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研究成果の概要：本研究では、抗酸化作用を有する食品成分であるカロテノイド・ポリフェノ

ール類から血管新生抑制作用を示すものを新たに見出し、その作用機序について血管内皮細胞

を用いて明らかにした。更に、それらの成分が、血管内皮細胞に対して保護的に作用すること

や肥満に繋がる幹細胞からの脂肪細胞分化を抑制することを見出した。これらの成果から、抗

酸化作用と血管新生抑制作用を有する食品成分は、メタボリックシンドローム発症予防に有効

であることが示唆された。 

 

 

交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2006年度 1,200,000 0 1,200,000 

2007年度 1,100,000 0 1,100,000 

2008年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

  年度    

総 計 3,400,000 330,000 3,730,000 

 

 

研究分野：総合領域 

科研費の分科・細目：生活科学・食生活学 

キーワード：抗酸化成分、血管新生、メタボリックシンドローム、ビタミン、血管内皮細胞、

脂肪細胞、幹細胞 

 

１．研究開始当初の背景 
 近年の生活習慣は、運動量が少ないにもか
かわらず食事からのエネルギー摂取が多い
傾向があり、余剰のエネルギーが脂肪として
体内に蓄積され肥満に繋がっている。また、
肥満は高血圧や糖尿病などの生活習慣病の
主な要因である。更に深刻なのは、これらの
生活習慣病を併発し、心筋梗塞や脳梗塞等の
重篤な疾病のリスクが高まるメタボリクシ
ンドロームに移行することである。メタボリ
ックシンドロームは社会的に重要な労働者

層に増加していることから、その予防は重要
である。メタボリックシンドロームの予防に
は運動と食事の両面からの見直しが必要で
あるが、実生活において運動時間の確保は難
しいことが多い。一方、食事は日常生活に欠
かすことができないことから、その改善や特
定の生体機能調節作用を有する食品の利用
は容易に行える。したがって、メタボリック
シンドローム発症予防に有用な食品成分を
見出し、その有用性を検討することは社会的
に意義深い。 
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２．研究の目的 
 メタボリックシンドロームは種々の要因
が重なり合って発症する。その主要な要因は、
肥満によって増加した脂肪細胞から分泌さ
れる腫瘍壊死因子（TNF-α）やプラスミノ
ーゲン活性化因子阻害物質（PAI-1）などが
ある。また、これらの因子や糖尿病による高
血糖がもたらす酸化ストレスが血管系細胞
を障害することがメタボリックシンドロー
ムを誘発することも明らかとなっている。従
って、肥満の予防と酸化ストレスからの血管
機能保護がメタボリックシンドローム発症
予防に有効であると考えられる。また、近年
血管新生抑制物質により肥満の予防が可能
であることが示されている。従って、抗酸化
作用を有する食品機能成分が血管新生抑制
効果も示せば、肥満予防と酸化ストレスによ
る血管障害の予防になり、メタボリックシン
ドローム発症予防に有用となる可能性が高
い。そこで、抗酸化作用を有する食品成分で
血管新生抑制作用も示す物質を見出し、それ
らの作用機序を明らかにすることを研究目
的の一つとした。更に、抗酸化作用を有する
血管新生抑制物質の新規機能としての血管
細胞保護作用や脂肪細胞分化への影響を明
らかにすることも目的とした。 
３．研究の方法 
 （１）抗酸化作用を有する食品機能成分の
血管新生抑制効果は、ラット動脈片をコラー
ゲンゲル中で３次元培養する方法により検
討した。まず、Wistar 系ラット（オス、約 6
週齢、体重約 200g）をエーテル麻酔下で屠殺
し、無菌的に胸部動脈を取り出した。RPMI 
1640 培地中で血液等を除き、1-1.5 mm の長
さに血管を切った。6ウェルプレートに血管
片を置き、コラーゲン溶液（Type I コラーゲ
ン：10×DMEM 培地：再構成緩衝駅＝8：1：1）
で血管を包埋した。コラーゲンを十分にゲル
化させた後、2 ml の RPMI 1640（1% ITS+を
含む）を加え、更に試料を添加した。培養は
CO2インキュベーター中で 7 日間行い、血管片
の端から生じた微小血管長を測定し、比較検
討した。 
 （２）血管新生抑制作用を明らかにするた
めに、ヒト臍帯静脈由来血管内皮細胞
（HUVEC）を用いて検討した。検討した血管
内皮細胞機能は、血管新生の主要な過程であ
る管腔形成、細胞増殖、増殖因子による遊走
である。管腔形成実験は、マトリゲルを 96
ウェルプレートの底に入れ、37℃で十分にゲ
ル化させた後、サンプルを含む血管内皮細胞
増殖培地（HuMedia EG-2、クラボウ）に懸濁
した血管内皮細胞（1×105 cells/ml）溶液を
100μl 加えた。CO2インキュベーター中で 18
時間培養した後、倒立顕微鏡下で形成された
管腔を撮影し、一定面積中の管腔長を測定し
た。血管内皮細胞増殖実験は、次の通りおこ

なった。96 ウェルプレートの各ウェルに、血
管内皮細胞増殖培地（HuMedia EG-2）に懸濁
した血管内皮細胞（1.5×104 cells/ml）溶液
を 100μl 加えた。一晩 CO2インキュベーター
中で培養して、細胞をプレートに付着させた
後、サンプルを含む血管内皮細胞増殖培地
（HuMedia EG-2）に交換して、CO2インキュベ
ーター中で 3日間培養した。培地をサンプル
を含まない血管内皮細胞増殖培地（HuMedia 
EG-2）に交換後、WST-1 試薬（Dojin）を 10
μl 加え、マイクロプレートリーダー
（BIO-RAD）で 450 nm の吸光度を測定し、細
胞数を計測した。血管内皮細胞の遊走は、次
の通り行った。24 ウェルプレートの各プレー
トに、最終濃度 10 ng/ml の血管内皮増殖因
子（VEGF）を含む M199 培地（0.1 % 牛血清
アルブミン, BSA を含む）400μl を加えた。
膜のポアサイズが 8μmのトランスウェルを
0.1 %ゼラチンでコートし、サンプルを含む
M199 培地（0.1 % 牛血清アルブミン, BSA を
含む）に懸濁した血管内皮細胞（2.5×105 
cells/ml）溶液 400μl を入れた。トランス
ウェルを 24ウェルプレートのウェルに入れ、
CO2インキュベーター中で 6 時間培養した。ト
ランスウェル膜の表側に残っている血管内
皮細胞を綿棒で取り除いた後、裏側に移動し
てきた血管内皮細胞を Diff-Quick 染色キッ
トを用いて染色し、顕微鏡下で細胞数を計測
した。 
 （３）血管内皮細胞の機能保護作用につい
ては、HUVEC を用いて検討した。評価方法は、
血管内皮細胞の遺伝子発現を解析すること
により行った。遺伝子発現は、次の通り行っ
た。サンプルを一定時間血管内皮細胞に暴露
させた後、全 RNA を回収し、逆転写して cDNA
を作成した。この cDNA をもとにし、標的遺
伝子特異的プライマーを用いて定量 RT-PCR
法により計測した。定量 RT-PCR は iQ5
（BIO-RAD）を用いて行った。 
（４）幹細胞からの脂肪細胞分化への影響に
ついては、マウス胚性幹細胞（ES 細胞）を用
いて検討した。マウス ES 細胞からの脂肪細
胞分化方法は、次の通りである。マウス ES
細胞をα-MEM 培地（10 % FBS, 0.1 mM 2-メ
ルカプトエタノールを含む）に懸濁し（1×
104 cells/ml）、非吸着性 96 ウェルプレート
に入れ、CO2インキュベーター中で 2 日間培養
することにより胚様体を形成させた。胚様体
をコラーゲンコートした 6ウェルプレートに
移し、レチノイン酸処理した後、脂肪細胞分
化誘導培地（α-MEM 培地+10 % FBS+インスリ
ン+T3）に交換して分化誘導を行った。培養は
サンプル添加後約 3週間行い、脂肪細胞分化
の評価は、Oil Red 染色による脂肪滴形成と
定量 RT-PCR 法による遺伝子発現解析で行っ
た。 
４．研究成果 



（１）抗酸化作用を有する食品成分について、
ラット血管片をコラーゲンゲル中で 3次元培
養する方法により血管新生抑制作用を検討
した。その結果、強力な抗酸化作用を示す海
藻カロテノイドの一種フコキサンチンとそ
の代謝物やローズマリーの成分であるカル
ノシン酸が血管新生抑制作用を示すことを
明らかにした。また、抗酸化作用を有する茶
カテキンに脂肪酸を結合させることにより、
血管新生抑制作用が増強されることも見出
した。更には、ビタミン K３やその誘導体に
も血管新生抑制作用を見出した。これらの成
分の多くは、健康維持に役立つと考えられて
いる食品成分であり、特に海藻やハーブなど
の植物性食品素材に含まれる成分に見つか
ったことは、他の研究からも示唆されている
ように、植物性食品の摂取が様々な疾病のリ
スクを下げることと関連しているかもしれ
ない。 
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図１ フコキサンチンによる血管新生抑制 

（A：コントロール、B：フコキサンチン 25μM） 

 
（２）今回見出した抗酸化作用と血管新生抑
制作用を有する食品成分の血管新生抑制作
用機序を明らかにするために、血管内皮細胞
を用いて検討した。その結果、これらの食品
成分は、血管新生の主要な過程である血管内
皮細胞の管腔形成、細胞増殖、増殖因子によ
る遊走に対して抑制的に作用することが明
らかとなった。一方で、各血管新生過程に作
用する程度は成分によって異なっており、こ
れが他の生理作用と関連している可能性が
示唆された。 
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図２ フコキサンチンの血管内皮細胞管腔形成阻

害作用 

（A：コントロール、B：フコキサンチン 25μM） 

 

（３）血管新生の亢進がメタボリックシンド
ローム発症に深く関与していることから、血
管内皮細胞における血管新生関連遺伝子発
現に対して、抗酸化作用と血管新生抑制作用
を有する食品成分が与える影響を検討した。
検討した遺伝子は、血管新生促進因子である
スフィンゴシン 1-リン酸レセプター及び糖
尿病時に増加し合併症の進行と関連の深い
AGE レセプターである。本研究で検討した成
分で、これらのレセプターの遺伝子発現を抑
制するものは見つからなかった。一方、血管
内皮細胞の酸化ストレス耐性を高める遺伝
子 HO-1 の発現については、ビタミン B６やカ
ルノシン酸が発現を亢進する可能性が示唆
された。今後、詳細な検討を進めることによ
り、これらの物質の有用性を明らかにするこ
とが期待できる。 
 
（４）マウス ES 細胞からの脂肪細胞分化モ
デルを用いて、抗酸化作用と血管新生抑制作
用を有する食品成分の影響を検討した。検討
した食品成分は、茶カテキンとフコキサンチ
ンである。その結果、茶カテキンは幹細胞か
らの脂肪細胞分化に影響を与える可能性が
示唆された。特に、脂肪酸の輸送に関与する
遺伝子の発現亢進が見られたことから、茶カ
テキンに暴露して分化する脂肪細胞は、細胞
内の脂肪分解速やかに行える可能性が示さ
れた。一方、フコキサンチンは脂肪細胞への
分化そのものを抑制する可能性が示された。 
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図３ フコキサンチンによる幹細胞からの脂肪細

胞分化抑制 

（A：コントロール、B：フコキサンチン 10μM） 

 
 以上のように、抗酸化作用を示す食品成分
の幾つかに血管新生抑制作用を新たに見出
した。これらの成分は、抗酸化作用にとどま
らず、肥満予防や糖尿病合併症など様々な病
態の予防に有益であり、メタボリックシンド
ロームの発症を予防する可能性を示唆する
ものである。また、これらの成分の多くは、
経験的に健康に有益な成分だと考えられて
おり、その根拠の一端を科学的に証明できた
と言える。これらの成果をもとに、メタボリ
ックシンドロームをはじめ、血管病や関連す
る様々な疾病予防に対する有効性について
更に検討を進める予定である。 
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