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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、機能性食品成分の消化管における吸収機構に関する検討、さらに乳剤化等
による製剤学的な検討を行った。機能性食品成分であるルテインやCoQ10の消化管吸収にトランスポータが関与してい
ることが示された。また、乳剤の中の界面活性剤成分として親水性の高いものを用いるとより高い吸収改善効果が得ら
れることが示唆された。今後はこれらの動態特性を生かして、より効率的な摂取法などの情報発信、吸収改善・効果改
善のためのより適切な製剤を開発してゆく。

研究成果の概要（英文）：Preventive medicine and anti-aging medicine have received much attention recently 
due to increases in the proportion of elderly people in the population and patients with lifestyle disease
s. We investigated the absorption mechanism of lutein, a functional food component, in detail. Ezetimibe, 
an inhibitor of NPC1L1 (Niemann-Pick C1-Like 1), inhibited up to 40% of lutein accumulation by Caco-2 cell
 monolayers. Our results showed that lutein absorption is, at least in part, mediated by influx transporte
r NPC1L1. We then prepared some emulsions and investigated the effect the improvement the absorption. Our 
study suggests that Bile and emulsion formulation are essential for absorption of Coenzyme Q10 (CoQ10), a 
lipophilic food component. Highly lipophilic compounds like CoQ10 would diffuse the unstirred water layer 
and would easily access the intestinal apical membrane by an emulsion containing a surfactant with a high 
HLB (hydrophile lipophile balance)value.  
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
小腸からの吸収過程は、成分が生体へと侵

入する第一段階であり、トランスポータをは
じめ様々な動態関連因子により制御されて
いる。従来、コレステロール(chol)のような
脂溶性の高い物質は、胆汁などの生体成分に
より乳化され、受動拡散により吸収されると
考えられてきたが、小腸 chol トランスポー
タとして NPC1L1 (Niemann-Pick C1 Like 1)
が 2004 年 に 発 表 さ れ て 以 来 、 SR-B1 
(Scavenger receptor class B type 1)等を
含めた特殊な機構により吸収されているこ
とが明らかになってきた[Altmann S. W., et 
al., Science, (2004); Cai S. F., et al., 
J Lipid Res, (2001)]。NPC1L1 や SR-B1 は、
消化管管腔側に発現するタンパク質であり、
chol をはじめとする様々な脂溶性物質の細
胞内取り込みに関与していることが報告さ
れている [During A., et al., J Nutr, 
(2005); Narushima K., et al., Pharm Res, 
(2008)]。このような物質の中でも、脂溶性
食品成分に関しては、その構造上これらのト
ランスポータ等を介した特殊な輸送機構に
より吸収されることが予想されるが、食品成
分であるがゆえに詳細な体内動態に関する
検討は十分に行われて来なかったのが現状
である。食品成分の吸収機構が明らかになり、
動態特性を生かしてどのようにその吸収を
改善できるかを示すことができれば、これら
の成分をサプリメントなどで漫然と摂取し
続けるのではなく、科学的根拠に基づいたよ
り効率的な摂取法、さらに医薬品などとの注
意すべき相互作用などの情報も発信できる
と可能性がある。本申請研究から得られる知
見により、国民のさらなる健康維持・増進、
生活習慣病をはじめとする疾病予防に寄与
することで社会に貢献できると考えた。 
 
２．研究の目的 
本申請研究では、低吸収性を示す機能性食

品成分に焦点を当て、それらの消化管におけ
る吸収機構に関する検討、さらに乳剤化など
の製剤開発・トランスポータを利用した吸収
改善のための検討を行うことで、吸収動態特
性を考慮した吸収改善理論を確立すること
を目的とした。 
 

３．研究の方法 
 当研究室ではこれまでに機能性食品成分
であるの消化管吸収に関して検討を進めて
きた。その中でも消化管吸収率の極めて低い
機能性食品成分としてルテインや Coenzyme 
Q10 (CoQ10)に着目した。これらの物質は非
常に脂溶性が高いため、乳剤化して実験に用
いることとした。 
(1) 細胞内取り込み量での評価  

消化管モデルとして汎用されているヒト
結腸ガン由来 Caco-2 細胞を用いて、ルテイ
ンや CoQ10 を種々の条件下で取り込ませ、そ
の取り込み量はHPLC法により定量した【Sato 
Y., et al., Biopharm Drug Dispos., 32, 
151-158 (2011), Sato Y., et al., Biol. 
Pharm. Bull., 36, 2012-2017 (2013)】。 
 

(2) 実験動物への投与による血漿中濃度推
移への影響 

 調製した乳剤が吸収改善されるか否かを
明らかにすべく、Wistar 系雄性ラットを用い
て、ルテインまたはCoQ10乳剤の経口投与後、
経時的に採血し、すぐにヘパリンナトリウム
と混合し、遠心分離後、血漿サンプルを得た。
その血漿サンプルから、抽出操作などを経て、
HPLC 法により定量し、血漿中濃度推移を求め
た。さらに必要に応じて、血漿中濃度推移か
ら AUC (area under the curve)等の動態学的
パラメータを算出した。 
 
(3) 乳剤の取り込み挙動の評価 
乳剤の構成成分である界面活性剤の蛍光

色素標識体 LPC-BODIPY を用いて、消化管上
皮モデルとして汎用される Caco-2 細胞内の
取り込み量をフローサイトメトリー(FACS)
により測定した。 
 
４．研究成果 
(1) ルテインの消化管細胞内取り込みにお

けるトランスポータ NPC1L1 の関与 
これまでに申請者らはルテインの消化管

吸収率が約 5%程度と非常に低いことを明ら
かにしている【Sato Y., et al., Biopharm 
Drug Dispos., 32, 151-158 (2011)】。この
低い消化管吸収率に関して、ルテインの消化
管吸収機構をより詳細に明らかにすべく、
Caco-2 細胞を用いて検討を行った。 
はじめに P-gp(P-glycoprotein)等の排出

系トランスポータの関与を考え、ATP 枯渇剤
等で処理した後のルテインの細胞内取り込
み量を検討した。その結果、取り込み量は有
意には変化せず、ルテインの消化管細胞内取
り込みにおける排出系ABCトランスポータの
関与は低いことが示唆された（データは示し
ていない）。 
一方で、ルテインは非常に高い脂溶性を持

つ成分であることから、コレステロールと類
似した挙動を示すのではないかと仮説を立
て、NPC1L1 阻害剤であるエゼチミブを用いた
場合の取り込み量を比較した。その結果、ル
テインの細胞内取り込みは、エゼチミブ 25
μM まで有意に減少し、その取り込みに一部
NPC1L1が関与していることが示された(図 A)
【Sato Y., et al., J. Pharm. Pharmaceut. 
Sci., 15, 256-264 (2012)】。 



 
 

(2) CoQ10 の乳剤化による消化管吸収改善 
① 乳剤化による吸収改善 
続いて、非常に脂溶性の高いことが知られ

ている CoQ10 に関して、経口吸収率の改善を
目的として、乳剤を実験動物へ経口投与した
後の血漿中濃度推移を求め、吸収改善効果を
確認することとした。その結果、原末投与群
ではほとんど吸収されなかったのに対し、乳
剤投与群では高い血漿中濃度を示した(図 B)。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
② 乳剤投与後の血漿中濃度推移に与え

る胆汁の影響 
前項の乳剤投与による吸収改善に関して、

CoQ10 は小腸において胆汁などによりさらに
吸収されやすくなっていると考えられるが、
乳剤を投与した時の胆汁の影響は明らかで
はない。そこで、胆管を予め結紮し、そこへ
乳剤を投与した時の血漿中濃度を検討した。
その結果、続いて、非常に脂溶性の高いこと
が知られている CoQ10 に関して、経口吸収率
の改善を目的として、乳剤を実験動物へ経口
投与した後の血漿中濃度推移を求め、具体的
に吸収改善効果を数値化することを試みた。
その結果、剤形を乳剤としても胆汁が無けれ
ばほとんど吸収されないことが示された。ま
た、胆管を結紮したラットへ別のラットから
採取した胆汁を投与したあとのCoQ10乳剤の
血漿中濃度推移は、胆管結紮群と比較して有
意に高かったことから、CoQ10 のような脂溶
性の高い物質の吸収において、胆汁は極めて
重要な役割を果たしていることが示された

(図 C) 【Sato Y., et al., Biol. Pharm. Bull., 
36, 2012-2017 (2013)】。 

 

 
 

(3) ルテイン・CoQ10 の最適な乳剤組成の検
討 

また、これまでに剤形を乳剤とすることで
ルテインやCoQ10を吸収改善できることが示
された。続いて、乳剤の最適化を目標として
この乳剤組成の中でも界面活性剤成分に着
目して検討を行った。その結果、界面活性剤
として用いた Tween20, Tween80, Tween65, 
Span20のうち、Tween20を含む乳剤において、
最も高い血漿中濃度推移、AUC が得られた。
界面活性剤の性質を表す HLB (hydrophile 
lipophile balance)値が大きいものほど、今
回高い AUC が得られたことから、親水性の高
い界面活性剤を用いることで、胆汁などと混
合ミセルを形成することにより、脂溶性成分
を微細化し、HLB 値の低い界面活性剤を用い
た場合よりも、効率的かつ安定的に小腸非撹
拌水槽の透過を促進したことが吸収性の向
上の理由として考えられる。今後はオイル成
分などにも注目して、より検討を進める必要
があると考えている（図 D）【Sato Y., et al., 
Biol. Pharm. Bull., 36, 2012-2017 (2013)】。 

 
 
(4) NPC1L1 を含む乳剤の取り込み挙動の評

価 
これまでにルテインは一部 NPC1L1 を介し

て細胞内に取り込まれることが示唆されて
いる。乳剤中の NPC1L1 の基質となる成分は
どのように取り込まれているのかをより詳
細に明らかにする目的で、乳剤自体の取り込
み挙動を FACS にて評価することとした。
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図C 胆管結紮ラットへのCoQ10乳剤経口投与後の血漿中濃度推移(α)とAUC(β)
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図A ルテインのCaco-2細胞内取り込みにおけるエゼチミブの阻害効果



NPC1L1 の基質として chol を含むミセルと比
較して、chol を含まないミセルの蛍光物質量
(Geo Mean 値)は有意に減少した。また、chol
を含むミセルにエゼチミブをプレインキュ
ベーションすることにより、その取り込み量
は有意に減少したことから、界面活性剤成分
は NPC1L1 が基質を取り込む際に同時に取り
込まれることが示唆された【論文投稿中】。 
 
【今後の展望】 

NPC1L1 の基質である chol を乳剤に組み
込むことにより、NPC1L1 の基質ではない物
質も吸収改善できることが示され、NPC1L1
は難水溶性物質の吸収を向上させる有用な
トランスポータであることが示唆された。
本申請研究で得られた成果を元に、若手研
究 B【H26～27 年『低吸収性を示す機能性食
品成分の吸収改善と動態特性を考慮した製
剤開発』】が採択され、現在鋭意遂行中であ
る。今後は、in vivoレベルでも検討を行い、
さらに他の物質でも同様の傾向が見られる
か否か検討する必要がある。また、現段階
ではNPC1L1の基質ではない物質としてレチ
ノール(ビタミン A)が報告されているため、
こちらを用いて、同様の検討を行ってゆく
予定である。 
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