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研究成果の概要（和文）：褐藻類に含まれるフコキサンチン(Fx)摂取による、肥満や糖尿病予防作用が報告され
ている。本研究ではFxによる肥満状態の腸内環境や腸内細菌叢に対する効果を動物実験にて評価した。Fxを含む
海藻脂質の摂取は、腸管内での短鎖脂肪酸産生能を高めることが明らかになった。一方Fxのみの摂取では、短鎖
脂肪酸産生能や腸内細菌叢へ与える影響は低いことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：It has been reported that dietary fucoxanthin (Fx) contained in brown algae 
has a preventive effect of obesity and diabetes. In this study, the effects of Fx on the intestinal 
environment and gut microbiota in obesity model mice. Brown algae lipids containing Fx promote 
short-chain fatty acids production in the intestinal tract. On the other hand, the administration of
 Fx alone has little effect on short-chain fatty acid production. Furthermore, gut microbiota of 
obesity mice was not affected by Fx alone by metagenome analysis.

研究分野：食品科学

キーワード： 肥満　カロテノイド　海藻　脂肪細胞　慢性炎症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
海藻は低カロリーであることに加え、多価不飽和脂肪酸やFxなどの機能性脂質成分が含まれる。本研究から難消
化性の食物繊維だけではなく、海藻脂質が肥満状態の腸内細菌叢に影響を与え、疾患予防に役立つことが示唆さ
れた。また短鎖脂肪酸産生能の上昇に伴い、肝臓脂質蓄積や慢性炎症抑制作用が示された。一方、Fx単独の投与
では影響が低かったことから、脂質成分は相互的に腸内細菌叢に作用し腸内細菌叢のバランスに寄与することが
推察された。サプリメントのような単一機能性成分の摂取ではなく、様々な成分が混在する食品としての摂取が
腸内細菌叢の改善には重要であることが考えられた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 食品に含まれる色素成分であるカロテノイドは、プロビタミン A 活性の他、抗酸化活性など
の健康維持に関与する重要な食品成分である。ワカメやコンブなどの褐藻類に特異的に含まれ
る Fucoxanthin(Fx)は、褐色脂肪組織に特徴的なUCP1(Uncoupling protein 1) を白色脂肪組織
に発現させ、内臓脂肪を減少させることが報告されている(引用文献①)。UCP1はミトコンドリ
ア内膜に存在し、脂肪組織で脂質を分解し熱産生に関与するタンパク質であり、肥満の解消にも
役立つとされる。更に Fxやその代謝分解物が、脂肪細胞での慢性炎症により誘導されるインス
リン抵抗性を改善し、糖尿病の予防作用を示すことが明らかにされている(引用文献②)。 
近年、肥満やがんに関係する疾患と腸内細菌叢の関係が指摘されている。腸内細菌が生産する
短鎖脂肪酸などの腸内細菌代謝物が体内に吸収され、脂質や糖代謝の調整に関与するとされる。
また食物繊維などの食品中の難消化性機能性成分は、腸内細菌叢に影響を与える健康維持に役
立つ代表的な食品成分である。 
 
２．研究の目的 
本研究では Fxや Fxを含む海藻脂質の腸内細菌叢に対する影響を明らかにすることを目的と
した。肥満状態の腸内細菌叢では短鎖脂肪酸産生菌が低下し、腸管内の pH が塩基性側に傾く。
大腸がんに対する Fxの生理作用の研究報告では、腸内細菌や腸内細菌代謝物が関与する可能性
が示唆されている(引用文献③)。よって肥満状態の腸内細菌に対して Fx の投与し、短鎖脂肪酸
産生能の変化を中心に腸内細菌叢へ与える影響を評価した。また Fxは小腸から吸収され、血中
をめぐり臓器に移行する過程で代謝分解物(Fucoxanthinol、Amarouciaxanthin A)に変化し、肝
臓や脂肪組織に蓄積する。一方、小腸で吸収しきれなかった Fxが大腸に至り、どのような代謝
分解物に変化し排泄されるかは明らかになっていない。そこで各組織や盲腸内容物、糞中の Fx
や Fx代謝分解物の蓄積量を評価した。 
 
３．研究の方法 
  実験に使用する Fxは褐藻類のワカメやイシモズクから抽出し、カラムクロマトグラフィー  
にて精製したものを使用した。 

(1) Fxを含む褐藻類のイシモズク抽出物による試験 
イシモズク乾燥粉末からアセトンにより脂質成分抽出し、イシモズク抽出物を得た。Fx 含
量は高速液体クロマトグラフィー(HPLC)にて分析した。4 週齢のオスの糖尿病肥満モデル
マウス(KK-Ay)に対し 1 週間の予備飼育の後、4 週間実験飼料にて実験飼育をおこなった。
実験群は脂質 20%の高脂肪食群、高脂肪食+イシモズク抽出物 0.5%含有食群の 2 群で実施
した。実験飼育終了後、各臓器重量、血清成分測定、白色脂肪組織、肝臓での脂質代謝、糖
代謝関連因子のmRNA発現量を定量 RT-PCR法にて分析した。また盲腸内容物の pH測定
と短鎖脂肪酸含量の定量をおこなった。 

(2) KK-Ayマウスに対する Fx投与試験 
4 週齢のオスの糖尿病肥満モデルマウス(KK-Ay)に対し 1 週間の予備飼育の後、4 週間実験
飼料にて実験飼育をおこなった。実験群は脂質 20%の高脂肪食群、高脂肪食+0.1%Fx 含有
食群の 2群で実施した。実験飼育終了後、各臓器重量、血清成分測定、白色脂肪組織、肝臓
での脂質代謝、糖代謝関連因子のmRNA発現量を定量 RT-PCR法にて分析した。また盲腸
内容物の pH 測定と短鎖脂肪酸含量の定量をおこなった。また、各臓器や腸管内容物の Fx
及び Fx代謝物の同定や蓄積量の測定をおこなった。代謝物の定性には液体クロマトグラフ
ィー飛行時間型質量分析計(LC-TOF-MS )にて、定量はHPLCでおこなった。 

(3) 食事性肥満モデルマウスに対する Fx投与試験 
4週齢のオスの正常マウス(C57BL/6J)に対し 1週間の予備飼育の後、4週間実験飼料にて実
験飼育をおこなった。実験群は脂質 7%の通常食群、脂質 30%の高脂肪食群、高脂肪食
+Fx0.2%含有食群の 3群で実施した。実験飼育終了後、各臓器重量、血清成分測定、白色脂
肪組織、肝臓での脂質代謝、糖代謝関連因子のmRNA発現量を定量 RT-PCR法にて分析し
た。また盲腸内容物の pH測定と短鎖脂肪酸含量の定量をおこなった。また糞便中の腸内細
菌のメタゲノム解析をおこない、腸内細菌叢への影響を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) KK-Ayマウスに対し、Fxを含む褐藻類のイシモズク抽出物(抽出物中 Fx4.5%含有)を投与し
た。高脂肪食+イシモズク抽出物含有食群では、高脂肪食群と比較し肝臓のトリアシルグリセロ
ール含量が低下し、肝臓での脂肪酸合成関連酵素のmRNA発現量の低下が確認された。また肥
満による慢性炎症に関与する炎症性サイトカイン TNF-α の mRNA 発現量が、肝臓と精巣周囲
白色脂肪組織で有意に低下した。次に盲腸内容物の分析をおこなった。その結果、盲腸内容物の
pH が低下し、短鎖脂肪酸のプロピオン酸含量が高いことが明らかになった(図 1, 引用文献④)。



このことから Fx を含む海藻脂質の投与
は、肥満状態の腸管内での短鎖脂肪酸産
生能を高めることが示唆された。 
 
(2) KK-Ayマウスに 0.1%Fx 含有食を与
え、対照群と比較をおこなった。高脂肪
食+0.1%Fx含有食群では、高脂肪食群と
比較し白色脂肪組織が低下傾向を示し
た。また精巣周囲白色脂肪組織でレジス
チン、IL-6、TNF-αのmRNA発現量が
低下、及び低下傾向を示した。次に腸内
環境に対する影響を評価した。その結
果、高脂肪食+0.1%Fx含有食群では盲腸
内容物の pHが低下傾向を示した。しか
し短鎖脂肪酸含量は乳酸が若干増加し
たものの、顕著な変化ではなかった。 
また各臓器や腸管内容物のFx及びFx
代謝物の同定や蓄積量を測定した。各組
織や腸管内容物で Fx の代謝物である
Fucoxanthinol、Amarouciaxanthin Aの
蓄積が確認された。これらの代謝物の量
は臓器によって異なり、肝臓では
Fucoxanthinolの蓄積量が高く、白色脂
肪組織ではAmarouciaxanthin Aの蓄積
量が高かった(図 2)。その他に未同定の
カロテノイド代謝物の蓄積が確認され
た。Fxを投与したマウスの白色脂肪組織重量の蓄積量と臓器重量の関係を解析した。その結果、
白色脂肪組織重量の蓄積量が少ない個体ほど Amarouciaxanthin A の蓄積量が高い傾向であっ
た。このことから Amarouciaxanthin Aが脂質代謝を高めている可能性が示唆された。 
 
(3)正常マウスの C57BL/6J マウスに高脂肪食と共に Fx を与え、対照群と比較をおこなった。
高脂肪食+Fx0.2%含有食群では、高脂肪食群と比較し白色脂肪組織重量、血糖値が低下傾向を示
した。また肝臓の炎症に関わる遺伝子の発現低下が確認された。次に盲腸内容物や糞中の短鎖脂
肪酸含量を評価した。その結果、通常食投与群と比較し、高脂肪食投与群では短鎖脂肪酸(酢酸、
プロピオン酸、酪酸)の含量の低下が確認
された。しかし、高脂肪食群と高脂肪食＋
Fx0.2%含有飼料投与群に差は認められ
ず、Fx投与による短鎖脂肪酸産生能に対
する影響はなかった(図 3)。また糞便中の
腸内細菌のメタゲノム解析をおこない腸
内細菌叢への影響を評価した。肥満にな
ると Firmicutes門と Bacteroidetes門の
比率(F/B値)が上昇する。通常食投与群と
比較し高脂肪食投与群では F/B 値が上昇
した。しかし、高脂肪食投与群と 0.2%含
有高脂肪食投与群では F/B 値に差が認め
られなかった(図 4)。また門、属、種レベ
ルでの多変量解析による比較でも両群に
大きな変化はなかった。よってこの実験
条件では腸内細菌叢に対する影響は小さ
いことが示唆された。従って、肝臓の炎症
の指標の低下は腸内細菌の影響よりもFx
代謝物が直接作用していることが考えられた。 
 
本研究から海藻脂質の投与試験では腸管内での短鎖脂肪酸産
生能が上昇した。しかし Fx単独投与では糖尿病肥満モデルマウ
ス、食事性肥満モデルマウスの両試験において大きな影響はな
かった。従って本実験の投与期間や実験条件では高脂肪食投与
の肥満状態に対して Fxは大きな影響がないことが示唆された。
Fx以外の他のカロテノイドを投与した動物試験では、肥満動物
の腸内細菌叢の変化の報告がされている。今後は脂質代謝に影
響を与える短鎖脂肪酸産生菌以外の菌叢変化にも着目し、研究
を進める予定である。 
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