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研究成果の概要（和文）：ビタミンE（α-トコフェロール、α-T）吸収の性差発現機構の解析を中心に研究を進
めた。まず雄性ホルモンであるテストステロンが消化管からのα-T吸収を低下させることを明らかにした。次に
小腸の吸収トランスポーターの解析を行い、Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) 活性が性差の原因でないこと、
Scavenger receptor class B type 1 (SR-BI)量がメスで高く、精巣除去により低下することを明らかにした。
以上の結果から、テストステロンによる小腸SR-BI量の低下がオスでα-T吸収を低下させ、体内α-T濃度が低く
なるという性差発現機構を示した。

研究成果の概要（英文）：Mechanisms for sex differences in intestinal absorption of vitamin E (α
-tocopherol) were investigated with rats. First, we investigated fecal α-tocopherol excretion in 
male and female rats, castrated male rats and testosterone administered rats, and clarified that 
testosterone reduces α-tocopherol absorption. Next, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1) activity was 
not demonstrated to be a cause for the sex difference of α-tocopherol absorption with rats 
administered with NPC1L1 inhibitor. Finally, we found that intestinal scavenger receptor class B 
type 1 (SR-BI) level was higher in females than in males and decreased by castration. From these 
results, we conclude that testosterone reduces intestinal SR-BI and α-tocopherol absorption, 
resulting in lower vitamin E concentration in male rats than female rats.

研究分野： 食品栄養化学、分子栄養学
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１．研究開始当初の背景 
ビタミン E の活性型であるα-トコフェロー
ルは、食事から摂取するとキロミクロンを介
して肝臓に入る。この後、輸送タンパク質に
よって血流に放出されて全身に運ばれるか、
あるいはチトクロム P450 等の酵素による代
謝を経て尿中に排泄される。実験動物やヒト
において、メスでオスよりも血中や臓器中の
α-トコフェロール濃度が高いという報告が
多い。動物体内の最も重要な抗酸化物質であ
るα-トコフェロール濃度の性差は疾病発症
リスクや寿命などに大きな影響をおよぼす
可能性があるが、この性差が生じる機構につ
いては、意外なことに詳細な検討例が乏しい。
われわれは、ラットの雌雄比較や精巣除去・
卵巣除去・性ホルモン投与実験により、α-
トコフェロールの吸収、代謝、体内輸送、機
能の性差の解析に取り組んできた。その結果、
以下の点を明らかにした。 
（１）雄性ホルモンのテストステロンには肝
臓・血中のα-トコフェロール濃度を低下させ
る作用がある。 
（２）テストステロンにはα-トコフェロール
の代謝排泄を低下させる作用があり、尿中へ
の代謝物排出量はメスでオスよりも顕著に
多い（尿中濃度が 6 倍、摂食量に対する排泄
割合が 7 倍）。 
（３）消化管で吸収されずに糞中に排出され
るα-トコフェロールは、メスがオスよりも少
ない（糞中濃度が約 1/5、摂食量に対する排
出割合が約 1/3）。一方われわれは、ビタミン
E 欠乏食を摂取したラットでは、脳内α-トコ
フェロール濃度の低下に伴って不安行動が
増加すること、この不安行動は副腎皮質から
のグルココルチコイド分泌の増加によって
生じることを明らかにしている。さらに、こ
の不安行動の増加にも性差があることを、以
下のように明らかにした。 
（４）メスではビタミン E 欠乏時の脳内のα
-トコフェロール濃度が低下しにくく、オスで
生じる不安行動増加がみられない。 
 一連の結果は、食事から摂取したビタミン
E がメスでオスよりも多く体内に保持されて
機能し、一方で尿中への代謝排泄量も多いこ
とを示していた（右図参照）。この現象は、
食事から体内へのビタミンEの吸収率がメス
で高いことによって説明できる可能性があ

る。一方、サプリメントからのビタミン E 摂
取が日常化している現在、摂取したビタミン
E の吸収・代謝にこのような大きな性差が存
在することは看過できない問題である。 
 
２．研究の目的 
ビタミン E の活性型であるα-トコフェロー
ルの体内濃度は、ヒトや実験動物においてメ
スでオスよりも高いが、この性差が生じる機
構は明らかにされていない。申請者はラット
を用いてα-トコフェールの食餌からの吸収
と代謝産物の尿への排泄に大きな性差があ
ることを見いだし、後者は雄性ホルモンであ
るテストステロンの作用によることも明ら
かにした。さらに、ビタミン E 欠乏によって
生じる不安の増加がオスで大きいことも示
している。このようなビタミン E の吸収・代
謝・機能の性差はヒトがサプリメントとして
摂取するビタミンE量の設定に重要な情報で
あるとともに、体内濃度の性差は疾病発症リ
スクに影響をおよぼす可能性もある。こうし
た背景から、本研究はα-トコフェロールの吸
収・代謝・機能に性差が生じる機構の解明を
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）α-トコフェロール代謝酵素の性差の解
析：α-トコフェロール代謝の性差を引き起こ
す代謝酵素の同定を試みた。代謝律速酵素は
チトクロム P450（3A あるいは 4F）によるω
水酸化反応であるため、これらのサブファミ
リー中のすべての分子種（3A を 6 種、4F を
8 種）の肝臓中 mRNA 量を雌雄ラットにおい
て測定した。 
（２）α-トコフェロール吸収の性差の解析：
吸収されて血中に出現するα-トコフェロー
ル量に性差があるかどうかを検討した。雌雄
の性成熟後のラット、および精巣除去ラット
を 16 時間程度絶食させ、α-トコフェロール
を乳化剤と混合したエマルジョンを経口投
与した。投与後の門脈及び動脈血中α-トコフ
ェロール濃度を経時的に測定した。 
（３）テストステロンによるα-トコフェロー
ルと脂質の体内濃度制御の解析：雌雄ラット、
精巣除去ラット、精巣除去後にテストステロ
ンを投与したラットを用いて、血中や臓器中
の脂質（コレステロール、トリグリセリド、
リン脂質）濃度とα-トコフェロール濃度の測
定を行い、関連性を検討した。 
（４）消化管に分泌される胆汁中α-トコフェ
ロール量の性差の解析：糞中α-トコフェロー
ル排泄の性差が胆汁中の量の違いで生じる
可能性を検討した。9 週齢の雌雄の Wistar 系
ラットの総胆管にカニューレを挿入して 1〜
2 時間分の胆汁を採取し、α-トコフェロール
濃度を測定した。 
（５）小腸 Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1)
による吸収活性解析：小腸からのα-トコフェ
ロール吸収に関与するトランスポーターで
ある NPC1L1 の活性に性差がある可能性を検



討した。9週齢のWistar系雄ラットにNPC1L1
阻害剤であるエゼチミブを 0.008％混餌給餌
で 1 週間与え、糞中α-トコフェロール濃度を
測定した。 
（６）NPC1L1 と scavenger receptor class B 
type 1 (SR-B)I の mRNA 量とタンパク質量の
解析：雌雄ラットの小腸上部・中部・下部を
採取しリアルタイム PCR およびウェスタン
ブロット分析により測定した。 
（７）テストステロンによる SR-BI 制御の解
析：精巣除去あるいは偽手術を施したラット
を行い、小腸 SR-BI 量の測定を行った。 
 
４．研究成果 
（１）α-トコフェロール代謝酵素の性差の解
析：メスで高い発現を示す分子種は認められ
ず、α—トコフェロールの代謝活性がメスで
オスより高いという現象を代謝酵素の遺伝
子発現レベルで説明することはできなかっ
た。 
（２）α-トコフェロール吸収の性差の解析：
エマルジョン投与0-8時間後の血中α-トコフ
ェロール濃度がメスでオスよりも有意に高
いという結果を得た。精巣除去により糞中α
-トコフェロール排泄量が低下し、α-トコフ
ェロール経口投与後の血中濃度が有意に増
加した。これらの結果から、テストステロン
が消化管からのα-トコフェロール吸収を低
下させる可能性を強く示した。 
（３）テストステロンによるα-トコフェロー
ルと脂質の体内濃度制御の解析：肝臓のα-
トコフェロール濃度とトリグリセリド濃度
は一致して変動（メス＞オス、精巣除去で増
加、テストステロン投与で減少）することを
明らかにし、テストステロンが肝臓中性脂肪
とα-トコフェロール濃度の両方を制御する
可能性を示した。 
（４）消化管に分泌される胆汁中α-トコフェ
ロール量の性差の解析：胆汁中の濃度には性
差がなかった。胆汁へのα-トコフェロール排
泄活性の性差が糞中排泄量の性差の原因で
はないことを示した。 
（５）小腸 NPC1L1 による吸収活性解析：糞
中α-トコフェロール排泄の性差はエゼチミ
ブの影響を受けず、NPC1L1 を介した吸収活
性の変化が糞中排泄量の性差の原因ではな
いことを明らかにした。 
（６）NPC1L1 と SR-BI の mRNA 量とタンパ
ク質量の解析： NPC1L1 については mRNA
量・タンパク質量共に性差がなかった。SR-BI
は mRNA 量には性差がなかったが、下部の
SR-BI 量がメスでオスより高かった。この結
果から、小腸下部におけるα-トコフェロール
の SR-BI を介した吸収活性がメスでオスより
高く、糞中α-トコフェロール濃度がオスで高
いという性差の原因になる可能性を示した。 
（７）テストステロンによる SR-BI 制御の解
析：小腸上部および中部で精巣除去により
SR-BI 量が増加することを明らかにした（下
部では明確なバンドが取得できなかった）。 

 
 以上の結果より、テストステロンが小腸
SR-BI 量を低下させることにより、オスでビ
タミン E 吸収が低下し、体内濃度が低くなる
という性差発現機構の可能性を示した。オス
の尿中へのビタミンE代謝物の排泄活性の低
下は、体内ビタミン E 濃度の低下が一因であ
ると推察される。 
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