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研究成果の概要（和文）：シフォナキサンチンは、海ぶどうなどの食用緑藻に含まれるカロテノイドであり、強
い抗炎症作用を示すことから、新規食品機能性成分としての有効利用が望まれている。本研究では、ヒトにおけ
るシフォナキサンチンの代謝変換とその生理的意義を明らかにすることを目的とした。主要な代謝産物である酵
素的酸化物の化学構造を決定し、それらがヒトにおいても生成され得ることを示した。また、シフォナキサンチ
ンよりも酵素的酸化物の方が強い抗炎症作用を有することを見出した。さらに、シフォナキサンチンの抱合体の
存在を初めて発見した。

研究成果の概要（英文）：Siphonaxanthin is a carotenoid found in some edible green algae such as sea 
grapes, Caulerpa lentillifera. Because of its potent anti-inflammatory activity, it is desired to 
use siphonaxanthin as a novel food functional ingradient. In this study, we aimed to reveal 
metabolic conversion of siphonaxanthin in human and its physiological significance. The chemical 
structures of the major metabolites, enzymatic oxidants, were determined and it was shown that they 
can be produced in humans. We also found that the enzymatic oxidants have stronger anti-inflammatory
 activity than siphonaxanthin. In addition, we found that siphonaxanthin can undergo a conjugation 
reaction in the liver. To our best knowledge, this is a first report of the presence of conjugates 
of full-length carotenoids.

研究分野： 食品科学

キーワード： シフォナキサンチン　カロテノイド　生体内代謝

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
代謝変換によって生物活性を失う食品成分も存在するため、食品機能性成分としてシフォナキサンチンを有効利
用するためには、その生体内代謝と代謝産物の生物活性を調べる必要があった。本研究によって、シフォナキサ
ンチンの主要な代謝産物として酵素的酸化物が同定され、さらに、酵素的酸化物の方が強い抗炎症作用を示すこ
とが明らかになった。これはすなわち、生体内でシフォナキサンチンの酵素的酸化を促進するような食品成分を
探索すれば、シフォナキサンチンの抗炎症作用を増強するような食べ合わせの発見に繋がることを示している。
また、フルサイズのカロテノイドの抱合体の報告はこれまでになく、学術的に意義がある発見といえる。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

天然脂溶性色素であるカロテノイドは、プロビタミン A 活性のみならず、ヒトの眼疾患や生
活習慣病に改善効果があるとされ、近年、食品として、その機能性に注目が集まっている。実際、
カロテノイドの食品機能性については in vitro 試験からヒト介入試験、疫学調査に至るまで、実
に広く盛んに研究されている。一方、カロテノイドの生体内代謝については、プロビタミン A カ
ロテノイドがレチナールへと変換される反応が有名であるが、それ以外については、未だ明らか
にされていない部分が多く残されている。 

研究代表者らは海ぶどう（クビレズタ Caulerpa lentillifera）などの食用緑藻のカロテノイド
であるシフォナキサンチンに注目し、その生物活性の探索と作用メカニズムの解析(1–3)、消化
管吸収メカニズム(4)、さらには生体内代謝についての研究を進めている。その成果として、他
のカロテノイドと比較して、シフォナキサンチンがユニークかつ強い抗炎症作用を有すること、
また、シフォナキサンチンを経口摂取させたマウスの体内では、元の化学構造を維持したものよ
りも酵素的酸化物の方が多く蓄積することを見出している（図 1）。 

 

シフォナキサンチンとよく似た化学構造を有するルテインは、酵素的酸化の他に β-カロテン-

9’,10’-オキシゲナーゼ（BCO2）による開裂反応を受けることが報告されている(5)。また、BCO2

欠損マウスでは、野生型マウスと比べてルテインの酵素的酸化物が蓄積しやすいと報告されて
おり(5)、酵素的酸化が開裂反応に先んじる可能性がある。さらに β-カロテンの開裂産物(6)やク
ロセチン(7)など、炭素数の少ないカロテノイド関連化合物は抱合反応を受けることが知られて
いる。研究代表者らは、シフォナキサンチンが酵素的酸化や脂肪酸エステル化を受けることを見
出しており、さらに図 1 で*を付し
たピークは、吸収スペクトルや
HPLC 分析の保持時間からシフォ
ナキサンチンの代謝産物と考えら
れたが、それぞれの代謝反応の関係
性も含めたシフォナキサンチンの
生体内代謝の全体像は明らかにな
っていなかった（図 2）。 

 また、少なくともマウスにおいて
は、酵素的酸化物がシフォナキサン
チンの主要な代謝産物と考えられ
たが、その生物活性は明らかになっ
ていなかった。すなわち、酵素的酸
化反応が、シフォナキサンチンの生
物活性に与える影響は明らかにな
っていなかった。 

 

 

２．研究の目的 

 上述の背景を踏まえ、本研究では以下の 2 点に取り組み、シフォナキサンチンひいてはカロ
テノイドの生体内代謝の全体像の把握（どのような代謝反応が存在し、そのそれぞれの代謝反応
が起こる順番を明らかにすること）や生理的意義（特に抗炎症作用に与える影響）を解明するこ
とを目的とした。 

（1）細胞モデルにおけるシフォナキサンチンの代謝変換の全体像の把握 

（2）シフォナキサンチン代謝産物の抗炎症作用の評価 

 

 

図1. シフォナキサンチン摂食マウスの肝臓抽出物のHPLC分析結果
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３．研究の方法 

（1）細胞モデルにおけるシフォナキサンチンの代謝反応の全体像の把握 

 研究代表者らは、肝実質細胞のモデルとして利用される HepG2 細胞や小腸上皮様に分化させ
た Caco-2 細胞において、シフォナキサンチンが酵素的酸化や脂肪酸エステル化を受けることを
見出している(8, 9)。そこで本研究では、これらの細胞に加え、BCO2 のタンパク質発現が報告
されているラット肝がん由来細胞株 McA-RH7777(10)、さらには、ヒト初代肝細胞の代替とし
て薬物動態や薬理試験に用いられる HepaRG 細胞を用いてシフォナキサンチンの代謝反応の全
体像の把握を試みた。具体的には、上述の培養細胞をシフォナキサンチン含有培地中で培養し、
一定時間後にHPLC-PDAや LC-MSを用いてシフォナキサンチンとその代謝産物の蓄積量を分
析した。 

 
（2）シフォナキサンチン代謝産物の抗炎症作用の評価 

 研究代表者らは、ラット好塩基球性白血病細胞株 RBL-2H3 を用いた検討によって、シフォナ
キサンチンが他のカロテノイドよりも強い抗炎症作用（脱顆粒抑制作用）を示すことを見出して
いる。また、アトピー性皮膚炎モデルである NC/Nga マウスにおいて、経口摂取したシフォナ
キサンチンがアレルギー性の炎症応答（耳介浮腫）を抑制することも見出している。そこで本研
究では、RBL-2H3細胞の脱顆粒反応に対するシフォナキサンチン代謝産物の抑制作用を調べた。
具体的には、抗ジニトロフェノール（DNP）IgE 抗体で感作した RBL-2H3 細胞をシフォナキサ
ンチン代謝産物含有培地中で 24 時間培養し、DNP 標識ウシ血清アルブミン（DNP-BSA）を用
いて脱顆粒反応を誘導した。一定時間培養した後、培養上清の β-ヘキソサミニダーゼ活性を測
定することによって脱顆粒率を評価した。 

 
 
４．研究成果 
（1）細胞モデルにおけるシフォナキサンチンの代謝反応の全体像の把握 

 本研究で使用した 4 種類の培養細胞におけるシフォナキサンチンの酵素的酸化物の生成を表
1 にまとめた。また、肝臓ホモジネートを用いた in vitro 酵素反応系によって、これらの酵素的
酸化物をそれぞれ調製し、NMR 解析によって化学構造を同定した（図 3）。 

 
 化学構造の特徴からシフォナキサンチンは DDM や DDS を介して TDM へと代謝されると考
えられた。また、生成する酵素的酸化物の種類は、種や臓器によって異なることが明らかになっ
た。さらに、これら 4 種類の培養細胞では、酵素的酸化物以外の代謝産物も生成された（表 2）。 

細胞名 由来 DDM DDS TDM

HepaRG ヒト肝臓 ＋ trace －

HepG2 ヒト肝がん ＋ trace －

Caco-2 ヒト小腸上皮様 ＋ ＋ ＋

McA-RH7777 ラット肝がん － ＋ －

酵素的酸化物

表1. 培養細胞におけるシフォナキサンチンの酵素的酸化

Didehydro-metabolite (DDM)

図3. シフォナキサンチン酵素的酸化物の化学構造と推定される代謝経路

Didehydro-siphonaxanthin (DDS)

Siphonaxanthin

Tetradehydro-metabolite (TDM)



 
シフォナキサンチンの抱合体は、これまでに全く報告がなく、本研究で初めて見出された代謝

産物である。想定していた経路（図 2）とは異なり、シフォナキサンチンは開裂反応を受けずに、
直接、抱合反応を受ける可能性が示唆された。また興味深いことに、共にヒトの肝臓に由来する
HepaRG 細胞と HepG2 細胞では、抱合反応と脂肪酸エステル化反応の程度が異なっていた。薬
物代謝に関する研究では、HepaRG 細胞の方がヒトの肝臓に近いモデルとして用いられるため、
シフォナキサンチンの抱合反応は、ヒトの肝臓においても起こり得ると考えられる。逆に開裂反
応については、HepaRG 細胞において確認できなかったため、シフォナキサンチンはヒトの肝
臓において開裂反応を受けにくい可能性が考えられる。いずれの代謝反応についても、薬物代謝
研究用として市販されているヒト肝臓ホモジネートなどを用いた更なる検討が必要といえる。 
検討した 4 種類の培養細胞の中では、Caco-2 細胞が最も多くの種類の代謝産物を生成した。

そこで Caco-2 細胞を用い、それぞれの代謝産物の生成における経時変化を検討した。図 4 に示
す通り、TDM は培養開始 24 時間後に検出され、DDM や DDS は培養開始 6 時間後から検出さ
れた。TDM が DDM や DDS に遅れて生成したことから、TDM は DDM や DDS を介して生成
されるものと考えられた。これは化学構造から推定した代謝経路と矛盾しない。脂肪酸エステル
は 2 種類検出され、いずれも培養開始 3 時間後から検出された。酵素的酸化物よりも早い時間
から検出されたことから、酵素的酸化物ではなくシフォナキサンチンが脂肪酸エステル化反応
を受けたと考えられた。 

 

Caco-2 細胞では抱合反応が確認できなかったため、抱合反応と酵素的酸化や脂肪酸エステル
化の関係については、McA-RH7777 細胞を用いた検討を進めた。McA-RH7777 細胞をシフォナ
キサンチン含有培地中で培養した場合、DDS、抱合体、脂肪酸エステル体の 3 種類の代謝産物
が検出されたが（表 1、2）、DDS 含有培地中で培養した場合は抱合体も脂肪酸エステル体も検
出されなかった。すなわち、酵素的酸化と抱合反応および脂肪酸エステル反応は並列関係にある
と考えられた。 
 
 
（2）シフォナキサンチン代謝産物の抗炎症作用の評価 
上述の細胞モデルを用いた検討やマウスにおけるシフォナキサンチン代謝産物の組織分布の

解析結果(9)より図 3 に示した酵素的酸化物 3 種類がシフォナキサンチンの主要な代謝産物と考
えられた。そこでこれらの脱顆粒抑制作用を評価したところ、いずれの酵素的酸化物もシフォナ
キサンチンそのものよりも強い活性を示した（図 5A）。最も強い活性を示した TDM について
は、シフォナキサンチン摂食マウスの血漿濃度より低い濃度においても活性を示したことから、
生体レベルでの抗炎症作用に特に重要な代謝産物と考えられた（図 5B）。さらに、RBL-2H3 細
胞だけではなく、ヒト単球様細胞株 THP-1 やマウスマクロファージ様細胞株 RAW264 を用い
た抗炎症作用の評価も進めたが、いずれの評価系においても、シフォナキサンチンそのものより

細胞名 由来 脂肪酸エステル 開裂 抱合

HepaRG ヒト肝臓 trace － ＋

HepG2 ヒト肝がん ＋ － －

Caco-2 ヒト小腸上皮様 ＋ － －

McA-RH7777 ラット肝がん trace － ＋

代謝反応

表2. 培養細胞におけるシフォナキサンチンの代謝変換

p
m

o
l

/ 
m

g
 p

ro
te

in

0

400

800

0 5 10 15 20 25

time (h)

シフォナキサンチン

0

15

30

0 5 10 15 20 25

time (h)

酵素的酸化物

0

10

20

0 5 10 15 20 25

time (h)

脂肪酸エステル
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も酵素的酸化物の方が強い抗炎症作用を示した。すなわち、酵素的酸化反応を受けることによっ
てシフォナキサンチンの抗炎症作用が高まることが明らかとなった。 
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