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研究成果の概要（和文）：クルクミン(CUR)には種々の作用が知られるが、生物学的利用能は低く、作用発現機
構も不明な点が多い。本知見に関し、我々はCURが何らかの機構で優先的に細胞内に取り込まれ、作用を示すと
いう糸口を得た。そこで本研究は、この解明を目的に研究を行った。HPLC分析により、CURは、構造類縁体より
も種々の培養細胞に積極的に取り込まれることが明確となった。この選択的取り込みには、培地中のアルブミン
が重要な因子であることが判明しつつある。他方、CURの生物学的利用能の改善に向けて、CUR封入ナノ粒子を調
製し、その体内への移行について調べた。こうした研究成果は、食品機能性の学問領域の進展に役立つと期待さ
れる。

研究成果の概要（英文）：Curcumin (CUR) has been known to have various biological activity, whereas 
bioavailability of CUR is low. It is still unclear whether CUR itself and/or metabolites are 
responsible for the biological activity in vivo. We hypothesized that preferential uptake of CUR by 
cultured cells determine its biological activity. To evaluate this, we performed cell culture 
studies. Using HPLC, it was revealed the uptake of CUR by cultural cells was high, whereas that of 
CUR related compounds was low. Hence, the remarkable differential cellular uptake of CUR, relative 
to the related compounds, would determine the biological activity of CUR. Our ongoing studies showed
 that the differential uptake may occur via interaction of CUR with a medium component, albumin. In 
addition, we are performing experiments about CUR nanoformulation in order to increase 
bioavailability of CUR. Our studies will provide a better understanding of the bioavailability and 
biological activity of CUR for nutraceutical purposes.

研究分野： 農芸化学・食品科学

キーワード： クルクミン　生物学的利用能　ナノ粒子　細胞内移行　アルブミン
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１．研究開始当初の背景 
クルクミン（図 1）は、主にウコン

（Curcumina longa）に高含有され、カルダモ
ン、クローブ、クミン、胡椒、コリアンダー、
パプリカ、メースなどにも含まれている脂溶
性のポリフェノールである。クルクミンの名
称の由来は、アラビア語で香辛料という意味
をもつ単語「Kourkoum」からという説が有力
である。クルクミン研究の歴史は古く、1815
年に Vogel らにより初めてクルクミンがウコ
ンから抽出され、その分子式（C21H20O6）と
化学構造は Miłobȩdzka らによって 1910 年に
初めて報告された。クルクミンは化学構造中
の共役二重結合の存在により黄色を呈すこ
とが特徴的で、共役二重結合の数が異なるク
ルクミンの類縁体（ジヒドロクルクミンやテ
トラヒドロクルクミン）は異なる特異的吸収
波長を呈する。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 クルクミン（CUR）と代謝物、天然類

縁体、合成類縁体の化学構造：これらの細胞
内取り込み機構や生理作用発現の分子機構
は未だ不明な点が多い。 

 
クルクミン研究への関心については、米国

国立衛生研究所（National Institute of Health; 
NIH）が提供する文献データベース Pub Med
を用いて 1950～2015 年の間の「クルクミン
（curcumin）」、「ポリフェノール（polyphenol）」
および他の代表的なポリフェノールである
「アントシアニン（anthocyanin）」、「カテキン
（catechin）」の各々を検索キーワードで調べ
ると、1950～1990 年にかけてクルクミンは他
のポリフェノールと比較してその研究報告
の合計数は特に少ないことがわかる。一方で、
1990 年以降に大きな年間研究報告数の増加
が見られ、現在もクルクミンの研究報告数は
増加し続けている。これらのことから、クル
クミンの研究はポリフェノール研究全体か
ら見ても世界的に盛んに行われていると言
える。 

 
クルクミンが注目を集めている大きな理

由の一つは、in vitro 試験や動物試験において、
脂質代謝改善や抗炎症、抗酸化などの多くの
有用な健康機能を示す可能性が報告 1-8)され
ているためであろう。例えば、クルクミンは
白色脂肪細胞の Monocyte chemoattractant 
protein-1（MCP-1）や Plasminogen activator 
inhibitor-1（PAI-1）、Tumor necrosis factor alpha
（TNF-α）に代表される炎症性アディポカイ

ン（脂肪細胞から分泌される、生体内の恒常
性のバランスを崩す原因となる物質）の発現
を抑制し、アディポネクチン（抗炎症性アデ
ィポカインとも呼ばれ，生体内の恒常性を調
節する）の発現を増加させ、マクロファージ
（生体内で不要な物質を取り込み，排除する
役割をもつ）の血中脂質濃度調節作用を促進
するといった、生体内の恒常性を調節できる
効果が報告されている。これらのことから、
生活習慣病をはじめとする様々な疾病の予
防や治療にクルクミンを役立てる試みが世
界中で進められている。 

 
しかしながら、クルクミンがなぜ種々の有

用な健康機能を示すのか、その作用発現の機
構は未だ不明な点が多く残されている。この
ことに関して、我々は、クルクミンが何らか
の機構で選択的かつ積極的に細胞内に取り
込まれ、生理機能を示すという手がかりを得
た 9,10)。そこで本研究（クルクミンの細胞内
移行・生理作用発現の分子機構解明）では、
クルクミンの細胞内取り込み機構、さらには
生理作用発現の分子機構、これらの解明を目
的に研究を実施した。 
 
２．研究の目的 
上述のように、ウコンに含まれるクルクミ

ンは脂質代謝改善や抗炎症をはじめとする
多彩な健康機能が知られる。しかし、生理作
用発現機構は未だ不明な点が多い。最近、
我々は、クルクミンが何らかの機構で選択的
かつ積極的に細胞内に取り込まれ、生理機能
を示すという手がかりを得た。そこで本研究
では、クルクミンの細胞内取り込み機構、さ
らには生理作用発現の分子機構、これらの解
明を目的に研究を行った。 
 
３．研究の方法 
(1) クルクミンの積極的な細胞への取り込み
機構の証明 
 はじめに、上述の知見「クルクミンが何ら
かの機構で選択的かつ積極的に細胞内に取
り込まれ、生理機能を示すという手がかりを
得た」の確定に向けて、種々の細胞にクルク
ミンや代謝物、天然類縁体、合成類縁体を処
理して培養し（図 1）、得られた細胞や培地を
機器分析した。 
 
具体的には、培養細胞として、ヒト肝癌細

胞 HepG2 やヒト白血球単球細胞 THP-1、大
腸癌細胞株 Caco-2、マウスマクロファージ細
胞株 RAW264.7 を用い、これらの細胞に、種々
の濃度（0～20 μM 程度）のクルクミンや代謝
物、天然類縁体、合成類縁体を 1～24 時間処
理し、細胞と培地を採取した。得られた細胞
（0.5～3.0×106 cells 程度）に 200 μL の水を加
え超音波処理し、400 μL のメタノールを加え、
遠心分離（5000 g, 15 min, 4oC）した。上澄み
を回収し、1 mL の水を加え混合し、Oasis HLB
カートリッジ（1 mL, Waters）に供した。カー
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トリッジを 1 mL の水で洗浄し、2 mL のメタ
ノールで溶出した。なお、培地については、
2 mL の培地を直接 Oasis HLB カートリッジ
に供し、抽出を行った。 

 
得られた抽出物の一部を LC-MS/MS に供

し、細胞や培地のクルクミンや代謝物、天然
類縁体、合成類縁体を分析した。LC-MS/MS
のカラムには、C18 カラム（XBridge C18, 
2.1×150 mm; Waters）を用い、40oC で分離を
行った。移動相は 0.05%ギ酸水溶液（pH 3.0）
とアセトニトリルのグラジエントとし、流速
は 0.2 mL/min で分析した。MS/MS には
4000QTRAP（SCIEX）を用いた。MS/MS の
各種条件を最適化し、クルクミンをマルチプ
ルリアクションモニタリング（MRM）モード
で検出、定量した。加えて、想定される代謝
物（クルクミングルクロニド、クルクミンサ
ルフェート、クルクミングルクロニドサルフ
ェート、クルクミンジグルクロニド、クルク
ミンジサルフェート、ジヒドロクルクミン、
テトラヒドロクルクミン、ヘキサヒドロクル
クミン、オクタヒドロクルクミン、ジヒドロ
クルクミングルクロニド、テトラヒドロクル
クミングルクロニド、ヘキサヒドロクルクミ
ングルクロニド、オクタヒドロクルクミング
ルクロニド、ジヒドロクルクミンサルフェー
ト、テトラヒドロクルクミンサルフェート、
ヘキサヒドロクルクミンサルフェート、オク
タヒドロクルクミンサルフェート、等）や天
然類縁体、合成類縁体を分析した。また、
LC-MS/MS に加えて、LC-UV および LC-蛍光
での分析も行った。 
 
(2) クルクミンを特異的に認識できるタンパ
ク質（レセプター）の評価 
仮説 1「クルクミンを特異的に認識できる

タンパク質（レセプター）の存在」（図 1 お
よび図 2）を想定して、種々の阻害剤を用い
た細胞実験へと展開した。他にも、仮説 2「極
性の違いによる影響」、仮説 3「代謝速度の違
い」、仮説 4「培地成分の影響」といった可能
性について検討した。 

 
４．研究成果 
(1) クルクミンの積極的な細胞への取り込み
機構の証明 
クルクミンや代謝物（クルクミングルクロ

ニドとテトラヒドロクルクミン）を細胞に処
理し、細胞抽出物を各種の LC で分析すると、
HepG2 や THP-1、Caco-2、RAW264.7 からは
クルクミンが多く検出され、クルクミングル
クロニドは検出限界以下で、テトラヒドロク
ルクミンもほとんど認められなかった（図 3 
HepG2 の解析例）。続いて、クルクミンとさ
らに構造の類似した天然類縁体（デメトキシ
クルクミンやビスデメトキシクルクミン）お
よび 8 種の合成類縁体の取り込みを調べたが、
いずれも細胞からきわめて微量しか検出さ
れない、あるいは検出限界以下であった（図

4 いずれも HepG2 の解析例）。以上より、ク
ルクミンは代謝物および類縁体と区別され
て積極的に細胞に取り込まれていることが
明確となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 クルクミン（CUR）と類縁体（デメトキ
シクルクミン（DMC）、ビスデメトキシクル
クミン（BDMC））の細胞内取り込み機構の違
いに関する仮説 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 クルクミン（CUR）や代謝物（クルクミ
ングルクロニド（CURG）、テトラヒドロクル
クミン（THC））の細胞内移行の評価例 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 天然類縁体および合成類縁体の細胞内
移行の評価例 
 
(2) クルクミンを特異的に認識できるタンパ
ク質（レセプター）の評価 
上述の知見から、クルクミンを特異的に認

識できるタンパク質（レセプター）の存在を
想定して（図 2 仮説 1）、種々の阻害剤を用
いた実験を進めた。他にも、仮説 2「極性の
違いによる影響」、仮説 3「代謝速度の違い」、
仮説 4「培地成分の影響」、これらの可能性に
ついても検討を行った。その結果、仮説 1、
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仮説 2、仮説 3 はクルクミンの取り込みに大
きく影響しないことがわかった。他方、図 5
に示すように、クルクミンの吸収には培地中
の血清成分が関与し、中でも血清中のアルブ
ミンが重要な因子であることを示唆する知
見を得た。このように、当初想定していたク
ルクミンレセプターの発見には繋がらなか
ったものの、クルクミンの細胞内吸収には、
培地成分とのインターラクションが極めて
重要であることが初めて明らかとなり、細胞
内吸収と生理作用発現の関係性が今後より
明確になると期待される。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
図 5 仮説 4 を支持する細胞実験結果 
 
(3) クルクミン封入ナノ粒子の吸収代謝の評
価：生理作用発現機構との関係性 
他方、クルクミンの生物学的利用能の改善

に向けて、クルクミンをナノ粒子に封入する
試みが昨今行われている 11-18)。そこで、本研
究を進める過程で、ナノ粒子作製に広く用い
られる生分解性ポリマー（ポリ乳酸・グリコ
ール酸共重合体：PLGA）を用いてクルクミ
ン封入ナノ粒子（CUR-NP）を調製し、その
細胞への取り込み試験も行ったところ、確か
に、細胞への取り込みが見られた。現状で、
CUR-NP の体内への取り込み量やクルクミン
の代謝におよぼす影響は未だ不明な点が多
いことから、本研究において in vivo および in 
vitro 試験を行い、CUR-NP の吸収代謝を明ら
かにしようとした。その結果、CUR-NP を投
与したラット血漿からは多量にクルクミン
グルクロニドが検出されたものの、クルクミ
ンは微量であることがわかった。他方、クル
クミンを与えたラット血漿のクルクミング
ルクロニド濃度は低く、クルクミンはほとん
ど存在しなかった（図 6）。したがって、
CUR-NP はクルクミンの吸収性を高めるが、
ほとんどクルクミングルクロニドに代謝さ
れると考えられた。in vitro 試験では、クルク
ミンを用いて調製したミセルよりも、
CUR-NP を用いたミセルの方がクルクミンの
溶解量が多く（図 7）、このことからラットに
おけるCUR-NPとクルクミンの吸収性の違い
は、両者の胆汁酸ミセルへの取り込まれ易さ
の違いと予想された。これらのことから、ク

ルクミンの吸収性を高めるには、クルクミン
をナノ粒子に封入することは有効であるが、
ナノ粒子化による生理作用向上に関しては
更なる研究が必要と考えられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 6 クルクミン（CUR）およびクルクミン封
入ナノ粒子（CUR-NP）をラットへ単回投与
した場合の血漿のクルクミンと代謝物（クル
クミングルクロニド（CURG））の濃度変化 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 7 ミセル溶解性の評価例 
 
最後に、クルクミンをはじめとする多くの

ポリフェノール等の食品成分は、細胞内吸収
および動物における吸収代謝と生理作用発
現機構の関係について、十分な解明がなされ
ているとは言えない面がある。こうした中で、
本研究の成果は、クルクミンの吸収・代謝的
特性を明確にし、食品の新しい機能発見に繋
がり、疾病予防に役立つので、社会的意義が
大きいと思われる。 
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