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■ ポイント

これまで、内臓脂肪組織の本来持つ役割は脂肪の貯蔵であり、過度の蓄積は、慢性炎症や

インスリン抵抗性を介して糖尿病の発症の重要な原因になると考えられてきました。

• その原因として、内臓脂肪組織は肥満にともなって炎症が生じ、新たな脂肪細胞の分化や

酸素を供給するための血管新生が起こりにくい為、既に存在する脂肪細胞に負担がかか

り大型化する結果、低酸素応答により、炎症性サイトカインを産生する M1マクロファー

ジの集積などが生じ、組織が脂肪を蓄えると言う役割が破綻し、慢性的な炎症を生じイン

スリン抵抗性の原因になります(図 1)。

• AX を投与した肥満マウスでは、脂肪組織では脂肪細胞の大型化は認められるものの、炎

症性マクロファージの浸潤が少なく、血管マーカーや血管新生に関与する遺伝子群の発

現が亢進していました。また、肥大した脂肪組織で認められるはずの低酸素マーカー遺伝

子(Hif-1 α)の発現が低く保たれ、代わりに血管新生や代謝にとって有益な Hif-2 α優位

な遺伝子発現に変化しており、組織の線維化マーカーや炎症性サイトカイン遺伝子発現

など組織の悪玉化を示すマーカーが有意に抑制されていることが判明しました(図 1)。

図 1、アスタキサンチン(AX)の脂肪組織での作用機序 

海洋性カロテノイド・アスタキサンチンは、肥満において 

脂肪細胞の組織の健全性を維持する事によって、 

脂肪組織が悪玉化することを防ぐ事により 

糖尿病の発症を予防する



• AX を投与したマウスでは、内臓脂肪組織において脂肪前駆細胞や幹細胞マーカーがより

亢進していることから、脂肪組織の分化に関する細胞の微細環境が維持され、脂肪組織の

組織としての健全性を長期間保つ、すなわち組織の機能性老化を抑制する事により、脂肪

を適切に蓄えること維持されていることが明らかになりました(図 1)。 

•上記の作用が AXの抗糖尿病作用の脂肪組織における役割の一つと考えられます。本研究

では、脂肪組織にのみ着目したが、他の組織でも同様に AXの投与により細胞の微細環境

が保護される可能性があり、今後の応用が期待されます。 

 

本研究成果は、2021 年 12 月 6日 に国際誌「Nutrients」（オープンアクセスジャーナル）

にオンラインで公開されました。 

 

 

■ 概要 

富山大学学術研究部医学系 内科学講座１の戸邉一之教授、アラー・ナワズ助教、西田康

宏協力研究員（富士化学工業株式会社）らの研究グループは、肥満マウスにおいて、これま

でも海洋性カロテノイドであるアスタキサンチン(AX)の投与が全身の糖・脂質代謝の改善

に有用であり、糖尿病発症予防作用を有することを見出してきました。AX は特に抗酸化活

性を有することが良く知られていますが、脂溶性であることから、本研究では、脂肪組織に

おける作用に着目し解析しました。脂肪組織は脂肪を蓄えますが、特に内臓脂肪は脂肪を蓄

える能力には限界があります。それらは、前駆脂肪細胞の疲弊や大型脂肪細胞の壊死、低酸

素応答などによる炎症性細胞の集積など一連の組織の病的な再構築（リモデリング）を生じ

ることが知られています。その結果、脂肪組織は炎症性サイトカインを過剰に分泌し、全身

でのインスリン抵抗性が生じ、糖尿病発症の原因になります。本研究では、AX の積極的な

摂取により、脂肪組織の脂肪を蓄え、アディポネクチンなどの善玉のアディポカインを正常

に分泌するという本来の機能を維持することによって、脂肪組織の悪玉化を予防する作用

があることを明らかにしました。この結果は、単純に化合物の物性として有する抗酸化活性

に加え、組織の健全性の維持という別の側面から、AX の抗糖尿効果への有用性を説明する

ものです。 

 

本研究では、AX が内臓脂肪組織の疲弊をユニークな機序で予防し、本来持つ健全性を保

つことにより、肥満や２型糖尿病の新しい治療方法の開発につながることを示ましたが、脂

肪組織以外にも様々な組織の健全性を維持するという新しい予防医学の第一歩となる可能

性を示すものになります。 

 

 

 

 



■研究の背景 

生活様式の変化による過食・高脂肪食・運動不足により肥満をきたし、内臓脂肪蓄積をと

もなうメタボリックシンドロームから、2型糖尿病を発症するケースが世界的に増加してい

ます。内臓脂肪組織は、皮下脂肪組織に比べて炎症がおこりやすく、インスリン抵抗性の悪

化を介して糖尿病や動脈硬化の発症に強く関連しています。 

 

これまでに、我々は、エビ、カニ、マスなど富山県産の海産物に多く含まれる橙色の色素

であるアスタキサンチン(以下 AX)が肥満マウスにおいて、特に骨格筋や脂肪組織などに対

して顕著なインスリン抵抗性改善作用を示すことを明らかにしてきました(Ishiki M., et 

al., Endocrinology, 2013 および Nishida Y, Nawaz A, et al., Journal of Cachexia, 

Sarcopenia and Muscle, 2021)。AXは抗酸化物質として知られていますが、我々はその作

用は、抗酸化作用が直接関与するものと直接関与しないものとがあり、後者は細胞内の AMPK

と呼ばれる分子の活性化を介して骨格筋のミトコンドリアを介した糖や脂質に関与するエ

ネルギー代謝を改善することを示してきました(Nishida Y., Nawaz A.,  et al, Journal 

of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 2021)。 

 

前者は、主に肥満時に酸化ストレスが強くかかる脂肪組織で主に発揮していると考えら

れます。本研究では、メタボリックシンドロームや 2型糖尿病の根本原因である肥満すなわ

ち脂肪組織の増加に伴う病態形成に関するアスタキサンチンの作用を単純に炎症性細胞か

ら生じる活性酸素に対する抗酸化作用に限定せず、組織としての機能性に着目して解析を

行いました。 

 

■研究の内容・成果 

AX を投与した動物では、当初は体重増加および内臓脂肪組織重量増加の抑制などが認め

られました。しかしながら肥満が進むと、予想に反して通常の高脂肪食群では体重が頭打ち

になったが、AX 摂食群では体重増加が認められました。体組成を調べたところ、その増加

は主に脂肪組織の増加によるもので脂肪肝などの異所性脂肪の蓄積は少ないことが分かり

ました。 

 

その為、AX 投与群の脂肪組織での作用を検討したところ、我々のグループが以前報告し

たように(Nishida Y., Nawaz A.,  et al, Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 

2021)、内臓脂肪組織での酸化ストレスマーカーが有意に低下しており、内臓脂肪組織での

何らかの作用が示唆されました。詳細な解析を進めたところ、肥満が AX投与群では小型の

脂肪細胞が有意に多かったが、通常の HE 染色では組織学的には王冠様構造(Crown-like 

structure: CLS)と呼ばれる壊死した大型脂肪細胞部位にマクロファージが集積し炎症が生

じている部位と類似した構造を同程度有していました。しかしながら、予想に反して炎症性



サイトカインの産生や M1 マクロファージの集積が AX 投与群では抑制されていました。そ

の為、内臓脂肪組織の間質に存在する細胞群（SVF）を解析しました。通常、SVFには血管や

脂肪前駆細胞や間葉系幹細胞などに加え、低酸素状態の内臓脂肪に集積した多くの M1マク

ロファージが存在しています。我々のグループの報告(Takikawa A., et al, Diabetes、

2016)から、M1マクロファージが Hif-1α優位な低酸素応答の活性化により、より炎症性の

強い表現型になります。その結果、脂肪組織では炎症性サイトカインの産生が活性化し、組

織の再構築（リモデリング）や異所性脂肪の蓄積や全身でのインスリン抵抗性が惹起されま

す（図 1上部）。 

 

AX 投与群の SVF では、前述したように M1マクロファージの集積自身が少ないのも当然な

がら、低酸素応答に関わる分子を検討したところ、低酸素マーカーである Hif-1の発現よ

り Hif-2 αの発現が優位であることが分かりました（図 1 下部）。脂肪組織中のマクロファ

ージの Hif-2 αの機能として、血管新生など組織の拡張に生理的な応答をする事が知られて

おり、インスリン抵抗性を改善報告に機能することが示されていることから、インスリン抵

抗性に関して、Hif-1 αと拮抗すると考えられています。AX投与群では、血管マーカーおよ

び血管新生マーカー遺伝子群の発現が亢進しており、従って、より生理的な低酸素応答の維

持の結果、組織の拡張が維持されていると考えられました。それと関連し、AX投与群では、

非投与群と比較して幹細胞や脂肪前駆細胞マーカー遺伝子群の発現も亢進していました。

これらは生理的な組織拡張が維持されることにより脂肪前駆細胞の疲弊を予防し、脂肪前

駆細胞数が維持されていると考えられました（図 1下部）。 

 

以上まとめると、AX と高脂肪食負荷に対し、脂肪組織では組織の機能性維持に有益な作

用を示し、前駆細胞の疲弊・組織リモデリングによる炎症組織へ変貌。すなわち悪玉化する

ことに対して抵抗性を示し、全身のインスリン抵抗性改善を有することが示されました。 

 

■今後の展開 

本研究より、単純に化合物の物性として有する抗酸化活性に加え、組織の恒常性の維持と

いう別の側面から、AX の肥満や２型糖尿病の新たな予防医学的アプローチになると考えら

れます。 

この結果は内臓脂肪組織に留まらず、脂肪組織以外にも様々な組織の健全性を維持する

という変性疾患に関する新しい予防医学の第一歩となる可能性を示すものになります。 

 

 

 

 

 



【用語解説】 

・前駆脂肪細胞 

脂肪細胞になる前段階にある細胞。これが分化することにより、成熟した脂肪細胞となる。 

•アスタキサンチン(AX) 

主に海洋性の生物に広く認められる赤～橙色の色素でカロテノイドと呼ばれる色素群に 

属する。強い抗酸化活性が報告されている。これまでに、我々は AXが骨格筋に働きかけ 

インスリン抵抗性を改善することを報告してきた。 

(Ishiki M., et al., Endocrinology, 2013 および Nishida Y, Nawaz A, et al., 

 Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle, 2021)。*詳細は総論参照のこと* 

*Nishida Y, Nawaz A, et al., Nutrients, 2022.  

URL:https://doi.org/10.3390/nu14010107) 

 

・低酸素応答 

細胞における酸素レベルの低下に応じて生じる生理的反応。内臓脂肪組織では、Hif-1 α 

や Hif-2 αといった分子の活性化を介した低酸素に対する低酸素応用があり、血管新生等 

組織への酸素の供給に有益な側面もある。 
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