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研究成果の概要（和文）： 本研究は、ビタミンＥが吸収時に小腸で異化される可能性を明らか

にすることを目的とした。ラットを用いてビタミンＥ代謝産物の体内分布を調べたところ、肝

臓や腎臓以外に小腸にもビタミンＥ代謝産物が存在していた。ヒト結腸がん由来の培養細胞に

おいて、ビタミンＥ代謝産物の生成が確認できた。ビタミンＥ異化の阻害活性を有するセサミ

ンは、小腸におけるビタミンＥ吸収を促進した。以上の結果から、経口摂取したビタミンＥの

一部は、吸収の際に小腸内で異化されることが推測された。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to evaluate vitamin E catabolism in small
intestine and its impact on the tissue distribution of vitamin E metabolites. CEHC was in
small intestine of rats after oral administration of vitamin E isoform. We found the
catabolic conversion of vitamin E isoform to its metabolite in human intestinal Caco-2 cells.
Sesamin, an inhibitor of cytochrome P450-dependent catabolism of vitamin E, increased
vitamin E concentration in rat small intestine. Therefore, some dietary vitamin E is likely
to be catabolized to CEHC in the small intestine during absorption.
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１．研究開始当初の背景

申請者らは、本研究の開始以前に、ビタミン
Ｅ同族体のカルボキシエチルヒドロキシク
ロマン(CEHC)への代謝を阻害することによ
って、体内のビタミンＥ同族体濃度が著しく
上昇することを見出し、ビタミンＥ代謝がそ
の体内濃度を調節していることを明らかに

した(Abe ら Lipids 2007)。さらに、リポタ
ンパク質リパーゼによるキロミクロンから
キロミクロンレムナントの生成が、α－トコ
フェロールをはじめとするビタミンＥ同族
体の肝臓への輸送とその後の組織への輸送
に不可欠であることも明らかにした(Abe ら
J Nutr 2007)。
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２．研究の目的

前述のように、申請者らは本研究開始以前よ
り、主にラットを用いた動物実験を通して、
ビタミンＥ代謝の詳細を個体レベルで検討
してきた。本研究では、ビタミンＥを経口摂
取後の吸収の特徴と、それに及ぼす食品成分
の影響を明らかにすることを目的とした。

３．研究の方法

(1) ビタミンＥ同族体経口摂取後の血中へ
の移行量の比較
リポタンパク質リパーゼ活性の阻害剤であ
るチロキサポールを用いて、ビタミンＥ同族
体の経口摂取後の腸管から血中への吸収量
を調べた。ビタミンＥ無添加飼料で飼育した
Wistar 系雄性ラットの尾静脈にチロキサポ
ールを投与し、続いてα－トコフェロール、
γ－トコフェロール、またはトコトリエノー
ルを経口投与した。6 時間後の血中のビタミ
ンＥ同族体濃度を、HPLC 法により測定した。

(2) ビタミンＥ代謝産物の体内分布と代謝
臓器の特定
ビタミンＥ無添加飼料で飼育した Wistar 系
雄性ラットにα－トコフェロール、γ－トコ
フェロール、またはトコトリエノールを経口
投与し、24 時間後に屠殺した。主要臓器のビ
タミンＥ同族体およびその代謝産物の濃度
を、蛍光検出器および電気化学検出器を用い
た HPLC 法によって測定した。

(3) 小腸ミクロソームにおけるビタミンＥ
代謝の検討
Wistar 系雄性ラットの小腸ミクロソームを
調製し、in vitro におけるビタミンＥ異化に
ついて検討した。既報(Sontag ら J Biol
Chem 2002)に従い、小腸ミクロソーム画分
にγ－トコフェロールまたはトコトリエノ
ールと補酵素等を加えてインキュベーショ
ンし、電気化学検出器を用いた HPLC 法によ
ってビタミンＥ代謝産物の産生量を調べた。

(4) ヒト結腸がん由来細胞におけるビタミ
ンＥ代謝の検討
小腸吸収モデルとして用いられるヒト結腸
がん由来の Caco-2 細胞を用いて、腸細胞の
CEHC 産生能を調べた。分化した Caco-2 細
胞の培地にα－トコフェロール、γ－トコフ
ェロール、α－トコトリエノール、またはγ
－トコトリエノールをそれぞれ添加し、24
時間培養後の培地と細胞抽出物における
CEHC の検出を試みた。

(5) ビタミンＥの腸肝循環についての検討
リポタンパク質リパーゼを阻害したときの

小腸のビタミンＥ濃度の低下を調べること
によって、ビタミンＥの腸肝循環の有無を調
べた。Wistar 系雄性ラットにチロキサポール
を尾静脈から投与し、さらにγ－トコフェロ
ールを経口投与した。

(6) ビタミンＥの腸管吸収に対する LXR 関
与の可能性
ビタミンＥの細胞からの排出に関与してい
る ATP 結合カセットトランスポーターA1 の
主要調節因子 Liver X receptor (LXR)が、ビ
タミンＥ代謝を調節する可能性について検
討した。Wistar 系雄性ラットに LXR アゴニ
ストである GW3965 を経口投与し、さらに 3
時間後にα－トコフェロールまたはγ－ト
コフェロールを経口投与した。

(7) ビタミンＥの腸管吸収に対するゴマ摂
取の影響
ラットにリポタンパク質リパーゼ阻害剤で
あるチロキサポールを尾静脈投与すること
によって、経口摂取したビタミンＥの血中か
ら肝臓への移行が阻害されることを、平成 23
年度の研究で明らかにした。そこで、この手
法を用いて、ゴマリグナンであるセサミンが
ビタミンＥの腸管吸収を促進するかどうか
を調べた。チロキサポールを投与した Wistar
系雄性ラットに、γ－トコフェロールまたは
γ－トコフェロールとセサミンを経口投与
した。

４．研究成果

(1) ビタミンＥ同族体経口摂取後の血中へ
の移行量の比較
ラットにα－トコフェロール、γ－トコフェ
ロール、またはトコトリエノールを経口投与
して 6時間後の血中の各同族体濃度を比較し
たところ、トコトリエノール濃度に比べて、
α－トコフェロール濃度とγ－トコフェロ
ール濃度の方が高かった。したがって、トコ
フェロールは、トコトリエノールに比べて吸
収されやすいことが示唆された。

(2) ビタミンＥ代謝産物の体内分布と代謝
臓器の特定
ラットにα－トコフェロール、γ－トコフェ
ロール、またはトコトリエノールを経口投与
したところ、ビタミンＥ同族体はほとんどす
べての臓器に存在したが、これらの代謝産物
は主に肝臓、小腸、腎臓、血清に存在した。
α－トコフェロールとα－トコトリエノー
ルの代謝産物であるα－CEHC は、小腸と肝
臓に多く蓄積していた。一方、γ－トコフェ
ロールとγ－トコトリエノールの代謝産物
であるγ－CEHC は、肝臓と腎臓に多く蓄積
していた。さらに、γ－トコフェロール投与



後の小腸のγ－CEHC 濃度は、α－トコフェ
ロールの同時投与によって有意に上昇した
ことから、α－トコフェロールはγ－トコフ
ェロールの異化に関与する可能性が示され
た。

(3) 小腸ミクロソームにおけるビタミンＥ
代謝の検討
ラットの小腸ミクロソームにγ－トコフェ
ロールやトコトリエノールを添加したとこ
ろ、代謝産物が検出された。しかし、その量
はばらつきが大きく、残念ながら定量的に信
頼できる測定系を構築することはできなか
った。

(4) ヒト結腸がん由来細胞におけるビタミ
ンＥ代謝の検討
Caco-2 細胞の培地にα－トコフェロール、γ
－トコフェロール、α－トコトリエノール、
またはγ－トコトリエノールをそれぞれ添
加し培養したところ、培地にはいずれの代謝
産物も検出することができ、Caco-2 細胞にお
ける CEHC の産生が確認できた。4 種のビタ
ミンＥ同族体の中では、γ－トコトリエノー
ルが最も異化されやすいことが明らかにな
った。

(5) ビタミンＥの腸肝循環についての検討
チロキサポール投与ラットにγ－トコフェ
ロールを経口投与したところ、小腸のγ－ト
コフェロール濃度の低下が観察された。した
がって、摂取したγ－トコフェロールの一部
は、肝臓から胆汁に分泌され、再度小腸から
吸収されることが示唆された。

(6) ビタミンＥの腸管吸収に対する LXR 関
与の可能性
GW3965 投与ラットにα－トコフェロール
またはγ－トコフェロールを経口投与した
ところ、主要臓器のα－トコフェロール濃度
には GW3965 の有無による変化が見られな
かったのに対し、γ－トコフェロール濃度に
は、GW3965 によって増加あるいは増加傾向
が見られた。しかし、LXR 活性化によるγ－
トコフェロール濃度の上昇のメカニズムに
ついては、現在のところ不明である。

(7) ビタミンＥの腸管吸収に対するゴマ摂
取の影響
チロキサポール投与ラットの血清γ－トコ
フェロール濃度は、セサミン投与によってさ
らに上昇した。したがって、セサミンはγ－
トコフェロールの腸管吸収を促進させる可
能性が示された。

(8) 結果のまとめ
以上の結果から、ビタミンＥの中でも特にγ

－トコフェロールやγ－トコトリエノール
は、経口摂取して小腸から吸収されるときに、
その一部が小腸細胞内で CEHC に代謝され
ることが示唆された。また、ゴマに含まれる
セサミンは、ビタミンＥの吸収を促進させる
ことが明らかになった。セサミンは、小腸内
におけるビタミンＥの異化を阻害すること
によって、ビタミンＥの吸収を促進させる野
ではないかと推測された。
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