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研究成果の概要（和文）： 
 アスタキサンチンが、潰瘍性大腸炎や大腸発癌に対して予防効果を示すことを見出した。そ
の作用機構として、アスタキサンチンが大腸組織において NF-B の活性化抑制を介して炎症
性サイトカインの遺伝子発現を制御することが推察された。一方、褐藻に含まれるフコキサン
チンは、内臓脂肪の増加抑制と血糖値改善効果を示す。フコキサンチンは脂肪組織における炎
症性アディポサイトカインの遺伝子発現を抑制するとともに、炎症に関わるマクロファージの
浸潤を抑制し脂肪細胞とマクロファージの相互作用を調節することを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Astaxanthin exhibited inhibitory effects on dextran sodium sulfate-induced colitis 
and inflammatory-related colon carcinogenesis in mice. In colon of the mice fed 
astaxanthin, mRNA expression levels of inflammatory cytokines such as TNF- and IL-1 
were suppressed through inhibition of NF-B activation. After feeding for 20 weeks, 
colonic mucosal ulcers, dysplastic crypts and colonic adenocarcinoma were inhibited by 
200 ppm astaxanthin-containing diet. In addition, astaxanthin, pectenolone, alloxanthin 
and diatoxanthin isolated from marine organisms attenuated excessive mRNA expression of 
inflammatory cytokines and COX-2 and iNOS in macrophages activated by LPS. On the other 
hand, dietary 0.2% fucoxanthin markedly suppressed mRNA expression of inflammatory 
cytokines such as TNF- and IL-6 to induce insulin resistance and inhibited macrophage 
infiltration in white adipose tissue through suppression of MCP-1 mRNA expression after 
4 weeks feeding. Further, fucoxanthinol, which is one of fucoxanthin metabolites, also 
regulated cross talk of adipocytes and macrophages via palmitic acid and TNF-These 
results suggest that anti-inflammatory effects are molecular mechanism for anti-obesity 
and anti-diabetic effects of fucoxanthin.    
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１．研究開始当初の背景 
ライフスタイルの欧米化に伴い動脈硬化
症等の循環器系疾患に加え、癌を含めた生
活習慣病の罹患率が急増し社会的に大きな
問題となっている。最近の研究により、こ
れらの疾病と炎症との関わりが明らかにな
ってきており、抗炎症性物質を利用した予
防法の開発が期待されている。特に、多く
の生活習慣病のリスクファクターとなる肥
満では、肥大化した脂肪細胞と浸潤したマ
クロファージから炎症性因子が過剰産生さ
れ、慢性的炎症状態に陥っていると考えら
れている。また、肥満は大腸癌のリスクと
しても知られており、プロスタグランジン
E2(PGE2)や一酸化窒素(NO)に加え脂肪細胞
やマクロファージが産生する炎症性サイト
カインとの関係も指摘されている。よって、
脂肪細胞やマクロファージ、大腸細胞によ
り産生される炎症性因子の産生制御機能を
ターゲットとした抗炎症物質を見出すこと
ができれば、メタボリックシンドロームや
癌を含めた生活習慣病の予防への利用が期
待できる。 

研究代表者の細川は、抗肥満作用を示す

水産成分として、ワカメなどの褐藻中に含

まれるカロテノイドのフコキサンチンを同

定した。また、ホヤ中に含まれるアロキサ

ンチンやディアトキサンチンが、マクロフ

ァージによって過剰産生される炎症性サイ

トカインやシクロオキシゲナーゼ2(COX-2)、

一酸化窒素合成酵素(iNOS)の mRNA 発現を

抑制することを明らかにした。一方、研究

分担者の安井は、大腸での炎症が大腸発癌

を顕著に亢進することを明らかにし、その

モデル実験系を確立した。本研究では、こ

れまでの知見より、ある種の海洋性カロテ

ノイドが抗炎症作用を介して肥満予防効果

を示すことを推測した。更に、肥満や炎症

性腸疾患とのかかわりが報告されている大

腸発癌に対しても予防効果が期待できる天

然物であると考えた。これらの背景から、

海洋性カロテノイドの抗炎症作用をターゲ

ットとした生活習慣病予防機能の解明に関

する研究に着目した。  

 
２．研究の目的 
本研究では、1．海洋性カロテノイドの抗

炎症作用とそれに関わる分子機構の解明、2．
海洋性カロテノイドによる炎症性の生活習
慣病に対する予防効果の解明を目的に、以
下の項目について検討した。 
(1) 海洋性カロテノイドの抗炎症作用とそ

れに関わる分子機構の解明 
① 脂肪細胞の炎症性アディポサイトカ

イン産生に対する抑制効果の検討 
② マクロファージによる炎症性サイト

カインの産生および炎症関連酵素の
発現に対する抑制効果の検討 

③ 大腸細胞で産生される炎症性サイト
カインおよび炎症関連酵素の発現に
対する抑制効果の検討 

④ 炎症性因子の発現制御に関わる転写
因子の活性化や情報伝達経路の解明 

(2) 海洋性カロテノイドによる炎症性疾患
の予防効果の解明 

① 炎症に起因する糖尿病とそれに関わ
るインスリン抵抗性に対する予防効
果の解明 

② 潰瘍性大腸炎により誘発される大腸
発癌に対する予防効果の解明 

③ 生体内の抗炎症作用に関わる組織・
細胞間の相互作用の解析 

 
３．研究の方法 
(1)海洋性カロテノイドの抗炎症作用とそ
れに関わる分子機構の解明 
①脂肪細胞のアディポサイトカイン産生制
御機能の検討 
脂肪細胞の培養液中に各種カロテノイド

を添加し一定時間培養を行った。その後、
アディポサイトカイン mRNA 発現量を調べ
た。 
②マクロファージの炎症性サイトカインお
よび炎症関連酵素の産生に対する抑制効果
の検討 
RAW264.7 マクロファージ様細胞に TNF-

及び LPS を用いて刺激を与え、炎症を惹起
した。その際、各種カロテノイドを添加し
炎症性サイトカインや炎症関連酵素のmRNA
発現量、およびタンパク質産生量を測定し、
抗炎症作用について調べた。 
③大腸細胞で産生される炎症性サイトカイ
ンおよび炎症関連酵素に対する抑制効果の
検討  
HT-29 大腸癌細胞を用いて、TNFで炎症

を誘発し、それの対する各種カロテノイド
の抑制効果を検討した。 
④海洋性カロテノイドの抗炎症作用に関わ
る分子機構の解明  
抗炎症効果の認められたカロテノイドに

ついて、その作用機構を明らかにするため、
種々の炎症性因子の発現に関わる NF-B や
AP-1等の転写因子の発現量やリン酸化量お
よび DNA への結合能を評価することによる
活性化への影響を解析した。 
 
 
 
 
 



(2)海洋性カロテノイドによる炎症性の生
活習慣病に対する予防効果 
①海洋性カロテノイドの糖尿病予防効果 

肥満/糖尿病マウス（KK-Ayマウス）にカ
ロテノイドを経口投与し、その糖尿病予
防・改善効果を検討した。特に、炎症によ
って引き起こされるインシュリン抵抗性を
指標として抗糖尿病効果を評価するととも
に、生体内での炎症に関わるサイトカイン
の産生量との関連性を解析した。 
②海洋性カロテノイドの潰瘍性大腸炎およ
び大腸発癌抑制効果 

カロテノイドを経口投与し、大腸発癌や
その早期段階で見られる潰瘍性大腸炎に対
する予防効果を調べた。特に、生体内にお
ける炎症性サイトカインや COX-2、iNOS 発
現への影響と予防効果との関連性を調べ、
抗炎症作用の有効性を評価した。 
③海洋性カロテノイドの抗炎症作用に関わ
る細胞・組織間相互作用の解析  

海洋性カロテノイドの糖尿病や大腸発癌
に対する予防効果に関わる作用機構を明ら
かにする上で、異なる細胞間および組織間
の相互作用を調べることが重要である。そ
こで、脂肪細胞やマクロファージ、大腸上
皮組織で産生される炎症因子による他細胞
への影響を検討し、細胞・組織間の相互作
用について調べた。 
 
４． 研究成果 
(1)海洋性カロテノイドの抗炎症作用とそ
れに関わる分子機構の解明 
①脂肪細胞の炎症性アディポサイトカイン
産生に対する抑制効果の検討 

経口投与したフコキサンチンは、生体内
でフコキサンチンノールやアマロウシアキ
サンチン A に変換されて、白色脂肪組織に
蓄積した。フコキサンチンを経口投与した
糖尿病/肥満 KK-Ayマウスでは、インスリン
抵抗性に関わる TNF-や IL-6、MCP-1、PAI-1
などの炎症性アディポサイトカインの遺伝
子発現量に顕著な低下が見られた（図 1）。
また、フコキサンチノールは、3T3-L1 細胞
に対する TNF-の炎症誘導に対して抑制効
果を示すことを見出した。マクロファージ
の浸潤やインスリン抵抗性に関わる MCP-1
や IL-6、更には炎症因子である PGE2 や NO
の産生に関わるCOX-2やiNOSの遺伝子発現
も抑制することを明らかにした。 
②マクロファージの炎症因子産生に対する
抑制効果の検討 

アスタキサンチンは、LPS で炎症を惹起
させたマクロファージ様 RAW264.7 細胞に
おける炎症性サイトカインの IL-6 及び
IL-1の産生を抑制した。これまでマボヤ
中に見出したアロキサンチン、ディアト
キサンチンに加え、ホタテ卵巣に含まれ

るアセチレンカロテノイドのペクテノロ
ンも、LPS で刺激した RAW264.7 の IL-6 及
び IL-1、COX-2 の mRNA およびタンパク
質産生を抑制することを明らかにした
（図 2）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③大腸細胞の炎症因子産生に対する抑制
効果 
アロキサンチンとディアトキサンチン

は、TNF-で刺激した大腸癌 HT-29 細胞に
対してもIL-1 のmRNA発現を抑制したこ
とから、炎症に起因する大腸発癌に対す
る予防効果が期待された。 
④炎症性因子の発現制御に関わる転写因子
の活性化や情報伝達経路の解明 
アスタキサンチンとペクテノロンは、

炎症性サイトカインの遺伝子発現を制御
する NF-B の DNA 結合による活性化を抑
制した。その作用機構の一つとして IB
のリン酸化に対する抑制機構が推察され
た。また、アスタキサンチンは、AP-1 の
活性化も抑制したことから、複数の経路
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図1 白色脂肪組織のアディポサイトカイン遺伝子の発現量
（腸管膜周囲の白色脂肪組織を使用した。）
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図2 ペクテノロンおよびアスタキサンチンの
マクロファージに対するIL-1b産生抑制作用



に対して抗炎症作用を発揮することが推
察される。 

以上より、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に加え、
海洋生物に特徴的なアスタキサンチンや
アロキサンチン、ディアトキサンチン、
ペクテノロンの抗炎症作用が示された。 
 
 (2)海洋性カロテノイドによる炎症性の生
活習慣病に対する予防効果 
①海洋性カロテノイドの糖尿病予防効果 
 褐藻より分離したフコキサンチンは、こ
れまでの報告のように糖尿病/肥満マウス
KK-Ayの血糖値を改善した。一方、健常マウ
スである C57BL/6J マウスに対しては影響
を示さず、高血糖マウスに特徴的な改善作
用であることが推察された。フコキサンチ
ンの経口投与により、インスリン抵抗性に
関わる TNF-や IL-6、MCP-1 の白色脂肪組
織における遺伝子発現の低下が認められた
ことから、それらの過剰産生の抑制を介し
たインスリン抵抗性の改善による分子機構
が推察された。 

一方、アロキサンチンやディアトキサン
チンに加え、フコキサンチンと類縁構造を
有するハロシンチアキサンチンやフコキサ
ンチノールを含むマボヤのエタノール抽出
物も KK-Ayの血糖値を改善した。今後、活性
成分の同定と分子機構の解明が期待される。 
②海洋性カロテノイドの潰瘍性大腸炎およ
び大腸発癌抑制効果 

ICRマウスに予め4週間アスタキサンチ
ン含有飼料を与えた後、1.5％DSS を飲水
投与し、潰瘍性大腸炎の発症への影響を
調べた。その結果、アスタキサンチン 200 
ppm 群では炎症スコアがコントロール群
と比較して低い値であり予防効果が示さ
れた（図 3）。更に、大腸粘膜組織におい
て IL-6、IL-1の mRNA 発現量に低下傾向
がみられたことから、アスタキサンチン
の抗炎症作用を介した予防効果が示唆さ
れた。 
このような DSS の飲水投与による潰瘍

性大腸炎の誘発実験系において、フコキ
サンチンやマボヤの粗カロテノイド画分
でも同様に IL-6、IL-1、COX-2 の mRNA
発現量の低下が認められたことから、炎
症性因子の産生抑制を介した予防効果が
示唆された。更に、マボヤ粗カロテノイ
ド画分は抗酸化因子の転写制御を担う
Nrf-2のDSSによる発現低下を抑制すると
ともに、その制御遺伝子である HO-1 
mRNA の発現低下に対しても抑制効果を示
した。よって、新たな分子機構として、
酸化ストレス防御機構の低下抑制を介し
た潰瘍性大腸炎の予防機構が示唆された。 

一方、ICR マウスに AOM を腹腔内単回投
与し、1週間の休薬後、1.5% DSS を 1週間
飲水投与することで大腸癌を誘発した。ア
スタキサンチンは、DSS 投与終了 1週後よ
り 17 週間混餌投与した。その結果、アスタ
キサンチン 200 ppm 群において大腸の腺癌
と異型陰窩の発生頻度に低下がみられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
更に、腫瘍組織部における PCNA の低下と

アポトーシス細胞の増加がみられたことか
ら、炎症後の大腸発癌に対するアスタキサ
ンチンの予防効果が明らかとなった。アス
タキサンチン投与群では、大腸上皮組織の
免疫化学染色の結果、TNF-、IL-1に加え 
NF-B 発現量の有意な減少がみられた。よ
って、NF-B の活性化を抑制することで炎
症性サイトカインの遺伝子発現を抑制する
分子機構が推察された。また、フコキサン
チンの投与によっても同様大腸腺癌の発生
個数の低下、腫瘍組織部における PCNA（細
胞増殖）の低下並びにアポトーシスの誘導
がみられた。 
以上の結果より、炎症を背景とした大腸

発癌に対して、アスタキサンチンやフコキ
サンチンは予防効果を示し、その作用機構
として NF-B の活性化の抑制を介した抗炎
症作用が推察された。   
⑦海洋性カロテノイドの抗炎症作用に関わ
る細胞・組織間相互作用の解析  
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図3 大腸組織のHE染色と炎症スコア
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肥満の脂肪組織では、構成細胞である脂
肪細胞とマクロファージが TNF-と遊離脂
肪酸を分泌し、他方の細胞を刺激する相互
作用により慢性炎症が引き起こされる。フ
コキサンチンの抗肥満作用に関わる作用機
構の一つとして、その生体内代謝物である
フコキサンチノールが脂肪細胞とマクロフ
ァージの相互作用に対して調節機能を示す
ことを見出した。更に、肥満の進展に伴い
見られる脂肪組織へのマクロファージの浸
潤を抑制することを明らかにした（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 本研究では、海洋生物に特徴的なフコキ
サンチン、アスタキサンチン、アロキサン
チン、ディアトキサンチン、ペクテノロン
が脂肪組織や大腸組織、およびマクロファ
ージに対して炎症性因子の産生抑制やそれ
らを介した細胞間相互作用を制御すること
を見出した。それに基づく抗炎症作用は、
海洋性カロテノイドの投与によって認めら
れた抗肥満作用や潰瘍性大腸炎及び大腸発
癌に対する予防効果における作用機構であ
ることが推察される。 
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