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はじめに

カロテノイドは黄色～赤色を呈する脂溶性の天然色素
化合物で，微生物，植物，動物に至るまで幅広く分布し，
現在750種類以上が同定されている 1)．8つのイソプレ
ンユニットが直鎖上に結合したポリエン骨格と両端のエ
ンドグループを基本構造とし，水酸基の導入，不飽和化，
環化反応，配糖体や脂肪酸エステルの形成などさまざま
な修飾が行われることで，多様なカロテノイドが生じる．
たとえば，ニンジンをはじめ多くの野菜に含まれるβ-
カロテンは，両エンドグループがβ環を形成している一
方，トマトに豊富なリコペンは非環化末端である．また，
ミカンに多く含まれるβ-クリプトキサンチンは一方のβ
環のみに水酸基が導入されており，エビなどの赤色素で
あるアスタキサンチンは両末端のβ環に水酸基およびカ
ルボニル基を有する（図1）．微生物や植物は自らカロテ
ノイドを生合成し，光合成色素や酸化ストレスからの保
護物質として利用する．一方，ヒトを含む動物はカロテ
ノイドを生合成できないが，食事により摂取・吸収され
たのち一部は代謝変換を受け，血中を介して多くの組織
中で多様なカロテノイドが見いだされる．カロテノイド
はプロビタミンA活性や抗酸化作用がよく知られるが，
近年，視覚に対する作用や免疫制御機能，抗メタボリッ
クシンドローム効果などの新たな生理作用が明らかとな
り，その健康機能性が注目されている 2)．

海洋性カロテノイド・フコキサンチン

フコキサンチンは，ワカメやコンブなどの大型褐藻や
珪藻類に含まれる橙色を呈する海洋性カロテノイドで，
その分子内にアレン結合，エポキシド，共役カルボニル
基を有しており，陸上植物には見られないユニークな構
造を示す（図1）．フコキサンチン含量は種差や季節変動
などで大きく差があるが，新鮮藻体100 g重量あたり，
おおよそコンブ19 mg，ワカメ11 mg，アラメ7.5 mg，
ホンダワラ6.5 mg，ヒジキ2.2 mgとの報告 3)があり，
褐藻の中ではもっとも主要なカロテノイドである．フコ
キサンチンの代謝中間体や生合成を担う酵素遺伝子につ
いては，一部しか明らかになっておらず，生合成経路の
全容は未だ不明である．
フコキサンチンの生理作用として，がん細胞へのアポ
トーシス誘導作用 4)をはじめ，酸化ストレス軽減作用 5)

や血糖値改善作用6)が報告されている．さらに筆者らは，
糖尿病 /肥満モデルKK-Ayマウスにフコキサンチンを4
週間与えたところ，体重増加や内臓脂肪蓄積の抑制を認
めるとともに，この作用機序の一つとして，白色脂肪組
織（white adipose tissue; WAT）中の脱共役タンパク質
を含むミトコンドリア因子の発現誘導を伴う，脂肪酸消
費亢進の関与を見いだしている 7)．また，ヒト試験にお
いても抗肥満効果が認められており，BMI（body mass 
index，体格指数）25以上の日本人被験者に対して，フ
コキサンチンを3 mg/日，4週間摂取することにより，
体重やBMI，内臓脂肪面積の低下がみられている 8)．一
方，肥満状態下ではWATにおける炎症の亢進と，免疫
細胞のWATへの浸潤の所見が認められるが，フコキサ
ンチンを摂取したKK-AyマウスのWATでは炎症関連因
子の発現および細胞浸潤が抑制された 9)．さらに最近，
潰瘍性大腸炎モデルマウスに対して，フコキサンチンは
炎症性メディエーターの産生抑制を介して保護作用を示
すことが報告された 10)．これらの知見は，フコキサンチ
ンが，慢性疾患の基盤にある「炎症」に対して制御機能
を有することを示唆している．

フコキサンチンによる非アルコール性脂肪肝炎抑制効果

非アルコール性脂肪肝疾患（non-alcoholic fatty liver 
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図1．多様な構造を呈するカロテノイド
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diseases; NAFLD）とは飲酒量がエタノール換算で，1日
20 g以下で脂肪肝を呈する疾患概念である．NAFLDの
多くは，肥満，糖尿病，脂質異常症，高血圧などを基盤に
発症することから，メタボリックシンドロームの肝病変と
して捉えられている．近年，NAFLDは世界的に増加の 
一途にあり，その有病率はヨーロッパ23.71 ％，北米
24.13 ％，南米30.45 ％，中東31.79 ％，アジア27.37 ％，
アフリカ13.48 ％との報告がある 11)．NAFLDは単純 
性脂肪肝と非アルコール性脂肪肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis; NASH）に分けられる．NASH発症のメ
カニズムは未だ解明されていないが，Day and James12)

のtwo-hit theoryによると，肝細胞への脂肪沈着（脂肪肝）
をfirst hitとして，そこに酸化ストレスや炎症性サイトカ
インなどの second hitが作用することによって，NASH
へと病態が進行する．NASHは炎症のみならず肝臓の
線維化を生じ，より重篤な肝疾患である肝硬変や肝がん
の発症リスクを増加させる．そのため，NASHの抑制
は臨床的に重要な意味を持つが，現在NASHに対する
有効な治療薬はない．一方で，運動習慣や食生活の改善
の有効性が指摘されており 13)，日々の食事から摂取され
る食品因子によるNASHの予防・抑制が期待される．
先述のように，フコキサンチンは生体組織における慢
性炎症に対して制御機能を有することが期待されるが，
NASHへの作用は不明であった．そこで筆者らは，肝
臓での過剰な炎症や線維化を伴うNASHに対するフコ
キサンチンの抑制作用を検討するため，コリン欠乏メチ
オニン減量食による食餌誘導性NASHモデルを用いて

評価を行った 14)．健常タイプC57BL/6Jマウスに，対照
食（コリン・メチオニン充足），NASH食（コリン欠乏
メチオニン減量），フコキサンチン食（フコキサンチン＋
NASH食）をそれぞれ4週間与えたところ，対照食群と
比較して，NASH食群の肝臓において，肝重量増加，
酸化ストレス指標の一つであるチオバルビツール酸反応
性物質（TBARS）値の上昇，トリグリセリドの蓄積が認
められた（図2）．さらに，肝臓障害マーカーであるアス
パラギン酸アミノトランスフェラーゼ（AST）およびア
ラニンアミノトランスフェラーゼ（ALT）の血中レベル
が顕著に上昇した．しかしながら，フコキサンチン食群
では，これら肝臓および血液における値の増加は大きく
抑制された（図2）．NASHの特徴の一つである肝臓への
過剰な脂肪蓄積に起因する脂肪毒性は，活性酸素種の産
生を促進し，酸化ストレスや小胞体ストレスを増大させ
て肝臓細胞死を伴う肝障害を誘起する 15)．フコキサンチ
ンは，脂肪蓄積や酸化ストレス蓄積を軽減させることで
肝臓障害から保護する可能性が示唆された 14)．
一方，NASH病態下の肝臓組織では，炎症の亢進お
よび免疫細胞の肝臓組織への浸潤が認められる 16)．肝臓
細胞から分泌される炎症性サイトカインやケモカイン
は，肝常在性マクロファージからのケモカイン産生を促
進し，単球などの免疫細胞を肝臓へリクルートすること
で炎症を増悪させる 17)．図3に示すように，NASH食群
において，肝臓中の炎症関連因子 tumor necrosis factor 
α（TNFα），monocyte chemoattractant protein-1（MCP-1），
interleukin-1β（IL-1β）および細胞浸潤マーカーである

図3．フコキサンチンによる肝臓での炎症および細胞浸潤抑制
効果（文献14より改変）．a）炎症関連因子のmRNA発現，b）血
中MCP-1レベル，c）細胞浸潤マーカーのmRNA発現，値は平
均±標準誤差（n = 7）を示す．**p < 0.01, *p < 0.05 vs NASH
食群．

図2．フコキサンチンによる肝臓での脂質蓄積および酸化スト
レス抑制効果と肝臓障害軽減作用（文献14より改変）．a）肝臓
重量，b）肝臓中TBARS値，c）肝臓中トリグリセリド量，d）血
中ASTおよびALTレベル，値は平均±標準誤差（n = 7）を示す．
**p < 0.01 vs NASH食群．
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CD11c，Ly6C，C-C chemokine receptor type 2（CCR2）
のmRNA発現が大きく増加したことに加えて，血中
MCP-1レベルも上昇した．一方，フコキサンチン食群
ではこれらmRNA発現が強く抑制されるとともに，血
中MCP-1レベルの上昇も抑制された．以上より，フコ
キサンチンは，NASHモデルに対して肝臓での炎症な
らびに細胞浸潤を抑制することが示された．

NASH発症に伴い生じる肝線維化は，細胞外マトリッ
クス（extracellular matrix; ECM）の産生増加と分解低
下による，ECM蓄積によってもたらされる 18)．肝線維
化には肝星細胞が重要な役割を担っている 19)．NASH
肝臓において，肝臓細胞や免疫細胞から分泌される
transforming growth factor β1（TGFβ1）やTNFα，IL-1
などの因子によって肝星細胞が活性化され，筋線維芽細
胞への形質転換を介してECM産生が促進される 20)．本
モデルにおける線維化を評価するため，肝臓中のサイト
カインTGFβ1，ECMタンパクの一種である I型コラー
ゲン（Col1α1），およびECM分解を阻害する tissue 
inhibitor of metalloproteinase 1（TIMP1）のmRNA解析
を行ったところ，図4に示すように，NASH食群におい
てこれらのmRNA発現が著増している一方で，フコキ
サンチン摂取により大きく下方制御された．さらに，フ
コキサンチン食群の肝臓では，NASH食で誘導される肝
星細胞の活性化マーカーα smooth muscle actin（αSMA）
のタンパク質発現の増加が抑制された（図4）．これらの
ことから，フコキサンチンは肝星細胞の活性化ならびに
線維化関連因子のmRNA発現を下方制御することによ
り，肝線維化の進行を防ぐ可能性が示唆された．

以上より，フコキサンチンは食餌性NASHモデルに
対して，肝臓の脂肪化，酸化ストレス，炎症を抑制する
のみならず，線維化の初期段階も強く抑制することが推
察された．

フコキサンチン代謝物による炎症抑制作用

フコキサンチンは摂取後，消化管にて脱アセチル化さ
れフコキサンチノールに代謝・吸収されたのち，肝臓に
てエポキシドが開環したアマロウシアキサンチンAに代
謝変換される 21)．そのため，フコキサンチンを経口摂取
した際に見られる生理作用の活性本体として，これら代
謝物の関与が推測される．しかしながら，フコキサンチ
ン代謝物それぞれを用いて活性を評価した例はきわめて
少ない．そこで，筆者らはフコキサンチンによるNASH
抑制作用メカニズムの一端を明らかにする目的で，生体
組織中のフコキサンチン代謝物の分析と，培養細胞を用
いた炎症抑制機能の評価を行った．フコキサンチン摂取
したマウスから肝臓をはじめとする各生体組織を採取し
たのち，総脂質成分を抽出しHPLC分析を行ったところ，
図5に示すように，既知の代謝物であるフコキサンチ
ノールおよびアマロウシアキサンチンAに加え，開裂物
であるパラセントロンを新たに見いだした．アレン結合
を有するエンドグループを残してポリエン直鎖上の
C-6,7位で切断された分子構造から，フコキサンチノー
ルあるいはアマロウシアキサンチンAから酸化的開裂を
経て生成すると推測された．また，これら代謝物は肝臓，
WAT，腎臓，筋肉，血液などの組織で幅広く検出され，
健常タイプC57BL/6Jのみならず，病態モデルKK-Ayに
おいても同様に見いだされることを確認している（投稿
中）．以上より，摂取したフコキサンチンは生体内でフ
コキサンチノール，アマロウシアキサンチンA，さらに
はパラセントロンに代謝変換されることが推察される．

図4．フコキサンチンによる肝臓での線維化関連因子の発現抑
制効果（文献14より改変）．a）線維化関連因子のmRNA発現， 
b）肝星細胞活性化マーカーαSMAのタンパク質発現，値は平均
±標準誤差（n = 7）を示す．**p < 0.01 vs NASH食群．

図5．フコキサンチンの生体内代謝物．パラセントロンはフコ
キサンチノールあるいはアマロウシアキサンチンAのC-6,7位
が開裂して生成すると推定される．
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次に，これら代謝物の炎症抑制機能を調べるために，
培養細胞を用いた検討を進めた．マウスマクロファージ
様細胞RAW264.7はリポポリサッカライド（LPS）によ
る刺激に応じて炎症性因子を過剰産生する．図6に示す
ように，フコキサンチン代謝物存在下では，炎症性サイ
トカインIL-6の産生増加が抑制された．一方，マウス肝
臓細胞Hepa1-6にTNFα処理した際にケモカインMCP-1
が過剰産生されたが，フコキサンチノールおよびアマロ
ウシアキサンチンA存在下では有意に増加が抑制された．
以上より，フコキサンチン代謝物であるフコキサンチ
ノール，アマロウシアキサンチンA，そしてパラセント
ロンは抗炎症能を有することが示唆された．

おわりに

本研究で行った動物実験において，経口摂取されたフ
コキサンチンはNASH抑制作用を示した．その作用メ
カニズムの一つとして，フコキサンチン生体内代謝物で
あるフコキサンチノール，アマロウシアキサンチンAお
よびパラセントロンがそれぞれ，肝臓組織中の肝臓細胞
や免疫細胞に対して協調的に作用して抗炎症効果を示す
ことが推察される．一方，臓器機能破綻をきたす組織リ
モデリングに重要な線維化に対しても，食品因子である

フコキサンチンが抑制効果を示した結果は興味深い．最
近，フコキサンチンが肝星細胞に対して直接的に活性化
を抑制することが報告された 22)．抗線維化作用を持つ食
品因子の研究は多くなく，今後肝星細胞中のフコキサン
チン代謝物の分析をはじめ，代謝物による活性化抑制作
用やその分子メカニズム解明が待たれる．フコキサンチ
ンはNASHをはじめとする慢性炎症疾患の予防・抑制
のみならず，抗線維化作用を示す新たな食品因子として
期待される．
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図6．フコキサンチン代謝物による炎症因子の過剰産生に対 
する抑制効果．a）RAW264.7細胞におけるIL-6産生量，b）
Hepa1-6細胞におけるMCP-1産生量，値は平均±標準誤差（n = 
3）を示す．**p < 0.01 vs LPS+, ***p < 0.01 vs TNFα+


