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研究成果の概要（和文）：フコキサンチンは、ケモカインによる脂肪細胞と免疫細胞の相互作用を制御し、肥満脂肪組
織での慢性炎症を抑制した。更に、脂肪組織由来の炎症性因子の産生抑制とともに、骨格筋組織における糖代謝を改善
した。一方、ヘマトコッカス藻由来のアスタキサンチンが、潰瘍性大腸炎や大腸発癌のモデル系において予防効果を発
揮した。その予防機構として、組織細胞に対する直接的な抗炎症作用に加え、マクロファージによる大腸細胞の炎症誘
導に対する抑制効果を見出した。以上のように、海洋性カロテノイドは細胞・組織への直接的な作用に加え、それらの
相互作用を制御し、効果的に慢性炎症や炎症性疾患の予防に貢献するものと推察する。

研究成果の概要（英文）：   Fucoxanthin (Fx) suppressed chronic inflammation in white adipose tissue by the
 inhibition of macrophage and T cell infiltration. Further, Fx down-regulated mRNA expression of chemokine
s and adipokines, which recruit immune cells and induce insulin resistance. In diabetic/obese mice fed Fx,
 GLUT4 activation was observed in skeletal muscle through the improvement of hyperglycemia. On the other h
and, Fx and astaxanthin (Asx) extracted from H. pluvialis prevent DSS-induced colitis and colon carcinogen
esis in mice. In colon of the mice fed Asx, mRNA expression levels of inflammatory cytokines tended to dec
rease compared to control mice. In addition, Asx down-regulated mRNA expression of inflammatory cytokines 
in macrophage-like cells and colon cells stimulated by the culture medium of activated macrophages. These 
results suggest that marine carotenoids prevent chronic inflammation and its-related diseases by the regul
ation of cell and tissue communication via chemokines and cytokines.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、メタボリックシンドロームや悪性腫

瘍の根底に慢性的な炎症状態が存在するこ
とが明らかにされ、抗炎症物質を用いた予防
法の開発が期待されている。特に、慢性炎症
状態の脂肪組織や大腸組織では、脂肪細胞や
大腸上皮細胞などの実質細胞とマクロファ
ージやT細胞などの間質細胞が相互に作用し
ながら悪循環を形成し臓器機能障害を引き
起こす。更に、過剰産生された炎症性因子は
生体内を循環して様々な疾病を誘発する。よ
って、個々の細胞への作用に加え、炎症に関
わる細胞および組織間の相互作用を制御で
きる抗炎症物質を見出し、その分子機構を解
明することは、肥満や潰瘍性大腸炎のみなら
ず様々な炎症性疾患に対する効果的な予防
法の開発につながる。 
研究代表者の細川は、ワカメなどの褐藻に

含まれるカロテノイドのフコキサンチン
（Fx）が、抗肥満や抗糖尿病効果を有するこ
とを明らかにした。その際、炎症誘導に関わ
るマクロファージの脂肪組織への浸潤が抑
制されていた。これらの知見は、Fx が脂肪細
胞とマクロファージの相互作用を制御しう
ることを示していると考えた。 
一方、研究分担者の安井は、サケなどに含

まれるアスタキサンチン（Asx）が潰瘍性大
腸炎誘発マウスにおいて TNF-や IL-6 など
の炎症性サイトカインの産生抑制を介して
予防効果を示すことに加え、大腸発癌に対し
ても予防効果を発揮することを見出した。こ
れらの結果は、大腸組織と免疫細胞間の相互
作用が大腸発癌に関わっており、海洋性カロ
テノイドによる予防機能を期待させる結果
である。以上の背景から、本研究を計画する
に至った。 
 
２．研究の目的 
本研究では、近年、増加の一途をたどる肥

満や潰瘍性大腸炎、並びにそれらによって誘
発される糖尿病や大腸癌に対する海洋性カ
ロテノイドの予防機能とその分子機構の解
明を目的とする。そのため、疾病発症の根底
にある慢性炎症に対する海洋性カロテノイ
ドの抑制機能に着目し、組織を構成する脂肪
細胞や大腸細胞、マクロファージ、T 細胞へ
の直接的な作用のみならす、それら細胞間の
相互作用や異なる組織間の炎症性因子を介
した相互作用に対する制御機構の解明する
ため、以下の項目について検討した。 
(1)海洋性カロテノイドの炎症抑制作用とそ
の分子機構の解明 
① 脂肪細胞や腸管細胞、免疫細胞に対する

炎症因子の産生抑制作用の評価 
② 脂肪細胞とマクロファージ、T細胞の相

互作用におよぼす制御機能の解析 
③ 大腸細胞とマクロファージの相互作用に

およぼす制御機構の解析 
④ 炎症因子の産生抑制に関わる細胞内情報

伝達経路の解析 

(2)海洋性カロテノイドの組織間相互調節作
用を基盤とした生活習慣病予防機構の解明 
① 脂肪-骨格筋組織間の相互調節作用によ

る血糖値改善機構とその制御に関わる
マイオカインの同定 

② 脂肪-大腸組織の相互調節作用による大
腸癌抑制機能の解析 

 
３．研究の方法 
(1)海洋性カロテノイドの炎症抑制作用とそ
の分子機構の解明 
① 脂肪細胞や腸管細胞、免疫細胞に対する

炎症因子の産生抑制作用の評価 
脂肪細胞、腸管細胞、マクロファージとし

て、3T3-L1、Caco-2、RAW264.7 細胞をそれぞ
れ用い、それらの培養液中に各種カロテノイ
ドを添加して一定時間培養を行った。その後、
サイトカインやケモカインおよびそれらの
受容体の mRNA 発現量を定量 PCR 法にて測定
した。また、タンパク質産生量は ELISA 法に
より測定した。 
② 脂肪細胞とマクロファージ、T細胞の相

互作用におよぼす制御機能の解析 
肥満/糖尿病 KK-Ayマウスに Fx を経口投与

し飼育後、白色脂肪組織を採取した。その後、
total RNA を抽出し、定量 PCR 法により各種
因子の mRNA 発現量を解析した。また、ELISA
法によりケモカインの産生量を測定した。更
に、脂肪組織をコラゲナーゼで処理すること
により、脂肪細胞画分と免疫細胞等を含む
stromal vascular fraction（SVF）に分離し、
それぞれにおけるケモカインおよび受容体
の mRNA 発現量を測定した。また、3T3-L1 脂
肪細胞の培養上清を用いて RAW264.7 をトラ
ンズウェル上で培養し、下層に通過した細胞
数を測定することにより遊走能の測定を行
った。 
③ 大腸細胞とマクロファージの相互作用に

およぼす制御機構の解析 
Asx を経口投与した ICR マウスに、DSS を

飲水投与して潰瘍性大腸炎を誘発した。その
影響を病理学的観察および炎症因子の mRNA
発現量解析から評価した。また、Caco-2 細胞
と RAW264.7 細胞の共培養を行い、LPS を用い
た RAW264.7 細胞の刺激による Caco-2 細胞で
の炎症因子の mRNA 発現への影響を調べ、細
胞間相互作用への影響を解析した。 
④ 炎症因子の産生抑制に関わる細胞内情報

伝達経路の解析 
(1)①と同様に細胞培養を行い、炎症因子

の mRNA 発現制御を担う転写因子の発現やリ
ン酸化についてウエスタンブロッティング
により調べた。 
(2)海洋性カロテノイドの組織間相互調節作
用を基盤とした生活習慣病予防機構の解明 
① 脂肪-骨格筋組織間の相互調節作用によ

る血糖値改善機構とその制御に関わる
マイオカインの同定 

(1)②の飼育後に骨格筋組織を採取し、細
胞膜画分と細胞質画分に分離後、それぞれに



おけるグルコーストランスポーター4
（GLUT4）の発現量をウエスタンブロッティ
ングにより測定することで、細胞膜移行を評
価した。また、骨格筋組織から抽出した total 
RNA を用いてケモカインのｍRNA 発現量を解
析した。  
② 脂肪-大腸組織の相互調節作用による大

腸癌抑制機能の解析 
ICR マウスを AOM/DSS 処理することにより

炎症を基盤とする大腸発癌を誘発した。飼育
3 週目から Asx を混餌投与して、大腸癌の発
生に及ぼす影響を病理学的な観察、炎症因子
の mRNA 発現解析および免疫染色から総合的
に評価した。 
 
４．研究成果 
(1)海洋性カロテノイドの炎症抑制作用とそ
の分子機構の解明 
① 脂肪細胞や腸管細胞、免疫細胞に対する

炎症因子の産生抑制作用の評価 
これまでに Fx の生体内代謝物であるフコ

キサンチノール（FxOH）が、LPS 刺激したマ
クロファージに対して TNF-の産生を抑制す
ることを報告しているが、その受容体である
TLR に加え、MCP-1 や RANTES の受容体である
CCR2やCCR5のmRNA発現量を低下させること
が分かった。これらの知見は、炎症性因子の
産生抑制に加え、それらの細胞応答性を制御
することによって効果的に炎症抑制機能を
発揮することを示唆する結果といえる。 
 一方、Asx やホタテガイ卵巣から分離した
ペクテノロンは、マクロファージに対する炎
症因子の過剰産生を抑制する作用に加え、
TNF-で炎症誘導した大腸細胞からのIL-8な
どの炎症性因子の産生も抑制した。これらの
結果は、マクロファージと大腸細胞の相互作
用による炎症反応の進行に対して抑制作用
を示すことを示唆している。以上の結果から、
抗炎症作用に関わる細胞・組織間の相互作用
に対する海洋性カロテノイドの制御機構に
ついて in vivoによる解析を進めた。 
② 脂肪細胞とマクロファージ、T 細胞の相

互作用におよぼす制御機能の解析 
Fx を経口投与した肥満/糖尿病 KK-Ay マウ

スでは、肥満の進行に伴い脂肪組織で認めら
れる活性化マクロファージやT細胞の増加が
抑制された。特に、F4/80 や CD3 に加え、M1
および M2 マクロファージのマーカーである
CD11c やアルギナーゼ I、並びに T 細胞バラ
ンスを示す CD4 や CD8 の mRNA 発現量がコン
トロール群と比較して低下していたことか
ら、脂肪組織への免疫細胞の浸潤自体が抑制
されていると推察した。 
そこで、マクロファージや T細胞に対して

遊走活性を示すケモカインのSDF-1やRANTES、
IP-10の脂肪組織におけるmRNA発現量および
タンパク質産生量を測定した結果、Fx 投与群
における発現低下が見られた（図 1）。特に、
SDF-1 は脂肪組織中の免疫細胞を含む SVF 画
分に加え、脂肪細胞画分によっても産生され

ていることが確認され、Fxの投与によりその
産生が抑制されることを見出した。一方、
SDF-1の受容体であるCXCR4の mRNAは SVF画
分で高発現しており、Fx 投与により低下した。
また、3T3-L1 脂肪細胞の培養上清により
RAW264.7 マクロファージ様細胞の遊走能が
活性化したが、Fx 代謝物の一つであるアマロ
ウシアキサンチンA処理による低下がみられ
た。その際、培養上清中の IP-10 濃度が Fx
代謝物処理で低濃度であったことから、遊走
を導くケモカインとしての役割が推察され
た。 
これらの結果は、脂肪細胞がマクロファー

ジやCD8+T細胞の浸潤を誘導するケモカイン
として、従来の MCP-1 に加え SDF-1 や IP-10
を産生するとともに、Fx がケモカインを介し
た脂肪細胞と免疫細胞の相互作用を制御す
るものと考える。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 Fx による白色脂肪組織での SDF-1 の発

現抑制 
 
③ 大腸細胞とマクロファージの相互作用に

およぼす制御機構の解析 
これまでの研究において、化学合成した遊

離型 Asx や褐藻由来の Fx に潰瘍性大腸炎に
対する予防効果を報告してきた。本研究では、
主に脂肪酸エステルとして存在するヘマト
コッカス藻由来のAsxやペクテノロンを含む
ホタテガイ卵巣脂質にも、DSS 誘導性マウス
潰瘍性大腸炎に対する予防効果を確認した。
特に、ヘマトコッカス藻由来の Asx は既にサ
プリメント等として広く産業的に利用され
ていることから、新たな機能性の解明となっ
た。 
ヘマトコッカス藻Asxを投与したマウスで

は、大腸組織において TNF-や IL-6 などの炎
症性サイトカインの mRNA 発現に抑制傾向が
見られ、大腸細胞と免疫性細胞の相互作用の
制御による予防機構が推察される。更に、大
腸由来の Caco-2 細胞とマクロファージ様
RAW264.7 細胞を、トランズウェルを用いて非
接触条件下で共培養し、LPS にて RAW264.7 細
胞を刺激することにより、Caco-2 細胞におけ
るIL-8やCOX-2などの炎症性因子のｍRNA発
現が増加した。その際、Asx 処理によってそ
れらの mRNA 発現が抑制されることを明らか
にした。よって、Asx は、マクロファージに



対する直接的な炎症性因子の産生抑制作用
に加え、マクロファージによる大腸細胞刺激
による炎症性因子の産生に対しても抑制効
果を発揮し、効果的に潰瘍性大腸炎を予防す
ると推察される。 
④ 炎症因子の産生抑制に関わる細胞内情報

伝達経路の解析 
Asx は、RAW264.7 細胞において LPS によっ

て活性化されるp38のリン酸化を抑制する傾
向を示した。一方で、ERK のリン酸化に対す
る影響は見られなかった。また、Caco-2 細胞
に対してはp38の発現を抑制する傾向を示し、
細胞によって情報伝達経路が異なる可能性
が示された。 
 
(2)海洋性カロテノイドの組織間相互調節作
用を基盤とした生活習慣病予防機構の解明 
① 脂肪-骨格筋組織間の相互調節作用によ

る血糖値改善機構とその制御に関わる
マイオカインの同定 

Fx は、糖尿病/肥満 KK-Ayマウスに対して血
糖値の改善効果を示す。また、本研究におい
て、脂肪組織における慢性炎症を効果的に抑
制することを示すとともに、インスリン抵抗
性を誘導するアディポカインの mRNA 発現増
加を抑制することを報告してきた。それら因
子の標的組織である骨格筋組織に着目し、イ
ンスリン抵抗性によって活性化の低下が見
られる GLUT4 の細胞膜移行を解析した。その
結果、Fx 投与群では無添加のコントロール群
と比較して、ヒラメ筋では GLUT4 の細胞膜移
行が活性化し、長趾伸筋では GLUT4 の発現量
が増加することが明らかとなった（図 2）。更
に、Fx は KK-Ayマウスの骨格筋組織において
マイオカインである IL-15 や irisin のｍRNA
発現量を増加させた。これらの結果は、Fx が
脂肪組織への作用を介して、肥満の進行に伴
う骨格筋組織でのインスリン抵抗性発現に
対して抑制または改善効果を発揮すること
を示唆する結果である。更に、マイオカイン
の産生による骨格筋組織と他の組織との糖
代謝に関わる相互作用の可能性を示す興味
深い結果である。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 Fx による骨格筋組織での GLUT4 の活性

化 
 
一方、Fx を投与した KK-Ayマウスではイン

スリンおよびエネルギー代謝の亢進により
炎症制御に関わる leptin の血清濃度の低下
に加え、それらの生体内感受性亢進の指標で
ある肝臓 SCD1 の発現低下が見られた。これ
らの結果は、Fx が脂肪組織と肝臓との相互作
用にも影響を及ぼし、慢性炎症のみならず生
体内のエネルギー代謝にも関わることを示
唆する結果であり、糖尿病を含むメタボリッ
クシンドローム予防作用の分子機構として
大変興味深い。今後の詳細な検討が期待され
る。 
 
② 脂肪-大腸組織の相互調節作用による大

腸癌抑制機能の解析 
 Fx の潰瘍性大腸炎に対する予防効果を既
に報告したことから、それがリスクファクタ
ーとなる大腸発癌への影響を検討した。 
ICR マウスに AOM を腹腔内単回投与し、1

週間後、1.5% DSS を 1 週間飲水投与すること
で大腸癌を誘発した。Fx は、DSS 投与終了 1
週後の飼育 3 週目から 18 週目まで混餌投与
した。その結果、Fx 100 ppm 群、200 ppm 群
において大腸腺癌の発生個数に有意な抑制
が認められた。更に、腫瘍組織部における細
胞増殖の抑制、アポトーシスの誘導、TNF-、
IL-1の発現抑制に加え その転写制御因子
である NF-B の活性化抑制が観察された。以
上の結果は、炎症を背景とした大腸発癌に対
してFxが予防効果を持つことを示している。
既に、Asx の炎症を背景とした大腸発癌に対
する予防効果を明らかにしており、ワカメな
どの褐藻に含まれる Fx も同様の効果を示す
ことが明らかとなった。   
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