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研究成果の概要（和文）：パプリカに含まれる色素成分であるキサントフィルによる慢性炎症の抑制作用を検討
した。培養細胞による検討の結果、パプリカに特徴的に含まれるカプサンチン、ククルビタキサンチンAが強い
慢性炎症抑制作用を示した。また糖尿病肥満モデルマウスによる動物実験の結果、パプリカのキサントフィルは
肝臓と脂肪組織での肥満による慢性炎症を抑制し、その作用はマクロファージのバランスの調整が関係すること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The inhibitory effects of chronic inflammation related to obesity by paprika
 xanthophyll was examined. Capsanthin and cucurbitaxanthin A, which a specific xanthophyll in 
paprika, showed strong suppressing effects of chronic inflammation in adipocyte and macrophage 
co-culture cells. Further, dietary paprika xanthophyll suppressed inflammation in liver and adipose 
tissue in diabetic obesity model mouse. The mechanism was related to regulation of macrophage 
balance. These results suggest that paprika xanthophyll are useful food components to improve 
obesity related life style diseases.

研究分野：食品科学、脂質栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
キサントフィルはカロテノイドの一種であり、抗酸化や抗がん、抗肥満作用を示す機能性が注目されている。パ
プリカは緑黄色野菜の中でも特にキサントフィルが多く、抽出した色素は天然色素として食品にも使われてい
る。本研究によりパプリカの主要なキサントフィルであるカプサンチンは、肥満による慢性炎症を改善する作用
を示すことが示唆された。また体内への吸収効率が高い報告があるククルビタキサンチンAも強い効果を示すこ
とが、初めて明らかになった。肥満による慢性炎症は、糖尿病などの他の生活習慣病の原因となる。パプリカの
キサントフィルの食事から摂取は、これらの疾患の予防・改善に役立つことが考えられた。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
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、抗酸化活性や生
活習慣病、がんの予防作用などの健康維持に関与する重要な食品成分である。カロテノイドはプ
ロビタミン A 活性を示すカロテンと、分子内に酸素を有するキサントフィルに分類される。カ
ロテンと比較しキサントフィルは、抗肥満や抗糖尿病作用などの特異的な生理機能性を有する
ことが報告されている。 
パプリカはカロテノイドを有する野菜であり、野菜の中でもキサントフィルの割合が高いこ
とが特徴である。またパプリカはキサントフィル類であるカプサンチン(CA)、カプサンチン 3,6-
エポキシド、ククルビタキサンチン A (CU) 、カプソルビン(CS)などが含まれる(図 1)。パプリカ
に含まれるキサントフィルの約 50%は CAである。CA、CS、クリプトカプシン、カプサンチン 
3,6-エポキシドはエンドグループに五員環構造を有する。また CUのように環状構造内に酸素原
子を有するものもある(図 1)。これらの物質は他の食品では含有量が少なく、ユニークな構造で
ある。 
これまでの研究でパプリカ色素混合物が脂肪細胞での慢性炎症を改善し、肥満によるインス
リン抵抗性の改善につながることを報告している。更にパプリカ色素を摂取することにより、ヒ
トの赤血球中にキサントフィル類が特に増加することが報告されている。このことからパプリ
カには、体内への吸収効率が高い性質のキサントフィルが含まれることが推測される。一方でこ
れらの生理機能が、パプリカに含まれるどのキサントフィルによるものであるか明らかになっ
ていない。また細胞や組織内での慢性炎症抑制の作用メカニズムも不明である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
本研究では、パプリカに含まれるキサントフィルのうち、特に強い慢性炎症抑制作用を示す物
質を明らかにすることを目的とした。更に、動物実験により肥満によっておこる慢性炎症の改善
効果について、in vivo試験にて評価した。また細胞へのキサントフィルの細胞種による取り込み
の違いについても検討をおこなった。主な検討項目を以下に示した。 
(1) 脂肪細胞での慢性炎症改善作用を示すパプリカに含まれるキサントフィルを明らかにする。 
(2) 肥満による慢性炎症に関与する脂肪細胞とマクロファージ細胞内へのキサントフィル類の
吸収や蓄積量を分析し、パプリカキサントフィルの体内動態について明らかにする。 
(3) パプリカキサントフィルによる肥満動物に投与し、肝臓と白色脂肪組織での慢性炎症の緩和
作用と作用メカニズムについて明らかにする。 
 
３．研究の方法 
(1) パプリカキサントフィルによる慢性炎症改善作用の比較検討 
 マウス由来脂肪細胞(3T3-L1)とマウス由来マクロファージ様細胞(RAW264.7)を共培養するこ
とで、肥満によって誘導される脂肪細胞での慢性炎症を再現することができる。この共培養の細
胞にパプリカキサントフィルを添加し、それぞれのキサントフィルによる慢性炎症抑制作用を
比較した。また慢性炎症の惹起に関与する炎症性サイトカインの変化についても分析をおこな
った。 
 3T3-L1細胞を分化誘導培地にて培養し脂肪細胞へと分化させた。その後、RAW264.7細胞をパ
プリカキサントフィルと共に培地に添加し、24 時間後に炎症関連因子(TNF-α(Tumor necrosis 
factor-α)、IL-6 (Interleukin-6)、MCP-1 (Monocyte chemotactic protein 1)、COX-2 (Cyclooxygenase-2)、
iNOS (inducible nitric oxide synthase) )の mRNA発現量の変化を定量 RT-PCR法にて評価した。パ
プリカキサントフィルはパプリカ色素から分取することで調整し、CA、CU、CS、β-クリプトキ
サンチン、クリプトカプシン、カプサンチン 3,6-エポキシド、カプサントンを試料とした。次に
検討した試料の中で高い活性を示したキサントフィルについて、炎症惹起に関与するサイトカ
インの培地中の濃度を ELISA法にて測定した。炎症に関連する一酸化窒素(NO)の産生に関わる



iNOS、及びプロスタグランジンの産生に関与する COX-2 のタンパク質の発現量は Western blot
法にて評価した。 
 次に脂肪細胞とマクロファージ細胞のそれぞれに炎症刺激を与える条件で培養し、パプリカ
キサントフィルの作用を評価した。3T3-L1細胞を脂肪細胞へ分化誘導した後、培地へ TNF-α(50 
ng/mL)を添加した。その際に CA、CU、CSを添加し、炎症関連因子の mRNA発現量と培地中の
サイトカイン濃度を測定した。また、脂肪細胞を CA、CU、CS添加培地で 24時間培養した後、
TNF-α にて 1 時間刺激し、炎症関連因子の遺伝子発現調整に関わる ERK (Extracellular signal-
regulated kinase)と JNK (c-Jun N-terminal kinase)のタンパク質のリン酸化をWestern blot法にて評
価した。マクロファージ細胞に対する効果は、RAW264.7 細胞へリポポリサッカライド(LPS)を
添加し炎症を誘導する実験系で評価した。RAW264.7 細胞を 24 時間の前培養の後、試料と LPS
を含む培地で 24時間培養した。その後、培地中の炎症系サイトカインと NOの濃度を評価した。
また、RAW264.7 細胞をパプリカキサントフィル添加培地で 24 時間培養後、1時間 LPSで細胞
を刺激し、ERKのタンパク質のリン酸化に与える効果についてもWestern blot法にて評価した。 
(2) パプリカキサントフィルの細胞内での動態についての分析 
 培養細胞へ添加したキサントフィルの代謝物の分析をおこなった。3T3-L1 脂肪細胞、及び
RAW264.7細胞にキサントフィルを添加し、24時間後細胞を回収した。その後、高速液体クロマ
トグラフィー(HPLC)にて細胞内に蓄積したキサントフィルとその含量を測定した。 
(3) パプリカキサントフィルによる肥満動物に対する機能の解明 
 5 週齢の雄の肥満糖尿病モデルマウス(NSY/Hos)に対してパプリカキサントフィルを投与し、
肥満による慢性炎症の抑制効果とその作用メカニズムを検討した。実験飼料は脂質 20%及びコ
レステロール 2%添加の高脂肪食を使用した。実験群はコントロール群、パプリカキサントフィ
ル 0.1%含有飼料投与群(0.1%群)、パプリカキサントフィル 0.5%含有飼料投与群(0.5%群)とした。
1 週間の予備飼育の後、実験飼育を 17 週間おこなった。実験飼育後、解剖し体重、臓器重量測
定、血清成分測定をおこなった。また肝臓、及び精巣周囲白色脂肪組織での各種遺伝子の mRNA
発現量の変化を定量 RT-PCR法にて分析した。 
 
４．研究成果 
(1) パプリカキサントフィルによる慢性炎症改善作用の比較検討 
 3T3-L1 細胞と RAW264.7 細胞の共培養系でパプリカキサントフィルの慢性炎症抑制作用を評
価した。添加試料のうち、CA、CU、CSが TNF-α、IL-6、MCP-1、COX-2、iNOSの mRNA発現
量の低下作用が強い傾向が認められた。また、これらのキサントフィルを 10 µM で添加した結
果、培地中の TNF-α、IL-6、MCP-1 濃度が低下及び低下傾向を示した。(図 2)。また炎症に関与
するプロスタグランジン産生に関与する COX-2の mRNAとタンパク質の発現量が、低下及び低
下傾向を示した。この効果は CUで最も高い効果であった(図 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
次に 3T3-L1 脂肪細胞に TNF-α 添加による刺激を与える実験系で評価をおこなった。その結
果、CA、CU、CSはMCP-1、IL-6の mRNA発現と培地中の濃度の上昇を抑制した。更に CAと
CUはMAPKのうち JNKのリン酸化を抑制した(図 4)。 
また RAW264.7 細胞を LPS 添加により炎症を誘導し、同様に炎症抑制作用を評価した。その
結果、脂肪細胞に添加した際と同様に CA、CU、CS は LPS によって誘導された培地中の TNF-
α、IL-6、MCP-1および NOの産生を抑制した。更にこれらの炎症の誘導の制御に関与する ERK
のリン酸化が CA、CU添加細胞で有意に低下した(図 5)。 
 
(2) パプリカキサントフィルの細胞内での動態についての分析 
脂肪細胞やマクロファージへパプリカキサントフィルを添加した際の動態と蓄積量の分析を
おこなった。3T3-L1 脂肪細胞、及びマクロファージ細胞に CA 及び CU を添加し、細胞内への
蓄積量を測定した。その結果、脂肪細胞では CA、CU 共にほぼ同量の蓄積が認められた(CA: 



9.38±0.53 ng/mg protein、CU: 8.69±0.88 ng/mg protein)。一方、マクロファージ細胞では CUの方が
CAよりも取り込み量が高いことが明らかになった(CA: 3.29±0.22 ng/mg protein、CU: 18.29±0.82 
ng/mg protein)。  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(3) パプリカキサントフィルによる肥満動物に対する機能の解明  
糖尿病肥満モデルマウスにパプリカキサントフィルを 0.1%、0.5%含む高脂肪食を投与し、肥
満によって誘導される各組織での慢性炎症の改善作用を評価した。コントロール群と比較して
0.1%群、0.5%群では血糖値が低下傾向を示した。また肝臓での炎症に関与する AST 、ALT値が
低下傾向を示した。さらに、0.5%群で肝臓中の IL-1βの mRNA発現が有意に低下し、IL-6、TNF-
αの mRNA発現が低下傾向を示した。 
肝臓脂質の蓄積含量はコントロール群、0.1%群、0.5%群で変化が認められなかった。しかし、
パプリカキサントフィル投与群で AST、ALT の低下傾向がみられたことから、炎症に関与する
マクロファージの変化に着目した評価をおこなった。マクロファージにはM1とM2のマクロフ
ァージが存在する。M1マクロファージは炎症誘発型であり、炎症性メディエーターを産生する。
一方、M2 マクロファージは炎症抑制型であり、IL-10 などの抗炎症性メディエーターを産生す
る。そこで両マクロファージのマーカー遺伝子の発現量を評価することで、どちらのマクロファ
ージが優勢か分析をおこなった。その結果、肝臓において M1 マクロファージマーカーである
CD80の mRNA発現量が 0.5%群で有意に低下していた(図 6)。一方M2マクロファージマーカー
である CD206 の mRNA 発現量が上昇した(図 6)。精巣周囲白色脂肪組織でも同様の傾向が認め
られ、特に 0.5%群ではコントロール群と比較し、抗炎症作用を示す IL-10の mRNAの発現量が
有意に上昇した。このことからパプリカ色素はマクロファージに作用し、臓器中のM2マクロフ
ァージの数を増加させることが示唆された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 以上の結果から、パプリカキサントフィルのうち、CA、CU、CS は脂肪細胞やマクロファー
ジでの炎症を抑制することが示唆され、パプリカキサントフィルの慢性炎症抑制作用を示す活
性成分であることが考えられた。また、動物試験によりM1とM2のマクロファージのバランス
を調整し、肥満による慢性炎症を関与することが示唆された。本研究結果から、パプリカキサン
トフィルが生活習慣病を予防する食品成分として活用されることが期待される。 
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