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研究成果の概要（和文）：生活習慣病予防効果が期待されるフコキサンチンの新たな体内代謝物としてパラセン
トロンを同定した。また、肥満やNASHの発症に関わる活性化マクロファージに対し炎症因子産生を抑制すること
を見出した。さらに、アポ-10’-フコキサンチナール等にもIκBのリン酸化阻害を介した炎症因子の産生抑制効
果を認めた。一方、β-アポ-8’-カロテナールは効果を示さず、フコキサンチンの部分構造をもつアポフコキサ
ンチノイドの機能性を示した。また、炎症誘導した肝細胞に対し、フコキサンチン代謝物がケモカインのmRNA発
現を抑制するのみならずマクロファージの遊走を抑制し、慢性炎症に関わる細胞間作用を制御することを見出し
た。

研究成果の概要（英文）：A fucoxanthin-derived apocarotenoid, paracentrone was identified in liver 
and white adipose tissue of mice fed fucoxanthin. Further, dietary fucoxanthin attenuated hepatic 
fat accumulation and inflammation in the diet-induced nonalcoholic steatohepatitis model mice. 
Paracentrone suppressed the overexpression of inflammatory factors in activated RAW264.7 
macrophages. Further, apo-10′-fucoxanthinal with an epoxide residue also suppressed 
pro-inflammatory cytokines through regulating IkB phosphorylation, while beta-apo-8′-carotenal did 
not suppress inflammation. In adipocytes and hepatocytes, paracentrone and apo-10′-fucoxanthinal 
downregulated the mRNA expression of proinflammatory mediators induced by the culture medium of 
activated RAW264.7 cells. These results suggest that apo-fucoxanthinoids derived from fucoxanthin 
regulate organ/cell interaction involved in chronic inflammation, which is basis of the development 
of lifestyle-related diseases. 

研究分野： 水産食品化学、分子栄養学

キーワード： 海洋性カロテノイド　生活習慣病予防　アポカロテノイド　フコキサンチン　パラセントロン　抗炎症
作用　アポｰ10’-フコキサンチナール　miRNA

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、水産物に特徴的なカロテノイドの生活習慣病予防機構を明らかにするため、機能発現に関わる生体
内代謝物の同定と抗炎症作用について検討した。ワカメなどの褐藻に含まれるフコキサンチンの新たな生体内代
謝物としてパラセントロンを同定した。パラセントロンを含むフコキサンチン開裂物や代謝物は、活性化マクロ
ファージや脂肪細胞、肝細胞に対して抗炎症作用を示し、生活習慣病の発症基盤となる慢性炎症に関わる細胞間
相互作用を制御することを見出した。また、抗肥満作用や血糖値改善効果に加え、非アルコール性脂肪肝炎に対
して予防効果が期待できることを示し、生活習慣病予防における水産物の有効性を示す成果を導いた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
食の欧米化や運動不足などのライフスタイルの変化にともない、肥満を基盤とした非アルコ

ール性脂肪肝や糖尿病などの生活習慣病患者が国内外で増加しており、その予防が社会的な課
題となっている。このような代謝疾患の発症や進展の背景として、組織での慢性炎症があげられ、
内分泌因子を介した臓器間および免疫細胞との相互作用（臓器・細胞連関）の破綻が主要な要因
と考えられている。さらに、最近の研究において脂肪組織のエネルギー代謝が構成細胞の増殖や
機能転換によって大きく影響を受け、疾病の発症や予防にも関連することが明らかにされてい
る。よって、生体全体に波及する生活習慣病の予防を考える場合、臓器や細胞間ネットワークの
異常を効果的に調節することが有効であり、そのような食品機能成分の探索は極めて意義深い。 
水産物に含まれるカロテノイドの中には、陸上生物とは異なる特徴的な構造をもつものが含

まれており、生活習慣病予防への利用が期待される。一般に、カロテノイドは生体内でビタミン
Aに変換されるほか、その構造を維持したまま吸収され、血中や臓器に移行後、抗酸化作用等を
発揮することが知られている。最近の研究では、新たなカロテノイド代謝酵素として-carotene 
9',10'-oxygenase (BCO2)が肝臓のミトコンドリア内膜で同定され、その開裂物であるアポカロ
テノイドの生理的な役割や新たな分子機構が注目されている。これらの知見は、カロテノイドが
生体内に広く移行、蓄積するのみならず、臓器や免疫細胞で特異的な代謝を受け、多様な分子群
として生活習慣病への予防効果を発揮する可能性を示唆するものである。このような生体全体
へのダイナミックな作用特性は、標的が定められた薬剤とは大きく異なる点であり、海洋性カロ
テノイド代謝物による臓器・細胞連関の制御機構の解明が、分子栄養学分野における新たな研究
を展開させるものと考える。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、海洋性カロテノイドの新規代謝物を同定し、臓器や細胞蓄積の特徴を明らか

にするとともに、生活習慣病の発症に関わる臓器・細胞間相互作用に対するカロテノイド代謝物
や開裂物の制御機構を解明することである。これにより、海洋性カロテノイドの生活習慣病に対
する予防特性を明らかにし、近年世界的に嗜好される日本食の健康機能性に関する有益な学術
情報の発信と健康増進に向けた水産物利用のための基礎知見の集積を目指す。 
 本研究では、肥満や糖尿病予防効果に加え、慢性炎症を発症基盤とする非アルコール性脂肪肝
に対する予防効果を検討する。特に、脂肪組織や肝臓間のダイナミックな生体ネットワーク制御
に加え、組織に浸潤するマクロファージとのパラクリン的な相互作用にも注目した予防機構の
解明であり、これまでの食品機能成分の研究ではほとんど見られない先進的な研究内容である。
申請者らは、ワカメなどの褐藻に特徴的なフコキサンチンの健康機能性に関して研究を進めて
きた。本研究では、フコキサンチンの類縁体を新たに「フコキサンチノイド」と位置づけ、これ
まで明らかにされていない代謝物としてフコキサンチン開裂物の解析と機能性評価に関わる独
自性の高い研究展開をはかる。 
 
３．研究の方法 
（１）新規フコキサンチン代謝物パラセントロンの同定 
糖尿病/肥満 KK-Ayマウス（4 週齢雄）および C57BL/6J マウス（4 週齢雄）を 1 週間予備

飼育した後、フコキサンチン 0.2%を添加した AIN-93G 飼料を 1週間経口投与した。その後、
各組織および血清を採取しフコキサンチン代謝物の解析に用いた。すなわち、各組織および血清
から脂溶性成分を抽出し、HPLC および LC-MS により分析、同定を行った。 
 

（２）フコキサンチン開裂物の抗炎症作用と細胞間相互作用調節 
マウスマクロファージ様 RAW264.7 細胞、3T3-L1 脂肪細胞および Hepa1-6 肝臓細胞の培養液

に、フコキサンチン代謝物およびフコキサンチン開裂物を添加し、炎症誘導により認められる炎
症因子の過剰産生に対する抑制効果を検討した。具体的には、細胞から total RNA を抽出し、定
量 PCR 法によって炎症因子の mRNA 発現を解析した。また、培地中への炎症性因子の分泌を ELISA
法、細胞内情報伝達系への作用をウエスタンブロッディングによって調べた。 
さらに、フコキサンチン代謝物で処理した RAW264.7 細胞、3T3-L1 細胞および Hepa1-6 細胞の

培養上清を用いて異なる細胞を培養し、炎症因子の mRNA 発現やタンパク質分泌への影響を検討
した。また、RAW264.7 細胞の走化性をトランズウェルを用いて評価することによって細胞間の
相互作用についての検討を行った。 
 
（３）カロテノイド開裂物の機能性評価 
アスタキサンチンや β-カロテンを過マンガン酸カリウムを用いて開裂させ、アポアスタキ

サンチナールおよびβ-アポカロテナールを調製した。それらのカロテノイド開裂物を用いて、
マクロファージ様 RAW264.7 細胞および 3T3-L1 脂肪細胞を処理し、炎症性因子の産生抑制能や
脂肪細胞の分化抑制能を調べた。 
 



（４）抗肥満作用に関わる組織間作用バイオマーカーの同定 
12-13 週齢の野生型および UCP1 欠損マウスに寒冷刺激を与えて血液および組織サンプルを採

取した。その後 miRNA を抽出し、real-time PCR により解析した。 
 
４．研究成果 
（１）新規フコキサンチン代謝物パラセントロンの同定 

フコキサンチンを投与した糖尿病/肥満 KK-Ay マウスでは、これまでの報告 1)と同様に白色脂
肪組織（WAT）における代謝物としてフコキサンチノールとアマロウシアキサンチン Aの蓄積が
確認された。さらに本研究では、新たなフコキサンチン代謝物としてフコキサンチノールまたは
アマロウシアキサンチン A の開裂物であるパラセントロンを同定した（図 1）。パラセントロン
は、肝臓や腎臓や骨格筋、血清中においても検出された（表 1）。その組織蓄積は、KK-Ayマウス
に加え、フコキサンチンを投与した健常マウスである C57BL/6J マウスでもみられた。さらに、
フコキサンチンが非アルコール性脂肪肝炎(NASH)誘導マウスに対して予防効果を示し、肝臓の
脂肪蓄積の抑制、炎症性因子の mRNA 発現や線維化因子の発現抑制効果を見出したが、そのよう
な NASH 誘導マウスの肝臓においてもパラセントロンが検出された。よって、フコキサンチンの
新たな代謝開裂物であるパラセントロンの肥満や NASH の病態発症に対する予防効果との関連が
注目された。 

 
（２）フコキサンチン開裂物の抗炎症作用と細
胞間相互作用調節 
肥満の進行や NASH の発症には、活性化マク

ロファージによる炎症因子の過剰産生が関わ
っている。マクロファージ様 RAW264.7 細胞に
対して、パラセントロンが炎症因子である IL-
6や iNOSの mRNA発現およびタンパク質分泌や
NO 産生を抑制することを明らかにした。さら
にパラセントロンに加え、フコキサンチノール
の開裂物である apo-10’-fucoxanthinal や
apo-12’-fucoxanthinal にも炎症因子の mRNA
発現に対する抑制効果が認められた（図 2）。そ
の作用機構として MAP キナーゼカスケードお
よび IB のリン酸化抑制が推察された（図 3）。
一方、β-carotene の開裂物である β-apo-
8’-carotenal には効果がみられず、フコキサ
ンチンの部分構造が抗炎症作用発現に重要で
あることが示された。 
パラセントロンや apo-10’-fucoxanthinal で処理した 3T3-L1 脂肪細胞では、RAW264.7 細胞

との共培養による炎症性サイトカインやケモカインの mRNA 発現抑制に加え、マクロファージの
走化性が未処理と比較して抑制された。また、TNF-αや活性化マクロファージの培養上清により
炎症誘導した肝細胞に対し、フコキサンチン代謝物のパラセントロンやフコキサンチノール、ア
マロウシアキサンチン Aが免疫細胞の遊走に関わるケモカインの mRNA 発現を抑制することを見
出した。さらに、フコキサンチン代謝物で肝細胞およびマクロファージのいずれを処理した場合
においても、肝細胞の培養上清によるマクロファージの走化性が抑制されたことから、肝細胞や
脂肪細胞とマクロファージ間の相互作用調節による慢性炎症の抑制や遊走阻害作用が示唆され
た。これらの結果は、肝細胞や脂肪細胞などの組織実質細胞と間質細胞であるマクロファージと
の相互作用調節を示すものと推察する。 
 
 

KK-Ay

(糖尿病/肥満)

パラセントロン
(μg/g weight)

アマロウシアキサンチンA
(μg/g weight)

フコキサンチノール
(μg/g weight)

肝 臓 1.49±0.08 42.09±2.51 111.01±6.03

白色脂肪
組織

1.53±0.14 25.13±1.15 9.17±0.31

小 腸 0.48±0.05 10.67±0.45 134.72±9.85

腎 臓 0.98±0.12 25.76±1.24 76.52±4.41

心 臓 0.42±0.08 6.94±1.38 18.81±1.81

肺 0.76±0.04 17.4±0.76 31.2±1.16

骨格筋 0.29±0.03 7.78±0.67 19.1±1.75

KK-Ay

(糖尿病/肥満)

パラセントロン
(μg/ml)

アマロウシアキサンチンA
(μg/ml)

フコキサンチノール
(μg/ml)

血 清 0.13±0.02 3.84±0.68 3.55±0.87

表1 フコキサンチン代謝物の組織蓄積量および血清濃度

（0.2％フコキサンチン含有飼料を1週間投与した糖尿病/肥満KK-Ayマウスの
各組織および血清）



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）カロテノイド開裂物の機能性評価 
サケやエビなどに含まれるアスタキサンチンの開裂物である apo-8’-astaxanthinal は、ア

スタキサンチンと比較して RAW264.7 細胞に対する炎症因子の産生を強く抑制し、アポアスタキ
サンチンの優れた抗炎症作用が示された。また、脂肪細胞の分化抑制作用を示すとともに、それ
らの活性がアポアスタキサンチナールの鎖長によって異なることを見出した。一方、β-カロテ
ンのイオノン環の開裂により生成したアポカロテナールでは、活性化マクロファージに対する
炎症性サイトカインやケモカインの産生抑制効果が増強され、その作用機序として NF-B 経路
の活性化抑制が推察された。 
 
（４）抗肥満作用に関わる組織・細胞間作用バイオマーカーの同定 
本研究では、抗肥満作用につながる褐色脂肪組織の活性化バイオマーカーとして、血中エクソ

ソームに含まれるマイクロ RNA(miRNA)に着目し網羅的に解析を行なった。PET-CT による褐色脂
肪機能の測定と血中のエクソソーム miRNA 量解析により、miR-122 が褐色脂肪活性と逆相関を示
すことを見出している。そこで、マウスを用いてメカニズムを検討した結果、寒冷刺激により血
中 miR-122 が増加したのに対し、脱共役タンパク質 1（UCP1）欠損マウスでは増加は認められな
かった。それらの結果から、miR-122 は寒冷刺激により筋肉から分泌されることが示唆され、エ
ネルギー代謝に関わる BAT と骨格筋の相互作用と肥満予防にむけた制御物質の探索につながる
新たな知見を見出した。 
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図2 フコキサンチン代謝物および開裂物の活性化マクロファージに対する
炎症因子のmRNA発現抑制
（RAW264.7 cells を24時間アポカロテノイドで処理した後、LPSで炎症誘導）
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