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研究成果の概要（和文）：リポタンパクの一種であるカイロミクロンは、小腸上皮においてリン脂質やトリアシ
ルグリセロールから形成される粒子であるが、その形成制御メカニズムはほとんど分かっていない。本研究で
は、小腸上皮モデル細胞におけるリポタンパク粒子形成について検討を行った。培地に脂肪酸と胆汁酸を加える
ことにより、細胞からのリポタンパク分泌が増加し、脂肪酸と胆汁酸は、リポタンパク粒子分泌に重要な役割を
果たすことが明らかとなった。さらに、胆汁酸が、肝臓から腸管へのリン脂質分泌を促進することが示された。
胆汁酸は、リン脂質の腸管への排出ならびに脂肪酸の腸管吸収促進を通じて、カイロミクロン分泌を活性化させ
ていることが推察される。

研究成果の概要（英文）：Chylomicrons are the lipoprotein particles consisting of phospholipids and 
triacylglycerols and formed in the intestinal epithelia. However, the mechanism for chylomicron 
formation remains largely unknown. In this study, we investigated the lipoprotein formation in the 
intestinal model cells. The lipoprotein secretion from the cells was increased by the addition of 
fatty acids and bile salts into culture medium, suggesting that fatty acids and bile salts play 
important roles in the lipoprotein secretion. In addition, we showed that bile salts enhanced the 
phospholipid secretion from the liver into the intestinal lumen. It is conceivable that bile salts 
stimulate the chylomicron secretion by enhancing the phospholipid secretion into the intestinal 
lumen and the intestinal absorption of fatty acids.

研究分野： 脂質生化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小腸におけるカイロミクロン形成は、生命の維持に欠かせず、メタボリックシンドロームにも関わる重要な事象
であり、また、細胞内で巨大な脂質タンパク複合粒子が会合して分泌されるという物理化学的にも極めてダイナ
ミックで興味深い現象であるにもかかわらず、世界を見渡してもカイロミクロン形成メカニズムを分子レベルで
研究しているのは、卓越した技術を有する数グループのみであった。本研究では、特に胆汁酸が、カイロミクロ
ン形成ならびに分泌において重要な役割を果たしていることが示唆された。これらの知見が、脂質異常症やメタ
ボリックシンドロームの改善を目的とした小腸脂質吸収抑制薬の開発などにつながることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（1） 食事として摂取された中性脂質（トリアシルグリセロール）は、小腸管腔内で胆汁酸とミセルを形

成し、リパーゼによって脂肪酸とモノアシルグリセロールに分解される。脂肪酸とモノアシルグリセ
ロールは小腸上皮細胞に吸収された後、細胞内でトリアシルグリセロールに再合成されて、アポ
リポタンパク B（ApoB）とミクロゾームトリグリセライド輸送タンパク(MTP)の働きにより
カイロミクロンとしてリンパへと移行する。また、食事由来ならびに胆汁由来のリン脂質
は、小腸管腔内で胆汁酸とミセルを形成し、ホスホリパーゼによって脂肪酸とリゾリン脂
質に分解される。リゾリン脂質も小腸上皮細胞に吸収された後、細胞内でリン脂質に再合
成され、カイロミクロン表面を形成する。カイロミクロンとは、リポタンパクの一種で、
コア脂質であるトリアシルグリセロールやコレステロールエステルを、表面脂質であるリ
ン脂質とコレステロールが包み込んだ直径 80〜500nmの脂質粒子であり、その表面に ApoB
をはじめとする種々アポリポタンパクが結合している。しかし、このカイロミクロン形成に関す
る研究は、実験的に極めて困難であるため、そのメカニズムの分子レベルでの解明は進んで
いない。 

 
（2） トリアシルグリセロールは、カイロミクロンの主要構成成分である。このため、小腸細

胞からのカイロミクロン分泌を調べるためには、 正確なトリアシルグリセロール定量法
が不可欠である。しかし、従来のトリアシルグリセロール定量法では、特異性あるいは感
度・精度が不十分であった。 

 
２．研究の目的 
（1） 本研究では、カイロミクロンを分泌する小腸上皮モデル細胞を樹立し、カイロミクロン

形成制御メカニズムの解明を目指す。そして、カイロミクロン形成と脂質・脂溶性薬物の
吸収との関連を探る。 

 
（2） 新たなトリアシルグリセロール定量法の開発を行う。この定量法は、様々な脂質代謝研

究で有益なツールとなることが期待される。 
 
３．研究の方法 
（1） ヒト結腸癌由来の Caco-2 細胞は、頂側膜やタイトジャンクションを形成することから、

多孔性メンブレンフィルター上で培養することにより小腸上皮モデル細胞として用いら
れている。カイロミクロン（リポタンパク）分泌のモデル細胞として、Caco-2細胞を用い
ることで検討する。 

 
（2） 酵素と化合物を組み合わせて、高感度特異的トリアシルグリセロール酵素定量法の開発

を行う。研究代表者がこれまで種々のリン脂質酵素蛍光定量法を開発してきたノウハウを
生かす。 

 
４．研究成果 
（1） 酵素数種類と化合物を組み合わせた反応を原理とする高感度かつ特異的なトリアシルグ

リセロール酵素定量法の考案ならびに開発を行った。また、その定量法の妥当性を、添加
回収試験により確認し、良好な結果が得られた。 

 
（2） 腸上皮モデル細胞である Caco-2 細胞におけるリポタンパク粒子形成について、多孔性

メンブレンフィルター上で培養した Caco-2 細胞を用いて検討を行った。Caco-2 細胞は、
多孔性メンブレンフィルター上での単層培養により分化し、細胞表面が微絨毛を形成する
頂端膜と側底膜に分かれる。頂端膜側の培地に脂肪酸と胆汁酸を加えることにより、
Caco-2 細胞から側底膜側培地へのトリアシルグリセロールの分泌が増加した。また、脂肪
酸と胆汁酸は、Caco-2 細胞の側底膜側培地へ分泌されるリポタンパク粒子のサイズを大き
くした。このことから、脂肪酸と胆汁酸は、リポタンパク粒子分泌に重要な役割を果たす
ことが明らかとなった。このように、Caco-2 細胞によるカイロミクロンを含むリポタンパ
ク粒子の形成ならびに分泌制御が可能となった。 

 
（3） カイロミクロン形成において重要な働きをする胆汁酸とリン脂質とコレステロールの親

和性について検討したところ、胆汁酸の中でも非抱合型胆汁酸がリン脂質やコレステロー
ルと混合ミセルを形成しやすいことが明らかとなった。 

 
（4） カイロミクロンの形成ならびに分泌の調節に関わるリン脂質の肝臓から腸管への排出調

節について、培養細胞ならびにマウスを用い検討を行ったところ、肝細胞の毛細胆管膜表
面に存在するトランスポーターABCB4 のリン脂質排出を胆汁酸が促進していることを見出
した。そして、リン脂質との混合ミセル形成をしやすいグリシン抱合型の胆汁酸が、リン
脂質の肝臓から腸管への排出を強く促進することを明らかにした。胆汁酸は、リン脂質の
腸管への排出ならびに脂肪酸の腸管細胞への吸収促進を通じて、カイロミクロン分泌を活



性化させていることが推察される。 
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