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研究成果の概要（和文）：抗酸化素材であるカロテノイドの炎症抑制作用に着目し、慢性炎症とインスリン抵抗
性を病態基盤とするメタボリック症候群、糖尿病、非アルコール性脂肪肝炎(NASH)への有用性と作用メカニズム
を検証した。アスタキサンチンは炎症細胞の肝臓への浸潤や小胞体ストレスを減少させNASHを抑制した。リコピ
ンは酸化ストレスの抑制、脂肪組織や肝臓に浸潤するマクロファージの極性を制御しインスリン抵抗性を改善し
た。更にインスリン感受性の制御に関与するケモカイン受容体CX3CR1をマクロファージ特異的に欠損するマウス
は、肥満によるインスリン抵抗性や炎症が増悪した。マクロファージを作用点とする炎症促進モデルとして期待
できる。

研究成果の概要（英文）：Carotenoids are potent antioxidants and anti-inflammatory micronutrients 
that have the potential to prevent or treat non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). We focused on
 the efficacy of carotenoid for metabolic syndrome, diabetes, NAFLD and nonalcoholic steatohepatitis
 (NASH). In this study, our data indicated that carotenoids, such as astaxanthin and lycopene, 
prevented and reversed NASH or insulin resistance by suppressing oxidative stress and regulating 
macrophage polarization both in liver and adipose tissue. 
In addition, we found that chemokine system fractalkine-CX3CR1 had negative influences on insulin 
sensitivity by increasing adipose tissue macrophage recruitment. To further investigate the role of 
CX3CR1 on metabolic syndrome, we generated tissue-specific CX3CR1 knockout mice. The KO mice 
exacerbated obesity-induced inflammation and insulin resistance, suggesting that it have the 
potential to be a novel metabolic syndrome model.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
炎症やインスリン抵抗性という生活習慣病の本質的病態に対するカロテノイドの有効性と安全性を科学的に証明
する点で社会的ニーズの高い研究である。カロテノイドが豊富に含まれる野菜や果物等の身近な食素材による生
活習慣病に対する食事療法の再評価に繋がり、食生活の改善による国民の健康寿命の延伸に貢献する可能性を示
すことができた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
食生活の欧米化を背景とした肥満人口の増加に伴い、脂肪肝や糖尿病、メタボリック症候群

等のインスリン抵抗性を背景とする生活習慣病が急増し、グローバルな社会問題となっている。

炎症や自然免疫とエネルギー代謝の関連性は、マウスだけでなく、ヒトにおいても肥満の脂肪

組織にマクロファージが浸潤することが明らかにされて以来（JCI 112:1796,2003）、「慢性炎症」

はインスリン抵抗性を基盤とする生活習慣病の本質的な病態として広く認識されている

（Nature444: 860,2006）。肥満状態の脂肪組織や肝臓等の代謝臓器では、炎症性サイトカイン

の産生細胞であるマクロファージの増加のみならず、炎症惹起性 M1と抗炎症性 M2 マクロファ

ージという対極的な表現型を持つマクロファージのバランスに破綻が生じ、炎症が誘導・維持

される（Nature447: 1116,2007）。すなわち肥満状態では、マクロファージの｢量｣の増加のみな

らず、M1 が M2 に対し優位に増加するという｢質｣の劇的な変化が生じており、さらに T 細胞の

浸潤等、免疫担当細胞の動態が大きく変化することで、局所および全身に炎症が誘導され、遷

延化している。特に、マクロファージは炎症とインスリン抵抗性の両者を制御する拠点として、

きわめて重要な役割を担っている。しかし、マクロファージ等の炎症細胞は、インスリン抵抗

性に関連した生活習慣病を予防・抑制する治療標的となるかは不明であり、十分な検討がなさ

れていない。 

我々は最近、骨髄から脂肪組織や肝臓へ単球・マクロファージを遊走、浸潤させ、炎症とイ

ンスリン抵抗性の誘導に関わるケモカイン受容体CCR5は正に、CX3CR1は炎症を負に変化させ、

インスリン感受性を全く反対に制御していることを見出している(Kitade H, Nagashimada M et 

al, Diabetes 61:1680, 2012)。また、近年の疫学研究から、果物や野菜に豊富に含まれる脂溶

性色素のカロテノイドの摂取は、がんや心疾患、糖尿病の予防に有効とする結果が多く報告さ

れている。そこで、強い抗酸化作用や抗炎症効果を持つ食品由来のカロテノイド、その中でト

マトや魚介類に豊富に含まれるアスタキサンチンとリコピンに着目し、生活習慣病の予防と改

善に対する生態調節機能について検討を行った。 

 

２．研究の目的 

カロテノイドの炎症抑制作用に着目し、慢性炎症とインスリン抵抗性を共通の病態基盤とす

る生活習慣病への有用性と作用メカニズムを明らかにする。具体的には、1）メタボリック症

候群および脂肪肝炎モデル動物を用いた各種カロテノイドの有用性、2）炎症の基点がマクロ

ファージとなる炎症促進モデルを作製し、最終的にマクロファージに対するカロテノイドの炎

症制御機構を明らかにする。カロテノイドの新たな生体調節機能を解明し、生活習慣病の予防

と改善につながる高機能型食品開発のための研究基盤の確立を目指す。 

 

３．研究の方法 

アスタキサンチンによる食餌性 NASH モデルへの有効性評価については、8 週齢の C57BL/6J

マウスに、高コレステロール高脂肪食または、0.02％のアスタキサンチンを混餌した高コレス

テロール高脂肪食を 12週間投与した。肥満によるリコピンの慢性炎症やインスリン抵抗性への

効果への検証は、8 週齢の C57BL/6J マウスに、高脂肪食または、0.012％のリコピンを混餌し

た高脂肪食を 8週間投与した。２つのカロテノイドの生活習慣病における生体調節機能を解明

するために、①インスリン抵抗性や糖脂質代謝異常の改善、②肝脂肪化の抑制、③カロテノイ

ド投与による肝臓、または脂肪組織に浸潤する炎症細胞の動態制御機構に着目した。また、カ

ロテノイドの抗炎症作用の主たる作用臓器や作用点を検証するために、①高脂肪食投与による



代謝表現型解析、②脂肪組織や肝臓に浸潤する炎症細胞の動態制御機構の解析を行い、臓器特

異的炎症促進モデルとして有用であるか検証した。 

 

４．研究成果 

① アスタキサンチンによる非アルコール性脂肪肝炎（NASH）に対する有効性の検討 

アスタキサンチンは食餌性 NASH モデルの肝臓に浸潤するマクロファージを減少させる

だけでなく、抗炎症性 M2 マクロファージの割合を増加させ、脂肪組織や肝臓の炎症を軽

減し、インスリン抵抗性や脂肪肝炎を抑制することを明らかにした。また、ER ストレスを

抑制し EIF2 シグナルを亢進させるだけでなく、NASH の進展に関与する核内受容体の PPAR

α及びその標的遺伝子の発現を有意に低下させた。これまで未知であったアスタキサンチ

ンによる NASH の改善に関与する分子作用機構が明らかとなった(Sci Rep. 25;5:17192, 

2015) (Int J Mol Sci. 8;18(3), 2017)。 

② リコピンにおける慢性炎症とインスリン抵抗性の改善 

リコピンは、高脂肪食による食餌性肥満モデルで発症したインスリン抵抗性や脂肪肝炎

を改善し、脂肪組織の酸化ストレスを抑制することを明らかにした。脂肪組織に浸潤する

マクロファージの定量解析を行ったところ、炎症惹起性 M1 マクロファージ(CD11c+CD206-)

は 23％減少し、抗炎症性 M2 マクロファージ(CD11c-CD206+)は 60％増加した。その結果、

M1 から M2 優位へと脂肪組織のマクロファージの極性シフトを認めた。以上の結果から、

リコピンは肥満による炎症を抑制し、インスリン抵抗性を改善させた。 

③ 自然発症メタボリック症候群モデルの確立 

カロテノイドの抗炎症作用の主たる作用臓器や作用点を検証するために、インスリン感

受性の制御に関与するケモカイン CX3CL1の受容体 CX3CR1をマクロファージ特異的に欠損

したコンディショナルノックアウト(M-CX3CR1cKO)マウスを作製した。肥満に伴い脂肪組

織に浸潤するマクロファージの増加による強い炎症が生じ、インスリン抵抗性、脂肪肝炎、

糖尿病を自然発症することを見出した。臓器特異的炎症促進モデルとして有用であること

が示された。M-CX3CR1cKO マウスを用いたカロテノイドの有効性評価については解析中で

ある。 
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