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研究成果の概要（和文）： フコキサンチンは、肥満マウスの白色脂肪組織（WAT）や非アルコール性脂肪肝炎誘
導マウスの肝臓において、マクロファージやT細胞サブセットに影響を及ぼした。その際、フコキサンチン代謝
物のフコキサンチノール等が肝臓のミトコンドリアに移行することを確認し、オルガネラの機能調節が示唆され
た。さらに、フコキサンチンは高脂肪食を投与した高齢マウスに対し、体重増加およびWATの増大を抑制すると
ともに、WATや肝臓におけるマクロファージマーカーのｍRNA発現低下、CD4+ヘルパーT細胞およびCD8+キラーT細
胞数の変動がみられた。これらの結果は、フコキサンチンの免疫細胞群の調節機能を示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：Fucoxanthin contained in brown seaweeds was shown to affect macrophages and 
T cell subsets in white adipose tissue (WAT) of obese mice and liver of non-alcoholic 
steatohepatitis-induced mice. It was also confirmed that fucoxanthinol, an in vivo metabolite of 
fucoxanthin, accumulated in the mitochondria of the liver, suggesting that it regulates organelle 
function. Furthermore, fucoxanthin suppressed weight gain and WAT increase in aging mice fed 
high-fat diet, decreased mRNA expression of F4/80 macrophage marker in WAT and liver, and changed 
the number of CD4+ helper T cells and CD8+ killer T cells. These results suggest that fucoxanthin 
has a regulatory function on immune cell groups, and there is interest in its relationship with the 
mechanism of preventing aged-related metabolic diseases. 

研究分野： 水産食品化学、分子栄養学

キーワード： フコキサンチン　イムノカロテノイド　マクロファージ　T細胞　加齢肥満予防　抗炎症作用　褐藻

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　本研究で見いだされたフコキサンチンの免疫細胞調節は、海洋性カロテノイドによる自然および獲得免疫に対
する機能調節を期待させるものであり、健康機能を有する「イムノカロテノイド」創出への期待が持たれる。特
に、超高齢化の時代を迎え加齢性疾患の予防が大きな課題となっている今日において、フコキサンチンが高脂肪
食投与の高齢マウスに対して体重増加およびWATの増大抑制効果を示すとともに、マクロファージやT細胞サブセ
ットに対する調節機能を示唆した成果は、新たな機能性食品の開発につながる意義深い成果である。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
免疫細胞は、細菌やウイルス感染に対する防御作用に加え、生体における恒常性維持に大きく

貢献している。そのため、免疫細胞による代謝調節の破綻は、組織における慢性炎症を誘導し、
肥満に起因するメタボリックシンドロームや非アルコール性脂肪肝（NASH）などの様々な代謝疾
患の発症につながる。近年の社会ストレスの増加や食の欧米化がそれらの発症と密接に関わっ
ており、効果的な予防法が強く望まれている。 

免疫細胞による代謝調節の特徴として、様々なサイトカインを介した細胞間ネットワークが
あげられる。例えば、白色脂肪組織（WAT）では浸潤したマクロファージと実質細胞である脂肪
細胞の相互作用に起因した慢性炎症が誘導され、インスリン抵抗性が惹起される。さらに、マク
ロファージに加え、T細胞をはじめとした獲得免疫系細胞が組織での慢性炎症やエネルギー代謝
制御に重要な役割をはたしていることが報告されている。高齢化の時代を迎えた今日では、老齢
肥満とそれに起因する代謝疾患の増加が社会問題となっており、「免疫老化」に例えられる免疫
機能の低下と代謝疾患発症との関連が懸念されている。よって、多様な免疫細胞に対する機能制
御や免疫ネット-ワーク調節による新たな視点からの予防法の開発が注目される。 

申請者らは、褐藻に特徴的なフコキサンチンが肥満予防や血糖値改善効果を示すこと、また最
近の研究では非アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）/NASH に対する予防効果を報告した。これ
らは脂肪組織や肝臓、骨格筋組織での慢性炎症に起因する代謝疾患であることから、フコキサン
チンの新たな予防機構として免疫細胞の機能調節を推測した。これまでに、フコキサンチンによ
る WAT へのマクロファージの浸潤抑制や抗炎症作用を若齢マウスを用いて部分的に明らかにし
てきたが、多様な免疫細胞群（サブセット）への影響は未解明である。 

このような背景の中、本研究ではフコキサンチンの代謝疾患予防に関わる作用機構として免
疫細胞に対する機能制御を明らかにし、優れた健康機能性を示すことは意義深い。特に、多様な
免疫細胞に対する食品成分の機能調節を総合的に検討した研究は少なく、代謝疾患への影響を
解明することによって分子栄養学分野における海洋性カロテノイドの新たな機能研究を展開さ
せるものである。 
 
２．研究の目的 
本研究では、褐藻に特徴的なフコキサンチンの代謝疾患予防機構として、免疫細胞に対する炎

症制御やエネルギー代謝調節機能を明らかにすることを目的とする。申請者らがこれまで見出
してきたフコキサンチンの抗肥満効果や NAFLD/NASH 予防効果における新たな機序を解明する独
自性の高い内容であり、免疫細胞の機能制御を基盤とした様々な生活習慣病予防への応用展開
に関わる基礎知見の集積を目指す。特に、マクロファージに加え、獲得免疫系細胞である多様な
T 細胞サブセットへの影響に関して検討する点は、新たな検討内容である。さらに、高齢マウス
に対する肥満予防や免疫細胞の機能調節を検証することを目的とする。 

 
３．研究の方法 
（１）フコキサンチンを投与した糖尿病/肥満マウスの白色脂肪組織における免疫細胞調節 

糖尿病/肥満モデル KK-Ay（4 週齢雄）を 1 週間予備飼育の後、フコキサンチンを 0.2%含有する
飼料を 3週間投与し、これまでの報告と同様に体重増加の抑制に加え、WAT の増大抑制および血
糖値の低下作用を確認した。さらに、採取した WAT 中に浸潤した免疫細胞マーカーを定量 PCR 法
およびフローサイトメーターを用いて解析した。 
 

（２）フコキサンチンを投与した NAFLD/NASH 誘導マウスの肝臓における免疫細胞および脂肪酸
代謝調節 
 C57BL/6J マウス（5 週齢雄）を 1 週間予備飼育した後、コリン欠乏/メチオニン減量高脂肪食
に 0.2%フコキサンチンを加え 4 週間経口投与し、NAFLD/NASH を誘導した。その後、採取した肝
臓から total RNA を抽出し、トランスクリプトーム解析を行った。 
 
（３）フコキサンチンの生体内代謝物の解析とオルガネラ移行・蓄積 

C57BL/6J マウス（5 週齢雄）を 1 週間予備飼育した後、0.2%フコキサンチン含有飼料を 1 週間
経口投与した後、安楽死処置を行い、肝臓および WAT を採取した。それらの組織からカロテノイ
ドを抽出し、HPLC および LC-MS を用いて代謝物解析を行った。 
 
（４）フコキサンチンによる高齢マウスの WAT 増大抑制と免疫細胞の浸潤抑制およびサブセッ
トへの影響 
 C57BL/6J マウス（75 週齢雄）を 5－10 日間予備飼育した後、高脂肪食（30%脂質含有）に 0.2%
フコキサンチンを添加した飼料を投与し、6 週間実験飼育を行った。その後、WAT および肝臓を
採取し、組織中の免疫細胞について解析を行った。 
 



４．研究成果 
（１）フコキサンチンを投与した糖尿病/肥満マウスの白色脂肪組織における免疫細胞調節 
 フコキサンチンを投与した肥満マウスの脂肪組織では、これまで報告しているように活性化
マクロファージマーカーのF4/80およびM1マクロファージマーカーのCD11cのmRNA発現量の低下
が確認された。さらに、M1マーカー(CD11c)/M2マーカー(Arg1)比が低下したことから、フコキサ
ンチンがマクロファージのWATへの浸潤を抑制するとともに極性調節にも関わり、炎症型のM1マ
クロファージに対して抗炎症型のM2マクロファージの比率を高めることで慢性炎症の抑制に寄
与することが確認された。一方、フローサイトメーターによりT細胞マーカーを解析した結果、
鼠経WAT中のT細胞数に大きな差がみられないのに対し、CD8+キラーT細胞、CD4+ヘルパーT細胞、
CD4+Foxp3+制御性T細胞数の割合がコントロール群とフコキサンチン投与群で異なっており、T
細胞サブセットへの影響が示唆された。また、フコキサンチンによるT細胞サブセット割合への
影響は、鼠経WATと精巣周囲WATで異なっていた。フコキサンチンによるWAT増大抑制効果や血糖
値改善効果の発現におけるT細胞サブセットとの関わりについて、今後の検討が期待される。 
 
（２）フコキサンチンを投与した NAFLD/NASH 誘導マウスの肝臓における免疫細胞および脂肪酸
代謝調節 

フコキサンチンを投与した NAFLD/NASH 誘導マウスの肝臓におけるトランスクリプトーム解析
および定量 PCR 分析の結果、コントロール群と比較して、フコキサンチン投与群では Th1、Th2、
Th17 細胞マーカーの mRNA 発現に変動がみられ、ヘルパーT 細胞サブセットの割合変化と
NAFLD/NASH 予防との関連性が示唆された。さらに、KEGG エンリッチメント解析により、Th1 お
よび Th2 の分化制御に関わる IFN、IL-12 を介した情報伝達経路関連因子の mRNA 発現調節に加
え、コレステロール代謝系や脂肪酸メディエーター産生に関わるアラキドン酸代謝系、エネルギ
ー代謝系の活性化を示す mRNA の発現変化が観察され、免疫細胞のみならず肝臓の実質細胞との
相互作用を含めた解析が重要であることが示された。また、フコキサンチン投与群では、
NAFLD/NASH 誘導群と比較して肝臓のミトコンドリア DNA の減少が抑制されていた。よって、フ
コキサンチンによるミトコンドリアの機能維持・調節作用が示唆された。 
 
（３）フコキサンチンの生体内代謝物の解析とオルガネラ移行・蓄積 

フコキサンチン投与マウスの肝臓およびWATを用いた代謝物解析において、新たにフコキサン
チノールおよびアマロウシアキサンチンAの脂肪酸エステルを新規代謝物として同定した。これ
らを含めたフコキサンチン代謝物は、細胞内オルガネラのミトコンドリアやミクロソーム画分
に移行・蓄積する一方で、細胞質画分では検出されなかった。また、フコキサンチン代謝物のフ
コキサンチノールを培地に添加して培養した肝細胞およびマクロファージ株でも、ミトコンド
リア画分におけるフコキサンチノールの蓄積が確認された。すなわち、フコキサンチンは生体内
に吸収された後、その代謝物が細胞膜を通過し、オルガネラに移行、蓄積することが明らかとな
った。これまでに、フコキサンチンがNAFLD/NASH誘導マウスの肝臓においてIL-1βのmRNA発現を
抑制することを見出しており、インフラマソーム制御に関わる新たな作用機構が示唆された。 
 
（４）フコキサンチンによる高齢マウスの WAT 増大抑制と免疫細胞の浸潤抑制およびサブセッ
トへの影響 

高齢マウスに高脂肪食を投与したコントロール群では体重増加が認められたが、フコキサン
チンの投与により増加抑制がみられ、WAT重量も低値を示した。さらに、鼠径部WATにおいて、脂
肪酸を熱へと変換するミトコンドリアタンパク質のUCP1 ｍRNA発現が増加傾向にあることを確
認した。これまでの研究において、フコキサンチンを投与した若齢マウスにおいて抗肥満効果を
見出すとともに、WATにおけるUCP1の発現誘導を報告してきた。本研究では、高脂肪食投与の高
齢マウスに対する体重増加とWATの増大に対する抑制効果を見出し、老齢肥満予防への有用性が
示唆された。 

さらに、WATおよび肝臓におけるマクロファージマーカーのF4/80およびCD11cのｍRNA発現量
が、11週齢のマウスと比較して高齢マウスで高値を示したのに対し、フコキサンチン投与による
発現量低下がみられた。また、WATにおけるCD4+ヘルパーT細胞およびCD8+キラーT細胞サブセット
の割合に変化がみられ、フコキサンチンによる免疫細胞群の調節機能が推察された。今後、フコ
キサンチンによる老齢肥満予防効果と免疫細胞機能との関連性について、より詳細な検討が期
待される。 
 

以上、本研究では、これまでフコキサンチンによる抗肥満作用や NAFLD/NASH 予防機能を報告
してきたマウスモデル系において、WAT や肝臓におけるマクロファージや T細胞サブセットに影
響を及ぼし、非感染性疾患の予防機構に関連する可能性を示した。また、フコキサンチンの生体
内代謝物であるフコキサンチノール等が細胞内のミトコンドリアに移行、蓄積することを初め
て確認し、肝臓組織を構成する肝細胞やマクロファージの機能調節との関連が示唆された。さら
に本研究では、超高齢化の時代を迎え、大きな課題となっている加齢性代謝疾患に関わる老齢肥
満に対し、フコキサンチンの有効性を高齢マウスによる実験によって見出した。本研究成果は、
褐藻由来フコキサンチンの有用性や新たな機能性食品の開発につながるものであり、免疫細胞
の機能調節に関連した新たな知見といえる。 
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