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研究成果の概要（和文）：脂肪細胞での脂質代謝、糖代謝を調節する農林水産物に含まれるキサ

ントフィルの探索をおこなった。その結果、コマツナなどに含まれるネオキサンチンや、パプ

リカに含まれるキサントフィルが脂肪細胞の脂質代謝、糖代謝に関わるアディポサイトカイン

の発現を調節する作用を示すことを明らかにした。また、これらの作用が脂肪細胞内の核内受

容体のリガンド作用によるものであることを示した。 

 

 

研究成果の概要（英文）：This study was investigated the effects of regulating lipid and 

glucose metabolism in adipocyte cells by xanthophyl. Neoxanthin and some xanthophyll 

contained in Paprika had efficacy as a metabolic syndrome therapeutic materials by 

regulating adipocytokine expression.   
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１．研究開始当初の背景 

 緑黄色野菜、海産物などの食品の中には赤
や黄色の色素であるカロテノイドが含まれ
ている。カロテノイドの中でも酸素分子を含
む極性基を持つものはキサントフィルと呼
ばれている。これまでの研究でワカメなどの
褐藻類に含まれるキサントフィルの一種で
あるフコキサンチンは、他の食品成分とは異
なる特徴的な生理作用を示すことを明らか

にしてきた。フコキサンチンは脂肪細胞に働
きかけ、脂質代謝の亢進や、糖代謝の調節を
おこない、肥満に伴う疾患を効果的に予防、
改善する。一方、海藻以外の農林水産物にも
フコキサンチンに類似した構造を持つキサ
ントフィルが広く存在している。本研究では
農林水産物中に含まれるキサントフィルに
よる脂肪細胞を介した肥満に関係する疾患
の予防、改善作用について検討をおこなった。
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特にキサントフィルによる脂肪細胞から分
泌されるアディポサイトカインの分泌調節
による脂質代謝、糖代謝の改善作用と、その
分泌調節の作用メカニズムの解明に注目し
た。これにより、フコキサンチンのような機
能性に優れた、新規のメタボリックシンドロ
ームの予防食品素材の開発を目指した。 

 

 

２．研究の目的 

(1)脂肪細胞への脂肪蓄積抑制効果の高いキ
サントフィルを農林水産物から探索した。
また、特に強い効果を示すキサントフィル
の食品中の含有量について、測定をおこな
った。 

(2)キサントフィルによる脂肪細胞から分泌
されるインスリン抵抗性の惹起に関るア
ディポサイトカインの分泌調節作用につ
いて評価した。 

(3)脂質代謝、糖代謝調節作用について、肥満
状態の脂肪細胞のモデルである脂肪細胞
とマクロファージの共培養系で評価し、キ
サントフィルによる糖代謝改善作用につ
いて明らかにした。 

(4)in vitro による評価の結果、効果の高かっ
たキサントフィルについて、肥満モデルマ
ウスに投与し、内臓脂肪蓄積抑制効果や血
漿成分の改善効果について検討をおこな
った。 

 

 

３．研究の方法 

(1)農林水産物に含まれる代表的なキサント
フィルの含有量について、HPLC を用いて
定量をおこなった。 

(2)マウス由来 3T3-L1 前駆脂肪細胞を脂肪細
胞へと分化誘導をおこない、その過程にお
いてキサントフィルを添加し、脂肪細胞の
分化に与える効果についてオイルレッド O

法や GPDH(グリセロール-3-リン酸脱水素
酵素)活性を測定することで評価した。また、
脂肪細胞の分化の過程において発現量が
増加する PPARの発現量の変化について
測定した。 

(3)3T3-L1 脂肪細胞に対してキサントフィル
を添加し、インスリン抵抗性の惹起や脂質
代謝調節に関与する脂肪細胞から分泌さ
れるアディポサイトカインの発現量の変
化について、リアルタイム RT-PCR 法や
ELISA 法にて評価した。 

(4)3T3-L1 脂肪細胞とマウス由来 RAW264.7

マクロファージ様細胞を共培養し、肥満状
態の脂肪細胞のモデル系を構築した。この
モデル系にキサントフィルを添加し、脂肪
細胞での慢性炎症状態に関与する TNF-

や IL-6、MCP-1 などの炎症系サイトカイ
ン発現抑制作用についてリアルタイム

RT-PCR 法にて評価した。 

(5)糖尿病肥満モデルマウスである KK-Ay マ
ウスに対して、in vitro の実験で効果の高
かったキサントフィルを投与し、脂質代謝、
糖代謝改善作用について評価した。また、
食事性肥満のモデルとして、正常マウスで
あるC57BL/6Jマウスに高脂肪食とともに
キサントフィルを含む飼料を投与し、脂肪
蓄積に与える影響や、脂質代謝亢進に関与
する遺伝子の発現量の変化について測定
をおこなった。 

(6)キサントフィルによる、脂肪細胞の核内転
写因子である PPARのリガンド作用につ
いて、レセプター／コアクチベーター・リ
ガンドバインディングアッセイにて評価
した。 

 

 

４．研究成果 

(1)緑黄色野菜に含まれるキサントフィルに
よる 3T3-L1 脂肪細胞の分化に与える影響
について検討した。その結果、コマツナな
どに含まれるネオキサンチンを添加した
細胞では GPDH 活性が抑制された。また
脂肪細胞に特徴的な核内転写因子である
PPARの発現量が抑えられた。このことか
らネオキサンチンは分化抑制効果を示す
ことが明らかとなった(図 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 Neoxanthin による脂肪細胞 

分化抑制作用 

 

(2)ネオキサンチンを 3T3-L1 脂肪細胞に添加
したところ、インスリン抵抗性の惹起に関
るレジスチンや MCP-1 の mRNA 発現量、
およびタンパク質の分泌量が抑えられた。
このことからネオキサンチンは脂肪細胞
から分泌されるアディポサイトカインの
発現を調節し、糖代謝を改善する作用があ
ることが示唆された(図 2)。 
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 図 2 Neoxanthin による脂肪細胞での 

アディポサイトカインの発現調節作用 

 

 

(3)パプリカに含まれるキサントフィルが脂
肪細胞から分泌されるインスリン抵抗性
改善に関るアディポネクチンの分泌を促
進することが明らかにした(図 3)。また、
逆にインスリン抵抗性惹起に関るアディ
ポサイトカインの分泌を強く抑制するこ
とが示された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図 3 パプリカに含まれるキサントフィル 

によるアディポネクチン分泌促進 

作用 

 

 

(4)3T3-L1 脂肪細胞とマクロファージの共培
養系を用いて、肥満による慢性炎症状態の
脂肪細胞に対する炎症性サイトカインの
発現調節作用について検討した。その結果、
パプリカに含まれるキサントフィルは
TNF-、IL-6、MCP-1 などの炎症性サイ
トカインの発現を強く抑える効果を示す
ことが明らかとなった(図 4)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4 パプリカに含まれるキサントフィルに 

よる炎症性サイトカインの発現抑制 

作用 

 

(5)(4)の結果を踏まえ、パプリカキサントフィ
ルを KK-Ayマウスに投与したところ、脂肪
組織での TNF-、レジスチンの発現量が抑
えられた(図 5)。また、血漿中の濃度も低
下した。このことから、パプリカに含まれ
るキサントフィルは肥満によるインスリ
ン抵抗性を改善する作用があることが示
唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図 5 パプリカキサントフィルを投与した
KK-Ay マウスの白色脂肪組織での
TNF-、Resistin の mRNA 発現量 

 

(6)C57BL/6J マウスに、高脂肪食とともに褐
藻類に含まれるキサントフィルであるフ
コキサンチンを投与した。その結果、内臓
脂肪が有意に減尐し、脂肪細胞での脂質代
謝亢進に関わる UCP1 の発現が上昇した。
また、UCP1 の発現に関る遺伝子の上昇が
認められた。また、インスリン抵抗性の惹
起に関るアディポサイトカインの白色脂
肪組織での発現量が抑えられた。 

 

(7)脂肪細胞でのアディポサイトカイン調節
作用が認められたキサントフィルについ
て、脂肪細胞の核内転写因子のリガンド活
性について評価した。その結果、リガンド
活性が認められた。このことから、これら
のキサントフィルはリガンドとして作用
し、脂肪細胞での脂質代謝、糖代謝を調節
する作用を示すことが示唆された。 
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