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フコキサンチンは，昆布，ワカメやヒジキなどの褐藻類に含まれるカロテノイドであり，抗腫瘍作用や発がん予防作用

についてよく研究されている。フコキサンチンとその代謝物であるフコキサンチノールは培養がん細胞において，G1アレ

ストやアポトーシスを誘導すること，また動物発がんモデルで発がんを抑制することが知られている。その作用機序はま

だ明確ではないが，重要な因子としてMAPK，GADD45，サイクリンや CDK，BCL-2/xL，PI3K/AKTなどが報告され

ている。ヒトでのデータは少ないが，発がんリスクである肥満，炎症，酸化などを抑制することがわかっている。本稿で

は，提唱されているメカニズムも合わせて紹介し，がん予防物質としての可能性について言及する。

海産カロテノイドであるフコキサンチンのがん予防作用

里見　佳子

（元）　鈴鹿医療科学大学　薬学部　教授

キーワード：　フコキサンチン，カロテノイド，抗腫瘍作用，発がん抑制作用

寄　　稿

要　旨



28

初めに

カロテノイドは自然界に多数存在する色素で，ヒトは

食物から摂取しており，ヒト血中には 10～20種類のカロ

テノイドが検出されている。その生理作用は多様で抗酸

化作用が最もよく知られているが近年では，がん，加齢

性黄斑変性，骨粗鬆症，循環器疾患などの疾患に対す

る予防作用も報告されている。がんとの関連では，日本

人を対象にしたコホート研究で，男性では血中 ȕ-カロテ

ンの濃度が高いと大腸がんや胃がんのリスクが低いこと

が報告されている [1, 2]。Wu等は，複数の症例・対照研

究とコホート研究を合わせたメタ解析で，血中カロテノイ

ド濃度と膀胱がんのリスクに逆相関があることを報告して

いる [3]。今回は，日本人が比較的多く摂取しているワカ

メなどに含まれるフコキサンチンのがん予防作用につい

て紹介する。

フコキサンチンは，体内でフコキサンチノール，続い

てアマローシアキサンチンへと代謝される（Figure 1）。フ

コキサンチンの作用として，抗腫瘍作用に加えて，抗炎

症，抗肥満，神経変性抑制，筋肉萎縮抑制など多くの作

用が報告されている。細胞や動物を用いた実験では，フ

コキサンチンによって様々なシグナル分子が変動すること

が知られており，作用機序の解明が進められている [4, 5]。

フコキサンチンのがん細胞増殖抑制作用

フコキサンチンは多くのがん細胞の増殖を抑制し，主

にG1アレストやアポトーシスを誘導することが知られてい

る [4, 5]。細胞によって反応は異なり，これまでにG1アレス

トを誘導する場合は細胞周期関連因子である p21や p27

の増加，サイクリンや CDKの減少，RBのリン酸化減少

などが報告されている。また，G1アレストに伴いMAPK

の活性化とGADD45Aの増加が起きることも報告されて

いる。一方アポトーシスを誘導する場合は，NFțBの不

活化，アポトーシス誘導因子であるBAXの増加，アポ

トーシス抑制因子であるBCL-2や BCL-xLなどの減少が

Figure 1. Chemical structures of fucoxanthin, fucoxanthinol and amarouciaxanthin A.
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報告されている。その他，MAPKや PI3K/AKTなどのタ

ンパク質リン酸化カスケードが変動することも知られてい

る。近年では網羅的遺伝子発現解析の結果，さらに多く

の遺伝子発現が変動することが報告されている。Terasaki

等は，マウス膵臓がん細胞はフコキサンチノールによりS

期でのアレストが起こり，サイトカイン，細胞接着関連因

子，PI3K/AKT，MAPK，細胞周期関連因子などの変動

が誘発されることを見出した。そしてフコキサンチノール

は，まず細胞膜表面でサイトカインレセプターや細胞接

着因子を刺激し，その後下流の PI3K/AKT，MAPKや細

胞周期関連因子を抑制しているのではないかと推測して

いる [6]。フコキサンチンの作用機序に関連して報告され

ている代表的な因子を Figure 2にまとめた（Figure 2）。

発がんモデル系における発がん抑制作用

フコキサンチンを含む褐藻類やその抽出物の経口投与

により，マウスやラットの化学発がんモデル系で大腸が

んの発症を抑制することが報告されている [5]。さらにフコ

キサンチン単独の経口投与は，発がん物質により誘発さ

れるマウス十二指腸がんや大腸がんを抑制すること，自

然発症性のマウス肝臓がんを抑制することが報告されて

いる [4, 5]。Xenograftモデルでは経口投与により，メラノー

マ，リンフォーマや子宮頸がんの増殖を抑制すること，移

植された肉腫にアポトーシスを誘導することなどが報告さ

れている [4]。Terasaki等は，フコキサンチンはアゾキシメ

タン／デキストラン硫酸ナトリウム誘発性のマウス大腸が

んの発症を抑制し，アノイキス関連タンパク質の発現が

増強していることを見出している [6]。

ヒトにおける発がん抑制作用

これまでにフコキサンチンのヒトでの発がん抑制を示す

直接的なデータは無い。しかし，発がんリスクと考えられ

Figure 2. Antitumor effects of fucoxanthin/fucoxanthinol and associated factors.
BAX, BCL-2 associated X.  BCL-2, B-cell lymphoma-2.  BCL-xL, B-cell lymphoma-X-linked inhibitor of apoptosis.  CDK, Cyclin-dependent kinase.  GADD45, 
Growth arrest and DNA damage-inducible 45.  MAPK, Mitogen activated protein kinase.  NFțB, Nuclear factor kappa B.  p21, Cyclin-dependent kinase inhibitor 1A.  
p27, Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B.  PI3K, Phosphatidylinositol-3-kinase.  AKT, AKT serine/threonine kinase.  RB, RB transcriptional corepressor.
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ている肥満，炎症，酸化などを抑制することが幾つかの

介入試験により示されている [5]。Abidov等はアメリカ人肥

満女性を対象にした試験で，海藻抽出物の摂取により，対

照群と比較して体重や中性脂肪の減少が見られたこと [7]，

Mikami等は日本人成人を対象にした試験で，海藻抽出

物の摂取によりHbA1cの減少が見られたこと [8]などを報

告している。また，Hitoe等は日本の中等度肥満の成人を

対象にした試験で，フコキサンチンの摂取により，BMIと

体脂肪の減少が見られたことを報告している [9]。

まとめ

フコキサンチンは多くの遺伝子・タンパク質発現と細

胞内シグナル伝達を変動させて，抗腫瘍作用・発がん抑

制作用を示す。フコキサンチンやフコキサンチンを含む

褐藻類の摂取は，がん予防に有効である可能性がある。

しかし，ヒトでのがん予防作用はまだ明らかではなく，ヒ

トでの臨床試験が必要である。また，作用機序について

も更なる解明が求められる。
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Fucoxanthin is a marine carotenoid mainly found in brown seaweeds. Its antitumor and cancer-preventative functions have 

been extensively investigated. It is well known that fucoxanthin and its metabolite fucoxanthinol induce G1 cell-cycle arrest 

and apoptosis in various cell lines and can inhibit cancer development in animal models. It is required that the underlying 

mechanism of action of fucoxanthin be elucidated in order to facilitate the development of cancer-prevention strategies in 

humans. Researchers have indicated some key molecules including MAPK, GADD45, Cyclin/CDK, BCL-2/xL, PI3K/AKT 

and others are involved in its function. Little data is available on the direct evidence of cancer-preventative action of 

fucoxanthin in human. Some studies have shown that fucoxanthin improve the risk factors for cancers such as obesity, 

inflammation and oxidation. In this article, the mechanisms by which fucoxanthin could exert its antitumor and cancer-

preventative actions in cell lines and animal models are discussed, in addition to the potential use of fucoxanthin as a promising 

compound for cancer prevention.

Abstract


