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研究成果の概要（和文）：加熱、光照射、触媒添加を駆使して、カロテノイドの異性化反応を効率的に促進でき
る条件を見出した。これらの異性化手法は、食品や化粧品への応用を想定し、毒性の低い溶媒や固体触媒を用い
て確立された。さらに、加熱と光照射による異性化手法を組み合わせることで、カロテノイドの異性体比率を任
意に制御できる技術を開発した。また、異性化技術を活用して、カロテノイドの物性を制御し、様々な加工（抽
出、製剤化、結晶化）効率を改善できることを実証した。加えて、高体内吸収性のシス型カロテノイドは、天然
の存在形態であるトランス型と同等以上の生理活性を有することを種々のin vitro試験により示した。

研究成果の概要（英文）：We have found conditions under which carotenoid isomerization can be 
efficiently promoted by heating, light irradiation, and catalyst addition. These isomerization 
processes have been established using low toxicity solvents (ethanol, ethyl acetate and 
supercritical CO2) and solid catalysts (isothiocyanate group modified silica gel) for food and 
cosmetic applications. Furthermore, by combining isomerization techniques using heating and light 
irradiation, we have developed a technology that can arbitrarily control the isomer ratio of 
carotenoids. We have also demonstrated that isomerization technology can be used to control the 
physical properties of carotenoids and improve various processing efficiencies, e.g., extraction, 
formulation, and crystallization.In addition, various in vitro studies have shown that the highly 
bioavailable carotenoid Z-isomers are as bioactive as or more bioactive than the naturally occurring
 all-E-isomers.

研究分野： 食品科学

キーワード： カロテノイド　アスタキサンチン　リコピン　異性化　光照射　加熱　固体触媒　物性変化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
現在市場に流通しているカロテノイド製剤は、体内吸収性が低いトランス型である。また、カロテノイド素材は
価格が高いため、消費者が気軽に摂取できない状態である。本研究で確立したカロテノイドの異性体比率ならび
に物性の制御技術の活用により、高吸収性かつ低価格なカロテノイド素材の製造を実現できる可能性がある。ま
た、カロテノイドは摂取後に生体内でトランス型からシス型に異性化されることが報告されているが、そのメカ
ニズムは不明である。今回、シス型カロテノイドはトランス型と同等以上の生理活性を示すことを明らかにし
た。これらの知見は、シス型カロテノイドの生体内における存在意義（役割）を明らかにする上でも重要であ
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 

自然界に広く存在するカロテノイド類は、強力な抗酸化作用を有し、カラーバリエーションが
多様であることから、健康食品や化粧品、食用色素など幅広い用途で利用されている。一般に天
然のカロテノイドは高い疎水性と結晶性を有しており、食品加工に利用可能な溶媒への溶解度
が極めて低い。これらの物性に起因し、カロテノイドは体内吸収性が低いことに加え、加工（抽
出、製剤化、微粒子化など）の効率が悪いことが産業上の課題となっている。例えば、リコピン
やルテインはバイオアベイラビリティが 10% 以下と報告されている 1)。また、一般にカロテノ
イドは植物や微生物から抽出法により得られるが、その抽出効率が悪いため、市販のカロテノイ
ド素材は高価である。 

上記カロテノイドの産業利用における課題を解決する手段として、異性化技術の活用が注目
されている。カロテノイドは分子内に多くの共役二重結合をもち、天然では二重結合がすべてト
ランス体（トランス型）として存在している。一方、動物体内においては、二重結合の一部がシ
ス異性化した形態（シス型）が豊富に存在している。近年、リコピンやアスタキサンチンなどの
カロテノイドにおいて、トランス型よりシス型の方が、体内吸収性が高いことが報告された。例
えば、ヒト試験においてシス型リコピンはトランス型よりも 8 倍以上体内吸収性が高いことが
示された 2)。一方、我々はごく最近、シス型カロテノイドはトランス型より溶媒への溶解度が高
く、結晶性が低いことを見出した 3)。そして、その物性変化を利用することで、加工（抽出、乳
化、微粒子化）効率を劇的に改善できることを示した 4,5)。よって、食品（サプリメント等）にカ
ロテノイドを使用する際や抽出や微粒子化などの加工工程においては、シス型カロテノイドを
用いることが好ましい。しかし、カロテノイドのシス異性化は、食用色素への利用や一部の加工
（再結晶法）においては不利に働く。すなわち、シス型のカロテノイドはトランス型よりも色価
（色素としての色の強さ）が低いため、食品色素として用いる場合はトランス型を用いることが
好ましい 4)。また、工業的に高純度のカロテノイドを得る際は、一般に再結晶法を用いるが、シ
ス型カロテノイドは結晶性が低いため、再結晶法による回収が難しく、歩留まり低下の原因とな
る。カロテノイドは溶解や加熱により比較的容易にシス型へ異性化するため、上記加工工程にお
いて異性化を抑制する（トランス型の比率を増やす）ことは喫緊の課題である。以上より、カロ
テノイドはその用途や加工の種類により、用いる異性体を適切に選択する必要がある。よって、
カロテノイドの異性体比率を任意に制御できる技術を開発することは、食品産業において極め
て重要である。 

また、カロテノイド異性体間の生理活性の差異についてはほとんど明らかにされていないた
め、カロテノイドの異性体を訴求する素材を上市するためには、さらなる研究が必要である。加
えて、カロテノイドは摂取後に生体内でトランス型からシス型に異性化されることが報告され
ているが、そのメカニズムの詳細は不明である 6)。よって、カロテノイド異性体間の生理活性の
差異を明らかにすることは、それらの生体内における存在意義（役割）を明らかにする上でも重
要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、カロテノイドを効率的にシス型およびトランス型に異性化可能な手法を開
発し、それらを駆使してカロテノイドの異性体比率を任意に制御可能な技術を開発することで
ある。異性化技術を開発するにあたり、食品や化粧品への応用を想定し、毒性の低い溶媒や除去
が容易な固体触媒の利用が可能か検証する。また、異性化による物性変化を駆使して、カロテノ
イドの加工効率および品質の改善を図る。加えて、カロテノイド異性体の価値向上ならびに生体
内におけるカロテノイド異性体の存在意義を明らかにすべく、異性体間の生理活性を調査する。 

 

３．研究の方法 

（１）カロテノイドの異性化 

 光異性化： 

 LED 照明がカロテノイドの異性化に及ぼす影響を調査した。溶媒、時間および波長がカ
ロテノイドの異性化に及ぼす影響を調査し、最適な異性化条件を検討した。 

 熱異性化： 

 亜臨界・超臨界流体中での加熱がカロテノイドの異性化に及ぼす影響を調査した。溶媒、
時間および温度がカロテノイドの異性化に及ぼす影響を調査し、最適な異性化条件を検討
した。なお、溶媒には低毒性で食品加工に親和性の高いエタノールや超臨界 CO2を用いた。 

 固体触媒による異性化： 

 キャベツやワサビなどの食品に含まれるイソチオシアネート類がカロテノイドの異性化
を促進することを参考に 7)、固体触媒（イソチオシアネート基修飾シリカゲル）を調製した。
この固体触媒を用い、溶媒、時間および温度がカロテノイドの異性化に及ぼす影響を調査
し、最適な異性化条件を検討した。 

 

 



（２）加工効率および品質の改善 

 結晶化促進および色調改善： 

 LED 照明による異性化（シス型→トランス型）反応を利用して、カロテノイドの結晶化
の促進ならびに色調（a 値）の改善が可能か調査した。 

 抽出効率改善： 

高温の超臨界 CO2 抽出によりカロテノイドを抽出工程内で異性化（トランス型→シス型）
し、カロテノイドの回収率を向上することが可能か調査した。 

 

（３）生理活性の評価試験 

 トランス型とシス型のリコピンの抗酸化活性（一重項酸素消去活性、ヒドロキシラジカル消去
活性、DPPH ラジカル消去活性、スーパーオキシドアニオン消去活性）ならびに肌に関する生理
活性（エラスターゼ阻害活性、ヒアルロン酸産生促進作用、メラニン生成抑制作用、メラニン前
駆体 [DHICA] 生成抑制作用）を in vitro 試験により調査した。細胞試験は、ヒト皮膚繊維芽細
胞および B16 メラノーマ細胞を用いて検討した。 

 
４．研究成果 
（１）カロテノイドの異性化と加工効率の改善 

 光異性化による結晶化促進および色調の改善： 

 365 nm～470 nm の波長の LED 光照射により、シス型アスタキサンチンをトランス型に
異性化することができた（図１A）。特に、紫外線領域の LED 光照射により効率的にトラン
ス異性化を促進できることを見出した。このトランス異性化により、色調（a 値）を改善で
きる（図１B）ことに加え、結晶化も促進できる（図１C）ことを明らかにした。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１： LED 照射の波長がシス型アスタキサンチンの異性化（A）、色調（a 値）（B） 

および結晶化（C）に及ぼす影響 8) 

 

 熱異性化による抽出効率の改善： 

 超臨界 CO2（圧力を 30 MPa に固定）でトマトパウダーからリコピンを抽出する際、100 ℃ 

以上の高温で抽出することにより、抽出と同時にリコピンをシス型に異性化できることを
明らかにした（図２A）。さらに、温度依存的に回収率が顕著に改善されることを明らかに
した（図２B）。超臨界 CO2で脂質を抽出する際、温度を高くすると CO2の密度が低下する
ため、抽出効率が低下することが一般的である。リコピンにおいて温度依存的に回収率が
改善されたのは、シス体への異性化による溶解度の向上が要因と考えられる。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２： 超臨界 CO2抽出の温度がリコピンの異性化（A）と回収率（B）に及ぼす影響 9) 

 

 

 



 固体触媒による異性化： 

 イソチオシアネート基修飾シリカゲルを調整し（図３A）、トランス型アスタキサンチン
の酢酸エチル溶液に添加した。まず、反応温度がアスタキサンチンの異性化に及ぼす影響
を調査した（触媒濃度：10 mg/mL、反応時間：60 分）。触媒添加の有無に関わらず、温度
依存的にアスタキサンチンのシス型比率は向上したが、触媒を添加することで異性化効率
は顕著に改善された（図３B）。また、非加熱（20 ℃）でも異性化を促進できることを明ら
かにした。続いて、触媒の添加濃度が異性化に及ぼす影響を調査した（反応温度：50 ℃、
反応時間：60 分）。触媒濃度に応じてアスタキサンチンのシス型比率は向上したが、おお
よそ 20 mg/mL の濃度でシス型比率が頭打ちすることを確認した（図３C）。さらに、本固
体触媒は、他のカロテノイド（リコピン、アスタキサンチン、ルテイン、フコキサンチン）
も効率的にシス型に異性化できることを実証した。以上より、本固体触媒はカロテノイド
類を効率的にシス型に異性化できることに加えて、フィルターや遠心分離により容易に分
離でき、繰り返し使用できることから、実用化に適すると考えられる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図３： イソチオシアネート基修飾シリカゲルの SEM 画像（元素マッピング）（A） 

ならびに反応温度（B）と触媒添加量（C）がアスタキサンチンの異性化に及ぼす影響 10) 

 

（２）異性化による生理活性の変化 

 リコピンについて、異性体比率が抗酸化作用（一重項酸素消去活性、ヒドロキシラジカル消去
活性、DPPH ラジカル消去活性、スーパーオキシドアニオン消去活性：図４）と肌に関する生理
活性（エラスターゼ阻害活性、ヒアルロン酸産生促進作用、メラニン生成抑制作用、メラニン前
駆体 [DHICA] 生成抑制作用：図５）に及ぼす影響を調査した。トランス型リコピンの精製品（シ
ス型比率：2.0%）と、それを熱異性化してシス型比率を高めたリコピン（シス型比率：97.7%）
を用いてこれらの評価を行った。いずれの異性体も高い一重項酸素消去活性を示したが、シス型
よりトランス型の方が高い活性を示した（図４A）。トランス型とシス型の一重項酸素消去活性
の IC50 値（50% Inhibition Concentration）はそれぞれ 0.48 μM と 1.98 μM であった。一方、ヒ
ドロキシラジカル消去活性と DPPH ラジカル消去活性は、トランス型よりシス型の方が有意に
高い活性を示した（図４B,C）。また、両異性体ともスーパーオキシドアニオン消去活性をほとん
ど示さなかった（図４D）。以上の結果は、カロテノイドはシス型に異性化することで抗酸化作
用が著しく低下することはなく、ラジカルの種類によっては消去能が向上する可能性が示唆さ
れた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４： トランス型とシス型リコピンの一重項酸素（A）、ヒドロキシラジカル（B）、 

DPPH ラジカル（C）およびスーパーオキシドアニオン消去活性（D）の評価結果 11) 

 
 
 



シス型はトランス型と比較して、エラスターゼ阻害活性、ヒアルロン酸産生促進作用、メラニ
ン生成抑制作用、メラニン前駆体 [DHICA] 生成抑制作用が有意に高かった（図５）。特に、シ
ス型リコピンは強力なエラスターゼ阻害活性（図５A）とヒアルロン酸産生促進作用（図５B）
を有しており、1 μM 以下の濃度でも有意な効果を示した。これらの結果は、リコピンはシス型
に異性化すると体内吸収性が高くなるだけでなく、生理活性も向上する可能性を示唆している。
今後、動物試験やヒト試験において、シス型リコピンの有用性が実証されることが期待される。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５： トランス型とシス型リコピンのエラスターゼ阻害活性（A）、 

ヒアルロン酸産生促進作用（B）、メラニン生成抑制作用（C） 

およびメラニン前駆体 [DHICA] 生成抑制作用（D）の評価結果 10) 
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