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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 植物等に由来する天然生理活性物質の探索と作用機序の解明は、新薬やサプリメント開発につなが

る重要な基盤となる。本研究は、アマゾン原産の Guarana 果実(GF)の機能性を分子、細胞、個体レベ

ルで解明することを目的とするものである。ショウジョウバエはゲノムや遺伝子機能の解析が最も進

んでいる生物の一つであるが、これまで食品の機能性研究に利用された例はほとんどない。ショウジ

ョウバエの利点を生かして、サプリメントの機能性を科学的に検証するモデルとして確立する。 

 

１．GF の機能性評価 

 ショウジョウバエの培地に GF を添加して、酸化ストレス耐性、寿命、活動性、睡眠、メチル水銀

毒性耐性への影響を解析した。GF を添加した培地で飼育することにより、ショウジョウバエの酸化

ストレス耐性の亢進、及び寿命の延長が認められた。また、活動量が有意に上昇することが判明した。

興味深いことに、活動性が上昇するのは昼間の時間帯のみで夜間の睡眠は影響を受けない。GF は比

較的高濃度のカフェインを含むため、カフェインを単独で添加した培地で飼育したところ、昼間の活

動性の上昇は GF の効果と一致したが、夜間に睡眠障害が認められた。このことは、GF 中の成分の複
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合的な作用により、カフェインによる夜間の睡眠障害を抑制していることを示唆する。さらに、10uM

以上のメチル水銀を含む培地ではショウジョウバエ幼虫の生存率は極めて低いが、培地に GF を添加

することで、生存率が有意に上昇することがわかった。ショウジョウバエにおけるこれらの生理学的

形質の変化は GF の機能性を強く示唆する。 

 

２．GF 摂取による遺伝子発現の変化 

 GF の作用を遺伝子レベルで解明するために、マイクロアレイ法、および RNA-seq 法を用いて遺伝

子発現解析を行った。GF 摂取によって発現レベルが有意に変動する遺伝子群を絞り込み、qRT-PCR

法により詳細に発現定量解析を行い、GF により誘導される変動であることを確認した。これらの遺

伝子は、GF の機能性と密接に関連している可能性があり、有用な情報であるが、機能性のメカニズ

ムを担っているかどうかは定かでない。そこで、GF によって発現が有意に変動した遺伝子の中で、

比較的大きな上昇を示した５個の遺伝子に焦点をあて、それぞれ個別に強制発現を誘導できる遺伝子

改変ショウジョウバエを作製した。強制発現を誘導した結果、遺伝子 X の強制発現により特定のスト

レスに対して強い抵抗性を示すことが判明した。このことは、GF の機能性に遺伝子 X が関わってい

ることを強く示唆する。GF の機能性に関わる遺伝子が特定されたのは初めての例である。 

 

３. GF 摂取によるメタボロームの変化 

 GF が代謝に及ぼす影響を明らかにするために、液体クロマトグラフィー/質量分析装置（LC-MS/MS）

を用いて、約 5,000 の代謝物プロファイルの比較解析を行った。その結果、GF 摂取群では対照群と明ら

かな違いが認められた。また、カフェイン摂取群との比較では、概ね類似したプロファイルを示すものの、

サンプルを採取する時間帯によっては差異を示すことがわかった。昼間の午前中の時間帯では類似のプロ

ファイルを示すが、午後から夜間の時間帯では明らかな差異が検出された。カフェインは夜間の睡眠を抑

制する作用があり、その差異が代謝レベルで検出されることを意味する。カフェインによる睡眠障害

の代謝レベルの機構、そして GF による睡眠障害抑制機構を解明する上で極めて重要な足がかりにな

るものと期待される。 

  

 
 The goal of this project is to understand the functionality of the Amazonian Guaraná fruit (Paullinia 

cupana) at the molecular, cellular and organismal levels, and to develop nano-supplements that promotes 
health and longevity in humans. The Japanese team uses the fruit fly Drosophila as an experimental model 
system, whereas the Brazilian team works on humans and cultured cells. We exchange researchers and 
information between the two teams to promote the collaborative project efficiently. We made the following 
achievements.  

 
1. Functionality of guaraná fruit (GF)  
   We determined the effects of GF supplemented to media on oxidative stress resistance, longevity, 
locomotor activity, sleep, and resistance to methyl mercury in the fruit fly Drosophila. We found that 
supplementation of GF increases oxidative stress resistance and extend longevity. Also we found that 
locomotor activity was significantly increased: the activity was significantly higher than control flies, which 
were kept on media without GF during daytime, but not nighttime. Since GF contains relatively high amount 
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of caffeine, we performed experiments with media supplemented with caffeine. Interestingly, caffeine 
disrupted nighttime sleep, whereas GF had no apparent effect on nighttime sleep. The results suggest that GF 
represses the caffeine-induced disruption of nighttime sleep. Furthermore, we found that GF confers resistance 
to methyl mercury, which is highly toxic to organisms. These results strongly support that GF has various 
functionalities.   

 
2. Identification of genes affected by GF intake 

  In order to understand the mechanisms that underlie the functionality of GF, we investigated the effects of 
GF intake on gene expression in Drosophila. Flies were transferred from normal media to those supplemented 
with GF at an appropriate concentration and kept for 24 hours, whereas control flies were kept in standard 
media. Then mRNA was extracted and analyzed for gene expression with microarrays or RNA-seq. We 
identified 195 and 203 genes whose expression levels were up- or down-regulated, respectively. We confirmed 
the effects of GF on the expression level of these genes using quantitative RT-PCR. Furthermore, we selected 
five genes, which were clearly and stably induced by GF intake, and generated transgenic flies, in which each 
of them will be overexpressed. We found that overexpression of gene X confers stress resistance which is one 
of the functionality of GF.  

 
3. Metabolomic changes associated with GF intake 

  In order to understand the effects of GF intake on metabolism, we performed metabolome analysis using 
an Liquid chromatography and Mass spectrometry system. Principal component analysis revealed that the 
profile of metabolites from flies kept on GF-supplemented media were clearly different from that of control 
flies. In general, the effect of GF on metabolome was similar to that of caffeine. However, interestingly, the 
profile was different from each other, if the samples were taken during nighttime. These results suggest that 
GF has a different functionality from that of caffeine.  
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