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Ⅳ　カロテノイドの腸管吸収，代謝，機能

1．はじめに  
ヒトが摂取する食品の多くは水に溶けない脂溶性成分を含んでいる。こ

れらの中には，ビタミン A，D，E，K 等の生体に必須の成分の他，カロテ
ノイド，コエンザイム Q10，クルクミノイド等の様々な脂溶性栄養・機能
成分が存在することが知られている。カロテノイドは微生物や植物により生
合成される脂溶性の色素で，代表的なプロビタミン A として知られている， 
β-carotene，α-carotene，β-cryptoxanthin を含めて天然に 700 種類以上が存在
し，抗酸化 1, 2），抗癌 3-6），抗炎症 7, 8），抗肥満作用 9-12）等の多様な生物活性が注目
されている。

しかしながら，一般的にカロテノイドの生体利用性（簡単に言うならば，「摂
取したうち，どれだけ体内に吸収されて作用部位に到達したか」）は他の脂溶性
成分に比べて低く，その中にはヒト組織中にほとんど見出されないものもある。
生体利用性が低い理由は複合的であり，食品マトリックス（葉物野菜などでの細
胞壁）からの遊離のしにくさ，腸管に吸収される形態（混合ミセル）になりにく
い，混合ミセルとなったカロテノイドの全て（の量，種類）が腸管から吸収され
るわけではない等，特に腸管吸収のメカニズムについては不明な点が多い。

体内蓄積については，ヒトは通常の食事下では約 40 種類ものカロテノイド
を摂取しているが，図 1 中のα-carotene，β-carotene，lycopene，phytoene，
phytofluene，ζ-carotene，β-cryptoxanthin，lutein，zeaxanthin，そしてこれ
らのカロテノイド由来と考えられる代謝産物だけがヒト血液中や母乳中に存在し
ている 13, 14）。これら以外のカロテノイド，例えばワカメ・コンブに多く含まれる
fucoxanthin は通常の食事レベルでは吸収されず 15），コンブ濃縮物を多量に摂取
すれば吸収されて血中に存在が確認されているが 16），その血中濃度は通常食事下
でのβ-carotene や lutein と比べて非常に少ない。このような特定のカロテノイ
ドのみが血液中に存在する理由についてはよくわかっていない。消化管内に特定
のカロテノイドだけを吸収する機構が存在するのかもしれないし，吸収された後
のカロテノイドの蓄積は，代謝変換機構によっても調節されている。代謝例とし
て，哺乳類において中央開裂酵素によるプロビタミン A カロテノイドからのビ
タミン A への変換や，9’－ 10’間が酵素的に切断された開裂産物が知られている。
カロテノイドの骨格を保持したままの酵素的代謝産物については，最近報告され
ているものの 17），代謝酵素の詳細については不明である。酵素的反応ではないが，
体内で化学的に分解，開裂されている可能性もある 18）。そして，このような代
謝産物や分解物がカロテノイドの機能性を発揮していることも考えられる。

このように，生体利用性は可溶化・腸管吸収／蓄積・代謝／分解に依存し，
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機能性とも密接に関わっているため，これらを正確に把握することは，カロテノ
イドの生物活性メカニズムを考える上で重要である（図 2）。本稿では可溶化・
腸管吸収・代謝／分解・機能性に関する知見を紹介する。（ここでの「腸管吸収」
は「細胞による取込み」と「（リンパへの）透過／分泌」の両方の過程を含む。）
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図 1　代表的なカロテノイドの化学構造式

図 2　カロテノイドの可溶化，吸収，代謝，機能発現
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2．カロテノイドの腸管吸収と機能性
　機能性成分には消化管から吸収された後に効果を発揮するものと，吸収されな
くても機能を発揮できると考えられているものがある。我々はカロテノイドが種
類にもよるが吸収されてからその機能を発揮していると考えている。例えば鳥類
ではその体色を司るカロテノイドは，配偶者選別のために重要である。ウイルス感
染や腸管に寄生虫がいると，血中，肝臓カロテノイドが減少し体色が悪くなる 19）。
カロテノイドが免疫を高める効果を有しており，鳥にとって体色の良さは体内カ
ロテノイド量のインジケーターかつ健康のバロメーターで，好ましい配偶者とし
て認識されるために重要なのだろう。

ヒトでも，カロテノイド血中濃度と死亡率 20），ヒト免疫不全ウイルス（HIV）
やマラリア原虫の感染 21）との相関が示されている上に，カロテノイド色を呈す
る顔色がヒトとしての魅力度を高めることが報告されている 22）。ヒトの場合で
も肌のカロテノイド色は健康であることを示すのかもしれない。このように，カ
ロテノイドは吸収されて後，免疫力向上をはじめとして健康や寿命等と密接に関
係していると考えられる。次に，カロテノイドの消化吸収過程について順に述べ
る。

3．カロテノイドの消化管内での可溶化
カロテノイドの腸管での吸収性は他の脂溶性成分と比べて低いことが知られ

ている 23-26）。カロテノイドは消化管内で分散し可溶化された後に吸収可能となる
が 27），消化液中に非常に溶解しにくいことが吸収性の低い一要因である。可溶
化とは，カロテノイド等の脂溶性成分が両親媒性成分等によって見た目が透明に
なる程の小さい粒子となって水溶液中に分散されることを言う（粒子が比較的大
きく，白濁したものはエマルションと言う）。可溶化前に，消化管でカロテノイ
ドは食品から遊離する。生野菜では細胞壁のような硬いフードマトリックス存在
下で遊離しにくいが，加熱・調理・加工・咀嚼等によりカロテノイドの遊離が促
進される 28）。

一方，動物性食品の場合は細胞壁が無いためカロテノイドは遊離しやすい。
カロテノイドは C40 イソプレノイド骨格による高い疎水性のため食事から摂取
した脂質中に溶け込み，胆汁により消化液中にエマルションとして分散する。さ
らに膵臓リパーゼにより脂質の消化がトリアシルグリセロールからモノアシルグ
リセロール／脂肪酸へと進んで，より小さい粒径の混合ミセルが生成し，ようや
くここでカロテノイドはこのようなミセル中に組み込まれて可溶化される。混合
ミセルは，胆汁酸，リン脂質，コレステロール，脂肪酸，モノアシルグリセロー
ルからなる盤状型（図 2）で，一般的な球状ミセルとは形状が異なる 29）。カロテ
ノイドはこのような混合ミセル中に可溶化されることによって，はじめて腸管上
皮細胞による取込みが可能になる。摂取した全量に対する混合ミセル中に可溶化
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した割合は「バイオアクセッシビリティー」とよばれ，生体利用性（こちらはバ
イオアベイラビリティーとも言われる）の重要な要素となる。バイオアクセッシ
ビリティーはフードマトリックス，調理・加工，カロテノイドの構造等に依存する。
カロテノイドの構造では，疎水性の高いものほど可溶化されにくい。また，調理
に使用した油脂等に大きく影響される。
　
4．可溶化における油脂の効果
　脂溶性成分を摂取する際，食材を油で調理すると吸収が良くなると一般には言
われている。上で述べたような可溶化過程を鑑みれば油脂が多いとカロテノイド
が溶ける量が増えて，バイオアクセッシビリティーが上昇し，結果として生体
利用性が高まると推察される。我々は野菜に含まれる主要なカロテノイド（β
-carotene と lutein）の可溶化に及ぼす油脂の効果を試験管消化試験（ブタの胆
汁及び消化酵素を用いて胃と腸での消化をシミュレーション）により調べた 30）。

ホウレンソウ中カロテノイドのバイオアクセッシビリティーの検討に用いた
植物油脂 7 種類中，菜種油が最も効果が高い傾向を示したが，他の油脂間との
比較で差は少なく，β-carotene のバイオアクセッシビリティーはいずれも 10 −
15% であった（油脂未添加の場合は 6％）。一方で，lutein の可溶化に対しては，
油脂が無くてもバイオアクセッシビリティーが高く（約 60%），油脂添加の効果
はほとんど認められなかった。これらの結果から，油脂はより疎水性の高いカロ
テノイドの可溶化に効果的ということがわかる。つまり，α-carotene，β-caro-
tene，トマトの主要赤色色素である lycopene などの可溶化には，調理の際の油脂
が大きな役割を持っていると考えられる。また，この過程で可溶化されなかった
カロテノイドは腸管から吸収されないだろう。

ホウレンソウ，コマツナ，ニンジン中の lutein のバイオアクセッシビリティー
に比べて，カボチャのそれは低い傾向を示した。カボチャの lutein は脂肪酸との
エステル体であるため，より疎水性が高く他の野菜の lutein（フリー体）に比べ
てバイオアクセッシビリティーが低くなったと考えられる。この場合，逆に油脂
の効果が得られそうに思えたがそうはならなかった。

サプリメントなどでの原料由来の lutein がエステル体の場合もバイオアクセッ
シビリティーは低いことが予想されるが，生体利用性レベルでのいくつかの比較
試験では，フリー体の摂取と比べて両者に差がないという報告が多い 31-33）。エス
テル体の方の生体利用性が高い傾向が認められた研究 34）に対しては，その実験
で使用したフリー体が結晶だったために，粉末として投与されたエステル体に比
べて吸収されにくかった可能性が指摘されている 33）。カロテノイドの結晶は実
験室レベルで有機溶媒にも溶けにくくなることがあるほどで，当然，摂取後の消
化管でのバイオアクセッシビリティー，結果としての生体利用性は低下すると思
われる。生体利用性の向上を考える際には，カロテノイドの含有量だけではなく，
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結晶，粉末というような形状も考慮すべきだろう。

5．腸管上皮細胞によるカロテノイドの取込みとそれに影響を与えるミセル成分
可溶化の次の過程である腸管上皮細胞による取込みのメカニズムは，従来は

腸管上皮細胞膜を介しての単純拡散（消化管管腔―細胞間の濃度差により起こる
物質の移動）によると考えられていたが 35，36），近年では促進拡散（膜タンパクを
介した積極的な物質の移動）も示唆されている 37-44）。その例として，ヒト小腸細
胞モデル Caco-2 細胞を使った実験では，コレステロールの促進拡散を介するこ
とでよく知られている scavenger receptor class B type 1（SR-B1）がカロテノ
イドの取込みにも関与しており，その依存割合は，全取込み量の 50%（β-caro-
tene），20%（β-cryptoxanthin），7%（lutein/zeaxanthin）であると報告されてい
る 44）。また，SR-B1 ノックアウト（KO）マウスでは野生型マウスと比較して β
-carotene の吸収効率は著しく低いが，完全には抑制されていない 45）。我々の研
究でもカロテノイドの促進拡散の関与が示唆されており 46），実際には単純拡散
と促進拡散が併存していると考えられる（図 3）。疎水性の高いカロテノイドほ
ど可溶化されにくいことをすでに述べたが，一度可溶化されてしまえば，どちら
の拡散経路でも疎水性の高いもの程細胞に取込まれやすい 44, 47）。
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SR-B1

脂質
二分子膜

管腔側
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図３ 小竹

図 3　カロテノイドの腸管上皮細胞膜での取込みメカニズム
A, 特定のカロテノイドのみを選択的に取り込む SR-B1 を介した促進拡散 B, 経路と非選
択的な単純拡散経路の両方が存在していると考えられる。
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　カロテノイドの構造だけではなく，可溶化にかかわる混合ミセル構成成分や可
溶化状態の違いによっても取込み量が大きく異なる。食品油脂がカロテノイドの
バイオアクセッシビリティーに対して重要であることをすでに述べたが，油脂成
分とその加水分解物を含む様々な成分は，混合ミセル中でカロテノイド分子と共
存しており，腸管細胞によるカロテノイド取込みに対しても大きな影響を与える。
我々は，Caco-2 細胞を使ってカロテノイドの取込みに与える脂質 / 混合ミセル
成分の影響を詳しく調べた 46）。食品由来の主要脂質はトリアシルグリセロール
であるが，混合ミセル中に，これの加水分解物である脂肪酸を増やすことで，カ
ロテノイドの取込みは促進された。代表的な脂肪酸の効果はオレイン酸＞リノー
ル酸＞α- リノレン酸であった。ただし，脂肪酸は（アルカリ側で）培地中のカ
ルシウムと不溶性の塩を形成するため，このような実験系で脂肪酸の効果を調べ
る際には，カルシウム不含培地を使用する必要がある。

また，代表的なリン脂質であるホスファチジルコリン（図 4A）は，カロテノ
イド取込みを抑制し，逆にその加水分解物であるリゾホスファチジルコリン（図
4B）の場合では取込みを著しく高めた 48，49）。リン脂質は食事からも摂取し，ま
た胆汁の成分としても分泌されている両親媒性物質であるが，似たような化学
構造を有するグリセロ糖脂質は葉緑体チラコイド膜の主要な構成成分 50）であり，
葉物野菜に多く含まれる。モノガラクトシルジアシルグリセロール（MGDG），

A   ホスファチジルコリン B   リゾホスファチジルコリン

C   モノガラクトシルジアシルグリセロール（MGDG） D   モノガラクトシルモノアシルグリセロール（MGMG）
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E   ジガラクトシルジアシルグリセロール（DGDG） F   ジガラクトシルモノアシルグリセロール（DGMG）

G   スルフォキノボシルジアシルグリセロール（SQDG） H   スルフォキノボシルモノアシルグリセロール（SQMG）

図 4　リン脂質，グリセロ糖脂質，及びこれらリゾ体の化学構造式
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ジガラクトシルジアシルグリセロール（DGDG），スルフォキノボシルジアシル
グリセロール（SQDG）等（図 4C, E, G）が知られ，カロテノイドと一緒に摂取
していることからその生体利用性に何らかの影響を及ぼしていることが想像さ
れる。我々の研究では，DGDG，SQDG はホスファチジルコリン同様のカロテ
ノイド取込み抑制効果を，これらのリゾ体（図 4F, H）であるジガラクトシルモ
ノアシルグリセロール（DGMG），スルフォキノボシルモノアシルグリセロール 

（SQMG）は，リゾホスファチジルコリン同様，カロテノイド取込み促進効果を
示した 51）。可溶化過程では，β-carotene に比べて極性の高い lutein 等に対して
は油脂の効果がなかったことを説明したが，取込み過程では脂質の促進効果は極
性の高いカロテノイドに対しても効果を示した 51，52）。以上の結果から，特に両親
媒性脂質はカロテノイドの腸管上皮細胞による取込みにきわめて重要な働きをす
ることがわかる。

6．両親媒性脂質によるカロテノイドの腸管吸収抑制・促進効果のメカニズム
ホスファチジルコリン，DGDG，SQDG がカロテノイドの細胞取込みを抑制する

メカニズムについて調べたところ，ミセル側に起因していることがわかった 48, 51）。
これらの脂質を含む混合ミセル中に可溶化したカロテノイドの吸収スペクトルを
分析するとピーク形状がブロードになりバンド幅全体が広くなるが，これはカロ
テノイドの凝集体あるいは多量体がミセル内部で形成されていることを示してい
る。凝集体／多量体では混合ミセルからカロテノイド分子が遊離しにくくなり，
そのため細胞による取込み量が低下したと考えられる 48, 51）。

一方で，加水分解物であるリゾリン脂質やリゾグリセロ糖脂質によるカロテ
ノイド取込み促進メカニズムについては，主に細胞側に起因していることを明
らかにした。当初これらの脂質が腸管細胞膜の透過性を上昇させて取込みを促
進すると想像していた。なぜなら，一般的に腸管からの食品成分の吸収経路は

細
胞

管腔側
細胞膜

細胞間
結合 リンパ側

A Transcellular pathway B Paracellular pathway

図5 小竹

吸収経路 吸収経路

図 5　カロテノイドの腸管吸収（取込みと透過）経路
A, Transcellular pathway: 細胞膜を介した経路 
 B, Paracellular pathway: 細胞間隙を介した経路
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transcellular pathway（細胞膜を通る経路）と paracellular pathway（細胞間隙
を介する経路）が知られるが（図 5），カロテノイド等の脂溶性成分の吸収は図
3 に示したように，脂質二重層からなる細胞膜を経由すると考えられており 27），
加えて，細胞膜モデルのリポソームを使った実験でリゾホスファチジルコリンが
膜の透過性を高めると報告されていた 53, 54）からである。

我々もリポソームを使って細胞膜透過試験を行い，リゾ脂質が細胞膜透過性
に与える影響を調べた 51）。確かにリゾホスファチジルコリンは膜の透過性を高
めた。この結果だけを見れば，膜の透過性上昇が要因という結果に至っていると
ころであった。しかし，グリセロ糖脂質の膜透過性に与える効果は，モノガラク
トシルモノアシルグリセロール（MGMG）＞ DGMD ＞ SQMG となり，カロテ
ノイドの細胞取込み効果と全く一致しなかった。この結果からは，細胞膜の透過
性は取込みと関係ないと考えられる。

他に可能な吸収促進メカニズムとして，リゾホスファチジルコリンがタイト
ジャンクション（細胞間結合因子のひとつで，隣り合う細胞を接着させて様々な
成分が細胞間を通過するのを防ぐバリアー）等の透過性を高めて basal 側へ透過

（paracellular pathway）を促進することが報告されていた 55）。リゾホスファチジ
ルコリンがトランスポーターや apo B の発現を高めて透過／分泌促進することも
報告されていた 56）。これらの場合，トランスウェルチャンバー（図 6A）を用い
た実験結果であるため，一般的なウェルプレートを用いての脂溶性成分の細胞に
よる取込み（図 6B）に対して，これらのメカニズムをそのまま当てはめること
は出来ない。さらに，我々のトランスウェルを用いた実験では，リゾ脂質による
カロテノイドのリンパへの輸送促進効果は認められたが，paracellular pathway
の透過促進は認められなかった 48, 52）。従って，取込み促進メカニズムに関与して
いるのは transcellular pathway であり，細胞膜経由で取込まれてリンパへ分泌
されているはずである。

細胞

A トランスウェル

membrane

Apical側

Basal側

B 一般的なウェル

取込み
透過／分泌

取込み

図６ 小竹

吸収

図 6　トランスウェルと一般的なウェルの違い
Ａ，�トランスウェルは 2 つのチャンバーからなり，上部に細胞を培養してカロテノイド

の取込み量を，さらに下部に透過／分泌された量を調べることが出来る。
Ｂ，取込み量を調べる。
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腸管細胞モデルの Caco-2 は，通常，2 － 3 週間培養を継続して細胞間の密着
結合が十分発達した状態で吸収試験に使用する。我々は一般的なウェルプレート
を用いて細胞間接着の存在しない（トリプシン処理して細胞をバラバラに分散し
た状態），あるいは弱い接着状態（培養 1 － 5 日程度の細胞間接着が未発達）で
カロテノイドの取込み試験を行い，リゾ脂質による促進効果に細胞接着性が関
わっているかどうかを検討した 51）。リゾ脂質の促進効果に細胞間結合が関与し
ているならば，このような状態の細胞ではその効果は認められないはずであるが，
関与せずに細胞膜の透過性を高めて発揮しているならば，このような場合でも促
進効果が発揮されるはずである。

トリプシン処理後及び培養１日の細胞での結果は，3 週間培養した細胞の結果
と全く異なり，対照の混合ミセルに可溶化させた細胞への取込み量が最も多く，
リゾ脂質入りの場合はこれよりも低かった。そもそも細胞間接着が存在しない血
球系の浮遊細胞でも実験を行ったが，トリプシン処理した Caco-2 と同様の結果
となった。Caco-2 細胞では培養日数の経過に伴い細胞間の接着が発達していく
と，対照ミセルからの取込み量は減少していくのに対し，リゾ脂質入りミセルか
らの取込み量は変化無く，数日後には逆転し，対照からの取込みよりも多くなっ
た。これらの結果は，リゾ脂質の効果が細胞膜に対してではなく，細胞間接着に
影響を与えて発揮されていることを示している。細胞が分散した状態では細胞の
全表面からカロテノイドを取込めるが，培養用のディッシュの底に接着するとそ
の面からは取込めず（図 7A），また培養日数が進んで細胞間が接近，接着する
と吸収できるのは上面だけとなる（図 7A, B）。この時に，リゾ脂質は細胞間接
着の透過性を高めて取込み量を維持することで相対的に対照よりも取込みが高く
なった（図 7C），と考えられる。上で述べたように細胞間隙経路でのリンパへの
到達が無かったこと 48, 52）もあわせて考えると，リゾホスファチジルコリンはタ
イトジャンクション等の細胞間結合の透過性を高めて細胞間隙から細胞の側面膜
を経る経路で脂溶性成分の取込みを高めていると考えられる 51）。

リゾホスファチジルコリンやサイクロデキストリン等は細胞間コレステロール
を遊離させてタイトジャンクションの透過性を高めることが報告されている 57, 58）。
この時に外部からコレステロールを添加すると，透過性は低いまま維持されて吸
収は促進されない。我々の研究でも，混合ミセルにコレステロールを加えると，
対照のミセルからの取込みには影響が無いが，リゾホスファチジルコリン入り混
合ミセルからの取込み促進効果は低下した 46）。この結果は上の推論を支持する
ものであった。リゾグリセロ糖脂質の場合も同様に細胞間コレステロールを放出
させて細胞間の結合性を弱めることで取込み促進効果を発揮したものと考えられ
る（図 7C）。

さらに，上でも述べたが，リゾホスファチジルコリンは細胞による取込みだけ
ではなく，アポリポタンパクの発現を高めて，細胞に取込まれたカロテノイドの
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細胞基底部からの透過（リンパへの分泌）を促進する効果も報告されている 56）。
すなわち，リゾ脂質はカロテノイドの腸管吸収過程全体（取込み過程と透過／分
泌過程の両方）に影響を及ぼしていると考えられる（図 7E）。　

ホスファチジルコリンや DGDG，SQDG は細胞によるカロテノイド取込みを
抑制することを上で述べたが，実際にはこれが食事から摂取する脂質の形態であ
る。確かにこのままではカロテノイドの可溶化が進んでも取込みが抑制されてし
まうが，消化管内で酵素によりリゾ体に変換されることで，取込みが促進される
と考えられる。ただし，胆汁や膵液の分泌量を超えて大量にこれらの脂質を摂取
した場合はリゾ体への変換が十分に行われず，カロテノイドの吸収は抑制される
だろう 59）。

その他，混合ミセルサイズは小さいものほど，そこに可溶化された脂溶性成
分は細胞に取込まれやすいと一般的には考えられている。しかし，カロテノイド
を可溶化した 3 種類の混合ミセル（対照，ホスファチジルコリン含有，リゾホス

BA C
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マトリックス
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図 7　カロテノイドの吸収推定経路のモデル
A，�未分化細胞：細胞―マトリックス結合以外の部分から取込み可能。
B，�分化した細胞：細胞間結合（タイトジャンクション等）により取込み可能な面積が

大きく減る。
C，�分化した細胞：リゾ脂質が細胞間コレステロールの遊離を促し，細結合の透過性を

高めてカロテノイドの取込み促進効果が発揮される。
D，�分化した細胞（トランスウェル）
E，�分化した細胞（トランスウェル）：分泌も増加される。
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ファチジルコリン含有）の粒径を測定した報告 48）では，ホスファチジルコリン
ミセルのサイズが最小であるにもかかわらず，カロテノイドの取込みが最も少な
く，リゾホスファチジルコリンミセルと対照ミセルではほぼ同じサイズであった
が取込みに大きな差があった。この結果は，細胞の取込みには一定以下のミセル
サイズならば，その大小はあまり影響が無いことを示している。

7．油脂の利用と摂取カロリー
油脂の摂取が野菜中のカロテノイドの生体利用性を高めることが実際にヒト

試験でも確認されているが 60-62），メカニズムとしては，すでに述べたように油脂
によるバイオアクセッシビリティーの増加に加えて，その加水分解物が腸管上皮
細胞によるカロテノイドの取込みを高める効果によると考えられる。したがって，
油脂はカロテノイドをはじめとした様々な脂溶性機能成分の生体利用性を高める
ためには重要である。特に，加齢に伴い胆汁や膵液の分泌が生理的に減少するな
らば，カロテノイドや脂溶性ビタミンの生体利用性向上には，油脂の役割はより
一層高まると言える。

一方，一般的には油脂の使用で摂取カロリーの増加が懸念されてしまう。そ
のため，カロテノイドのいくつかには抗肥満効果 9-12）が報告されているが，それ
らの吸収を高めるためにわざわざ油脂を使うのでは，せっかくの機能性が相殺さ
れてしまうように思われるかもしれない。このような二律背反を解決する手段の
一つがグリセロ糖脂質の使用である。リゾリン脂質もモノアシルグリセロールも
吸収されて体内でトリアシルグリセロール等に再合成される 63-65）が，リゾ糖脂質
そのものは，ヒトではそれ以上加水分解されず 66），さらに吸収もされない可能
性がある 67）。そのメカニズムは不明であるが，multi-drug registance 1（MDR1，
ATP-binding cassette transporter ABCB1）のようなトランスポーターにより管
腔側へ排泄されるからかもしれない。実際，MGDG については癌細胞を使った
実験であるが，MDR1 の機能を阻害することが報告されており 68），他の種類の
グリセロ糖脂質についても同様に MDR1 の基質になるのかもしれない。カロテ
ノイドの生体利用性を低カロリーで効率的に高めるという観点では，単にカロテ
ノイド量を強化した食品を摂取するよりも，カロテノイド量は従来どおりでもグ
リセロ糖脂質等の吸収促進成分を多く含む食品を摂取した方が結果として，その
生体利用性は高まる可能性がある。将来的には吸収促進成分高含有作物の開発を
はじめとして，こうした成分の調味料等への高度利用が期待される。

8．カロテノイドの吸収・蓄積
　ここまで，リゾ脂質の吸収促進機構について述べてきたが，様々な構造のカロ
テノイドに対して吸収促進効果が得られると考えている 52）。しかし，すでに述べ
たように，ヒトは約 40 種類ものカロテノイドを摂取しているものの，図 1 で示
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したようなカロテノイドと，それらの代謝産物と考えられるものだけが，ヒト組
織中に存在することが報告されていた 14）。例えば，図 8 に示すような分子中に
エポキシ基を持つ構造的特徴があるカロテノイドが食品には含まれており，neo-
xanthin と violaxanthin は通常の食生活下で緑葉野菜から lutein や β-carotene
と共に摂取される。さらに，東アジアの人々は，貝，ウニ，ホヤ，褐藻類等から
は，neoxanthin と類似した化学構造の fucoxanthin を摂取している。しかし，こ
れら 3 種類のエポキシカロテノイドは通常の食生活下ではヒト組織中に見出され
ていなかった。このように，特定のカロテノイドのみが吸収・蓄積されているが，
そのメカニズムについてはよくわかっていない。このようなカロテノイドの生体
利用性をより高めようと考える場合には，そのメカニズムを解明する必要がある。

Caco-2 細胞を用いた研究では，これらのエポキシカロテノイド（neoxanthin， 
violaxanthin，fucoxanthin）は細胞に取込まれている 47）。また，混合ミセルに可
溶化したエポキシカロテノイドを ICR マウスに単回経口投与した研究でも吸収
が確認されており 59, 69-71），ほとんど同じ実験条件下で比較した場合，マウスでは
試験したエポキシカロテノイドはβ-carotene や lutein 同様（10 − 40 nM）に吸
収されている。マウスにおいてはどのようなカロテノイドでも同程度吸収するも
のと考えられる。
　一方，ヒトでの食品エポキシカロテノイドの生体利用性について調べた研究で
は 15），ホウレンソウの油炒め（3.0 mg neoxanthin, 6.5 mg violaxanthin, 13.4 mg 
lutein, 8.6 mg β-carotene）を 1 週間摂取し続けた後の血漿中の neoxanthin と
violaxanthin の濃度は定量限界以下であった。ただし，同一フードマトリックス
中に共存するβ-carotene と lutein の血漿濃度は増加していた。さらに，試験管
消化試験によるホウレンソウからの neoxanthin のバイオアクセッシビリティー

図８ 小竹
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図 8　様々なエポキシカロテノイドの化学構造式
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は lutein やβ-carotene より高かったため（neoxanthin, 30%; lutein, 15 − 20%; 
β-carotene, 5%）71），可溶化に問題は無い。すなわち，これらのエポキシカロテ
ノイドはヒトではほとんど吸収・蓄積されないと考えられた。マウスの場合とは
異なり，ヒトには lutein やβ-carotene 等の特定のカロテノイドが吸収・蓄積さ
れるような選択的吸収機構が存在するのかもしれない。

ワカメ中の fucoxanthin の生体利用性についてもヒト試験が行われている 15）。
しかし，ワカメの油炒め（6.1 mg fucoxanthin）摂取後のヒト血漿中 fucoxanthi-
nol（fucoxanthin の代謝産物）濃度も定量限界以下であった。試験管消化試験に
よるワカメからのバイオアクセッシビリティーは 70％以上と十分に高かったの
で 15），可溶化には問題が無く，上述のエポキシカロテノイドと同様に吸収され
にくいと考えられた。生体利用性が低い他の要因として，水溶性食物繊維がミセ
ル溶液の粘度を高めてカロテノイドの拡散を低下させて取込みを遅らせるため 72），
ワカメ中に多量に含まれる食物繊維（例えばアルギン酸）が fucoxanthin の吸収
を低下させたのかもしれない。

したがって，このようなフードマトリックスの影響を避けてカロテノイドの生
体利用性を調べる必要がある。精製エポキシカロテノイドあるいはオレオレジン

（植物素材からの抽出物で，食物繊維や他の極性物質を含んでいない）や濃縮物
中のエポキシカロテノイドのヒトでの生体利用性を調べた報告がいくつかある。
パプリカオレオレジンはエポキシカロテノイドとして capsanthin 5,6-epoxide（1.8 
mg）と violaxanthin を（2.4 mg）含んでいる。パプリカオレオレジン摂取後のカ
イロミクロン中に，これらは検出されなかった 73）。しかし，これらより含有量が
少なかった 9-cis zeaxanthin（1.1 mg）は検出された 73）。この結果からは capsan-
thin 5,6-epoxide と violaxanthin はヒトには吸収されないと考えられた。さらに，
精製 violaxanthin（10 mg）あるいは精製 lutein 5,6-epoxide（10 mg）を摂取後
の血漿中に，これらは検出されなかった 74）。コンブ濃縮物（31 mg fucoxanthin）
を摂取した場合で，血中 fucoxanthinol 濃度が 44.2 nM に達した 16）ものの，精製 
β-carotene 5,6-epoxide を 5 mg 摂取した場合の血漿中濃度 2290 nM75）に比べる
と非常に低い。

これらの実験結果から，β-carotene 5,6-epoxide より極性の高いエポキシカロ
テノイドはヒトに極めて吸収されにくいと考えられ，ホウレンソウとワカメを
使った，フードマトリックスが存在する場合のヒト試験の結果とも一致している。

高極性エポキシカロテノイドはマウスといくつかの動物種 76-80）に吸収・蓄積
される。例えば，フコキサンチンは貝，鳥類，水生昆虫等に吸収されることがわ
かっているが，水生昆虫を餌とする魚への蓄積が認められておらず 80），その理
由はよくわかっていない。さらに，すでに述べたようにフードマトリックスの存
在とは無関係にヒトにもほとんど吸収されないが，促進拡散機構によって特定の
カロテノイドが選択的に取込まれるのかもしれない。しかしながら，高極性エポ
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キシカロテノイドの腸管吸収が促進拡散機構を介さないとしても，単純拡散を介
して腸管膜を通過できるはずである。したがって，促進吸収機構だけではヒト試
験で示されたような吸収選択性を説明することはできない。これ以外の要因とし
て，トランスポーターによる腸管細胞内から管腔側への排泄を考えると説明がつ
くが，この点に関しては鶏卵を摂取した場合の lutein の生体利用性に ABCG5/8
が関与しているとの報告がある 81）程度で情報が少なく，その解明が課題である。
以上をまとめると，カロテノイドの吸収は単純拡散，促進拡散，管腔側への排泄，
これらの機構により総合的に調節されているのだろう。

このように吸収機構は不明ではあるが，投与方法の経験的な工夫によって吸
収を高められる可能性がある。サケ，カニ等の赤色色素である astaxanthin（図 1）
も極性が高く生体利用性が低い傾向にある 82-84）。例えば，1 − 48 mg の投与で血
中濃度が 12 − 344 nM である。しかしながら，astaxanthin には，β-carotene，
lutein と同レベルで血中濃度が高い例（2178 nM）が報告されている 85）。この報
告では，100 mg の大量投与による効果の可能性は否定できないが，これまで述
べたように，いくら大量に摂取しても全てが可溶化，吸収されるわけではないこ
とから考えると，投与方法に何か吸収を高めるヒントがあるかもしれない。こ
こでは，astaxanthin のビードレット（ロシュ製，カロテノイド，ゼラチン，糖
類のマトリックスをトウモロコシ澱粉でコートしたもの）を使用している。な
ぜビードレットで投与すると吸収効果が高いのか理由は不明であるが，fucoxan-
thin 等の高極性エポキシカロテノイドもビードレットで投与することが生体利用
性を高める手段となるかもしれない。

ここまで述べた吸収過程に加えて，その後の化学的な分解や酵素的な代謝も
カロテノイドの蓄積に影響していると考えられる。さらに，分解物や代謝産物こ
そがカロテノイドの機能を発揮している可能性がある。カロテノイドの酵素的
代謝としては，β-carotene 等のプロビタミン A が β-carotene-15,15’-oxygenase

（BCO1）の作用でビタミン A に変換されることがよく知られているが，これ以
外の非酵素的，酵素的開裂産物の生成とこれらの機能性について述べる。

9．カロテノイドの非酵素的酸化開裂産物とその機能性
非酵素的なβ-carotene の開裂産物や酸化物，canthaxanthin（図 1）の中

央開裂産物である 4-oxo-retinoic acid 等の生成が試験管レベルで多数報告さ
れていた 86-94）。トマトやスイカに特徴的な赤色色素である lycopene は日常
的な食事下により，ヒト血中にも多く存在している代表的な非プロビタミン
A カロテノイドである。共役二重結合を 11 個有しており，図 9 のような酸
化開裂産物が生成する可能性がある。ただし，9’，10’位間は後述するような
酵素で切断される経路もある。酸化による開裂はカロテノイドを分解し，体
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内蓄積に影響を与えるだけではなく，このような分解物が機能を発揮して
いる可能性がある。中でも特に注目されていたのは中央開裂産物であった。 
β-Carotene の中央が開裂されてできる retinoic acid が核内レセプターのリガン
ドとして注目されていたからである。そして，有機溶媒中，リポソーム中，ミセ
ル中などにおいて，lycopene 中央開裂産物である acycloretinal（図 9）が生成す
ること，ブダ肝臓ホモジネートにより，さらに acycloretinoic acid へと変換され
ることを我々は明らかにしている 18）。Astaxanthin についても様々な酸化開裂産
物についての報告がある 95）。他の種類のカロテノイドでも同様の開裂産物が生
成可能であろう。

開裂産物がカロテノイドの機能性を発揮している可能性について検討を行っ
た。試験管反応液中の開裂産物は多岐にわたるため，まずは混合物を機能性試験
に供した。トマト由来の非環式カロテン lycopene，phytopluene，ζ-carotene（図 1）
を有機溶媒中で自動酸化させて得られたそれぞれの開裂産物混合物の癌細胞増殖
抑制効果を調べた。癌細胞としては，ヒト前骨髄性白血病細胞（HL-60）やヒト
前立腺癌細胞（PC-3, DU 145, LNCaP）を用いた。これらの細胞について検討し
た理由は，retinoic acid が HL-60 細胞を単球や顆粒球へ分化させることがよく知
られており 96），他のカロテノイドの中央開裂産物にも同様な効果を期待したこと，
また多くの欧米諸国において 2000 年頃すでに男性癌死の 2 位を占めていた前立

図９ 小竹

Apo-6’-lycopenal

Lycopene

Apo-8’-lycopenal

Apo-10’-lycopenal

Apo-12’-lycopenal

Apo-14’-lycopenal

Acycloretinal

Acycloretinoic acid

4-Methyl-8-oxo-2,4,6-nonatrienal

図 9　様々な lycopene 開裂産物の化学構造式
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腺癌への罹患（日本でも今や上位にある）がトマトやトマトベースの食品摂取量
や lycopene 血中濃度等と逆の相関にあることが大変よく知られていたからであ
る 97）。

その結果，カロテノイドそのものよりも，それらの開裂産物混合物の方が非
常に強い増殖抑制効果を示した 98）。また，カロテノイドそのものの添加でも比
較的強い効果を示した phytofluene，ζ-carotene は培地中で非常に不安定で細胞
に添加した直後から酸化開裂されており，やはり開裂産物が非常に強い効果を発
揮するものと考えられた 98, 99）。また，lycopene の中央開裂産物，acycloretinoic 
acid を単離・精製してその機能を調べたところ，ヒト前立腺がん細胞にアポトー
シスを誘導して増殖を抑制していることを見出した 100）。さらに，別の lycopene
開裂産物 4-methyl-8-oxo-2,4,6-nonatrienal（図 9）にもアポトーシス誘導による癌
細胞（HL-60 細胞）増殖抑制効果が認められた 101）。これらの結果は，カロテノ
イドの抗癌作用がその酸化開裂産物によることを強く示唆していた。ただし，こ
こで機能性を示したような lycopene 開裂産物のヒト組織での存在確認は行って
いないため，実際に体内で機能性を発揮しているのかどうかは不明である。

次に，酵素的開裂産物について述べる。

10．カロテノイドの酵素的開裂産物と機能性
既に述べたが BCO1 はプロビタミン A カロテノイドの中央開裂を触媒する。

一方，強制発現させたβ-carotene-9’, 10’-oxygenaze（BCO2）は，β-carotene, 
β-cryptoxanthin, lutein, zeaxanthin, lycopene 等，様々なカロテノイドの C-9’と
C-10’間の二重結合を開裂する 102-104）。ただし，phytoene と phytofluene は BCO2
の基質になるのかどうか，はっきりとわかっていない 105, 106）。

BCO2 の突然変異が動物に起こると，ヒツジ，ウシ，ニワトリ，ウサギではカ
ロテノイドが代謝されずに脂肪組織へ蓄積して，体やミルクが黄色を呈する 107-110）。
BCO2 の KO マウスに lutein を与えると，野生型と比べて lutein の炭素骨格を保
持した代謝産物が著しく蓄積する 111）。BCO1 の KO マウスの肝臓では BCO2 の
遺伝子発現が高まるとの報告もある 106）。BCO2 による炭素骨格の開裂はカロテ
ノイドの主要な代謝変換であり，このような代謝が吸収機構と共にカロテノイド
の蓄積に大きく影響していると考えられる。
　BCO2 によって変換された可能性がある lycopene 代謝産物，apo-10’-lycopenal
がトマトジュース摂取後のヒトの血中に存在している。ただし，その濃度は 0.3 
nM 程である 112）。Apo-10’-lycopenal がさらに apo-10’-lycopenoic acid に変換さ
れて何らかの機能を発揮することが期待される。Apo-10’-lycopenoic acid には，
マウスの肺癌予防作用 113），肥満・糖尿病モデルマウスに対する sirtuin 遺伝子の
発現上昇による肝臓の脂肪変性抑制作用が報告されている 114）。
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11．哺乳類におけるカロテノイドの酵素的代謝産物と機能性
非プロビタミン A カロテノイドは体内で，上で述べたような非酵素的あるい

は酵素的な酸化開裂によって短い骨格のものへと徐々に分解されていくと考えら
れていただけで，哺乳類での他の代謝変換についてはほとんどわかっていなかっ
た。
　しかし近年，マウスにおいて fucoxanthin と lutein からケトカロテノイドへの
酸化的代謝変換が起こることが見出されている 69, 70）。Fucoxanthin を与えたマウ
スの血漿と肝臓から fucoxanthinol と amarouciaxanthin A が見出された。消化
管内で fucoxanthin から加水分解によって生成した fucoxanthinol は体内を循環
中，さらに amarouciaxanthin A へと酸化的に変換される（図 10A）。このよう
な変換はヒト肝細胞モデル HepG2 でも起こる。さらに，そのような酸化的変換
を触媒する脱水素酵素活性がマウス肝臓に存在すること，補酵素として NAD+

が必要なことが見出された。すなわち，哺乳類において酵素レベルでカロテノイ
ド分子中の二級水酸基が酸化的に代謝変換されることが明らかにされた 70）。
　図 10B に示したような lutein の代謝産物と考えられる成分は，以前からヒ
トの血漿，母乳，肝臓，網膜中に存在することが知られていたが 13, 115-118），代

Lutein

3’-Hydroxy-,-caroten-3-one
(Canary xanthophyll A )

,-Carotene-3,3’-dione
(Canary xanthophyll B )

3-Hydroxy-,-caroten-3-one
(3’-Oxolutein)

図１０ 小竹

Capsanthin Capsanthon

Fucoxanthinol Amarouciaxanthin AA

B

C

D

-Cryptoxanthin ,-Caroten-3’-one

図 10　カロテノイドとその酸化的代謝産物
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謝経路に関しては不明であった。Lutein 含有飼料を与えたマウスの血漿，肝臓，
腎臓，脂肪組織中に lutein 代謝産物（3’-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one, ε,ε-caro-
tene-3,3’-dione）が著しく蓄積し 119），マウス肝臓の lutein 代謝産物は未変換 lu-
tein に対して約 2.5 倍に達していた。マウス肝臓よりは少ないが，ヒト血漿中に
も lutein に対して約 23% もの代謝産物と考えられるケトカロテノイドが見出さ
れている 120）。β-Cryptoxanthin を多く含む温州みかんジュースを毎日摂取（約
2 週間）した場合のヒトの血液には，その代謝産物である β,ε-carotene-3’-one（図
10C）の増加が認められている 17）。すなわち，ヒトを含めた哺乳類体内でカロテ
ノイド末端環の二級水酸基が酸化され，ケトカロテノイドに代謝変換されること
を示している。このような酸化的代謝変換は，ヒト血中に認められる代表的なカ
ロテノイドだけではなく，他の様々なカロテノイドに対しても起こりえる，哺乳
類に共通の代謝反応であると考えられる。Capsanthin を多く含むパプリカジュー
スの摂取後，ヒト血漿中には capsanthin に加えて capsanton が見出された 121）。
Capsanton は capsanthin の 3’- 水酸基が 3’- ケト基へ酸化されて生成したと考え
られる（図 10D）。4,4’-Dimethoxy-β-carotene の経口投与後，4-keto-β-carotene
と canthaxanthin が血漿中に見出された 122）。今後，この酵素の本体，遺伝情報
の解明，さらには KO マウスの作製等が期待される。
　Lutein，zeaxanthin，β-cryptoxanthin はこれまで述べたように，通常の食事
下でヒト血中に多量に存在し，その代謝も活発に行われていることから，我々は
このような代謝産物の機能性について検討した。カロテノイドには様々な機能性
が報告されているが，抗炎症作用について代謝前後のカロテノイドでその効果を
比較した。Lutein とβ-cryptoxanthin，これらの代謝産物 3 種類（3’-hydroxy-ε, 
ε-caroten-3-one，ε,ε-carotene-3,3’-dione，β,ε-carotene-3’-one） に つ い て，
RAW264 マウスマクロファージのポリリポサッカライド刺激による nitric oxide

（NO）産生抑制効果を比較した 17）。その結果，lutein では NO 産生抑制効果は
認められなかったが，代謝産物には認められた。その効果は ε,ε-carotene-3,3’
-dione の方が 3’-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one よりも強かった。β-Cryptoxanthin
にはそれ自体にも NO 産生抑制効果が認められたが，その代謝産物 β,ε-caro-
tene-3’-one にはより強い効果が認められた。また代謝産物が，inducible nitric 
oxide synthase（iNOS）の発現を抑制していることも明らかにした。
　これらの結果は，代謝産物が機能性を発揮，もしくはより強い機能を発揮して
いることを示していた。代謝産物に共通する化学構造として，マイケル反応部位
として知られるα,β不飽和カルボニル構造がある。Lutein 及び β-cryptoxan-
thin と同じ環状構造を有する 3-hydroxy-β-damascone と，代謝産物と同じ α,
β不飽和カルボニル構造を有する 3-oxo-α-damascone の抗炎症作用を比較した
研究が報告されている 123）が，3-oxo-α-damascone の方が強い効果を示す。α,β
不飽和カルボニル構造が nuclear factor E2-related protein 2（Nrf2）を活性化さ
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せて，heme oxygenase-1（HO-1）の発現を高めることで NO 産生を抑制してい
ると考えられる。

代謝産物の別の機能性として抗肥満効果についても調べた。すでに fucoxan-
thin，neoxanthin，β-carotene，β-cryptoxanthin についてマウス前駆脂肪細胞
3T3-L1 の脂肪細胞への分化誘導抑制効果が報告されていた 9-12）。しかし，lutein
にはそのような効果が無い事も同時に報告されていた 10）。Lutein 代謝産物に効
果が見いだせれば，代謝産物が機能を有する典型的な例となる。我々の研究で
も確かに lutein に分化誘導抑制効果は認められなかったが，同じ条件下で，3’
-hydroxy-ε,ε-caroten-3-one に効果が認められた 124）。

Lutein の投与が高脂肪食マウスのアテローム性動脈硬化を防止すること，そ
のメカニズムに HO-1 が関与していることが報告されている 125）。Lutein 投与で
代謝産物が大量に蓄積することはすでに述べた。すなわち，この場合も実際には
lutein 代謝産物が HO-1 の発現を増加させて抗肥満効果を発揮している可能性が
高い。我々の培養細胞による結果も同様のメカニズムで効果が発揮されると推測
できるが，その証明は今後の課題である。

12．おわりに
　野菜・果物からのカロテノイド（その他の脂溶性機能成分も）は，まずはマト
リックスから遊離しなければならないが，調理，加工が効果的である。生野菜と
して食べるならば，当然，咀嚼がここの過程でとても重要ということが理解でき
る。咀嚼が難しい場合は，スムージーやジュースにするなどの工夫が必要だろう。
可溶化の過程に必要な胆汁や膵液の分泌量は限られており，多量に疎水性の高い
カロテノイドを摂取しても可溶化されるのは一部に過ぎない。また，一般的には，
野菜は体に良いもの，油脂・脂質は悪いものと見なされ，野菜を食べる際に油脂
の入った調味料等を使うのは良くないと考えられているかもしれない。確かに油
の取り過ぎは良くないが，しかし，全く使わないのでは脂溶性栄養・機能成分の
吸収の機会を損なうことになる。可溶化，腸管吸収の過程では食事由来の脂質が
重要な役割を担っている。様々なカロテノイドが日常の食生活で摂取されている
が，ヒト組織に蓄積されるカロテノイドの種類は限られている。腸管での選択的
吸収や吸収後の代謝変換によって特定のカロテノイドが蓄積されるものと考えら
れる。従来からよく知られているカロテノイド蓄積の動物種間差やヒトでの顕著
な個人差は，このような観点から説明できる可能性がある。吸収のメカニズムに
関しては促進拡散を介する受容体の存在は明らかになったが，吸収選択性との関
係については不明な点が多く残されている。排泄機構の関与についてもほとんど
わかっていない。これらのことから考えれば，極めて吸収されにくい種類のカロ
テノイドをただ闇雲に大量に摂取してもあまり意味が無いことが理解できる。吸
収メカニズムを解明して吸収促進技術の開発につなげることが重要であろう。さ
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らに，吸収後は様々な分解物や代謝産物が生成して機能を発揮している証拠が得
られてきた。代謝産物の機能を期待するには代謝酵素の発現を高めるなどの工夫
が重要となるが，ここで示した酸化的代謝反応については酵素の実体が不明であ
り，今後の解明が待たれる。

� （食品素材科学研究領域　脂質素材ユニット　小竹　英一）
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