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研究成果の概要（和文）：非アルコール性脂肪肝炎（NASH）は、異所性脂肪蓄積から生じるインスリン抵抗性や慢性炎
症を病態基盤とし、肝硬変・肝がんへと進行する。本研究では、身近な食品素材で強い抗酸化作用を持つカロテノイド
のβ-クリプトキサンチンとアスタキサンチンに着目し、NASHへの有効性と安全性を検証した。独自に開発したモデル
動物に対し、β-クリプトキサンチンは、肝臓のクッパー細胞やT細胞の浸潤抑制という炎症への作用を主として、アス
タキサンチンは肝臓の脂質過酸化の抑制を主たる作用として、NASHを抑制した。カロテノイドは治療法の確立されてい
ないNASHを予防・抑制する新たなNutraceuticalとして期待される。

研究成果の概要（英文）：Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver 
disease. It is characterized by a wide spectrum of hepatic changes, which may progress to non-alcoholic 
steatohepatitis (NASH) and cirrhosis. Carotenoids are potent antioxidants and anti-inflammatory 
micronutrients that have been used to prevent and treat NAFLD. In addition to their antioxidative action, 
carotenoids can regulate macrophage polarization and thereby halt the progression of NASH. In this study, 
we　found the novel molecular mechanisms of macrophage polarization and the function of liver 
macrophages/Kupffer cells in NAFLD. We propose that dietary carotenoids, such as β-cryptoxanthin and 
astaxanthin, can be as a novel nutraceutical and be used to prevent or treat NAFLD through the regulation 
of macrophage polarization and liver homeostasis.

研究分野：内分泌代謝学、食生活学
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１．研究開始当初の背景 

飽食の時代と云われて久しい現代におい

て、肥満人口や糖尿病患者の急激な増加を背

景に、非アルコール性脂肪肝(nonalcoholic 

fatty liver disease; NAFLD)は増加の一途

をたどっている。NAFLD は単純性脂肪肝と非

アルコール性脂肪肝炎（ nonalcoholic 

steatohepatitis; NASH）からなるが、両疾

患の予後は大きく異なる。脂肪化に続いて炎

症・線維化が生じる NASH は肝硬変・肝がん

へと進展することから、NASH の治療法確立は、

現代医学の重要課題である。 

しかし、NASH は成因と病態が複雑であるが

ゆえ、薬物療法は確立されていない。近年の

無作為対照比較試験(RCT)では、インスリン

抵抗性改善薬等の既存の糖尿病薬は、ビタミ

ン E に比べても NASH への有効性は乏しいと

いう成績が発表され注目されている。一方、

NASH の発症・進展には酸化ストレスが関与し、

また、抗酸化剤であるビタミンＥが NASH の

進展抑制に一定の効果を示すことが知られ

ている。そこで NASH を予防・抑制する生理

活性物質として、強い抗酸化作用や抗炎症効

果を持つ身近な食品由来のカロテノイド（脂

溶性色素）、中でも果物や野菜、魚介類に豊

富に含まれるβ-クリプトキサンチンとアス

タキサンチンに着目した。 

ヒトの血液中に存在する主なカロテノイ

ド 6種のうち、ウンシュウミカン（以下、ミ

カン）に多く含まれるβ-クリプトキサンチ

ンは、ミカンを日常的に摂取する日本人にお

いて特に血中濃度が高いカロテノイドとし

て知られている。ミカン産地の疫学研究（三

ヶ日町研究）において、杉浦らは、β-クリ

プトキサンチンの血中濃度と酸化ストレス

やインスリン抵抗性指標、さらにはメタボリ

ック症候群や肝疾患との間に負の相関がみ

られること、β-カロテンをはじめとする他

のカロテノイドと比べても、疾患リスクの低

減はβ-クリプトキサンチンが優れている可

能性を報告している。また、富山県の企業に

より開発されたアスタキサンチンは淡水に

生息する藻や鮭・鯛の筋肉、エビ・カニ等の

骨格に多く含まれる赤い色素で、強い抗酸化

作用と高い体内吸収性を有し、眼疾患や皮膚

疾患を中心にアンチエイジング効果や一部

の生活習慣病に対する予防改善効果が知ら

れている。 

 

２．研究の目的 

身近な食品素材で体内吸収が良く、強い抗

酸化作用を発揮するカロテノイド系化合物

の炎症抑制作用に着目し、慢性炎症を病態基

盤とするメタボリック症候群や脂肪肝炎の

予防効果を基礎的研究とヒト臨床試験の両

面から明らかにする。カロテノイドとしてウ

ンシュウミカンに多く含まれるβクリプト

キサンチン、赤色魚介類に含まれるアスタキ

サンチンの２つのキサントフィル類カロテ

ノイドを用い、生活習慣病に対する共通およ

び固有の機能性を明らかにする。具体的には、 

(1) メタボリック症候群および脂肪肝炎モ

デル動物を用いた2種のカロテノイドの有用

性評価とマクロファージの活性化を指標と

した炎症抑制機構の解明、 

(2）ヒト介入試験によるカロテノイドの脂肪

肝炎の予防改善効果と安全性の評価を行う。 

日本の伝統食材に多く含まれるカロテノイ

ドを用いた、代謝疾患の予防と改善につなが

る高機能型食品の開発システムの構築を最

終目標とする。 

 

３．研究の方法 

（1） 基礎研究 

β-クリプトキサンチンによるNASHモデル

への有効性評価については、8 週齢の

C57BL/6J マウスを以下の 4 群に分類し、12

週間自由摂食させた。通常食群（NC と省略）、

通常食に 0.003％のβ-クリプトキサンチン

を混餌した群（NC+CX）、高コレステロール高



脂肪食群（CL と省略）(12)、高コレステロー

ル高脂肪食に 0.003％のβ-クリプトキサン

チンを混餌した群（CL+CX）の 4 群である。

また、アスタキサンチンによる NASH モデル

への有効性評価については、8 週齢の

C57BL/6J マウスを同様に、通常食群（NC）、

通常食に 0.02％のアスタキサンチンを混餌

した群（NC+AX）、高コレステロール高脂肪食

群（CL）、高コレステロール高脂肪食に 0.02％

のアスタキサンチンを混餌した群（CL+AX）

の 4群に分類した。 

２つのカロテノイドの NASH 抑制効果が、①

NASH の病態基盤となるインスリン抵抗性や

糖脂質代謝異常の改善、②肝脂肪化の抑制、

または単純性脂肪肝から NASH への進展過程

における炎症・線維化の抑制によるものかを

各ステージ別に、肝臓の病理組織および発現

遺伝子解析、血清肝機能値、アディポカイ

ン・サイトカイン濃度、マクロファージや T

細胞等の数・極性等を検討した。 

 

（2） 臨床研究 

NAFLD 患者に対するアスタキサンチンの有効

性と安全性を無作為割付臨床試験（RCT)によ

って検証する。金沢大学附属病院内科外来患

者から、2型糖尿病または耐糖能異常を有し、

肝機能異常（ALT31 以上）及び画像検査から

診断した NAFLD（NASH を含む）患者から被験

者をリクルートし、書面同意取得後、アスタ

キサンチン高含有カプセル剤群およびプラ

セボ群（実薬及び偽薬は作成済）の各群 20

例に割付け、投与期間 6ヶ月のランダム化プ

ラセボ対照臨床試験を行う。投与後の肝機能

ALT 値を主要評価項目とし、血清脂質、アデ

ィポカイン、炎症性サイトカイン、酸化スト

レスマーカー、インスリン抵抗性指標、同意

取得症例では6月間の投与前後で肝生検を行

い、Brunt の分類に従い NASH の肝病理組織像

をスコア化し定量的に評価した。 

 

４．研究成果 

(1) β-クリプトキサンチンによるNASHの抑

制 

独自に開発した高コレステロール・高脂肪

食による食餌性NASHモデルに精製したβ-ク

リプトキサンチンを添加したところ、NASH の

脂肪化、炎症、線維化を抑制した。さらにβ

-クリプトキサンチンはNASHの炎症を改善し、

肝臓のクッパー細胞（マクロファージ）の蓄

積を有意に抑制していた。また、β-クリプ

トキサンチンは Sirius Red 染色により評価

した肝臓の線維化を顕著に改善した。さらに、

β-クリプトキサンチンは糖負荷試験におい

て、NASH 群の耐糖能異常や高インスリン血症

を改善しており、NASH の背景因子である糖脂

質代謝異常やインスリン抵抗を軽減し、肝臓

の脂肪蓄積や脂質過酸化を抑制することを

見出した（Endocrinology 156(3):987-999, 

2015）。 

 

（2）β-クリプトキサンチンによる炎症・免

疫応答遺伝子群の発現抑制 

正常肝 (普通食)、NASH 群（高コレステロ

ール・高脂肪食）およびβ-クリプトキサン

チン摂取 NASH 群の肝臓の遺伝子発現を DNA

マイクロアレイ（Mouse Genome 430 2.0 array, 

Affymetrix 社）を用いて網羅解析し、一元分

散分析を行った。β-クリプトキサンチン摂

取により、主に細胞死や生存、細胞機能や免

疫反応及びフリーラジカル消去に関わる遺

伝子発現が改善していた。このうち、主に免

疫細胞に関わる機能の改善が顕著であった。

β-クリプトキサンチンは細胞死に関わる遺

伝子発現を抑制して肝障害を軽減すると共

に、T 細胞やマクロファージ等の免疫細胞の

増加や活性化を抑制して炎症を軽減するこ

とがわかった（PLoS One 9(5):e98294, 2014）。 

 

（3）アスタキサンチンによる NASH の抑制 

アスタキサンチンは組織学的に肝臓の脂



肪化のみならず炎症と線維化を抑制した。

TBARSにより評価した過酸化脂質はNASHモデ

ルの肝臓で有意に増加し、アスタキサンチン

により過酸化脂質の蓄積は減少した。さらに、

肝臓のマクロファージ/Kupffer 細胞を炎症

抑制性の M2 優位にシフトする自然免疫への

作用を介してインスリン抵抗性を軽減し、

NASH を予防・抑制することを明らかにした

（Sci Rep 5:17192, 2015）。 

臨床試験の成績は解析中であるが、アスタ

キサンチン投与群では、対照群に比し、肝臓

の脂肪化の有意な改善がみられた。 
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