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研究成果の概要（和文）：脂溶性の抗酸化物質であるビタミン E(トコフェロール；以下 Toc)は、
肝臓で代謝されるが、今回我々は、肝外組織での Toc の代謝能について検討した。その結果、
Toc は吸収時に小腸でその一部が代謝されている可能性が示された。また、過剰量の-Toc の
摂取は、-Toc の代謝を促進させる可能性が示された。さらに、ゴマ摂取させると、Toc 代謝
を阻害し、代謝産物を減少させ、体内 Toc濃度を上昇させることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Vitamin E(Tocopherol; Toc) is a fat-soluble and Vitamin E is
metabolized with the liver. It has not been clarified before that Toc is metabolized in the
extrahepatic tissue. The aim of this study was to determine if Toc isoforms were
metabolized in extrahepatic tissue. It as result, Toc is metabolized via cytochrome
P450-dependent pathway in the intestine during absorption. And it was clarified an
excessive amount of -Toc promotes metabolizing -Toc. In addition, it is suggest that
dietary sesame seed inhibits not only -Toc metabolism to -CEHC but also -Toc
metabolism to -CEHC in rats.
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１．研究開始当初の背景
ビタミン Eは、体内の過酸化脂質生成を抑
制し、生活習慣病などの予防に効果を示すこ
とが期待されている。ビタミン Eとして体内
に最も多く存在する-トコフェロール（-T）
は、側鎖のメチル基がシトクローム
P450(CYP)4F によって水酸化され、カルボ
キシエチルヒドロキシクロマン（-CEHC）
に代謝されて尿中や胆汁中に排泄されるこ

とが明らかにされている。培養肝細胞におい
て、-CEHC生成が観察されること、および
マウスの肝臓で-CEHC が検出されること
から、肝臓が-T の代謝活性を持つことは明
らかになっている。しかしながら、肝外組織
の-T 代謝能についての報告はない。また、
ビタミン E同族体の相互作用や、体内のビタ
ミン E 濃度を調節する食品成分の探索も未
知な部分が多い。
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２．研究の目的
(1)-Tおよび他のビタミンE同族体代謝産物
の体内分布とビタミン E 代謝の代謝臓器の
特定

(2)ビタミン E 同族体同時摂取による代謝へ
の影響

(3)ビタミン E 代謝に対するゴマの摂取の影
響
以上の 3点を検討した。

３．研究の方法
(1)ラットに-Tおよび他のビタミン E同族
体を経口投与し、24時間後に屠殺してラット
体内のビタミン E濃度および代謝産物を測
定し、体内分布を調べた。代謝産物の測定に
は、電気化学検出器付きの HPLCを用いて内
部標準法で測定するため、まずは測定条件の
設定を行った。

(2) ラットにビタミン E同族体（-Tと-ト
コフェロール（-T））を同時に経口投与し、
24時間後に屠殺してラット体内のビタミン
E濃度および代謝産物を測定し、各組織にお
ける-T代謝に対する-T投与の影響を検討
した。

(3) ラットに-Tのみ、-T+-T、-Tとゴマ
を含む飼料を一定期間摂取させ、屠殺後、体
内のビタミン E 濃度および代謝産物を測定
して、ゴマ摂取によるビタミン E代謝への影
響を検討した。

４．研究成果
(1) ビタミン E 代謝臓器の特定のため、-T
と-T を経口投与したラットの 24 時間後の
組織中T及びT濃度と、設定した測定条
件にて-CEHC 及び-CEHC を測定した。
-Tは、測定した全ての組織で検出されたが、
-Tの代謝産物である-CEHCは、肝臓、小
腸、腎臓、血清で検出され、他の組織では検
出されなかった(図 1A,2A)。また-T も同様
に、測定した全ての組織で検出されたが、
-CEHCは、肝臓、小腸、腎臓、血清でのみ
で検出された(図 1B,2B)。血清および各組織
中の-T 濃度と-T 濃度を比較すると、-T
濃度の方が-T濃度よりも10倍程度高かった。
一方 CEHC 量は、-CEHC よりも-CEHC
の方が同程度もしくは多く検出された。
さらにラットに -トコトリエノール
(-T3) を経口投与した 3 時間後に小腸を摘
出し、内容物を生理食塩水で洗って 6等分し
て-CEHCを測定した。その結果、小腸の中
間部分で-CEHC 濃度が高い傾向にあった。
また小腸に CYP4F 分子種の mRNA を測定
してみたところ、発現が確認された。

以上より、ビタミン Eの代謝産物は、血清、
肝臓以外に今回初めて小腸、腎臓でも検出さ
れ、小腸で比較的濃度が高いことが明らかと
なった。さらに、小腸にも CYP4F が存在し
ている可能性が考えられることから、ビタミ
ン E は吸収時にその一部が代謝されている
可能性が示された。

図１A -トコフェロールの体内分布

図１B -トコフェロールの体内分布

ND は検出できなかった。

図 2A -CEHC の体内分布

ND は検出できなかった。

図 2B -CEHC の体内分布
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(2) ラットに-T と-T を同時に経口投与し、
24 時間後に屠殺してラット体内のビタミン
E濃度および代謝産物を測定した。小腸、肝
臓、腎臓、血清中の-T濃度は、群と群
の間に差は見られなかった。また、小腸、肝
臓、腎臓、血清中及び尿中の-CEHC濃度に
ついても群と群の間に差は見られなか
った。一方、小腸及び血清中の-T濃度は、
群と比較して群では有意に低かった（図
3）。この時、尿中の-CEHC 排泄量は、群
と比較して群では有意に高かった（図 4）。


＊は有意差を表す。

図 3 各組織及び血清-トコフェロール濃度に対する

トコフェロール摂取の影響

＊は有意差を表す。

図 4 各組織、血清及び尿中-CEHC 濃度に対する

トコフェロール摂取の影響

(3) ゴマ摂取による CEHC 排泄量と主要組
織におけるビタミン E 代謝への影響をラッ
トを用いて検討するため、-Tのみ、-T+-T、
-Tとゴマを含む飼料を 7日間摂取させた。
その結果、ゴマを摂取させると、-T の体内
濃度を上昇させだけではなく、-Tの体内濃
度もゴマ摂取によって上昇した（図 5）。この
時の尿中代謝産物排泄量も、ゴマを摂取する

ことで-CEHCも減少した（図 6）。従って、
ゴマの摂取が、ビタミン E代謝を阻害し、代
謝産物を減少させ、体内ビタミン E濃度を上
昇させたと考えられた。

異なるアルファベット間に有意差を表す。

図 5 各組織中T濃度

異なるアルファベット間に有意差を表す。

図 6 CEHC尿中排泄量
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