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研究成果の概要（和文）：コレステロール酸化物（COP）の体内動態と代謝を検証した。食事由来COPは小腸から
吸収後、リポタンパク質に組み込まれて末梢組織に移行することが明らかとなった。また、脳にもCOPが移行す
ることが明らかとなった。7-ketocholesterolの代謝についてはラットでは雌雄間で異なっていた。さらに、COP
の一部はグルクロン酸抱合された後に排出され可能性が考えられた。次に、食事由来COPの有害性を防止する食
品成分を検索した。その結果、プレニル化フラボノイドであるキサントフモールは、小腸のNPC1L1の遺伝子発現
を低下させて、また、単純拡散を干渉してCOP吸収を阻害することが明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Pharmacokinetics and metabolism of cholesterol oxidation products (COP) was 
examined in this study. Dietary COP was transferred to peripheral tissue by incorporation in 
lipoprotein after absorption from intestine. The transitivity to brain of dietary COP was also 
observed. Metabolism of 7-ketocholesterol was different between male and female in rats. A part of 
COP may be excreted after glucuronic acid conjugation. Thus, a part of the metabolism of unknown COP
 was elucidated in this study. Moreover, food composition which prevented hazardousness of dietary 
COP was examined. Prenylated flavonoid, xanthohumol, inhibited COP absorption from intestine by 
modulation of gene expression of NPC1L1 and interference of simple diffusion. Therefore, hydrophobic
 flavonoids may inhibit hazardous of dietary COP.

研究分野：農芸化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
食事由来COPの体内動態やクリアランスを含めた代謝は不明な点が多い。本研究ではCOPがリポ蛋白質に組み込ま
れて末梢組織に移行すること、とくに、脳組織にも移行することが初めて明らかになった。さらに、雌雄間での
代謝が異なること、体外排泄にグルクロン酸抱合化が関与することも新たに明らかになった。一方、疎水性のフ
ラボノイドを予め摂取することでCOPの吸収を抑えて有害な影響を防止できることが明らかとなった。加工食品
を摂取する機会が多くCOPの摂取量も増大していると考えられる。本研究で得られた知見よりCOPの生体に与える
影響とその影響を最小化するための方策の一端が明らかになったと考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、日本人の食内容は多様化し、それに伴って COP の摂取量も多くなってきていると予想さ

れた。COP は急性毒性を示さないが、蓄積性が高いことがこれまでの研究で明らかになってい

る。しかし、臓器別にその蓄積特異性を分子種毎に調べた例はなかった。また、脂質代謝には性

差による影響や加齢に伴う変動があり、COP の影響も異なってくると考えられた。さらには、

COPの有害性を制御する食品成分やその制御作用の機序についても未解明であった。 
 
２．研究の目的 
食の多様化が進み、日本人の COP 摂取量は漸増していると予想されが、その体内動態と有害な

影響、代謝クリアランス、また、有害作用の制御に関する情報は不明な点が多い。本研究では、

COP について、①分子種毎の臓器別蓄積の特異性、②クリアランスの性差と年齢の違いによる

クリアランスの違い、③脳への移行性、④食品成分による有害性制御に焦点を当て、COP の有

害作用に伴う健康被害の防止策を提示するための基礎知見を提示することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１ COPの体内動態 

5週齢Wistar系雄ラットに、0.5％COPを含む飼料を 10日間与え、種々の組織内の COPレベル

を GC-MSを用いて測定した。 

 

２ 年齢および性の違いによる COP代謝の変化 

年齢および性の違いによる COP代謝の変化を検討した。特に、COP分子種の中でも生体内に高

濃度で検出される 7- ketocholesterolに着目し、その代謝の年齢および性の違いによる変化を検討

した。 

 

３ 外因性コ COPの組織移行性 

異系統のラットでの外因性 COP の生体内分布及び蓄積性、特に脳組織への移行性に関する検討

した。Wistar系ラットに加えて、小腸上皮細胞の ABCG5/8の遺伝子異常により植物ステロール

を体内に蓄積しやすい SHRラット及びその対照である WKYラットに COP を投与することで、

外因性 COPの生体内への取り込みレベルの差異と脳への移行性について解析した。 

 

４ キサントフモール（XH）によるコレステロール酸化物の吸収制御 

5 週齢の Wistar 系雄性ラットに基準食を与えた対照群、基準食に 0.25%の COP 混合物を添加し

た飼料を与えた COP群、あるいは基準食に 0.25%の COP 混合物と XHを 1%添加した飼料を与

えた XH群の 3群に分けて 2週間飼育し、各臓器の COPレベル、脂質代謝パラメータと糞中の

ステロイドレベルを測定した。次に、4週齢の ICR系雄性マウスに予め生理食塩水(C群)あるい

は XHを胃内強制投与(XH群)し、その後 β-sitosterol-d7を含むミセル溶液を胃内に投与した。投

与 3時間後の血漿と肝臓の β-sitosterol-d7 レベルと小腸粘膜のコレステロールトランスポーター

の遺伝子発現レベルを解析した。 
 
 
 
 
４．研究成果 



１ COPの体内動態 

COPを投与しなかった場合と比べて、肝臓と血漿では主要な COP分子種レベルが高くなり、keto

型 COP の蓄積による動脈硬化発症リスクが高まると予想された。さらに、腎臓や心臓、皮下及

び内臓脂肪組織からも COPが検出された。また、生体内では COP蓄積については部位特異性が

あると考えられた。 次に、6週齢 Wistar系雄性ラットに COPを経口投与し、経日的な COP 体

内動態を検討した。その結果、血漿、VLDL、LDLでは、経日的 に COPレベルが増大した。一

方、肝臓及び HDLでは、投与前と比べて COP投与後 1日目で COPレベルが最大値となり、そ

の後経日的に減少したが、HDLの COP は 7 日目でもウォッシュアウトされなかった。よって、

食事から摂取した COP は小腸で吸収された後にリポタンパク質を介して全身へ運ばれること

が明らかとなった。 

 

２ 年齢および性の違いによる COP代謝の変化 

7-ketocholesterol の代謝は性の違いによって変化することが明らかとなり、ラットにおいては雌

に比べて雄で 7-ketocholesterolが代謝されやすいのではないかと考えられた。in vivoで得られた

結果と同様にラットの肝ミクロソームにおいても雌に比べて雄由来の方が 7-ketocholesterolが代

謝されやすいことが明らかとなった。COP は in vitroでは UGT1A3及び UGT2B7の抱合化酵素

によって抱合化された。また、COP をラットに投与し、生体内組織及び排泄物を解析したとこ

ろ、一部の COP分子種のグルクロン酸抱合体が胆汁、血漿、あるいは尿で検 出され、ラット生

体内においてグルクロン酸抱合体が生成することが明らかになった。 

 

３ 外因性 COPの組織移行性 

脳内各部位で神経細胞に対して毒性を示す 7β-hydroxycholesterol と 7-ketocholesterol のレベルが

COPの投与により高くなった。特に 7- ketocholesterolのレベルは SHRラットで高くなったこと

から、遺伝子発現レベルの低くなっていた ABCG1 が脳からの COP の排出に重要な役割を果た

していることが示唆された。また、他の COPとして、cholestanetriol、4β-hydroxycholesterol及び

6-ketocholestanolも比較的高いレベルで検出された。  

 

４ キサントフモール（XH）による COPの吸収制御 

COP投与群と比べて XH投与群では血漿、肝臓、またその他の組織で種々の COPレベルは低く

なり、その一方で糞中に排泄された COPレベルは XH投与群で最も高くなった。COPによるコ

レステロール異化阻害作用は、XH と COP を同時摂取した場合に見られなくなった。その機序

を求めるため、XHを β-sitosterol-d7投与 1時間前に与え、その後 β-sitosterol-d7を投与して 3時

間後の血漿と肝臓の β-sitosterol-d7 レベル及び小腸粘膜のコレステロールトランスポーターの遺

伝子発現レベルを解析した。その結果、β-sitosterol-d7の生体内への取り込みレベルは血漿と肝臓

両者ともに COP投与群よりも XH投与群で有意に低下した。また、小腸粘膜の NPC1L1の mRNA

発現レベルも XHの投与により有意に低くなった。以上の結果から、XHは NPC1L1の発現を抑

制して生体に有害な COPの吸収を阻害したと考えられた。この作用によって COPによる脂質代

謝変動が抑えられたと考えられる。 
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