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研究成果の概要（和文）：ポリフェノール、カロテノイド、ビタミン C、E を中心とした抗酸化

食品成分を用いて、動脈硬化の危険因子として、血管内皮機能障害、マクロファージの活性化、

脂肪細胞の肥大化に対する影響を検討した。血管内皮細胞においては活性酸素種産生、炎症性

サイトカイン発現、単球接着といった炎症反応を抑制することが示された。マクロファージに

おける MMP 産生、スカベンジャー受容体発現、さらには泡沫化を抑制する可能性が見出され

た。脂肪細胞においても分化を抑制しインスリン抵抗性を改善する可能性が示された。抗酸化

食品成分は、その抗酸化作用のみならず、多面的な抗動脈硬化作用を発揮する可能性が示され

た。 
 
研究成果の概要（英文）：We investigated the effects of dietary antioxidants, such as 
polyphenols, carotenoids, vitamin C and vitamin E, on endothelial dysfunction, 
macrophage activation, and adipocyte differentiation. Dietary antioxidants decreased 
reactive oxygen species production, inflammatory cytokines expression and monocyte 
adhesion in endothelial cells. They inhibited MMP secretion, scavenger receptors 
expression and foam cell formation and also suppressed adipocyte differentiation. These 
results showed the pleiotropic effects of dietary antioxidants against atherosclerosis 
progression beyond their antioxidative potency. 
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１．研究開始当初の背景 

動脈硬化の発症・進展には、生活習慣の中
でも特に食生活が大きく関わっている。食品
中には様々な抗酸化物質が含まれており、
我々は毎日の食事において魚や野菜、穀類、
茶類等から抗酸化物質を豊富に摂取してい
る。申請者はこれまでに食品による動脈硬化
予防として、抗酸化物質による LDL 酸化抑

制作用を明らかにしてきた。 
動脈硬化は、①LDL の酸化変性に続いて、

②単球の Rolling、③接着因子の発現、④単
球のマクロファージ化、⑤マクロファージの
泡沫化と進む。⑥マクロファージや泡沫細胞
からは MMP が分泌され、プラークを破綻し
やすい状態にする。また、脂肪細胞から分泌
される⑦アディポサイトカインはマクロフ
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図１．アスタキサンチンによるMMP活性抑制作用

ァージや血管内皮細胞の機能に大きく関与
することが報告されている。 

動脈硬化予防に関する研究は、薬剤の作用
を検討したものが中心であり、食品について
は科学的エビデンスを有する研究は多くは
ない。 

動脈硬化の発症・進展には、様々な危険因
子があり、それらは一見すると個別に作用し
ているように見えるが、全身の組織でのクロ
ストークによって調節を受けていることが
近年明らかとなってきた。このことからも、
それぞれの組織における作用を単独で見る
よりも、相互作用を考えつつ、一連の流れの
中で、動脈硬化予防作用を検討することが必
要である。 

 
２．研究の目的 
我々は、動脈硬化を一連の応答反応と捉え、

食品因子の有する作用を細胞レベルで検討

し、作用メカニズムの解明、さらにはヒトが

摂取した際の実際の効果を併せ、動脈硬化予

防作用について多面的に検討することを計

画した。具体的には、抗酸化物質（ポリフェ

ノール、カロテノイド、ビタミン C、E 等）

を対象に、更なる動脈硬化予防作用として、

「酸化 LDL による血管内皮機能障害」、「脂

肪細胞の肥大化に伴う炎症反応」、「マクロフ

ァージの活性化」に対する抑制機序を検討す

る。さらに、ヒトが摂取した際の効果を併せ

て検討することで、抗酸化食品の多面的な動

脈硬化予防作用を解明することを目的とし

た。 
 
３．研究の方法 
(1)血管内皮機能障害抑制作用の検討 

ヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）を用い、
血管内皮細胞を介したLDLの酸化に対して
抗酸化食品が抑制作用を有するか検討した。
さらに活性酸素種産生量をDCFH-DA試薬を
用いて測定し、抗酸化酵素（Catalase、SO
D等）についてもreal time PCR、Western 
Blot法で検討した。 

さらに血管内皮における炎症反応として
重要な単球接着に対する影響を static 
adhesion assay で検討し、接着分子発現につ
いても Western Blot 法測定した。 
 
(2)マクロファージの活性化抑制作用の検討 

ヒト単球系細胞（THP-1）マクロファージ
を用い、プラークの破綻を惹起する MMP-9 の
産生をゼラチンザイモグラフィー法にて測
定した。また、酸化 LDL により誘導される泡
沫化に対して抗酸化食品が抑制作用を有す
るか検討した。さらにそのメカニズムとして
考えられるスカベンジャー受容体（SR-A、
CD36、LOX-1）発現やコレステロールエフラ

ックスに及ぼす影響を real time PCR、
Western Blot 法を用いて検討した。 
 
(3)脂肪細胞に対する抗炎症作用の検討 

マウス前駆脂肪細胞（3T3-L1）を用い、脂
肪細胞の分化やアディポサイトカインの分
泌に及ぼす影響をOil red O染色、GPDH活性、
real time PCR 法にて検討した。さらにイン
スリンシグナル伝達経路の活性化を Western 
Blot 法にて検討し、インスリン感受性に及ぼ
す影響を併せて検討した。 
 

４．研究成果 
果実（レモン、ライチ）、葉物野菜（シソ、

サツマイモ葉部）はポリフェノールを豊富に
含み、ヒトに摂取させた場合にも LDL の酸化
を抑制することが明らかになった。さらに、
血管内皮細胞を介した LDL の酸化を抑制し、
血管内皮細胞への単球の接着を減少させた
ことから、血管内皮における炎症反応を改善
させる可能性が示された。 
次に、高血糖刺激による血管内皮機能障害

に着目し、ビタミン C、ビタミン E、アスタ
キサンチン等の抗酸化物質を用いて検討を
行ったところ、活性酸素種産生、炎症性サイ
トカイン発現を抑制し、さらに作用機序とし
て PKC-βII の活性化抑制が関与している可
能性を見出した。 
また、マクロファージの活性化に対する影

響を、アスタキサンチン、レモン、ライチ、
バルサミコ酢について検討した。その結果、
MMP-9 の活性を抑制し、酸化 LDL の取り込み
に関与するスカベンジャー受容体の発現を
抑制することで泡沫化を抑制する可能性が
示された。 
 

脂肪細胞の分化に対して、ビタミンEがAkt
経路を介して抑制的に働くことも報告した。 
 
以上、本研究よりポリフェノールやカロテ

ノイド、ビタミン C、ビタミン E などの抗酸
化物質は、その抗酸化作用に加え、血管内皮
機能障害やマクロファージ活性化といった
血管炎症を改善することが明らかとなり、動
脈硬化予防に寄与する可能性が示唆された。 
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