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研究成果の概要（和文）：本研究では、多種要因による炎症反応に対するカロテノイドの抑制作用を評価（抗炎
症プロファイルを作成）し、結果を多変量解析に供することによって、抗炎症作用に基づくカロテノイドの分類
と作用に重要な化学構造の探索を試みた。その結果、非修飾β環とC8位のカルボニル基が抗炎症作用に重要な部
分構造と推察された。さらに、非修飾β環を有するカロテノイドとC8位にカルボニル基を有するカロテノイドで
は、強く抑制する炎症反応が異なっていた。両方の化学構造を有するカロテノイドはまだ報告されていないた
め、それぞれを有するカロテノイドを組み合わせることによって、カロテノイドの抗炎症作用をより効率よく享
受できると考えられた。

研究成果の概要（英文）：In this study, we evaluated the inhibitory effects of carotenoids on 
inflammatory responses induced by various stimulants and subjected the results to multivariate 
analysis to classify carotenoids based on their anti-inflammatory effects and to search for chemical
 structures important for their effects. As a result, the unsubstituted β-ring and the carbonyl 
group at the C8 position were found to be crucial for their anti-inflammatory effects. Furthermore, 
inflammatory responses suppressed by carotenoids with unsubstituted β-ring and by carotenoids with 
a carbonyl group at the C8 position were different from each other. Since carotenoids with both 
chemical structures have not yet been reported, the combination of carotenoids with each of these 
two chemical structures could be a more efficient way to get the anti-inflammatory effects of 
carotenoids.

研究分野： 食品科学

キーワード： カロテノイド　多変量解析　抗炎症作用　NF-κB　インターフェロン制御因子　レチノイド　Nrf2

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
多種多様な刺激剤によって誘導される炎症反応に対して、様々な被験物質の抑制作用を評価し、その結果を多変
量解析で解釈する手法（抗炎症プロファイル解析）は、これまでに報告がなかった。新規の解析手法を試み、一
定の成果を得た点に、本研究成果の意義があると考えられる。また、抗炎症プロファイル解析を進めるために、
レポータージーンアッセイを用いた抗炎症作用の評価を多数実施した。そのなかで、これまでに抗炎症作用の報
告がなかった化合物を複数見出している。レポータージーンアッセイ以外の方法も組み合わせ、詳細を調べる必
要があるが、新規知見につながり得るデータを多数得たという点で、学術的にも社会的にも意義がある。

※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 

カロテノイドは β-カロテンを基本骨格とする一連の脂溶性色素である。私たちヒトはカロテ
ノイドを生合成することはできないが、日常的な食事中には約 50 種類のカロテノイドが含まれ、
さらには、母乳にもカロテノイドが含まれているため（1）、私たちは生誕以降毎日カロテノイド
を摂取し続けていることになる。さらに近年では、ワカメに含まれるフコキサンチンなど、食事
中に決して大量には含まれなかったカロテノイドでさえもサプリメントとして販売されるよう
になり、私たちの身体は常に多種多様なカロテノイドに曝されているといえる。実際、私たちの
体内からは様々なカロテノイドとその代謝産物が検出されており、種々の疾患との関連が報告
されている。代表的には、疫学調査によってリコペンやルテインの血中濃度と動脈硬化のリスク
の逆相関が見出されている。しかしながら、いずれの試験においても血液中の主要なカロテノイ
ドのみを測定しており、それらの代謝産物やその他の微量なカロテノイドまでは解析や考察が
なされていなかった。 

一方、動脈硬化の進展には免疫担当細胞による炎症反応が深く関わるため、抗炎症作用を示す
カロテノイドの探索が盛んに進められてきた。ただし、主に、代表的な炎症性物質であるリポ多
糖（LPS）を用いて炎症反応を誘発し、それに対する各種カロテノイド単独での影響を評価する
ものがほとんどであった。生体内では様々な要因によって炎症反応が引き起こされ、動脈硬化の
進展においても、LPS などの病原体成分、TNF-α などの炎症性サイトカイン、終末糖化産物（AGEs）
など、様々な要因による炎症反応が関与するとされている。しかしながら、このような複合的要
因に基づく炎症に着目した研究は乏しかった。TNF-α や AGEs などの LPS 以外の刺激に伴う炎
症反応に注目した研究報告もわずかに存在するが、それらは特定のカロテノイドの抗炎症作用
の評価を目的としたものであった。すなわち、多種多様なカロテノイドによる、多種要因に基づ
く炎症反応に対する抑制作用を評価・比較した研究報告はなかった。 

 

 

２．研究の目的 

生体内で起こり得る炎症反応は決して単一ではなく、様々な炎症誘導因子が関与している。し
たがって、例えば、LPS によって誘導される炎症反応に対して強い抑制作用を示すカロテノイ
ドが、生体内でも同様に強い抗炎症作用を示すかどうかはわからない。そこで本研究では、生体
内で起こり得る多様な炎症反応を総合して考えた場合に、真に強い抗炎症作用を示すカロテノ
イド、あるいはカロテノイドの組み合わせを見出し、動脈硬化などの多様な炎症反応が関わる疾
病の予防に対し、より有効なカロテノイドやその組み合わせを見出すことを目的とする。 

 

 

３．研究の方法 

（1）レポータージーンアッセイを用いた抗炎症作用の評価と抗炎症プロファイル解析 
 生体内では多種多様な要因によって炎症反応が引き起こされるが、多くの場合で転写因子で
ある NF-κB やインターフェロン制御因子（IRF）が活性化される。また、ヒト単球性白血病細胞
株 THP-1 は、各種 Toll 様受容体（TLR）や TNF 受容体、AGEs 受容体などを発現しており、様々
な炎症誘導因子に応答する。そこで本研究では、炎症誘導因子で刺激した THP-1 における NF-

κB および IRF の転写活性化を炎症反応のモデルとして用いた。具体的には、NF-κB および IRF

の結合領域の下流にレポーター遺伝子を導入した THP-1 細胞（THP1-Dual 細胞）を被験物質と
共に培養し、表 1 にあげた炎症誘導因子のうち 1 種類を用いて刺激した後、レポータータンパク
質発現レベル、すなわち NF-κB および IRF の転写活性を評価した。 
 
表 1 本研究で使用した炎症誘導因子 

 

炎症誘導因子 受容体・標的

病原体成分 トリアシルリポペプチド（P3C） TLR1/2

二本鎖RNA（pIC） TLR3

リポ多糖（LPS） TLR4

炎症性サイトカイン TNF-α TNFR

IL-1β IL-1R

IFN-γ IFNGR

その他 終末糖化産物（AGEs） RAGE

アミロイドβ1-42（Aβ1-42）

ホルボールエステル（PMA） PKC



 表 1 に挙げた炎症誘導因子を用いて THP1-Dual 細胞を刺激し、それぞれに対する被験物質（カ
ロテノイドや作用メカニズムが明らかになっている薬剤など）の抑制作用を抗炎症プロファイ
ルとしてまとめ、多変量解析による分類（抗炎症プロファイル解析）を試みた。 
多変量解析には SIMCA15 を用いた。レポータージーンアッセイの結果を Pareto scaling し、主

成分分析によって、抗炎症作用を指標にしたカロテノイドの分類を試みた。また、判別分析
（OPLS-DA）を用いて各カロテノイドの抗炎症作用の特徴を抽出した。 
 
（2）レポータージーンアッセイによらない抗炎症作用の評価 
 レポータージーンアッセイおよび多変量解析によって得られた、カロテノイドの抗炎症作用
に関する特徴をマウスミクログリア細胞株 MG6（2, 3）およびマウスマクロファージ細胞株
RAW264 を用いて検証した。具体的には、炎症誘導因子で刺激した MG6 および RAW264 におけ
る一酸化窒素（NO）産生や炎症関連遺伝子の mRNA 発現レベルを評価した。 
 
 
４．研究成果 
（1）レポータージーンアッセイを用いた抗炎症作用の評価と抗炎症プロファイル解析 
 保有する食品由来カロテノイドライブラリーのなかから、化学構造の多様性を考慮し、表 2 の
8 種類のカロテノイドについて、レポータージーンアッセイによる抗炎症作用の評価を進めた。 
 
表 2 カロテノイドの特徴的な部分構造とその個数 

 

 
 データを俯瞰してみると、β-カロテン、エキネノン、シ
フォナキサンチン、フコキサンチンに比較的強い抗炎症
作用が認められた。また、AGEs に誘導される炎症応答
は、シフォナキサンチンによってのみ有意に抑制され、
17種類のカロテノイドについて比較検討した既報と同様
であった（4）。 
 主成分分析の結果、図 1 に示す通り、β-カロテンとエ
キネノン（Group 1）、シフォナキサンチンとフコキサンチ
ン（Group 2）、それ以外（Group 3）がそれぞれ近傍にプ
ロットされた。表 2 のカロテノイドの部分構造と照らし
合わせて考えると、非修飾 β 環が Group 1 に、8 位のカル
ボニル基が Group 2 に特徴的な部分構造と考えられた。
また、コントロールの近傍であるため、Group 3 のカロテ
ノイドの抗炎症作用は弱いと考えられた。 
 次に、Group 1 のカロテノイドが特徴的に抑制する炎症
応答を OPLS-DA 解析によって抽出したところ、TNF-α や
LPS に誘導される NF-κB の活性化がヒットした。同様に

3位 5位 19位 4位 8位

β-カロテン β,β 2 0 0 0 0 0

エキネノン β,β 1 0 0 0 1 0

ゼアキサンチン β,β 0 2 0 0 0 0

ルテイン β,ε 0 2 0 0 0 0

アロキサンチン β,β 0 2 0 0 0 0

アスタキサンチン β,β 0 2 0 0 2 0

シフォナキサンチン β,ε 0 2 0 1 0 1

フコキサンチン β,β 0 1 1 0 0 1

ヒドロキシ基 カルボニル基
末端構造 非修飾β環

アセチル基 エポキシ構造 アレン結合 アセチレン結合

3位 5位-6位 6位-7位-8位 7位-8位

β-カロテン 0 0 0 0

エキネノン 0 0 0 0

ゼアキサンチン 0 0 0 0

ルテイン 0 0 0 0

アロキサンチン 0 0 0 2

アスタキサンチン 0 0 0 0

シフォナキサンチン 0 0 0 0

フコキサンチン 1 1 1 0
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図1. 抗炎症プロファイルの主成分分析
Cont, コントロール; Car, β-カロテン;
Ech, エキネノン; Zea, ゼアキサンチン;
Lut, ルテイン; Alx, アロキサンチン;
Ast, アスタキサンチン; Spx, シフォナ
キサンチン; Fxn, フコキサンチン
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Group 2 のカロテノイドは、P3C や LPS によって誘導される IRF の活性化を特徴的に抑制するこ
とが示唆された。Group 1 と 2 では、抑制できる炎症応答が異なるため、これらを組み合わせる、
例えば、β-カロテンとシフォナキサンチンを組み合わせることによって、効率よく炎症反応を抑
制できると予想された。 
 
（2）マウスミクログリア細胞株 MG6 を用いた抗炎症作用の評価 
 抗炎症プロファイル解析によって、β-カロテンは all-trans-レチノイン酸と同様の作用メカニズ
ムによって抗炎症作用（TNF-α や LPS に誘導される NF-κB の活性化を抑制する作用）を発揮す
る可能性が見出された。そこでマウスミクログリア細胞株 MG6 を用い、その詳細を解析した。 
 β-カロテンはLPSで刺激したMG6細
胞における NO 産生を有意に抑制し、そ
の抑制作用はレチノイン酸受容体
（RAR）アンタゴニストの共存によっ
て減弱した（図 2）。また、MG6 細胞内
のレチノイド量を LC-MSを用いて測定
したところ、β-カロテン処理によって
all-trans-レチナールや all-trans-レチノ
イン酸が有意に増加することを見出し
た。代謝経路を考慮すると、β-カロテン
は all-trans-レチナールを経て all-trans-

レチノイン酸へと代謝され、RAR を活
性化することによって NO 産生を抑制
するものと考えられた。 
 
（3）マウスマクロファージ細胞株 RAW264 を用いた抗炎症作用の評価 
 シフォナキサンチンのデヒドロ体の抗炎症プロファイルは、シフォナキサンチンの抗炎症プ
ロファイルと類似していた。これはデヒドロ代謝を受けても 8 位のカルボニル基が維持されて
いるためと推察された。デヒドロ代謝を受ける回数に比例して、P3C に誘導される IRF の活性化
を抑制する作用（抗炎症作用）が強くなることがわかり、Nrf2 の活性化が作用メカニズムと予想
された。そこでマウスマクロファージ細胞株
RAW264 を用いて、P3C 刺激後の炎症関連遺
伝子の mRNA 発現を指標に、シフォナキサ
ンチンが最も多くデヒドロ代謝を受けた産
物である TDM の抗炎症作用を調べた。TDM

は、IL-1β や TNF-α などの NF-κB によって制
御される炎症性サイトカインの mRNA 発現
に対して有意な影響を与えなかったが、主に
IRF によって制御される炎症関連遺伝子の
ISG56 の mRNA 発現を有意に抑制した（図
3）。さらにこの抑制作用は Nrf2 阻害剤によ
って打ち消され、レポータージーンアッセイ
によって見出された Nrf2 の活性化を介した
TDM の抗炎症作用が RAW264 細胞において
も示された。 
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