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研究成果の概要（和文）：食事により摂取された酸化コレステロールは、コレステロールと同様にリポタンパク
に組み込まれて末梢組織に供給されることが明らかとなった。様々な疾患に関連する7-ketocholesterolの代謝
は加齢とともに代謝されにくくなることが予想された。こうした加齢による7-ketocholesterolの代謝の変化
が、加齢に伴って発症リスクが高くなる疾患の発症に関連している可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Dietary oxidized cholesterol was incorporated into lipoprotein as well as 
cholesterol and transported to peripheral tissues. 7-Ketocholesterol related to various diseases may
 be difficult to be metabolized with age. Therefore, the modulation in metabolism of 
7-ketocholesterol may be related to the onset of a disease with an increased risk of developing with
 age.

研究分野：食品栄養化学
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１． 研究開始当初の背景 
食品中のコレステロールが酸化されると
様々な酸化コレステロ-ルが生成する。酸化コ
レステロールは細胞毒性が強く、発がんや動
脈硬化発症に関わっていることが明らかに
なっている。しかし、食事由来の酸化コレス
テロールの体内動態は明らかになっておら
ず、そのクリアランス機構もよくわかってい
ない。また、最近になって加工食品や生体内
に検出される 6-ketocholestanol について、
その酸化行程と生体諸機能に与える影響も
不明である。 
 
２．研究の目的 
生体内で検出される酸化コレステロールは、
代謝上必要となる成分として生成するもの
や酸化ストレスにより生成するものもある
が、それらのレベルを考えるとその大半が食
事由来で吸収されてきたものであると考え
られるが、その体内での動態は不明な部分が
多い。本研究では、食事由来で体内に吸収さ
れる主要な酸化コレステロールの体内動態
とクリアランス機構を解明することを目的
とした。 
 
３．研究の方法 
(1)酸化コレステロール(Oxc)の生体内動態
を調べるために重水素標識したコレステロ
ールを加熱酸化して精製し、8週齢の Wistar
系雄性ラットに投与し、12時間後に解剖して
種々の組織と血漿中の Oxcを GC-MS を用いて
解析した。また、血漿についてはリポ蛋白質
を分画して Oxc のレベルを解析した。 
 
(2）重水素標識体である Cholesterol-d7から
作成した Oxc-d7あるいは 7KC-d7を胆管カニ
ュレーションを施したラットに経口投与し、
48 時間後の生体内の cholesterol-d7、種々の
Oxc-d7 分 子 種 な ら び に
7-ketocholesterol(7KC)-d7 の分布を GC-MS
分析で検討した。また、分泌された胆汁中に
種々の Oxc-d7 が排泄されているかどうかに
ついても検討した。また、Oxc を添加した飼
料を与えたマウスあるいはラットの糞およ
び尿中の Oxc、とくに 7KC 硫酸化物を LC/MS
分析で検討し、生体内での Oxc の硫酸化の有
無について検証した。 
 
(3) 年齢および性の違いによる7KCの代謝の
変化を調べるために、週齢の異なる雌雄のラ
ットに Oxc を経口投与して検討した。また、
ラットの肝臓からミクロソームを調製し、
11β-Hydroxysteroid dehydrogenase type 
1(11β-HSD1)による 7-KC の代謝変換の有無
についても検討した 
 
４．研究成果 
(1)各リポ蛋白質に酸化コレステロールが存
在しており、かつ、種々の臓器内にも酸化コ
レステロールが検出された。酸化コレステロ

ールの分子種によっては検出レベルの増大
に違いが認められた。この結果から酸化コレ
ステロールはコレステロール同様にリポ蛋
白質に組み込まれて末梢組織に運搬される
ことが明らかとなった。 
 

(2)胆汁中の Oxc-d7 分子種については、
cholesterol-d7と比べてそのレベルは低かっ
た が 、 7α-hydroxycholesterol-d7 、
7β-hydroxycholesterol-d7および 7KC-d7が
検出された。7KC-d7を投与した場合には、そ
の大半が腎臓で検出された。また、生体内か
ら 7KC-d7 以 外 に 、 cholesterol-d7 や
7β-hydroxycholesterol-d7が検出された。検
出 さ れ た 7β-hydroxycholesterol-d7 は
11β-HSD1 によって、7KC-d7から変換されて
生成されたものと考えられた。さらに、動脈
に は cholesterol-d7 、
7β-hydroxycholesterol-d7 の 他 に
6-ketocholestanol-d7が検出された。胆汁中
に は 7KC-d7 お よ び
7β-hydroxycholesterol-d7 が検出された。
Oxc を含む飼料を摂取したラットから排出さ
れた糞および尿中に7KC硫酸化物が存在する
かどうかを調べたところ、糞中からは 7KC 硫
酸化物が検出された。よって、外因性の 7KC
は 生 体 内 で は Fig.2 に 示 す よ う に
Sulfotransferase family cytosolic 2B 
member 1 (SULT2B1b)により硫酸化されて生
体外に排出される可能性が示唆された。一方、
尿中には7KC硫酸化物の存在は確認できなか
った。 
 
 

 

 

 

 

 

Fig.2 7KCの硫酸化反応による生体外排泄経路 

 



(3)11β-HSD1は、不活性型のglucocorticoid
の 11 位のケト基をヒドロキシ基に変換して
活性型 glucocorticoid へ変換する酵素とし
て知られている。最近になって、7KC も
11β-HSD1により7β-hydroxycholesterolに
変換されることが明らかになってきている。
Oxc をラットに経口投与したところ、肝臓の
7β-hydroxycholesterol レベルは週齢と性
の違いによる影響は認められなかったが、
7KC レベルは、雄群に比べて雌群で高くなっ
たため、7β-hydroxycholesterol/7KC 比は、
雌群に比べ雄群で高くなり、性の違いによる
影響が有意であった。これは、11β-HSD1 の
mRNA 発現レベルが estrogen によって抑制さ
れることが影響したのではないかと思われ
る。以上のことから、ラットの場合、雌に比
べ て 雄 は 、 11β-HSD1 に よ る 7KC の
7β-hydroxycholesterol への代謝変換が活
発に行われていると考えられた。 
次に、週齢および性の異なるラットの肝ミク
ロ ソ ー ム を 用 い て 、 7KC か ら
7β-hydroxycholesterol への変換反応を行
った。その結果、雌と比べて雄で、7KC の変
換が活発に行われていることが確認された。
この結果は、上記の in vivo での結果とほぼ
一 致 し た 。 一 方 、 変 換 さ れ た
7β-hydroxycholesterol レベルは、in vivo
の結果と異なり、性の違いによる影響だけで
なく、年齢の違いによる影響に有意差が認め
られた。そのため、11β-HSD1 による変換の
指標となる 7β-hydroxycholesterol/7KC 比
についても年齢の違いによる影響が有意で
あり、その比は老齢群に比べて若齢群で高く
なった。これらの結果から、ラットでは
11β-HSD11 による 7KC の代謝反応は、若齢期
には活発に行われることが明らかとなった。
以上のことから、11β-HSD1 による 7KC の代
謝反応は、年齢および性の違いにより変化す
ることが明らかとなった。このような 7KC の
代謝変換の変化が、加齢に伴って動脈硬化を
発症しやすくなること、また、女性が高齢に
なると動脈硬化を発症しやすくなることに
関連しているかもしれない。 
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