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はじめに

　カロテノイドは植物や光合成を行う一部の生物が産
生する脂溶性の色素化合物であり，自然界に 750種類
以上存在する．カロテノイドは炭素と水素で構成され
るカロテンと炭素と水素の他に酸素を含有するキサン
トフィルから構成される．食物連鎖を通じて様々な動
物組織に蓄積され，ヒトでは約 20種類のカロテノイ
ドが体内で検出される．その中でも，カロテンの -カ
ロテン， -カロテン，リコペン，そしてキサントフィ
ルの -クリプトキサンチン，ゼアキサンチン，ルテイ
ンの 6種類がヒトの体内で検出されるカロテノイドの
約 90％を占める．カロテノイドは多数の共役二重結合
をもつ特徴的な構造であり，分子内に 9つ以上の共役
二重結合をもつと高い抗酸化作用を示す．カロテノイ
ドの一部はプロビタミン Aであり，カロテノイド酸化
開裂酵素である -carotene oxygenase 1（BCO1）によっ
て，ビタミン Aに代謝される．また，その他のカロテ
ノイドもカロテノイド酸化開裂酵素である -carotene 
oxygenase 2（BCO2）によってアポカロテナールに代謝
される．一方で，キサントフィルは BCO1と BCO2に
依存しない系で水酸基が酸化的に代謝される．カロテ
ノイドあるいはその代謝物は，抗炎症作用，抗老化作
用，抗ガン作用，抗肥満作用，骨格筋機能向上作用など，
様々な生理機能を有している．カロテノイドは構造的
な性質から細胞膜内に留まるだけでなく，細胞質ゾル
やミトコンドリア，核，小胞体など様々な細胞内小器
官に存在することが知られている．本稿では，カロテ
ノイドのトコンドリア局在に関する最新の知見を紹介
する．
　
カロテノイドの吸収と組織分布

　脂溶性のカロテノイドは体内の水溶性の環境では拡散
が難しく，細胞外及び細胞内で移動するための輸送機構
が存在する．食事由来のカロテノイドは消化の過程で胆
汁酸やコレステロール，脂肪酸，リン脂質，モノアシル

グリセロールを含む混合ミセルに取り込まれることで可
溶化される．混合ミセルに可溶化されたカロテノイドの
一部が単純拡散及び促進拡散によって腸管上皮細胞に
取り込まれる．促進拡散にはカロテノイドトランスポー
ターである scavenger receptor class B member 1（SR-B1）
や CD36，NPC1 like intracellular cholesterol transporter 1
（NPC1L1）が関与する 1）2）．腸管上皮細胞におけるカロ
テノイドトランスポーターの発現量は生体内のビタミン
A濃度に応じて制御されており，ビタミン Aが十分量存
在する状態では，転写因子である
homeobox（ISX）によってカロテノイドトランスポーター
の発現が抑制されている．一方で，ビタミン Aが不足す
る状態では，ISXの発現量が低下することで，カロテノ
イドトランスポーターの発現量が増加する．ISXは腸管
上皮細胞における BCO1の発現量も負に制御しており，
ビタミン Aが不足する状態では ISX依存的に BCO1の
発現量が増加する 3）4）．これらの発現制御によって，ビ
タミン Aが不足する状態ではカロテノイドが積極的に吸
収され，さらにビタミン Aへと代謝されることで，生体
内のビタミン A量が調節される．腸管上皮細胞内に取り
込まれたカロテノイドはカイロミクロンに組み込まれて
リンパ液中に分泌され，全身を循環する 5）．カロテノイ
ドの種類によって蓄積される組織分布は異なっており，

-カロテン， -カロテン，および -クリプトキサンチン
は副腎＞精巣＞肝臓の順に多く，リコペンは精巣＞副腎
＞肝臓の順に多く組織に蓄積される 6）．一方，ゼアキサ
ンチンとルテインは脂肪組織や肝臓の他，網膜に蓄積さ
れる 7）–9）．カロテノイドの種類による組織分布の違いに
はカロテノイド結合タンパク質が関わっており，ゼアキ
サンチン結合タンパク質として glutathione S-transferase 
P1，ルテイン結合タンパク質として steroidogenic acute 
regulatory domain protein 3（StARD3）が網膜での蓄積に関
与する 10）11）．さらに，HDLの構成タンパク質である
ApoA-Ⅰと BCO2のダブルノックアウトマウスでは，
BCO2ノックアウトマウスと比較して肝臓中において
カロテノイド量が多いが血中と網膜中では少ないこと
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から，肝臓中のカロテノイドが HDLを介して網膜に
運搬されることが示唆されている 12）．鎌状赤血球症患
者における血中 ApoA-Ⅰレベルとカロテノイド濃度を
調査した研究によると，血中の単量体 ApoA-Ⅰ濃度は
鎌状赤血球症患者では 30.4 μg/mLであるのに対し，同
等の HDLコレステロール値を示す健常者では 141 μg/
mLと，鎌状赤血球症患者の単量体 ApoA-Ⅰ濃度は健
常者と比較して約 80％低値を示した 13）．また鎌状赤
血球症患者では健常者と比較して血中のルテイン，ゼ
アキサンチン， -クリプトキサンチン， -カロテンの
濃度がそれぞれ，64.0％，68.7％，84.2％，79.2％低値
を示した．さらに，健常者の血中単量体 ApoA-Ⅰ濃度
は血中ルテイン（r＝0.52; p＜0.005）及びゼアキサンチ
ン（r＝0.42; p＝0.026）と正の相関関係を示した．これ
らのことからヒトにおいても ApoA-Ⅰがカロテノイド
の循環に関与することが示唆されている．表面プラズ
モン共鳴法によって結合親和性を測定した結果，
ApoA-Ⅰとの結合親和性は -カロテン＞ゼアキサンチ
ン＞ルテインの順に高く，また，HDLの他のアポリポ
タンパク質である ApoEと ApoD も ApoA-Ⅰと同様の
パターンを示した 12）．一方で，ApoA-Ⅱと -カロテン
の結合は確認されず，ApoMとの結合親和性は -カロ
テン＞ルテイン＞ゼアキサンチンの順に高かった．こ
れらの結果からカロテノイドの組織分布の違いにアポ
タンパク質が関与することが示唆されている．さらに，
HDL と SR-BI の間の架橋因子として機能し，エステル
化コレステロールの選択的取り込みを担う肝リパーゼ
（LIPC）は HDLとカロテノイド存在下で培養した
SR-BIを高発現する HEK293細胞においてルテインの
取り込みを 18％，ゼアキサンチンの取り込みを 20％，

-カロテン取り込みを 11％増加させた．これらの結果
から LIPCが HDLと SR-BIを介した組織へのカロテノ
イドの選択的取り込みに関与することが示唆されてい
る 12）．
　
カロテノイドの細胞内分布

　カロテノイドは脂溶性の化合物であり，自由拡散に
よって細胞内を移動することが難しいと考えられる
が，様々な細胞小器官への存在が確認されている．カ
ロテノイドの種類によって細胞内の局在が異なり， -
カロテンは他のキサントフィル類と比べてミトコンド
リアへの蓄積量が少ない． -カロテンはミトコンドリ
ア膜間腔に多くが存在するのに対して，キサントフィ
ルであるゼアキサンチンはミトコンドリア内膜に多く
存在している．BCO1は細胞質ゾルに局在し， -カロ
テンと -カロテンのような イオノン環を少なくとも

一つもつプロビタミン Aは BCO1の基質となるが，そ
の他のキサントフィルは基質とならない 14）–16）．一方
で BCO2はミトコンドリアに局在し，基質特異性が低
くカロテン類やキサントフィル類を基質とする 17）–19）．
BCO1ノックアウトマウスでは野生型マウスと比較し
て血中及び肝臓中の -カロテン量が増加するが，
BCO2ノックアウトマウスでは血中及び肝臓中の -カ
ロテン量が変化しない 20）．一方で，アポカロテナール
の存在量は BCO2ノックアウトマウスでは検出限界以
下となる．つまり， -カロテンは主に BCO1によって
代謝されており，生体内で BCO2の基質となるがその
量はわずかであることが示唆される．一方で，キサン
トフィルである -クリプトキサンチンの肝臓中の量は
BCO2ノックアウトマウスでは増加するが，BCO1ノッ
クアウトマウスでは変化がない．また，BCO2ノック
アウトマウスにおけるゼアキサンチン，ルテイン，ア
スタキサンチンなどのキサントフィル類の存在量は野
生型マウスと比較して増加する．つまり，キサントフィ
ル類は主に BCO2によって代謝される．これらの結果
は，カロテノイドの細胞内局在の結果と一致しており，
カロテノイドの細胞内局在の制御が厳密に行われてい
ることを示唆している．
　カロテノイドの細胞内輸送機構はこれまで不明で
あったが，Bandaraら 21）22）によってカロテノイドをミト
コンドリアへ輸送するタンパク質として Asterタンパク
質が同定された．Asterタンパク質は小胞体で C末端の
膜貫通ドメインが固定されている一方で，その構造の
大部分が細胞質ゾルに露出しているタンパク質であり，
SR-B1の下流で作用して，コレステロールの細胞膜か
ら小胞体及びミトコンドリアへの動員を担う 23）–25）．
Asterタンパク質の中央部分には親油性の溝でステロー
ルに結合する StART様ドメインが含まれている．ルテ
イン結合タンパク質として同定された StARD3もコレ
ステロール輸送を担うなど，コレステロールとカロテ
ノイドの化学的類似性からカロテノイドも StART様ド
メインを介して細胞内輸送が行われているかが調査さ
れた結果，Asterタンパク質の StART様ドメインはカ
ロテノイドと高い親和性で結合し，カロテノイドとコ
レステロールが同じ結合部位をめぐって競合すること
も示された 21）．さらに，生体内における Asterタンパ
ク質ファミリーのうち Aster-Bの組織における発現量
とゼアキサンチンの蓄積が一致することも示されてい
る 21）．Aster-Bは -カロテン，リコピン，ゼアキサン
チンに結合することが明らかにされている．ヒト肺胞
基底上皮腺癌細胞 A549細胞において，Aster-Bのノッ
クダウンによってミトコンドリア中のゼアキサンチン



419トピックス5号（8月）2025〕

量が減少する一方で，細胞質ゾル中のゼアキサンチン
量が増加した 22）．これらの結果から，Aster-Bがカロ
テノイドの蓄積やミトコンドリアへの輸送に関わるこ
とが明らかにされた．
　
おわりに

　本稿ではカロテノイドの細胞内局在とその制御機構
について，最新の知見を紹介した．カロテノイドは構
造によって組織分布に特異性があり，これまでカロテ
ノイドの蓄積部位における生理機能は，カロテノイド
の組織分布の解析から見いだされた．そのため，今後，
カロテノイドの細胞内局在の制御機構に関する研究が
進むことで，カロテノイドの新たな生理機能の発見や，
生理機能の制御につながることが期待される．
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