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研究成果の概要（和文）：全身性炎症反応症候群(SIRS)に対するアスタキサンチンの効果を調べるために、5-FU
誘導腸炎モデルマウスおよびヒト結腸癌細胞由来の細胞株であるCaco-2 、HCT116を用いた実験を行った。5-FU
誘発性腸炎モデルにおいて、アスタキサンチンが炎症性サイトカインの発現を抑制する作用およびアポトーシス
を抑制する作用があることが明らかになった。しかし、細胞実験においてはアスタキサンチンの炎症性サイトカ
イン発現抑制作用は顕著ではなく、抗酸化作用が主たる効果として確認された。腸炎モデルにおいて、アスタキ
サンチンの抗酸化作用が直接アポトーシスを抑制している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Systemic inflammatory response syndrome (SIRS) is the leading cause of death
 intensive care units. Oxidative stress plays as important role in SIRS. The aim of this study was 
to evaluate the effects of Astaxanthin, that is one of antioxidants, in SIRS. In 5-FU　induced 
enteritis mice, the number of intestinal crypt cells was deceased and apoptotic cells was increased.
 Both in enteritis mice and TNF-alfa stimulated HCT 116 cells, expression of inflammatory cytokines 
and ROS (reactive oxygen species) increased. In contrast, in Astaxanthin + 5-FU group , the number 
of intestinal crypt cells was inceased and apoptotic cells was less than 5-FU group, and expression 
of inflammatory cytokine  reduced. In Astaxanthin + TNF-alfa group, expression of ROS was less than 
TNF-alfa stimulated HCT 116 cells group. The protective effects of Astaxanthin are likely 
attributable to the decrease in oxidative stress.

研究分野： 敗血症

キーワード： アスタキサンチン　敗血症　全身炎症反応症候群　抗酸化作用　酸化ストレス　5-FU誘発腸炎
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１．研究開始当初の背景 

（１）全身炎症反応症候群（SIRS）の病態 

全身炎症反応症候群(SIRS)では急性肺傷

害(ALI)や腎障害、などの多臓器不全を高率

に合併し、重篤な状態となることが多い。現

在の治療は循環維持や人工呼吸器管理など

の対症療法であり、臨床で有効とされる特異

的な治療薬は発見されていない。 

またROS(活性酸素種)はSIRSの病態におい

て好中球や単球、それ以外の種々の細胞から

産生され、NADPH オキシダーゼ（NOX）が ROS

産生の中心を担っている。NOX1 や NOX2 の遺

伝子プロモーター領域には，NF-κB および

AP-1 結合領域があるため、スーパーオキシド

（O2－）やH2O2などのROSが過剰産生される。

この過剰産生されたROSが近傍の細胞へも拡

散して転写因子を活性化させさらにケモカ

イン、接着分子、炎症性物質の転写を高める

という悪循環が生じる。すなわち、抗酸化作

用を有する物質は SIRS の有用な治療薬とな

る可能性が高い。 

（２）アスタキサンチン 

アスタキサンチンはカロテノイドの一種

であり、脂質酸化に対する抗酸化力ではビタ

ミン E の 1000 倍といわれる強力な抗酸化作

用がある。アスタキサンチンの主な特長とし

ては 1.生体膜保護作用、2.ミトコンドリア機

能向上、3.酸化ストレスからのDNA保護効果、

4.抗炎症作用、5.抗酸化ネットワークの増強

が挙げられる。 

（３）これまでの研究成果との関連および着

想に至る背景 

申請者らの教室では、これまで SIRS およ

び敗血症性急性肺傷害を制御する方法を探

ることに力を入れ、敗血症に対する HDAC 阻

害剤の抗炎症および抗アポトーシス効果に

ついての研究を行い、敗血症病態において

HDAC 阻害薬が抗アポトーシス効果をもたら

すことを明らかにした。 

当教室と研究協力体制にある富山大学分

子医科薬理学教室ですでに確立した腸炎モ

デルを用いて全身炎症反応に及ぼすアスタ

キサンチンの抗炎症および抗アポトーシス

効果について検討を行うことが可能である。

このことから、申請者は SIRS の新たな治療

方法の開発につながる可能性の高い本研究

を着想した。 

 

２．研究の目的 

（１）腸炎モデル動物にアスタキサンチンを

前投与することで炎症性サイトカインの産

生を抑制し、組織傷害とアポトーシスを改善

することを明らかにする。また、モデル動物

においてアスタキサンチンの効果により NF-

κ B や AP-1 などの転写因子が抑制されるか

を検討し、炎症物質の産生が抑制されるカス

ケードについて明らかにする。 

（２）in vitro の実験として、ヒト結腸癌細

胞由来の細胞株である Caco-2 , HCT116 を

TNFα刺激することで生じる炎症応答に対し

て、アスタキサンチンを作用させることで炎

症性サイトカインの発現と活性酸素種(ROS)

の産生が減少するかどうかを明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）腸炎モデル（in vivo） 

 腸炎モデルマウスは 5-FU 投与により腸炎

を惹起した。Nox1 ノックアウトマウスおよ

び wild type マウスを①vehicle 群、②アス

タキサンチン投与群、③vehicle＋5-FU 投与

群、④アスタキサンチン＋5-FU 投与群に分類

する。①・③にはアスタキサンチンの溶媒（オ

リーブオイル）、②・④にはアスタキサンチ

ンを 14 日間連日強制経口投与し、その後③・

④には 5-FU を連日腹腔内投与した。 

 炎症性サイトカインについては 5-FU 投与

開始翌日の腸組織で、腸の組織学的変化につ

いては 5-FU 投与開始から 5 日後の大腸・小

腸の組織標本で評価した。サイトカインは

TNFα、IL-6、IL-17 等を、ｑPCR 法を用いて

定量的に評価した。また組織学的変化は絨毛



の長さや陰窩細胞の増殖について H-E 染色・

Ki67 染色により、アポトーシスについて

terminal deoxynucleotidyl transferase 

dUNP-mediated nick-end labeling(TUNEL)染

色および cleaved caspase 3 免疫染色により

検討した。 

（２）細胞株における実験（in vitro） 

 当初の計画では、ヒト結腸癌細胞由来の細

胞株である Caco-2 、HCT116 をプレートに播

種し、5-FU を添加してサイトカイン発現を測

定する予定であった。しかし、5-FU 添加では

サイトカイン発現の有意な上昇が得られな

かった。5-FU 投与による腸腺窩のアポトーシ

ス誘導には、TNF-αや IL-1βなどのサイト

カインの関与が明らかになっているため、細

胞株における実験では TNFα添加による刺激

を行った。アスタキサンチンは TNFαと同時

に添加した。モデルマウスと同様ｑPCR 法で

サイトカイン測定を行った。及び活性酸素種

（ROS）の測定は、ｑPCR 法を用いた iNOS の

測定およびSOD活性測定キットを用いて行っ

た。 

 

４．研究成果 

（１）腸炎モデル（in vivo） 

 腸炎モデルマウスの腸組織における検討

では、③vehicle＋5-FU 投与群において、陰

窩細胞の減少を認めた。5-FU 誘発性腸炎のも

う一つの特徴である絨毛丈の短縮は顕著で

はなかった。③vehicle＋5-FU 投与群と比較

して、②アスタキサンチン投与群および④ア

スタキサンチン＋5-FU 投与群において陰窩

細胞の増殖が亢進する傾向があった。この傾

向は大腸でも見られたが、特に小腸で顕著で

あった。 

 アポトーシスに関しても、③vehicle＋

5-FU投与群で陰窩部にTUNEL陽性細胞および

cleaved caspase 3 陽性細胞数の増加を認め、

アポトーシスの誘導が確認された。③

vehicle＋5-FU 投与群と比較して、④アスタ

キサンチン＋5-FU投与群ではTUNEL陽性細胞

および cleaved caspase 3 陽性細胞数が少な

い傾向にあり、炎症によって誘導されるアポ

トーシスがアスタキサンチン投与によって

抑制されることが示唆された。こちらの結果

も特に小腸で顕著であった。 

 炎症性サイトカインに関しては、③

vehicle＋5-FU 投与群において、炎症性サイ

トカインである TNFα、IL-6 mRNA 発現が増

加し、④アスタキサンチン＋5-FU 投与群では

減少した。しかし、炎症性腸炎の病態形成に

関与し IL-6 誘導能があるとされる IL-17 は

アスタキサンチン投与によって変化しなか

った。 

 これらの結果から、腸炎モデルマウスにお

いて、アスタキサンチンは陰窩細胞の増加す

なわち炎症による組織学的変化からの回復

を促進し、アポトーシスを阻害する効果があ

ることが示唆された。また、一部の炎症性サ

イトカインにおいてその発発現を抑制する

ことが明らかになった。 

（２）細胞株における実験（in vitro） 

 HCT116 において、TNFα刺激により IL-8、

TNFα、INOS mRNA の発現は増加したが、IL-6

の発現には有意な変化がなかった。また

Caco-2 においては有意な炎症応答が認めら

れなかった。 

 HCT116 において、TNFα投与群と TNFα ア

スタキサンチン同時投与群の IL-8、TNFα 

mRNA の発現に有意な差はなかった。iNOS 

mRNA のみアスタキサンチン投与群で減少す

る傾向があった。 このため、SOD 活性測定

キットを用いて TNFα群とアスタキサンチン

投与群の SOD 活性を測定したが、やはりアス

タキサンチン投与群でSOD活性が減弱する傾

向にあった。 

 

（１）および（２）の実験により、5-FU 誘発

性腸炎モデルにおいて、アスタキサンチンが

炎症性サイトカインの発現を抑制する作用



およびアポトーシスを抑制する作用がある

ことが明らかになった。しかし、細胞実験に

おいてはアスタキサンチンの炎症性サイト

カイン発現抑制作用は顕著ではなく、抗酸化

作用が主たる効果として確認された。モデル

動物と細胞実験でサイトカインに対する結

果が異なることに関して解明はできなかっ

たが、アスタキサンチンの抗酸化作用が直接

アポトーシスそのものを抑制している可能

性も含めて、分子メカニズムの解明を続ける

予定である。 
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