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食事性カロテノイド―ルテインとゼアキサンチン―の

AMDに対する保護的役割に関連した研究 

加齢黄斑変性（AMD）は通常 50 歳より上の高齢者によくみられる

病態で、視野の中央部（黄斑部）の視力喪失を引き起こします（図

1）。AMD は先進諸国における失明の主因とされ、長寿化の結果とし

て、その有病数は増加するおそれがあります。このことが、将来における

視覚機能障害の懸念を強めています。キサントフィルと呼ばれる含酸素

カロテノイド（oxygenated carotenoid）のルテインとゼアキサンチン

は、この疾患の発生率の低下及び進行の遅延にきわめて重要な役割

を果たす主要な色素であることがよく知られています。これらカロテノイド

のサプリメントの消費、血清濃度の上昇、及び体組織、とりわけ網膜に

おける特異的分布により眼の健康にもたらされるベネフィットを裏付ける

だけの充分な証拠が集められてきました。黄斑色素濃度の上昇が

AMDの遅延にとどまらず病状の好転とさえ関連している可能性のあるこ

とが明らかにされています 1。 

 

 

図 1. 眼と黄斑部の断面模式図 

 

黄斑色素を構成するカロテノイドのうち、もっぱら食事に由来するものと

してはルテインとゼアキサンチンがあります。ルテインは、ケール、チリメンキ

ャベツ、ホウレンソウといった濃緑色葉菜に豊富に含まれる一方、ゼアキ

サンチンは、パプリカ、トウモロコシ、柿のような植物供給源に加え、動物

性の鶏卵にも野菜・果物と比べて遜色ない濃度で存在が認められてい

ます。黄斑カロテノイド（図 2）の商業上の利用は、マリーゴールド

（Tagetes erecta）の花弁やクコ（Lycium barbarum）の実か

らの抽出・精製により達成されてきました。 

 

図 2. 黄斑カロテノイドの構造図 

 

人体及び食事の両方においてルテインのほうがゼアキサンチンより広く行

き渡っていますが、ゼアキサンチンのほうが化学的により強力な抗酸化剤

のようです 2。長期間のルテイン・ゼアキサンチン欠乏と眼疾患、皮膚老

化、アテローム性動脈硬化症及びある種の癌との関連が認められてい

ます 3-5。これは、ヒトの組織、とりわけ眼におけるフリーラジカルの攻撃に

対する防御能力低下に起因している可能性があります。黄斑色素には、

このような抗酸化保護に加え、有害な高エネルギー光線のブルーライト

を吸収するはたらきのあることが明らかにされています（図 3）。 

 

 

図 3. ブルーライトの波長域と黄斑色素の紫外可視スペクトル 

 

本講演では、ルテイン、ゼアキサンチン、メソゼアキサンチンが AMD に及

ぼす影響に関する広範な臨床試験と in vitro 試験の中でもとりわけ、

加齢性眼疾患研究（Age-Related Eye Disease Study；

AREDS）、及びゼアキサンチン又はルテインとの相互作用により、これ

らカロテノイドの抗酸化作用を増強するグルタチオン S-トランスフェラーゼ

の pi アイソフォーム（GSTP1）やステロイド産生急性調節ドメインタン

パク質 3（StARD3）のようなキサントフィル結合タンパク質に関する生

化学的研究について報告します。 

 

加齢性眼疾患研究 AREDS ＆ AREDS2 

AMD は網膜及び網膜色素上皮（RPE）の高度不飽和脂肪酸に損

傷を及ぼす酸化ストレスの疾患であるという認識から、眼科分野の臨

床医は抗酸化サプリメントを用いて試験を行うようになりました。米国国

立眼科研究所（NEI）がスポンサーとなり、全米で 3,500人を超える



被験者を対象に実施された大規模多施設共同研究 Age-Related 

Eye Disease Study（AREDS）の結果から、抗酸化物質（ビタミ

ン C、E、β-カロテン）及びミネラル（亜鉛、銅）からなる処方が進行

性 AMD の高リスクにある患者さんの視覚喪失のリスク低減に役立つこ

とが明らかになりました 6,7。 

 

代表的な AREDS 処方は、ビタミン C（500 mg）、ビタミン E（400 

IU：国際単位）、β-カロテン（15 mg：5,000 IU のビタミン A に相

当）、亜鉛（酸化亜鉛として 80 mg）、銅（酸化第二銅として 2 

mg）から構成されていました。 

 

AREDS で達した結論で重要な点をまとめると以下のようになります 7。 

 

 カテゴリー3（広範囲の中等度ドルーゼン、非中心性地図状萎縮

又は最低１つの大きなドルーゼンを認める）及びカテゴリー4（片

眼が進行性 AMD 又は AMD による 20/32 に満たない視力）で

高用量の亜鉛、ビタミンC・E及びβ-カロテン補給によるAMD進行

の有意な遅延が認められた 

 白内障の進行については、有意な抑制は認められなかった 

 処方を最適化する必要性が明らかになった 

 ルテイン、ゼアキサンチン、ω-3 系脂肪酸及び他の抗酸化剤の役

割は確定されていない 

 

AREDS では、一定の成果を収めた抗酸化サプリメントにβ-カロテンが

配合されました。しかしながら、高用量のβ-カロテン補給が現在・過去

喫煙者において肺癌リスクを上昇させた過去の所見から、このカロテンよ

りも有効性と安全性の面で潜在的に優れた適切な抗酸化剤―ルテ

インとゼアキサンチン―に置き換える興味が刺激されました。 

 

AREDS2 では、全米 85 ヵ所の施設で合計 4,200 人の AMD の患

者さんが５年間にわたる追跡調査の対象となり、AREDS 開始時点か

ら得られた眼の栄養に関する新しい知見を取り込む試みが行われました。

そこで、私たちの黄斑部に特異的な局在を示すルテイン及びゼアキサン

チン、並びに魚油由来のω-3 系脂肪酸（EPA と DHA）の新規追加

が当初のAREDS処方で得られた結果に改善をもたらすか調査が行わ

れました。 

 

さらに、患者さんの安全性向上に寄与するかもしれない AREDS 処方

の変更についても検討が行われました。とりわけ、高用量のβ-カロテン摂

取に現在及び過去喫煙者において肺癌を助長する可能性が、高用量

の亜鉛摂取に消化管又は尿路に問題を引き起す可能性が懸念され

ました 7,8。 

 

AREDS2 では、AREDS で得られたベネフィットをさらに 25％増大させ

ようとする当初の野心的な主要目的はかないませんでしたが、幾つかの

重要な結果と指針が新たにもたらされました。まず、ルテイン・ゼアキサン

チン群に割り当てられた被験者は、そうでない被験者と比較して、進行

性AMDのリスクがさらに10％低下することが明らかになりました。この改

善度合いは、処方からβ-カロテンを除いた場合に倍加しました。その理

由はたぶんβ-カロテンがルテインとゼアキサンチンの吸収を阻害したためと

考えられます。 

 

残念ながら、魚油のサプリメントは AMD による失明のリスクに有益な効

果をもたらしませんでした。また、サプリメントのなかで白内障の発症を予

防した組み合わせはありませんでした 7,8。 

 

AMD 用抗酸化サプリメントについて、AREDS２研究グループでは、次

のように推奨しています（表 1）。 

表 1. AMD 用抗酸化サプリメントの 1日推奨量 

 

 

また、この推奨の補足として、次のことにご留意ください 7。 

 

 ルテインとゼアキサンチンについては、これより高い用量も可能 

 ビタミン E については、これより高い用量を摂取しないこと 

 亜鉛は、酢酸亜鉛のような他のタイプでも 25 mg の低用量で

あれば可能* 

 銅は、亜鉛によって引き起こされる銅の欠乏症を相殺するために

必要* 

*各国の定める規則に従って適切な形態をご検討ください。 

 

AREDS 以外の研究 

ウォーターフォード工科大学（Waterford Institute of Technology）

の John M. Nolan 教授率いるアイルランドの研究グループは、3種類

の黄斑カロテノイドの組み合わせが、非定型の黄斑色素（MP）プロフ

ファイル（網膜中心部すなわち中心窩で典型的な MP ピークを示さな

い）を有するヒトに及ぼす影響ついて検討を行った結果を 2012 年の

Experimental Eye Research 誌に発表しました。対象となった 31

人の健常な参加者は、以下の 3 種類いずれかの介入を受けるために

無作為に割り付けられました（表 2）。 

 

表 2. 各補給群における黄斑カロテノイドの１日用量［単位：mg］ 

 ルテイン ゼアキサンチン メソゼアキサンチン 

グループⅠ 20 2 0 

グループⅡ 10 2 10 

グループⅢ 3 2 17 

 

補給8週間後、グループⅠにおいて、黄斑色素（MP）分布の有意な

増加あるいは変化は認められませんでしたが、グループⅡ及びⅢでは、

網膜の選択部位（網膜中心から周辺部までの５ヵ所：0.25°、

0.5°、1°、1.75°、5°）の中でもとりわけ中心部（0.25°～0.5°）

でMP濃度が有意な上昇を示しました。これにより、典型的なMPの中

心ピークが認められないヒトにおいて MP 分布の正常化にメソゼアキサン

チンが役割を果たしている可能性が示唆され、同研究グループはルテイ

ン、ゼアキサンチン、メソゼアキサンチン3種類すべての黄斑カロテノイドを

補給することを推奨しました 9。 

 

キサントフィル結合タンパク質 

先に述べた臨床試験AREDSが進行中であった時期に、別の in vitro

研究が、眼組織に存在するキサントフィルカロテノイドと結合するタンパク

質の役割を理解するために実施されました 10。



食事に由来するカロテノイドのヒト体内の標的組織への蓄積は、親和

性の高い結合タンパク質により媒介、調節されます。これらのタンパク質

は、細胞表面上の受容体として、代謝酵素として、生物作用のための

細胞内メディエーターとして、また、カロテノイドの蓄積と安定化のための

部位として作用しています。 

 

網膜におけるキサントフィルの取り込み、代謝及び安定化には、特定の

キサントフィルに結合するタンパク質が介在していると考えられています。

一連の精製段階を経て、グルタチオン S-トランスフェラーゼの pi アイソフ

ォーム（GSTP1）が同定され、ゼアキサンチンと特異的に結合するタン

パク質として特徴付けられました。GSTP1 に対してゼアキサンチンが、次

いでメソゼアキサンチンが高い結合親和性を示した一方、ルテインには

感知できるほどの親和性は認められませんでした（図 4）。 

 

 

図 4. ゼアキサンチン及びメソゼアキサンチンと特異的に結合する

唯一のタンパク質 GSTP1［上段：ゼアキサンチン、中段：メソゼア

キサンチン、下段：ルテイン］ 

■GSTP1、▲チューブリン、□アルブミン、▼HDL、◆LDL、●ラクトグロブリン 

 

別のタンパク質―ヒトのステロイド産生急性調節ドメインタンパク質

（StARD）ファミリーの15のメンバーの一つであるStARD3―がヒト

網膜におけるルテイン結合タンパク質として同定され、ゼアキサンチンより

むしろルテインに結合する選択性が実証されました（図 5）11。 

 

従って、ゼアキサンチン、メソゼアキサンチン、ルテインのようなキサントフィ

ルカロテノイドに対して選択性と親和性の高い結合タンパク質である

GSTP1 と StARD3 は、現在では黄斑部の色素強化に欠かすことので

きない物質であると認識されています。眼組織におけるこのようなキサン

トフィル結合タンパク質は、次の事項に関与している可能性があります。 

 ルテインやゼアキサンチンの血流から黄斑部への取り込み 

 色素の安定化 

 代謝的相互変換 

 抗酸化作用増強 

 

 
図 5. ルテインとゼアキサンチンの StARDS3への結合応答の違い 

●ルテイン、■ゼアキサンチン 

 

黄斑カロテノイドの割合の重要性 

ヒトの体内でルテイン・ゼアキサンチン濃度が最も高い部位は黄斑である

一方、水晶体、毛様体、虹彩、網膜色素上皮-脈絡膜、及び網膜周

辺部における黄斑カロテノイド濃度は極めて低いことが明らかにされてい

ます。血清及び肝臓で3：1：0、網膜周辺部で2：1：0.5であった

ルテイン：ゼアキサンチン：メソゼアキサンチン比は黄斑部で 1：1：1

になります。このことから、眼組織に特異的な未同定の酵素がルテインを

メソゼアキサンチンに変換し、GSTP1あるいはStARD3がその反応をさ

らに促進している可能性のあることが示唆されます。 

 

 

図 6. 中心窩（網膜中心からの隔たり：0 mm）から周辺部（同：±

15 mm）までの黄斑色素濃度の変化 

点線：ルテイン濃度、一重線：ゼアキサンチン濃度 

 

100 人を超える被験者の網膜から得た抽出物について HPLC 分析を

行った結果、ゼアキサンチンはルテインをはるかにしのぐ濃度で中心窩に

局在していることが明らかになり、ルテイン/ゼアキサンチン比は中心小窩

から中心窩までの約0.2から網膜周辺部の2.2近くへ上昇する所見が

得られました（図 6）12,13。これにより、ルテインからメソゼアキサンチン

への生体内変換が部分的に説明でき、ルテインに対するゼアキサンチン

の比の上昇に眼組織への黄斑色素運搬を促進する可能性のあること

が示唆されます。
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結論 

AREDS2 において、黄斑の健康増進のために設計されたサプリメントで

ルテインとゼアキサンチンの２種類のキサントフィルカロテノイドがβ-カロテ

ンに対する最も適切な抗酸化剤の代替物となり、β-カロテンとω-3 系

脂肪酸（DHA、EPA）はもはや推奨されなくなりました。キサントフィル

結合タンパク質に関する研究において、GSTP1 と StARD3 が黄斑部

のキサントフィル濃度上昇及び抗酸化作用増強に極めて重要な役割

を果たしていることが明らかになりました。栄養補助食品（dietary 

supplement）におけるルテインとゼアキサンチンの組み合わせでゼアキ

サンチン濃度を高めることは、黄斑色素の増加に有利となる可能性が

あります。メソゼアキサンチンは黄斑色素光学濃度を選択的に上昇させ

る可能性があり、AMD から防御するためにルテイン・ゼアキサンチンを超

えた重要な追加成分として幾人かの臨床医により推奨されています。

市販のカロテノイドサプリメントは、ルテインとゼアキサンチンを多様な濃度

で幅広く提供しています。マリーゴルドの花に由来する製品におけるルテ

インとゼアキサンチンの比は、一般に 95：5 です。しかしながら、技術的

調整が 90：10 から 80：20 の範囲でゼアキサンチン比を引き上げる

開発に役立てられ、網膜の健康状態を最適化するさらなる機会がもた

らされました。メソゼアキサンチンの追加が健康利益を一層増大するか

については、今後のさらなる検討を要します。 
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