
1．はじめに

カロテノイドは，イソプレン骨格を基本構造とした黄－
橙－赤色を呈する脂溶性色素化合物の総称である。1800
年代半ばにニンジンから色素成分が分離され，それがカロ
テンと命名されて以来，現在までに 750 種類以上が同定さ
れている。陸上植物や藻類，シアノバクテリア等によって
カロテノイドは生合成されるが，動物ではできない。よっ
て，我々はカロテノイドを食品成分として摂取している。
このようなカロテノイドは生物中で様々な役割を担ってい
る。例えば，光合成の光捕集としての機能や過剰な光の散
逸機能，ホルモン前駆体としての役割など多様である 1）。
また，代表的なカロテノイドであるβ- カロテンが，ヒト
の体内ではビタミン A に開裂して栄養素として働くこと
は多くの人が知るところである。更に，カロテノイドの中
には，ビタミン A に変換されずとも抗酸化機能や様々な
機能性を発現することが明らかにされており，食品成分と
して多様な健康機能が注目されている 2）。特に，海洋生物
に含まれるマリンカロテノイドの中には，陸上生物とは異
なるものが多くみられ 3），アスタキサンチンやフコキサン
チン（Fig. 1）などユニークな構造に起因した機能性の解
明が期待される。

心筋梗塞，脳卒中，癌は我が国の死因の上位を占め，そ

の予防は極めて重要である。近年，これらのリスクファク
ターとなるメタボリックシンドロームや潰瘍性大腸炎の発
症に慢性的な炎症状態が関わっていることが明らかにされ
ている 4）。一般的に炎症は生体適応反応の一つであるが，
長時間持続する慢性炎症では組織の機能障害が徐々に進行
し，不可逆的な状態に陥る。このような慢性炎症は様々な
疾病の発症や進展と密接に関わるため，抗炎症作用を示す
物質を用いた一次予防が効果的であることはいうまでもな
い。

筆者らは，このような慢性炎症を予防する天然物として
カロテノイドに着目して研究を進めている。本稿では，サ
ケやエビなどに含まれるアスタキサンチンとワカメやコン
ブといった食用褐藻に含まれるフコキサンチンに着目して，
それらの炎症関連疾患に対する予防効果について，それら
の食品中の含量や吸収，代謝，安全性に関する基礎知見と
ともに紹介する。

2．アスタキサンチン

2．1　構造と分布
アスタキサンチンは，分子内に酸素原子を含むキサント

フィルに分類され，イソプレン骨格の両端にあるβ- イオ
ノン環にヒドロキシル基とケト基を結合する（Fig. 1a）。
そのため，他のカロテノイドよりも長い共役系を有し深赤
色を呈する．天然界には，サケやエビやカニなどの水産物
に含まれており，我々が日常的に摂取している食品成分と
いえる．その含量は，おおよそベニザケでは魚肉 100 g 当
たり約 3-4 mg 程度である。一方，緑藻であるヘマトコッ
カ ス 藻 に 光 ス ト レ ス を 与 え る こ と で，1000 〜
4000 mg/100 g の高収率でアスタキサンチンを生産するこ
とができ，サプリメントや化粧品素材として広く市場に供
給されている。このような天然物中に含まれるアスタキサ
ンチンは，遊離型に加え，脂肪酸が 1 分子もしくは 2 分子
結合したエステル体として存在している。
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Fig. 1  Structures of astaxanthin and fucoxanthin
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週間マウスに投与した後に 1.5％デキストラン硫酸塩
（DSS）含有水を 1 週間与え，潰瘍性大腸炎を誘発するこ
とで，その予防効果を検討した。

DSS 未処理マウスの大腸では，明瞭な粘膜組織が観察
されたのに対し，1.5％ DSS 処理群では粘膜固有層が損傷
し陰窩が不明瞭になっている（Fig. 2a, b）。更に，粘膜筋
板が乱れ，粘膜下組織にリンパやマクロファージと推定さ
れる血球細胞が浸潤していることが観察される。また，粘
膜下組織全体が肥厚化しており炎症，潰瘍が誘導されてい
ることが分かる。アスタキサンチン 200 ppm を予め 4 週
間投与したマウスでは，そのような DSS による潰瘍を
伴った大腸の損傷が明瞭に緩和されていた（Fig. 2d）。ア
スタキサンチン 100 ppm 投与によっても，粘膜下組織の
肥厚化が DSS 処理群と比較して抑制されており，潰瘍が
抑えられていることが推察される（Fig. 2c）。大腸組織に
おける炎症の進行を，Cooper ら 11）の基準をもとに数値化
したところ，DSS のみを与えたコントロール群と比較し
てアスタキサンチン 200 ppm 群では炎症スコアーが有意
に低値を示し（Fig. 2e），潰瘍性大腸炎に対するアスタキ
サンチンの予防効果が組織形態学的に観察された。
（3）炎症性サイトカインの産生抑制効果 10）

大腸組織において潰瘍性大腸炎が誘導される要因として，
炎症性サイトカインやプロスタグランジン E2，NO を産
生するシクロオキシゲナーゼ 2（COX-2）や iNOS の過剰
産生が上げられる。DSS の投与によっても，炎症性サイ
トカインである TNFαや IL-1β，IL-6 といった炎症性サ
イトカイン並びに COX-2 や iNOS の mRNA 発現が誘導
されていることがわかる（Fig. 3）。このような，炎症因
子の mRNA 過剰発現をアスタキサンチンは濃度依存的に

2．2　吸収と代謝
アスタキサンチンを経口摂取した場合，遊離型の形態で

血中に検出される 5）。そのため，基本構造は維持するが，
脂肪酸エステルは加水分解されると考えられる．生体内に
吸収されたアスタキサンチンは，血漿や赤血球に移行し，
肝臓や腎臓，肺，心臓，腓腹筋などの末梢組織にも蓄積す
る 6, 7）。

2．3　アスタキサンチンの潰瘍性大腸炎予防効果
（1）潰瘍性大腸炎

潰瘍性大腸炎は，クローン病とともに代表的な炎症性腸
疾患にあげられる。主として腸粘膜及び粘膜下組織を損傷
し，主な症状としては下痢や腹痛が見られ，悪化すると下
血を伴うことがある。このような炎症性腸疾患は，欧米諸
国で発症率の高い疾病として認識されてきたが，わが国に
おいても近年急激に発症者数が増加している 8）。特に，潰
瘍性大腸炎の発症年齢が 20 歳代から 30 歳代の若者に多い
という点が他の疾病と大きく異なる特徴であり，その発症
原因が特定されていないためクローン病と並んで難病に指
定されている。そのため，今日でも治療法が十分確立され
ておらず炎症抑制剤等により悪化を防ぎ，緩解させる処置
がとられている。一方で，潰瘍性大腸炎を含む炎症性腸疾
患は，大腸癌のリスクを高めることが報告 9）されており，
わが国において増加する大腸癌の予防からも，潰瘍性大腸
炎の予防や改善が重要といえる。
（2）潰瘍形成に及ぼすアスタキサンチンの予防効果 10）

大腸に炎症に起因する潰瘍形成を誘導するマウスモデル
系として，デキストラン硫酸塩（DSS）の投与が用いられ
る。予めアスタキサンチンを 200 ppm 含有する飼料を 4

Fig. 2  �Histopathological changes in the large bowel of mice treated with dextran sulfate sodium (DSS) and astaxanthin (Asx)10）.
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（4）アスタキサンチンの大腸発癌の抑制作用 10）

潰瘍性大腸炎をはじめとした炎症性腸疾患の罹患期間が
長期になると大腸発癌率が高くなることが報告 9）されて
いる。マウスにアゾキシメタン（AOM）処理を行った後，
DSS を投与することで炎症を背景とした大腸発癌を誘発
するモデル系を用いてアスタキサンチンの予防効果を検討
した。その結果，アスタキサンチンの投与により，潰瘍に
加え異形成，腺癌の発生率および発生頻度が低下すること
を見出した（Table 1）。更に，腺癌組織部位では癌細胞の
悪性度の指標となる増殖細胞核抗原 PCNA やアポトーシ
ス抑制因子の survivin の発現抑制がみられた。以上の結
果は，アスタキサンチンがもつ抗炎症作用により大腸癌の
発生を低下させるともに，癌組織の悪性化の進行（プログ

抑制する傾向を示した（Fig. 3）。DSS 投与群では，組織
の損傷のため mRNA 発現量にばらつきが大きくなり統計
的 有 意 差 は 得 ら れ な い も の の， ア ス タ キ サ ン チ ン
200 ppm 群では IL-1βや IL-6 の mRNA 発現量が，DSS
投与群の 20％まで大きく低下した。これらの結果は，ア
スタキサンチンによる潰瘍性大腸炎の予防機構として，炎
症性因子の過剰産生に対する抑制機能が関わっていること
を強く示唆するものである。更に，炎症因子の mRNA 発
現を制御する転写因子の一つである NF-κB の活性化が
アスタキサンチンによって抑制されていることが大腸組織
の免疫化学染色によって示されており，作用機構の一部で
あると推察される（data not shown）。

Fig. 3  �The mRNA expression of  pro-inflammatory cytokines, COX-2 and iNOS in the large bowel of mice treated with dextran sul-
fate sodium (DSS) and astaxanthin (Asx)10）.
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Table 1  �Incidence and multiplicity of colonic tumors in mice treated with AOM/DSS and astaxanthin10）� (20 weeks)

Group (Treatment) Mucosal ulcer Dysplasia Adenoma Adenocarcinoma

1 AOM/DSS 13/17, 77％ a

(2.4 ± 1.77b)
15/17, 88％
(1.8 ± 1.07)

7/12, 58％
(1.3 ± 1.44)

11/12, 92％
(1.7 ± 0.98)

2 AOM/DSS/
50 ppm Asx

6/12, 50％
(0.7 ± 0.78)

7/12, 58％
(0.9 ± 0.90) ＊

4/12, 33％
(0.9 ± 1.62)

4/12, 33％＊＊

(0.6 ± 1.61)

3 AOM/DSS/
100 ppm Asx

5/12, 42％
(0.7 ± 0.89)

6/12, 50％＊

(0.6 ± 0.69) ＊＊
5/12, 42％
(0.7 ± 0.98)

4/12, 33％＊＊

(0.7 ± 1.07)

4 AOM/DSS/
200 ppm Asx

4/12, 33％＊

(0.4 ± 0.67) ＊＊
5/12, 42％＊

(0.5 ± 0.67) ＊＊
6/12, 50％
(0.9 ± 1.31)

4/12, 33％＊＊

(0.5 ± 0.80) ＊

5 200 ppm Asx 0/2, 0％ 0/2, 0％ 0/2, 0％ 0/2, 0％

6 None 0/2, 0％ 0/2, 0％ 0/2, 0％ 0/2, 0％
aIncidence (positive mice/total mice), ％；bMultiplicity (in colon of a mouse)
＊＊ P ＜ 0.01, ＊ P ＜ 0.05 vs AOM/DSS
AOM: azoxymethane; DSS: dextran sulfate sodium; Asx: astaxanthin
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ヒトにおいてもフコキサンチンが吸収され，その代謝物
が検出されている。フコキサンチンを含むコンブ抽出物を
単回投与した実験では，血漿中においてフコキサンチノー
ルが検出された 17）。また，投与後 4 時間で血中濃度が最
大値に達し，24 時間後には 90％以上が消失することが報
告されている 18）。一方，ヒトではフコキサンチン代謝物
としてアマロウシアキサンチン A が検出されておらず，
動物種によるフコキサンチン代謝機構の違いを含めた詳細
な検討が期待される。

3．3　�フコキサンチンによるメタボリックシンドローム
予防効果

（1）メタボリックシンドローム
メタボリックシンドロームは，糖尿病，高脂血症，高血

圧症を併発した代謝異常型の疾病であり，重篤な心疾患や
脳血管疾患につながることが広く知られている。そのよう
なメタボリックシンドロームのリスクファクターとして肥
満が注目されており，その予防や改善が重要であることは
言うまでもない。

肥満では，体重増加に加え WAT の増大が見られるが，
それに伴って WAT を構成する脂肪細胞の肥大化とマク
ロファージなどの免疫細胞の浸潤が誘導される 19）。更に，
肥大化した脂肪細胞から分泌される飽和脂肪酸とマクロ
ファージから分泌される TNFαを介した細胞間相互作用
が進行し，慢性的な炎症状態に陥る 20）。これによって，
WAT 本来の恒常的機能が破綻し，生体内のインスリン抵
抗性が惹起され糖尿病へとつながる。すなわち，WAT で
の慢性炎症を抑制する物質は，メタボリックシンドローム
を予防する上でも極めて有用となる。
（2）フコキサンチンの抗肥満作用

筆者らは市販の乾燥ワカメ粉末からフコキサンチンを精
製し，飼料中に 0.2％混合して糖尿病 / 肥満マウス（KK-
Ay）に経口投与した。4 週間の飼育を行った結果，肥満に
ともなう体重増加がフコキサンチンにより抑制されること
が分かった（Fig. 4a）21）。一方，健常マウス（C57BL/6J）
に対しては有意な体重増加の抑制が見られなかった。また，
フコキサンチンを投与した KK-Ay マウスの白色脂肪組織

（WAT）重量はコントロール群と比較して低く，体重増
加の抑制のみならず WAT の増大抑制効果が見出された

（Fig. 4b）。脂肪組織を構成する個々の脂肪細胞のサイズ
を比較したところ，フコキサンチン群において細胞の小型
化が認められた。更に，活性化マクロファージのマーカー
である F4/80 に対する免疫化学染色を行った結果，その
浸潤がほとんど見られないことが観察された（Fig. 5）。
また，肥満の WAT ではインスリン抵抗性を誘導する
TNFαや IL-6 などの炎症性アディポカインが過剰産生さ
れるが，フコキサンチンの投与によりそれらの遺伝子発現
が顕著に抑制されることが分かった（Fig. 6）。これらの
結果は，肥満の脂肪組織でみられる慢性炎症がフコキサン
チンの投与により効果的に抑制されていることを示す結果

レッション）も抑制することを示唆している。このように，
アスタキサンチンは潰瘍性大腸炎に対して予防効果を示す
とともに，炎症を背景とした大腸発癌の予防に対しても有
効なカロテノイドと考えられる。

2．4　アスタキサンチンの安全性
アスタキサンチンの推奨摂取量は，ヒトでは 1 日当たり

6 mg とされている。しかし，サプリメントによる摂取の
場合，一般食品と比べて高濃度で多頻度になることが予想
される。そのため，安全性試験は重要である。これまでに，
ラットに 400 mg のアスタキサンチンを過剰投与しても，
毛並みや行動に異常が見られないこと，遺伝毒性や毒素試
験においても異常は認められないことが動物実験により報
告されている 12）。また，健常成人を対象に 1 日 30 mg の
アスタキサンチンを 4 週間摂取した場合において，血液学
的検査，尿検査結果において異常変動が認められず，眼圧
等にも影響が見られないことが報告されており，高い安全
性が示されている 13, 14）。

3．フコキサンチン

3．1　構造と食品含量
日本人にとってなじみの深い水産食品である海藻は，主

要成分が糖質であり，乾燥重量当たりでは全体の 60％
-80％を占める。タンパク質などの含窒素化合物も 15％程
度含まれているのに対し，脂質成分は 0.5-3％程度と低い。
しかし，その中には陸上植物には見られない EPA などの
高度不飽和脂肪酸やフコキサンチンやフコステロールが含
まれている。

フコキサンチン（Fig. 1b）は，海藻の中でもワカメや
コンブ，ヒジキ，モズクといった褐藻に含まれるカロテノ
イドであり，分子内にアレン結合や共役カルボニル基など
特徴的な構造をもっている。筆者らが食用褐藻であるワカ
メやコンブ，ヒジキを購入してフコキサンチン含有量を測
定した結果，乾燥藻体当たりおおよそ 0.3-1.0 mg/g で
あった。フコキサンチンは，褐藻中において本来光合成の
ための補助色素としての役割を担っていることから，採取
する時期や生育環境によってその含量が変化することが予
想される。フコキサンチンの産業的な利用を進める場合，
効率的な養殖生産法の開発や優良種苗の選抜も課題にあげ
られる。

3．2　吸収と代謝
フコキサンチンを経口投与したマウスでは，血中ではフ

コキサンチンは検出されずアセチル基が脱離したフコキサ
ンチノールとその酸化物であるアマロウシアキサンチン
A が検出される 15, 16）。また，フコキサンチン代謝物は，肝
臓に加え，白色脂肪組織（WAT）にも移行し蓄積する。
特に，WAT における蓄積量が骨格筋などと比較して高い
ことが特徴である 16）。
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Fig. 4  �Body and white adipose tissue weights of mice fed fuco-
xanthin (Fx)21）.

	 Mice were fed control or 0.2％ Fx diets for 4 weeks.

Fig. 5  �Fucoxanthin inhibits macrophage infiltration in the 
white adipose tissue of diabetic/obese KK-Ay mice21）.

	 F4/80-positive macrophages were detected by immuno-
histochemical staining.
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試験では，コレステロール濃度の上昇が報告されておらず
動物種間の違いによる影響が考えられるが，研究例が極め
て少ないことから注意深く検討する必要がある。

3．5　フコキサンチンのヒト試験
フコキサンチン 2.4 mg/day を BMI 30 以上のロシア人

女性に 16 週間投与することにより体脂肪が低減したこと
が報告 27）されている。また，BMI 25-30 の日本人男女に
フコキサンチン 3 mg/day の 1 ヶ月投与により BMI およ
び内臓脂肪面積に減少が見られた 28）ことや 40 歳以上の日
本人男性に対して 3 mg/day の 28 日間投与により BMI が
減少したことが報告 29）されている。しかし，フコキサン
チンのヒトに対する抗肥満作用については，研究例が極め
て少ないことから今後の詳細な検討が期待される。

4．おわりに

本稿では，マリンカロテノイドであるアスタキサンチン
の潰瘍性大腸炎および大腸癌予防効果，並びにフコキサン
チンによる肥満および糖尿病予防効果について解説した。
これらの疾病は，慢性炎症を基盤として進行することが近
年明らかにされており，アスタキサンチンやフコキサンチ
ンの組織における炎症因子の産生制御や免疫細胞の浸潤抑
制が予防効果の要因として推定される。このような制御機
能は，様々な疾病を予防するうえで有効であると考えられ
ることから，更なる疾病予防機能の解明に加え，ヒト試験
への展開が期待される。
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Fig. 8  �Promotion of glucose transporter 4 translocation by fu-
coxanthin in skeletal muscle.
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