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研究成果の概要（和文）：　褐藻中に特徴的に含まれるフコキサンチンは、食餌性肥満誘導マウスの褐色脂肪組
織に加え、白色脂肪組織（WAT）においてUCP1(脱共役タンパク質1)を含むミトコンドリア因子の発現増加による
褐色化を誘導し、脂質代謝の活性化を伴ってWAT重量の増加を抑制した。フコキサンチン代謝物によるミトコン
ドリア因子の発現増加は脂肪細胞においても観察され、その調節因子としてPGC-1αの重要性が推察された。一
方、褐色化に関わるベージュ脂肪細胞の数が、脂肪組織中のプロジェニター細胞により規定される可能性が高
く、その数が加齢に伴い減少することを基礎知見として見出した。

研究成果の概要（英文）：   Fucoxanthin contained in brown seaweeds suppressed weight gain of white 
adipose tissue (WAT) through induction of mitochondrion factors including uncoupling protein 1 
(UCP1) in adipose tissues. In diet-induce obese mice fed fucoxanthin, fatty acid oxidation was 
promoted. Induction of the brown adipocyte-like phenotype was also observed in C3H10T1/2 adipocytes 
treated with fucoxanthin metabolites. PGC-1alpha is suggested to be a critical factor to induce 
browning in white adipocytes by fucoxanthin. On the other hand, the number of progenitor cells to 
differentiate into beige adipocytes was demonstrated to decrease with aging. 

研究分野： 水圏生命科学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
肥満は、メタボリック症候群（シンドロー

ム）を誘発し、重篤な脳・心血管疾患の危険
因子になる。特に、近年の我が国では、エネ
ルギー摂取量に大きな増加がみられないこと
から、エネルギー消費量の低下が肥満増大の
主要な要因であると推察される。すなわち、
肥満やメタボリックシンドロームを効果的に
予防、改善するには生体内のエネルギー消費
の活性化が重要といえる。 
近年、生体内のエネルギー消費に関わる組

織として、褐色脂肪組織（BAT）が注目され
ている。その特徴は、構成する脂肪細胞の多
くが脱共役タンパク質 1（UCP1）を高発現し
たミトコンドリアをもち、脂肪酸を熱へと変
換して効果的に消費できる点である。さらに
最近の研究では、通常脂肪を蓄積する白色脂
肪組織（WAT）においてもミトコンドリアが
誘導されて褐色化することが明らかにされ、
ベージュ細胞（褐色様脂肪細胞）として研究
が進められている（Cell Metab, 11, 257 
(2010), Nat Cell Biol, 15, 659 (2013)）。
よって、褐色脂肪細胞やベージュ細胞を誘導
し、生体内のエネルギー消費を亢進する食品
成分を見出すことができれば、日常的な肥満
予防への応用が期待できる。 
研究代表者の細川らは、ワカメから精製し

たフコキサンチンが、肥満マウスに対して
BAT の活性化や WAT の肥大化を抑制するとと
もに、WAT での異所性の UCP1 発現誘導能を見
出した。このように、脂肪組織の褐色化を誘
導する食品成分の報告は少なく、フコキサン
チンのユニークな構造に起因するエネルギ
ー消費機能が推察されることから、その詳細
な作用特性や分子機構の解明が期待された。
一方、分担者の岡松は、マウスの BAT や WAT
由来の脂肪細胞株の樹立やエネルギー消費
の定量方法を確立している。更に、褐色脂肪
細胞の増殖がBAT全体の活性化に重要である
ことを UCP1 KO マウスを用いて見出しており、
貴重な知見とモデル系を有している。 
以上より、海洋生物に特徴的なカロテノイ

ドによる脂肪細胞の褐色化と、それを基盤と
した肥満・メタボリックシンドローム予防機
構の解明をはかる本研究を着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究は、海洋性カロテノイドによるミト

コンドリア因子の発現誘導を介した脂肪細
胞の褐色化作用とそれらを基盤としたメタ
ボリックシンドローム予防機構の解明を目
的とする。そこで、脂肪細胞の褐色化に関わ
る UCP1 をはじめとしたミトコンドリア因子
の発現増加に加え、エネルギー消費の亢進作
用を検討し、海洋性カロテノイドの機能特性
の解明をはかる。更に、脂肪組織の褐色化機
構を解析し、肥満やメタボリックシンドロー
ム予防への有用性と作用特性を明らかにす
る。 
 

３．研究の方法 

(1) 食餌性肥満誘導マウスに対するフコキサ
ンチンの抗肥満効果とエネルギー代謝に
およぼす影響 

褐藻抽出したフコキサンチンを高脂肪食
投与による食餌性肥満誘導 C57BL/6J マウス
および肥満モデル KK-Ay マウスに投与して脂
肪組織重量への影響を調べた。同時に、WAT
や BAT における UCP1 やチトクローム C など
のミトコンドリア因子の発現を測定し、脂肪
組織の褐色化誘導能を評価するとともに、呼
吸商（CO2排出量/O2摂取量）の測定により生
体内のエネルギー栄養素消費への影響を検
討した。更に、UCP1 ノックアウトマウスを用
いた試験を行い、フコキサンチンの抗肥満効
果の発現に及ぼす UCP1 およびミトコンドリ
ア因子増生との関連について検討した。 

(2) 脂肪細胞を用いた UCP1 発現系の構築と
カロテノイドによる発現誘導解析 

海洋性カロテノイドによる脂肪細胞の褐
色化機能を解明するため、株化脂肪細胞であ
る C3H10T1/2 細胞および BATより樹立した褐
色脂肪細胞 HB2 を用いた UCP1 およびミトコ
ンドリア因子の発現誘導系の構築を進める
とともに、各種海洋性カロテノイドおよびそ
の生体内代謝物を用いた評価を行った。 

(3) 海洋性カロテノイドによる抗肥満および
メタボリックシンドローム予防効果 

緑藻より抽出したシホナキサンチンを糖
尿病/肥満 KK-Aｙマウスに経口投与して、WAT
重量、血糖値、血中脂質低下作用を評価した。
また、C3H10T1/2 細胞系における UCP1 mRNA
発現への影響について検討した。 

(4) 白色脂肪細胞の褐色化誘導機構解明のた
めの基盤研究 

褐色化が誘導される寒冷刺激やアドレナ
リンβ3 受容体アゴニスト処理したマウスや
ハムスターより脂肪組織を採取して、それら
を構成する脂肪細胞に加え、progenitor 細胞
やマクロファージの増殖や活性化を解析す
ることにより、褐色化機構の生理的基盤解明
を試みた。 
 
４． 研究成果 

(1) 食餌性肥満誘導マウスに対するフコキサ
ンチンの抗肥満効果とエネルギー代謝に
およぼす影響 

ワカメより抽出したフコキサンチンを高
脂肪食飼料とともに経口投与することによ



り、C57BL/6JマウスのWATの増大を抑制した。
これにより、従来の肥満モデルマウスに加え、
食餌性肥満誘導マウスにおいても抗肥満効
果を発揮することが示された。さらに、褐色
脂肪組織（BAT）に加え WAT において、UCP1
やチトクローム C、Tfam などのミトコンドリ
ア因子の発現増加または増加傾向が認めら
れたことから、食餌性肥満モデルにおける
WAT の褐色化が推察された。いずれの脂肪組
織においても、ミトコンドリア因子の発現調
節に関わる PGC-1αのタンパク質発現レベル
が亢進しており、褐色化制御因子であること
が推察された。 

食餌性肥満誘導C57BL/6Jマウスを用いて、
フコキサンチン投与による O2消費量および
CO2排出量への影響を測定することにより、呼
吸商（RQ= CO2排出量/ O2消費量）を算出して、
エネルギー成分である糖及び脂質消費への
影響を調べた。その結果、フコキサンチンを
投与したマウスではコントロール群と比較
して、暗期および明期における呼吸商が有意
に低い値を示し、糖代謝に対し脂質代謝が促
進されることが推察された(図 1)。一方、マ
ウスの行動量についても観察を行ったが、両
群間に有意な差が認められなかった。よって、
運動量による脂質代謝の活性化ではなく、脂
肪組織の褐色化を介した脂質代謝の活性化
が示唆された。また、糖尿病/肥満 KK-Ayマウ
スを用いてフコキサンチン経口投与による
RQ への影響についても調べた結果、コントロ
ール群では RQ 値の日周リズムが見られず、
明暗期を通してRQ＝0.85-0.90を推移したの
に対し、フコキサンチン投与群では RQ に日
周リズムが認められ、インスリン抵抗性の改
善をともなうエネルギー消費の正常化の可
能性が示唆された。 

フコキサンチンによる脂肪組織の褐色化
を介した抗肥満効果の発現における作用機
序として、UCP1 およびミトコンドリア因子の
発現との因果関係を明らかにするため、UCP1
欠損マウスを用いた検討を行った。6週間の
飼育後の測定において、フコキサンチン摂取
は野生型マウスに加え、UCP1 欠損マウスにお
いても食餌性肥満を抑制した。さらに、フコ

キサンチンを投与したUCP1欠損マウスでは、
特に BAT においてチトクローム Cや Tfam な
どUCP1を除くミトコンドリア因子のｍRNA発
現に増加が見られたとともに、WAT において
一部ベージュ様脂肪細胞の存在が観察され
た。加えて、脂肪組織における acyl-CoA 
dehydrogenaseやCpt1などの脂肪酸酸化酵
素の mRNA 発現に上昇がみられた。以上の結
果より、フコキサンチンの抗肥満効果の作用
機構として UCP1 に依存しないメカニズムも
関与することが予想された。 

(2) 脂肪細胞を用いた UCP1 発現系の構築と
カロテノイドによる発現誘導解析 

本研究では、海洋性カロテノイドの脂肪細
胞の褐色化機構を解明するため、脂肪細胞を
用いた実験系の構築を進めた。株化脂肪細胞
である C3H10T1/2 細胞に加え、岡松らが樹立
した褐色脂肪細胞 HB2 を用いた UCP1 の発現
誘導系を確立した。C3H10T1/2 細胞を用いて
種々の海洋性カロテノイドによる UCP1 mRNA
発現量への影響を評価した結果、フコキサン
チン代謝物であるフコキサンチノールやア
マロウシアキサンチンAの単独処理では効果
が認められないのに対し、isoproterenol と
併用することによってUCP1 のmRNAが誘導さ
れることを見出した(図 2)。特に、アマロウ
シアキサンチン Aでは、フコキサンチノール
と異なり脂肪細胞の分化誘導初期に処理す
ることによってUCP1 のmRNA発現が上昇した
ことから、分化制御因子に関わる異なる作用
機序が示唆された。また、フコキサンチノー
ルによる UCP1 mRNA の発現誘導効果は、HB2
細胞においても確認された。一方、C3H10T1/2
細胞において炎症性サイトカイン TNFα処理
によって低下する UCP1 mRNA の発現量はフコ
キサンチノールにより抑制され、ミトコンド
リア転写因子の Tfam や制御因子 PGC-1の
mRNA 発現の増加がみられたことから、細胞レ
ベルでの褐色化誘導機能が示された。これら
の結果は、フコキサンチノールによる UCP1 
mRNA 発現誘導作用が抗炎症作用に関連する
ことを示唆するものと考える。  

図1 フコキサンチンによる食事性肥満誘導マウスの
呼吸商（RQ)におよぼす影響
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図2 フコキサンチノールのC3H10T1/2脂肪細胞
に対するUCP1 mRNAの発現誘導作用



(3) 海洋性カロテノイドによる抗肥満効果お
よびメタボリックシンドローム予防効果 

本研究では、褐藻由来のフコキサンチン以
外に深所性緑藻のモツレミルより抽出した
シホナキサンチンが、糖尿病/肥満 KK-Aｙマウ
スのWAT中にUCP1およびPGC-1αを発現誘導
し、褐色化を誘導することを見出した。更に、
血糖値の低下に加え、血中脂質の低下作用が
見られたことから、肝臓における脂肪酸合成
および糖新生酵素への影響を検討した結果、
それら酵素の mRNA 発現低下作用を明らかに
した。UCP1 の発現誘導は、C3H10T1/2 細胞系
においても認められ、新たな機能性カロテノ
イドとして緑藻由来シホナキサンチンが注
目される。 

(4) 白色脂肪細胞の褐色化誘導機構解明のた
めの基盤研究 

WAT を構成する脂肪細胞での褐色化誘導機
構を解明するため、寒冷刺激やアドレナリン
β3受容体アゴニストを用いたprogenitor細
胞の増殖およびマクロファージの遊走の関
与を評価する実験系を確立した。また、脂肪
組織の褐色化に関連する脂肪細胞数の制御
機構についてマウスを用いて解析を行った
結果、① 褐色脂肪細胞の増殖が交感神経-β
3 アドレナリン受容体経路により制御される
こと、②ベージュ脂肪細胞の数は組織中のプ
ロジェニター細胞により規定される可能性
が高いこと、および③プロジェニター細胞の
数が加齢に伴い減少することを見出した。 
一方、マウスやハムスターを用いた脂肪組

織の褐色化機構に関わる検討において、 ①
褐色脂肪細胞の増殖を停止させたモデルマ
ウスでは、褐色脂肪組織量および基礎エネル
ギー消費量が減少すること、② 白色脂肪組
織の存在部位によるベージュ脂肪細胞誘導
能の違いにはマクロファージ活性化の部位
差が関わること、③褐色脂肪組織が出生後に
形成されるハムスターを用い、環境温度が前
駆脂肪細胞や血管内皮細胞の増殖に影響し
て褐色脂肪組織形成の調節を制御すること
を明らかにした。 
以上の結果は、フコキサンチンを含めた機

能性物質による脂肪組織の褐色化機構やエ
ネルギー消費の活性化機構を明らかにする
うえで意義深い知見と考える。 
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