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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病誘導マウスに対して、海洋性カロテノイド・フコキサンチンを摂取させる
ことにより、腎臓中の炎症・浸潤関連因子および線維化関連因子のmRNA発現レベルの増加が抑制されることを見
いだした。各種培養細胞を用いた試験から、生体内代謝物のフコキサンチノールが、腎臓-免疫細胞間の炎症性
相互作用を負に制御することを介して線維化を抑制する機序が推察された。さらに、他の海洋性カロテノイドで
あるアスタキサンチンが、培養腎臓細胞に対して抗炎症・抗線維化作用を示すことを見いだした。本成果は、特
徴的な分子構造を持つ海洋性カロテノイドが、腎臓の炎症や線維化への予防作用を示す食品因子である可能性を
示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：We found that mRNA expression of inflammation/infiltration-related factors 
(MCP-1 and F4/80) and fibrosis-related factors (αSMA and TGF-β) were downregulated in chronic 
kidney disease model mouse fed marine carotenoid fucoxanthin. In in vitro experiments using cultured
 kidney cells and/or macrophages, it was suggested that fucoxanthin-derived metabolite fucoxanthinol
 suppresses the early phase of fibrosis via negatively regulating the inflammatory interaction 
between the kidney cells and macrophages. Furthermore, other marine carotenoids, astaxanthin and 
lutein, exhibited anti-inflammatory and anti-fibrosis activities against cultured kidney cells. 
These findings indicate the marine carotenoids, which possess characteristic molecular structures, 
have potential to be beneficial food factors for the prevention on kidney inflammation and fibrosis.

研究分野： 水産食品科学、分子栄養学

キーワード： 海洋性カロテノイド　フコキサンチン　フコキサンチノール　慢性腎臓病　カロテノイド生体内代謝物
　炎症　線維化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
慢性腎臓病（CKD）は生活習慣病を背景に発症する慢性炎症疾患で、有効な治療薬はないため、食品因子による
炎症制御を介した予防方策の開発・拡充が求められている。本研究では、CKDモデルマウスにおいて、海洋性カ
ロテノイド・フコキサンチンの生体内代謝物が、腎臓中の過剰な炎症応答を負に制御することで線維化の進行を
抑制する可能性が示唆された。また、培養腎臓細胞を用いて、抗炎症および抗線維化作用を示す食品因子探索の
ためのアッセイ系を確立した。本研究成果は、海洋性カロテノイドがCKDの発症予防に働く可能性を示すととも
に、有望な食品因子を発掘するための技術創出を通して、CKD予防方策の拡充に資するものと考える。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病は生活習慣病を背景に発症する慢性炎症疾患で、透析治療や腎移植が必要となる
末期腎不全に陥るのみならず、脳梗塞や心筋梗塞などの心血管イベントの発症リスクを高める。
慢性腎臓病の特徴である腎機能低下をもたらす要因の一つに、腎臓における炎症亢進とそれに
続く線維化が関与すると考えられている。すなわち、腎臓を構成する細胞に炎症が生じると、炎
症関連因子の産生に応じて免疫細胞の臓器浸潤が亢進する。浸潤した免疫細胞は炎症反応を増
悪させる結果、慢性炎症を招来する。慢性炎症の長期化により、腎臓に線維化が生じ、最終的に
臓器機能が破綻する。線維化の増悪因子の一つに、上皮-間葉転換と呼ばれる現象が報告されて
いる。上皮-間葉転換は、尿細管上皮細胞が筋線維芽細胞に形質転換する現象で、増加した筋線
維芽細胞はコラーゲンに代表される細胞外基質の産生を促進することで線維化進展に寄与する。
上皮-間葉転換由来の細胞は、特に線維化への寄与が大きいとされている。以上より、腎臓の炎
症や線維化が抑制・緩和できれば、慢性腎臓病の発症を効果的に抑制できる可能性がある。現在、
慢性腎臓病に対する根本的な薬物療法は確立されておらず、発症予防が第一義的に重要となっ
ている。そこで、日々行われる「食」を通した予防が望まれるが、そのような効果を示す食品成
分に関する知見は十分に蓄積されていない。 
近年の研究により、慢性腎臓病発症の一因として、腸-腎連関の制御異常が関わると考えられ

ている。腸内細菌のバランスが崩れることによって、腸管からのエンドトキシン流入が増加して
腎機能低下に繋がる機序が推測されている。実際、プロバイオティクスの投与により、腎機能低
下が緩和されることが報告されている。１）これらの知見は、腸内環境の改善を図ることにより、
慢性腎臓病発症抑制に有効である可能性を示唆する。 
海産生物に含まれる海洋性カロテノイドは、陸上生物由来のものには見られないユニークな

分子構造を持ち、その構造に依存して多様な生理活性を示す。我々はこれまで、ワカメなど褐藻
類に特徴的に含まれる海洋性カロテノイドのフコキサンチンが、慢性炎症疾患である糖尿病２）

や肥満３）、非アルコール性脂肪肝炎４）に対して発症抑制効果を示すことを報告してきた。また、
エビなどに含まれるアスタキサンチンや、ノリなど紅藻類に含まれるルテインについても、抗酸
化ストレス作用をはじめとした健康機能性が報告されている。しかしながら、これら海洋性カロ
テノイドが慢性腎臓病発症に与える影響はよく分かっていない。 
以上の背景のもと、本研究では、海洋性カロテノイドが腎臓の炎症や線維化の増悪、腸内環境

の悪化に与える影響を調べる。また、食品成分が生体調節機能（食の三次機能）を発現するには、
その生体内代謝動態が関連すると予想される。そこで本研究では、海洋性カロテノイドの臓器蓄
積プロファイルにも着目する。腎臓に蓄積するカロテノイド代謝物と、腎臓・免疫細胞に与える
影響との関連を精査することにより、慢性腎臓病に対する効果的な発症予防法構築に向けた基
礎知見が得られることを期待して実験を開始した。 
 

２．研究の目的 

本研究では、海洋性カロテノイドによる慢性腎臓病に対する発症抑制・緩和効果と、その作用
機序の一端を解明することを目的とする。まずは、慢性腎臓病モデルマウスに海洋性カロテノイ
ドを投与して、腎臓における炎症や線維化の増悪に対する影響や、腸内環境悪化の指標となる腸
内細菌由来代謝産物への影響を調べる（in vivo）。次いで、食品成分による生体調節機能発現に
は当該成分の生体内での代謝動態と関連するという予想のもと、臓器に蓄積するカロテノイド
の同定を試みる。そして、同定したカロテノイド代謝物を用いて培養細胞実験を進める（in 
vitro）。特に、慢性腎臓病の増悪には、腎臓細胞と免疫細胞の細胞間相互作用を介した臓器炎症
が関連するため、個々の細胞のみならず共培養による細胞間相互作用に対する、カロテノイド生
体内代謝物の抗炎症活性を評価する。さらに、腎臓の線維化と関連の深い上皮-間葉転換に対す
るカロテノイド代謝物の抑制効果を検証する。 
 

３．研究の方法 

（１）慢性腎臓病モデルマウスに対する海洋性カロテノイド・フコキサンチンの影響 
C57BL/6J マウスに AIN-93Gを基本組成とした粉末飼料を給餌した。飼料に対して 0.2%（w/w）

のアデニンを添加することで慢性腎臓病を誘導した。また、フコキサンチンは、ワカメ油から抽
出・精製したものを 0.2%（w/w）となるように添加した。腎臓における炎症・浸潤関連因子およ
び線維化関連因子の mRNA 発現レベルは定量 PCR 法にて測定した。また、腸内容物中のアンモニ
ア量を吸光法にて、短鎖脂肪酸量を高速液体クロマトグラフィー（HPLC）にて定量した。 
（２）マウス臓器に蓄積するカロテノイド代謝物の解析 

C57BL/6J マウスに AIN-93G を基本組成とした粉末飼料を給餌した。フコキサンチンをはじめ
とする海洋性カロテノイド（ルテイン、アスタキサンチン）は、飼料に対して 0.2%（w/w）とな
るように添加した。解剖後採取した各種生体臓器から、Folch 法にて総脂質成分を抽出し、高速
液体クロマトグラフィー―質量分析装置（LC-MS）にて代謝物の分析を行った。観察されたピー
クはカロテノイド標準品と比較して同定した。未同定ピークに関しては、薄層クロマトグラフィ
ーおよび HPLC にて精製後、核磁気共鳴分光法（NMR）にて分子構造を決定した。 



（３）腎臓細胞およびマクロファージに対するカロテノイドの抗炎症活性 
ヒト近位尿細管上皮細胞 HK-2 細胞に、試験（２）にて腎臓に蓄積することが確認されたカロ

テノイドを処置（1 μM）後、tumor necrosis factor α（TNFα, 10 ng/mL）を添加して炎症誘
導した。HK-2 細胞中の炎症関連因子の mRNA 発現レベルを定量 PCR 法にて測定した。 
ヒト単球 THP-1 細胞に、phorbol 12-myristate 13-acetate を処置してマクロファージに分化

させた。試験（２）にて腎臓に蓄積することが確認されたカロテノイドを処置（1 μM）後、
lipopolysaccharides（LPS, 10 ng/mL）を添加して炎症誘導した。THP-1 細胞中の炎症関連因子
の mRNA 発現レベルを定量 PCR 法にて測定した。 
トランスウェルを用いて、チャンバー下部に HK-2 細胞を、チャンバー上部に THP-1 マクロフ

を播種し、間接的共培養により炎症を誘導した。その際、試験（２）にて腎臓に蓄積することが
確認されたカロテノイドを処置（1 μM）した。一定時間培養後、HK-2 細胞中の炎症関連因子の
mRNA 発現レベルを定量 PCR 法にて測定した。 
（４）腎臓細胞の上皮-間葉転換に対するカロテノイドの抑制効果 

HK-2 細胞に、試験（２）にて腎臓に蓄積することが確認されたカロテノイドを処置（1 μM）
後、transforming growth factor β（TGFβ, 10 ng/mL）を添加した。上皮-間葉転換によって
誘導される線維化関連因子の mRNA 発現を定量 PCR 法にて評価した。また、上皮-間葉転換によっ
て獲得される遊走活性は、トランスウェル小孔（ポアサイズ 8 μm）を通過した HK-2 細胞をギ
ムザ試薬にて染色し、陽性細胞数を計測することで評価した。 
 
４．研究成果 
（１）慢性腎臓病モデルマウスに対する海洋性カロテノイド・フコキサンチンの影響 
 C57BL/6J マウスにアデニンを含む AIN-
93G 飼料を給餌することにより慢性腎臓病
モデルマウスを作製した。慢性腎臓病誘導
マウスの腎臓では、炎症性サイトカインで
ある MCP-1 や細胞浸潤関連因子である
F4/80 の mRNA 発現の著増を認めた一方、フ
コキサンチン投与したマウスの腎臓では、
これら因子の発現増加が有意に抑制され
た（図１）。このことから、腎臓における炎
症の亢進ならびに免疫細胞の浸潤増加が
抑制されている可能性が示唆された。さら
に、慢性腎臓病マウスの腎臓で認められた
αSMA や TGFβなど線維化関連因子の mRNA
発現亢進が、フコキサンチン投与により減
弱した（図１）。したがって、フコキサンチ
ンによる線維化抑制効果を示唆する結果
が得られた。他方、腸内容物の解析を行ったところ、慢性腎臓病モデルマウスでは腸内代謝産物
である短鎖脂肪酸の低下やアンモニアの増加を認め、腸内環境が悪化していると推察された。フ
コキサンチン投与マウスにおいて、これらの指標には大きな変化を認めなかった。しかしながら、
腸内環境は多数の因子により制御されているため、フコキサンチンが腸に与える影響について
はより多角的な視点で検証する必要があり、今後の研究進展が待たれる。以上、フコキサンチン
投与マウスで腎臓における炎症および線維化の増悪を緩和させる可能性が示唆されたことから、
以降の実験では臓器中のカロテノイド代謝物の解析を進めるとともに、同定したカロテノイド
を用いて、腎臓細胞および免疫細胞に対する炎症および線維化抑制作用を評価した。 
 
（２）マウス臓器に蓄積するカロテノイド代謝物の解析 
フコキサンチン投与したマウスの、腎臓をはじめとする各種生体臓器から抽出した総脂質成

分を LC-MS 分析に供したところ、既知代謝物であ
るフコキサンチノールおよびアマロウシアキサ
ンチン A に加えて、複数の未同定ピークが観察さ
れた。NMR による詳細な構造解析の結果、これら
未同定ピークは、フコキサンチノールやアマロウ
シアキサンチン A の脂肪酸エステル体であるこ
とが明らかとなった（図２）。また、これら脂肪
酸エステル体は肝臓や脂肪組織で多く蓄積する
一方、腎臓など他の組織では少なかったことか
ら、フコキサンチンは生体内に吸収された後、臓
器に特徴的な代謝動態を示すことが推測された。
この結果は、当初予期していなかった発見であ
り、以上の研究成果を国際学術誌に投稿し受理さ
れた。５）腎臓に蓄積するフコキサンチン代謝物と
して、フコキサンチノールが最も多かったため、



以降の実験ではフコキサンチノールを用いることとした。また、ルテインやアスタキサンチンを
投与したマウスの腎臓では、これらカロテノイドが分子構造を保持した形で蓄積されていたた
め、以降の実験ではルテインおよびアスタキサンチンを用いることとした。 
 
（３）腎臓細胞およびマクロファージに対するカロテノイドの抗炎症活性 
 HK-2 細胞を TNFα刺激することによって、炎症性サイトカインである IL-8 および MCP-1 の
mRNA 発現が著増した。一方、フコキサンチノール、アスタキサンチン、ルテインをそれぞれ前
処置した HK-2 細胞ではこれらの発現増加が減弱した。さらに、THP-1 細胞を LPS 刺激すること
によって、IL-8 や MCP-1 の mRNA 発現が著増したが、フコキサンチノール、アスタキサンチン、
ルテインをそれぞれ前処置した細胞ではこれらの発現増加が減弱した。これらの結果から、海洋
性カロテノイドは腎臓および免疫細胞における過剰な炎症を制御することが示唆された。慢性
腎臓病病態下での腎臓では、腎臓細胞と免疫細胞の炎症性相互作用により、臓器炎症が増悪する。
そこで、これらの相互作用に与える海洋性カロテノイドの影響を調べるため、HK-2 細胞と THP-
1 マクロファージの共培養を行った。共培養によって IL-8 および MCP-1 の mRNA発現が著増する
が、フコキサンチノールを前処置しておくことによって、これらの発現増加が有意に抑制された。 
 
（４）腎臓細胞の上皮-間葉転換に対するカロテノイドの抑制効果 
 HK-2 細胞を TGFβ刺激することによって、間葉系細胞マーカーである vimentin の mRNA 発現
が著増した。一方、フコキサンチノール、アスタキサンチン、ルテインを前処置した HK-2 細胞
ではこの発現増加が減弱した。さらに、上皮-間葉転換した細胞は遊走活性を獲得する。この性
質を利用して、トランスウェルの小孔を通過した細胞のみを染色する方法で、細胞の遊走活性を
評価した。HK-2 細胞を TGFβ刺激することによって、染色される細胞数は増加（遊走活性が上
昇）したが、フコキサンチノール、アスタキサンチン、ルテインをそれぞれ前処置した細胞では
有意に抑制した（図３）。したがって、海洋性カロテノイドは腎臓の線維化進展の一因である上
皮-間葉転換に対して抵抗性を示す可能性が示唆された。 

 
（５）まとめ 
本研究では、慢性腎臓病誘導マウスに対して、海洋性カロテノイド・フコキサンチンを摂取さ

せることにより、腎臓中の炎症・浸潤関連因子および線維化関連因子の mRNA 発現レベルの増加
が抑制されることを見いだした。各種培養細胞を用いた試験から、生体内代謝物のフコキサンチ
ノールが、腎臓-免疫細胞間の炎症性相互作用や線維化を抑制する機序が推察された。さらに、
他の海洋性カロテノイドであるアスタキサンチンやルテインも、培養腎臓細胞に対して抗炎症・
抗線維化作用を示すことを見いだした。これらの結果は、特徴的な分子構造を持つ海洋性カロテ
ノイドが、腎臓の炎症や線維化への予防作用が期待できる食品因子である可能性を示唆するも
のである。また、培養腎臓細胞および免疫細胞を用いて、抗炎症および抗線維化作用を示す食品
因子探索のためのアッセイ系を確立することができた。したがって本研究成果は、慢性腎臓病に
対する予防方策拡充に向けた基礎知見となることが期待される。 
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