがで

きた．同じ頃にいくつかの新しいクロマト担体が開

発されたこともあって，それまで分離困難な厄介者

とされていたタンニン類が，実は極めて多様な構造

を持つ化学的に興味深い物質群であることが次々に

明らかにされ，多くの共同研究によりそれらの生物

活性についても知見が蓄積されていった．8)筆者が

係わった構造解析としては，ワレモコウの加水分解

型タンニンオリゴマー(1），912)不安定で存在し得な
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Fig. 1. Structures of Tannins and Related Polyphenols
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いと考えられていた分子間ビフェニル結合を持つ加

水分解型タンニン二量体(2），13,14)カテキンとエラ

ジタンニンユニットを持つ高度に酸化されたタンニ

ン ( 3），15)タンニンアスコルビン酸複合体類

(4），16,17)生薬丹参の高度に酸化されたコーヒー酸

代謝産物(5)1820)など，次々と新しい展開が続いた

（Fig. 1）．また，共同研究を通して和漢薬成分2127)

や機能性天然物2831)としてのタンニン・ポリフェ

ノールの重要性を明らかにすることもできた．さら

に，タンニン生合成における構造変化と水への溶解

性の相関や，共存成分との位置選択的な疎水性相互

作用など，タンニン類が持つ多様な化学構造と物理

化学的性質の関係についての知見も得た．3235)とこ

ろが，そのような研究を展開する中で，薄層クロマ

トで明確なスポットにならず HPLC でもシャープ

なピークとして検出できないため，単一構造の物質

として取り出すことが困難なポリフェノールが存在

し，素材によってはそれらが主成分となっているこ

とも分かってきた．これらは高分子ポリフェノール

や，性質が類似した複雑な類縁体の混合物と考えら

れるが，化学的にはよく分からないのが現状で，生

薬や食品の場合，製造過程で生じる二次成分である

場合もある．以下，そのようなタンニンについて得

た知見を述べる．

3. 渋柿が甘くなる理由―プロアントシアニジン

の反応性を利用した柿の戦略―

ポリフェノールの中でタンニンと呼ばれるグルー

プは，タンパク質と強く疎水会合してその機能を損

なう性質を有し，36)植物界に非常に広く分布してい

ることから，植物が進化の早い時期に獲得した防御

物質とされている．37)動物に食べられると唾液タン

パク質と結合して口腔壁にざらざらした沈殿を形成

することで不快な渋味を呈し，38)タンパク質の不溶

化や酵素阻害などにより消化管機能を障害する．渋

柿はプロアントシアニジン（＝縮合型タンニン）を

防御物質とする典型的な植物で，猿蟹合戦の猿のよ

うに動物は未熟な果実は食べない．しかし，種子が

発芽能力を持つと渋柿の渋味はなくなり，動物に食

べさせて種子を運ばせる．その渋味消失に成熟種子

から分泌されるアセトアルデヒドが関与しているこ

とは示唆されていたが，3941)直接的な化学的証拠は

得られていなかった．われわれは，渋柿をアルコー
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Fig. 2. Reaction of Persimmon Tannins with Acetaldehyde and the Thiol Degradation Products

Fig. 3. A Lipophilic Derivative of (－)-Epigallocatechin-3-
O-gallate
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ル処理する方法で渋抜きをして，その前後で柿タン

ニンをチオール分解法により断片化し（Fig. 2），

渋抜き後にタンニンが組織中に不溶化していること

を確認した．さらに，渋柿からはチオール分解で 7

しか得られないのに対して，渋抜きした柿からは，

7 に加えて C2 ユニットが結合した断片 6 を取り出

すことに成功した．42)その C2 ユニットがアセトア

ルデヒド由来であることは，重水素でラベルしたア

ルコールで渋抜きすると C2 ユニットが重水素化さ

れることで確かめられた．アセトアルデヒドはプロ

アントシアニジン分子の複数の場所で反応するの

で，分子が網目状に架橋されてタンニン細胞内に不

溶化すると思われる．

この研究はいくつか展開をみせた．まず，アルデ

ヒドで重合したタンニンのチオール分解にヒントを

得て，本来水溶性のカテキンを脂溶性にした物質を

合成した（Fig. 3）．43)カテキンはラジカルによる脂

質過酸化を抑制するが，カテキンが主に水溶性ラジ

カルを消去するのに対し，得られた化合物は脂質二

重膜上で水溶性ラジカルだけでなく脂溶性ラジカル

に対しても強い消去作用を示した．もう 1 つの展開

は，柿タンニンのように分子量が大きく利用し難い

プロアントシアニジンを低分子化してオリゴマーに

変換する方法の開発である．44)柿の研究で用いた有

機合成用の試薬の代わりに，食品として使用可能な

物質のみを用いて高分子プロアントシアニジンを断

片化することで，食品に安心して使える機能性物質

を容易に製造可能とした（Fig. 4）．

4. 木材のタンニンからウイスキーポリフェノー

ルへ―タンニンのタイムカプセル―

樹木の樹皮については生物活性物質探索を目的と

する多くの研究があるが，材部についての成分研究

は決して多くない．しかし，天然物化学の視点から

樹木の生きざまをみると興味深い．樹皮との境界に

ある形成層で増殖した細胞はほとんどが導管などに

分化して死んでしまい，生きているのは柔細胞と呼

ばれるわずかな細胞である．柔細胞も光合成で作ら

れた栄養分で生きているが，その栄養分は樹皮から

供給されるため，幹の成長肥大に伴い材の中心部に

取り残された細胞は栄養の取り分が減り，ついには

死んでしまう．ブナ科のクリ属やコナラ属植物

（オーク類）の木材ではその柔細胞が死ぬ間際に多

量のタンニンを合成する．タンニン類が抗菌作用を

持つことはよく知られているが，45,46)すべての細胞
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Fig. 4. Production of Proanthocyanidin Oligomers from Polymers

Fig. 5. Structures of Wood Polyphenols and Whisky Polyphenols
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が死んでいるとされる心材には多量のタンニンが蓄

積され木材の防腐材としての役割を担っている．樹

齢の長い樹木の心材中央部にはタンニン類が生合成

されて数十年間もタイムカプセルのごとく閉じ込め

られていることになる．われわれは，クリの材部に

ついて年輪毎にタンニン類を分析してみた．その結

果，柔細胞のある辺材とそれが死んでしまった心材

との境界に最も高濃度の castalagin (9)などのタン

ニンが蓄積され，それらは心材中心部では減少して

いた．その心材中心部ではタンニン類は部分的に加

水分解と脱水を受け，他の部位にはない特異な

castacrenin B ( 10 )な ど に 変 化 し て いた （ Fig.

5）．47,48)クルミ科のノグルミでは辺材部に多いエラ

グ酸類の配糖体が心材部では劇的に加水分解されて

おり，さらにエラジタンニン類が蓄積されてい

た．49)ノグルミ材からはウイスキーやワインの香り
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Fig. 6. Structures of Green and Black Tea Polyphenols
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成分の 1 つであるオークラクトン 14 の前駆体 13 も

得られた．50)その後 13 はウイスキーの樽材である

オーク材からも分離されて，51)異性体の合成も行わ

れている．52)オーク材のタンニン成分はウイスキー

やブランデーの熟成に大きく影響するが，ウイス

キーにオーク材のタンニンそのものは検出されず，

樽製造時の加熱処理や熟成過程で大きく変化してい

るようである．市販ウイスキーからはエラジタンニ

ン由来の ellagic acid (11)，ガロイルグルコース類

及び 9 の酸化生成物である 12 などが分離されたも

のの53)，ポリフェノール組成は極めて複雑で，現在

さらに詳細な検討を行っている．

5. 紅茶ポリフェノール―カテキン酸化と色素形

成―

フランスでの心疾患死亡率の低さと赤ワインポリ

フェノールとの関連が明らかにされて世界的にポリ

フェノールへの関心が高まった．また，日本や中国

で多く飲まれる緑茶についても主要成分であるカテ

キン類に関する多数の研究成果が報告され，ポリフ

ェノールが健康維持効果を持つことはおそらく間違

いないと思われる．しかし，世界の茶生産の 8 割を

占め，世界的にみると最も重要なポリフェノール摂

取源である紅茶についての研究はワインや緑茶に比

べて少ない．紅茶は，茶（Camellia sinensis）の生

葉54)を揉捻することで製造され，その過程で 4 種の

カテキン類，すなわち(－)epigallocatechin (EGC,

15), (－)-epigallocatechin-3-O-gallate (EGCg, 16),

(－)-epicatechin (EC, 17），及び(－)-epicatechin-3-

O-gallate (ECg, 18) (Fig. 6）が酵素酸化されて紅茶

特有のポリフェノールが生成する．55)この反応は本

来，物理的障害を受けた茶葉が示す防御反応である

が，人為的にその反応を起こさせて製造されたもの

が紅茶であり，生葉を最初に加熱して酵素を失活さ

せ，この反応を起こさずに製造したものが緑茶であ

る．緑茶の成分が比較的シンプルなのに対して，紅

茶のポリフェノール組成は非常に複雑で，1950 年

代からの日本やイギリスにおける研究にも係わら

ず，テアフラビン類(19 及びその gallate 類)56)やテ

アシネンシン類(20 及び類縁化合物)57,58)（Fig. 6）

など一部を除いて，大部分の酸化生成物の構造はい

まだに解明されていない．59,60)紅茶の種類にもよる

が未解明ポリフェノールはポリフェノール全体の 7

割とも言われ，特に HPLC でベースライン上の盛

り上がりとしてしか検出できないテアルビジンと呼
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Fig. 7. Oxidation Mechanism of Tea Catechins
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ばれる物質は十分な化学的定義もされないまま名前

だけが 1 人歩きしているのが実態である．61) 4 種類

のカテキン(1518)が酸化されてできる生成物の組

成は極めて複雑で，そのような紅茶成分をこれまで

以上に理解するためには通常の分離構造解析の手法

では限界がある．しかし，酸化の過程で起こってい

る素反応のメカニズム自体は恐らく限られたもので

あり，どのような反応がどのような頻度で起こるの

かが予測できれば，紅茶ポリフェノール全体を推測

することが可能と思われる．われわれは，そのよう

な戦略の基で純粋なカテキンを in vitro で酵素酸化

する手法により研究を展開している．

茶葉で起こる酵素反応を試験管内でのモデル酸化

実験により解析するためには，本来茶葉から調製し

た酵素で実験すべきであるが，茶葉の粗酵素を用い

ると反応が遅く，実験スケールも小さくなり生成物

の分離が困難であった．そこで，茶以外の植物も茶

カテキンから紅茶色素を合成するかどうか検討した

ところ，ナシやビワの果実を加えると非常に効率よ

く反応が進むことを見い出した．62)特にナシは，茶

の酵素と完全に同じではないものの，63)分離の邪魔

になる成分を含まないため，果汁をそのまま反応に

供することができ，大きいスケールでの実験を行う

上で極めて有効であった．

茶には B 環がピロガロールの EGC (15)と EGCg

(16)が主成分として含まれ，B 環がカテコール型の

EC (17)と ECg (18)がそれにつぐ．化学的にはピ

ロガロール型カテキンの方が酸化されやすいが，酵

素はカテコール型カテキンの方を速く酸化す

る．64,65)生成したカテコールキノン(17a, 18a)は酸

化力が強く，EGC(g）をキノン（15a, 16a）に酸化

して自身はカテコールに戻る（Fig. 7）．これは共

役酸化と呼ばれクロロゲン酸でも同様な機構が提唱

されている．66)われわれの実験でも EC と EGC そ

れぞれ別々に酵素酸化した場合 EC が速く減少する

のに，両者を共存させると減少速度が逆転した．そ

こで酵素酸化時にグルタチオンを加えてキノンをト

ラップすると EC が完全にグルタチオン結合体に変

換され，EGC は残ることから，茶カテキン酸化に

おける共役酸化機構を確認した．62)

その際，キノン 17a と EGC が酸化的にカップリ

ングすると紅茶色素 thea‰avin (19)が生成する

（Fig. 7）．56) EGC が消費されてなくなると，EC キ

ノン ( 17a )は thea‰avin を酸化し始め， theana-

phthoquinone (21)という色素が生成することも明

らかにした．62,67)また，テアフラビンの酸化生成物
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Fig. 8. HPLC of Crushed Fresh Leaves of Camellia sinensis
A：HPLC of 70％ EtOH extract of Crushed leaves, B：HPLC after heating (80°C), Q：theasinensin precursors, T：theasinensins.
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としては bisthea‰avin A (22)などの thea‰avin の二

量体も生成した（Fig. 6）．68)

紅茶の主要成分としては thea‰avin 類のほかに

EGC(g）の二量体である theasinensin 類(20)が知ら

れている（Fig. 6）．ところが，研究室で新鮮茶葉

を揉捻してそのままアルコールで抽出し HPLC 分

析すると thea‰avin の生成は確認できたが thea-

sinensin 類は検出されなかった［Fig. 8(A)］．そこ

で，実際の紅茶製造を模して，揉捻したのちに加熱

してから分析したところ thea‰avin に匹敵する量の

theasinensin 類が生成していた［ Fig. 8 (B )］．

Theasinensin 類は EGC(g）の B 環同士が酸化的に

カップリングした単純な二量体であるが，この結果

は，theasinensin 類が単なるフェノールのラジカル

カップリングではなく，熱に不安定な前駆体の熱分

解により生成していることを示していた．前駆体は

ブロードなピークとして検出され［Fig. 8(A)のピー

ク Q］，しかも不安定であるので分離は困難であっ

た．そこで前駆体がキノン誘導体であろうと予想し

て o-phenylenediamine を発酵茶葉に加えたとこ

ろ，期待通りフェナチン誘導体 23 が得られた

（Fig. 9）．69)その構造から theasinensin 前駆体が o-

キノン構造を持つことが示唆され，しかも 23 のビ

フェニル結合が R 配置であったことから B 環のカ

ップリングが立体選択的に起こっていることも分か

った．次に，EGCg をナシ果汁中で酸化してこの不

安定前駆体を試験管内で合成した．二次元 NMR の

解析により実際の前駆体は theasinensin キノンが水

和された構造 24 であることが分かり dehydro-

theasinensin A と命名した．70)この物質は EGC(g）

キノンと EGC(g）が酸化的にカップリングして生

成したキノン二量体で，水溶液中でゆっくり分解し

て還元生成物の theasinensin A (20)及び D (20 の

アトロプ異性体）に加え，酸化生成物の galloyl

oolongtheanin (25)58)などが生成した．すなわち

theasinensin 類は dehydrotheasinensin の酸化還元不

均化反応により生成していることが明らかになった．

Dehydrotheasinensin A から生成する新しい紅茶色

素 dehydrotheasinensin AQ (26)の生成も明らかと

なり（Fig. 10），この色素が市販紅茶に含まれてい

ることも確認した．71)また，その他の二量体として

tricyclo[5,2,2,02,6]undecane 構造を持つ化合物 2772)

や，かご状構造を持つ化合物 2871) などがモデル酸

化実験で得られ，27 は紅茶からも分離された．

Galloyl 基を持たない EGC の酸化でも dehy-

drotheasinensin 型の化合物 29 が生成するが，3 位

の水酸基が B 環ケトンとアセタールを形成した

proepithea‰agallin (30)も生成した．73)この物質が

分解すると既知紅茶色素 epithea‰agallin (31)と新

規色素 hydroxythea‰avin ( 32 )が生成した（Fig.

11）．興味深いことに，C 環が 2,3-cis の EGC の酸

化は反応が速く，29 が主生成物で 30 の生成は比較
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Fig. 9. Production and Reactions of Dehydrotheasinensin A (24)

Fig. 10. Structures of Epigallocatechin Gallate Dimers
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的少ないが，2,3-trans の gallocatechin では反応が

遅く，二量体としては proepithea‰agallin 型の化合

物が主に生成した．また，gallocatechin の場合，

(＋)-体でも(－)-体でも反応の進行はほぼ同様であ

った．これらの結果はキノン生成後のカップリング

反応が非酵素的反応であり，反応の立体選択性は C

環の配置によるものであることを示していた．74)さ

らに，C 環 3 位に galloyl 基が結合している場合，

epithea‰agallin 型(30)の化合物の代わりに既知色素

の theacitrin 類75)が生成することも分かり，galloyl

基の有無が反応に影響することも分かった．76)

われわれがこれまで得た結果は，紅茶ポリフェ

ノールの生成においてカテキンの B 環同士のカッ

プリング反応が重要であることを示している．とこ

ろが B 環同士のカップリングだけでは二量体より

大きい化合物が得られず，それ以上の分子の伸張反
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Fig. 11. Production and Degradation of Proepithea‰agallin (30).
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応としては thea‰avin の benzotropolone 同士のカ

ップリングだけであり，そこで生成する分子は最も

大きいものでもカテキン四量体であった．68)ただ，

量は少ないものの galloyl 基と B 環が酸化カップリ

ングした化合物が生成することが確認された．71,77)

B 環に加えて galloyl 基の酸化による分子の伸張が

起こることが分かったことで，紅茶高分子ポリフェ

ノール生成機構の 1 つが明らかになったと言え

る．78)しかし，紅茶には分子量 1 万程度の高分子ポ

リフェノールがかなりの量含まれており，79)それら

の高分子ポリフェノールとわれわれのモデル酸化実

験の結果との間にはいまだに相当のギャップがある．

6. 肉桂の樹皮を剥ぐと赤くなる理由―プロシア

ニジンとシンナムアルデヒドの共重合―

肉桂（Cinnamomun sieboldii）の枝を折って樹皮

を剥ぐと，数分のうちに材の表面が赤く着色する

が，電子レンジで加熱したあと皮を剥いでもすぐに

は着色しない．この現象は紅茶の製造を連想させ，
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Fig. 12. Structures of Reaction Products of Cinnamaldehyde with Catechin and Procyanidin B1
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肉桂には B 環がすべてカテコール型のカテキンや

プロシアニジンが含まれているので，それらが酵素

酸化されて色素ができていると考えられた．80)そこ

で，純粋なカテキンやプロシアニジンを紅茶の際に

用いた手法で何度か酵素酸化してみたが赤い色素は

生成しなかった．ところが，酵素を加えなくても，

cinnamaldehyde と(＋)-catechin を混合し溶媒のな

い状態で室温放置すると赤い色素がゆっくりと生成

した．色素は不安定で分離することはできなかった

が，その前駆体 33 を分離し構造を明らかにするこ

とができた（Fig. 12）．この化合物は黄色であるが

容易に空気酸化されて赤色に変化する．MS の検討

からその色素の構造は 33a のような benzopyrylium

イオン構造を持つものと推定された．さらに，(＋)-

catechin と cinnamaldehyde 各 2 分子が結合した化

合物 34 も得られ，さらに分子量の大きいオリゴ

マーの生成も確認された．カテキン二量体である

procyanidin B-1 と cinnamaldehyde を混合してもや

はり赤色色素が生成した．混合物の MALDI-TOF-

MS を測定すると，規則的な間隔でいくつかのオリ

ゴマー由来のピークが検出され，例えば m/z 1497

のピークは 35 に示すようなイオンあるいはその異

性体とするとつじつまが合うことが分かった．これ

により 33 や 34 と同様の縮合反応によりオリゴマー

が生成していることが示唆された．このことから肉

桂樹皮を剥いだときの着色は，組織の破壊に伴いカ

テキンやプロシアニジンが cinnamaldehyde と混合

されて縮合し，それが酵素によって酸化されて

benzopyrylium イオン構造を持つ色素が生成したた

めと推定された．81)通常のプロシアニジンは，前述

の柿の実験で用いたチオール分解によって構成ユニ

ットであるカテキンとチオエーテルに分解できる

が，プロシアニジンと cinnamaldehyde を含む市販

の生薬桂皮にはチオール分解されないプロシアニジ

ン様物質が存在している．このことは桂皮でもプロ

シアニジンと cinnamaldehyde との反応によるプロ

シアニジンの重合が起こっている可能性を示唆して

いた．そこで，桂皮から高分子ポリフェノール画分

を取り出して 13C-NMR スペクトルを測定し，proc-

yanidin B-1 と cinnamaldehyde との反応生成物のも

のと比較したところ両者はよく類似しており，特に

129 ppm 付近にフェニル基の特徴的なシグナルが観
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察された．したがって，桂皮のタンニンも cin-

namaldehyde と共重合している可能性が高い．82)

高分子プロアントシアニジンは様々な植物に存在

し，精製可能な限られた数のオリゴマーの構造から

ポリマーの構造が推測されているが，83,84)桂皮や柿

のように，植物によっては高分子化の機構は一様で

はないかもしれない．紅茶ポリフェノールと同様に，

TLC や HPLC で検出することが困難な高分子ポリ

フェノールはこれまであまり注目されていないが，

生薬や食品中の中には量的にかなり多く含むものも

ある．今後，様々な視点から検討する必要があるも

のと思われる．

7. おわりに

生薬や食品のポリフェノールが人の健康維持に寄

与していることは膨大な数の学術論文が支持してお

り，多くの製品が開発されている．その流れの中

で，われわれもポリマー断片化による機能性プロシ

アニジンオリゴマー製造法を開発し，44)また，長崎

地域の農産物の特性を生かした新しい機能性発酵茶

飲料の開発を行っている．85,86)自然界に豊富に存在

し，食品だけでなく，皮なめし，染色，接着剤，

コーティング剤，日本酒清澄剤などとして古くから

利用されてきたポリフェノールは，今でも可能性を

秘めた機能性天然素材である．地方大学に地域産業

振興への貢献が求められている中で，緻密な分離構

造解析を得意とする薬学の天然物化学が，医薬のみ

ならず，農学，工学，栄養学など異分野の研究者と

協力することでそのようなポリフェノールの機能性

を応用した新たな展開が期待される．
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