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研究成果の概要（和文）：トコフェロールを摂取したときの代謝産物(CEHC)排泄量を調べた。研究１：健康な若年女性
のトコフェロール摂取量と血清濃度、CEHC尿中排泄量を調べた。γ-トコフェロール(γT)摂取量と血清γT濃度の間に
相関関係は見られたが、γCEHC排泄量と他の2者の間に相関関係は見られなかった。研究２：健康な若年成人にα-トコ
フェロール(αT)100mg、γT 100mg、またはプラセボを摂取させた。γTの異化はαTに比べて速いことが示唆された。
研究３：健康な若年女性に、γT 100mg、またはγT 100mgとαT 50mgのどちらかを7日間摂取させた。γT摂取はαTの
異化を促進することが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We examined the effect of tocopherol supplementation on its metabolite (CEHC) 
excretion. Study 1: Tocopherol intake, serum tocopherol concentration, and urinary excretion of CEHC of 
healthy young women was measured. Neither gamma-tocopherol intake nor serum gamma-tocopherol 
concentration was correlated with gamma-CEHC excretion, although gamma-tocopherol intake was correlated 
with serum gamma-tocopherol concentration.　Study 2: Healthy young people took 100 mg of 
alpha-tocopherol, 100 mg of gamma-tocopherol, or placebo. The result that increases of serum tocopherol 
concentration and urinary CEHC excretion, suggested fast catabolism of gamma-tocopherol compared with 
alpha-tocopherol.　Study 3: Healthy young women took gamma-tocopherol (100 mg/d), or gamma-tocopherol 
(100 mg/d) with alpha-tocopherol (50 mg/d), for 7 days. Gamma-tocopherol intake lowered serum 
alpha-tocopherol concentration and enhanced CEHC excretion, suggesting accerelation of alpha-tocopherol 
catabolism.

研究分野： 食生活学
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 日本人の食事摂取基準におけるビタ

ミンＥ目安量 
ビタミンＥはラットの抗不妊因子として

発見されたが、抗不妊活性はヒトのビタミン
Ｅ栄養状態の指標にはなり得ない。現在ビタ
ミンＥ栄養状態の指標として唯一用いられ
ているのは、過酸化水素による溶血反応であ
る。 
①血液中のα-トコフェロール濃度が 12μ

mol/L 以下では、過酸化水素による溶血反応
が上昇する(Horwitt ら 1963)。 
②日本人のα-トコフェロール摂取量と血

液中のα-トコフェロール濃度のデータ
(Sasaki ら 2000, Hiraoka 2001, Maruyama ら
2001)から、現在の日本人の平均的なビタミ
ンＥ摂取量であれば、血液中のα-トコフェ
ロール濃度を平均22μmol/L以上に維持でき
る。 
以上の 2 点を根拠として、「日本人の食事

摂取基準 2010 年版」では、国民健康栄養調
査における摂取量の中央値をビタミンＥの
目安量と定めている。これは、現在用いられ
ている「日本人の食事摂取基準 2015 年版」
でも同じである。しかし、上記①は 50 年以
上前のデータである上に、in vitro での溶血
反応が体内のビタミンＥの抗酸化能をどの
程度反映しているかは不明である。 
(2) ビタミンＥ代謝産物 
トコフェロールは、クロマン環を保持した

まま側鎖が酸化されて短くなったカルボキ
シエチルヒドロキシクロマン(CEHC)に変換
されて排泄されることが 1996 年以降に明ら
かになっている(図 1)。トコフェロールから
CEHCへの代謝の律速段階は第1段階の側鎖の
水酸化であり、この反応は、シトクローム
P450 4F2 によって触媒される。さらに続いて
起こるβ酸化によって、側鎖の短くなった
CEHC となり、さらにそのほとんどはグルクロ
ン酸抱合を受けて極性を増し、血液を介して
尿中へと排泄される。CEHC への代謝は一種の
薬物代謝反応であり、主に肝臓で行われる。
このように、過剰なトコフェロールは体内で
積極的に異化されるため、CEHC の尿中排泄量
がビタミンＥ栄養状態を反映する可能性が
考えられる。つまり、α-トコフェロール摂
取量、血液中のα-トコフェロール濃度、お
よびその代謝産物の尿中排量の3項目の相関
を調べることによって、α-トコフェロール
をどの程度摂取すれば体内で飽和になるの
かを推定でき、異化という観点から体内にお
けるα-トコフェロールの要求量を明らかに
できると考えられる。 
(3) ビタミンＥ同族体間の代謝の相互作

用 
ビタミンＥはトコフェロールとトコトリ

エノールの 2種類に大別され、それぞれにα
-、β-、γ-、δ-体の 4 種類が存在する。8
種類の同族体はいずれも試験管内では抗酸

化能を示すが、ラットで調べた生物活性はα
-トコフェロールが最も高く、それ以外の同
族体の生物活性は、試験管内での抗酸化活性
から期待されるほど高くない。これは、肝臓
に存在するα-トコフェロール輸送タンパク
質(αTTP)が、肝臓に運ばれたビタミンＥ同
族体からα-トコフェロールを選択的に細胞
質から細胞膜へと運ぶためである。α-トコ
フェロールはその後、リポタンパク質によっ
て肝外組織へと輸送される。このため、私た
ちはビタミンＥとしてα-トコフェロールと
γ-トコフェロールを同程度摂取しているが、
体内のビタミンＥは圧倒的にα-トコフェロ
ールであり、γ-トコフェロールは CEHC に異
化されて排泄される。トコトリエノールもγ
-トコフェロールと同様に異化されやすい。
これらのビタミンＥ同族体は、日本人の食事
摂取基準では 2005 年版以降ビタミンＥとし
て換算していないが、α-トコフェロールに
ない生理作用が近年期待されている。しかし、
これらの同族体が血中にどの程度存在し、ま
たα-トコフェロールの代謝にどの程度影響
するのか、相互作用はあるのかなど、明らか
になっていない点は多い。 
 
２．研究の目的 
 
ビタミンＥは、生体膜における過酸化脂質

の生成を抑制する必須栄養素であり、ビタミ
ンＥ代謝を明らかにすることは、我々の健康
を維持・増進する上で重要である。本研究で
は、ヒトおよびラットにおけるビタミンＥ同
族体の摂取量、体内濃度、および代謝産物を
調べることによって、ビタミンＥの代謝特性
とその相互作用を明らかにし、代謝産物の排
泄がビタミンＥ栄養状態の指標となり得る
かどうかを検討する。具体的な目的は次の通
りである。 
①健康な成人を対象にした観察研究によ

って、日常生活におけるビタミンＥの摂取量、
血液中濃度、および代謝産物の尿中排泄量の
相関を明らかにする。 
②健康な成人を対象にした介入研究によ

って、ビタミンＥ同族体の代謝特性と、α-
トコフェロール代謝に及ぼす他の同族体摂
取の影響を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
 
本研究は、「ヘルシンキ宣言」に基づく倫

理的原則を遵守し、名古屋学芸大学研究倫理
委員会の承認を得て実施した（2013.7.4 承
認：承認番号 78）。 
 
研究１：ビタミンＥ代謝についての観察研

究 
健康な若年女性 17 名を対象として、秤量

記録法による食事調査を 3 日間行った後に、
採血と採尿を行った。実験期間は、ビタミン
剤およびサプリメント等の服用を避け、喫煙



は禁止とした。その後、血清中のα-および
γ-トコフェロール濃度と尿中のα-および
γ-CEHC排泄量を、HPLC法によって測定した。 
対象者は、あらかじめ研究内容について十

分な説明をした上で、書面により同意の得ら
れた学生および教職員である。採血は、指先
からの簡易採血を被験者自身で行った。ヒト
血清を扱う際は、衛生管理上適正な方法で行
った。採尿は、朝 9時から翌朝の 9時までの
24 時間蓄尿を行い、尿量を記録した。血清の
トコフェロール濃度と尿中の CEHC 量は、そ
れぞれ HPLC 法により測定した。 
以上の方法で得られたトコフェロール摂

取量、血液中のトコフェロール濃度、および
尿中 CEHC 排泄量から、三者の間の相関関係
を調べた。 
 
研究２：γ-トコフェロール代謝について

の介入研究 
① 単回投与実験 
健康な若年男女 6 名を対象として、α-ト

コフェロール 100mg、γ-トコフェロール
100mg、またはプラセボのカプセルを、朝食
後に服用させた。0、3、6、9、12、24、36、
48 時間後に採血を行った。また、カプセルを
服用する 3 時間前から 12 時間後までは 3 時
間ごとに、12 時間後から 48 時間後までは 12
時間ごとに採尿を行った。実験期間は、ビタ
ミン剤およびサプリメント等の服用を避け、
喫煙は禁止とした。血清中のα-およびγ-ト
コフェロール濃度と尿中のα-およびγ
-CEHC 排泄量を測定した。 
服用したカプセルに封入したトコフェロ

ールには、合成品ではなく天然型のものを用
いた。採血方法および分析方法等については、
研究 1と同じである。 
② 7 日間服用実験 
健康な若年女性 17 名を対象として、秤量

記録法による食事調査を 3 日間行った後に、
採血と採尿を行った。次の 7 日間は、γ-ト
コフェロール 100mg を含むカプセル 1粒を毎
日朝食後に服用し、最後の 3日間は食事調査
を行った。7 日目には採血と採尿を行った。
さらに、4 週間以上のウォッシュアウト期間
を設けた後、カプセルをγ-トコフェロール
100mg とα-トコフェロール 50mg を含むもの
に変えて、再度同様の実験を行った（クロス
オーバー法）。実験期間は、ビタミン剤およ
びサプリメント等の服用を避け、喫煙は禁止
とした。血清中のα-およびγ-トコフェロー
ル濃度と尿中のα-およびγ-CEHC 排泄量を
測定した。 
服用したカプセルに封入したトコフェロ

ールには、合成品ではなく天然型のものを用
いた。対象者と食事調査法の選択、採血、採
尿、分析方法等については研究 1と同じであ
る。 
 
４．研究成果 

 

研究１：ビタミンＥ代謝についての観察研
究 
実験期間に対象者が食事から摂取したエ

ネルギー量とα-トコフェロール量は、それ
ぞれ 1,610～1,680kcal/日と 6.0～6.2mg/日
であった。α-トコフェロールの摂取量、血
清濃度、代謝産物の排泄量の三者の間には、
有意な相関関係は見られなかった。一方、γ
-トコフェロールについては、その摂取量と
血清濃度の間に有意な正の相関関係が確認
された。 
以上の結果から、αおよびγ-トコフェロ

ールの代謝産物の排泄量と摂取量、ならびに
血清濃度との関係を明らかにすることはで
きなかった。 
 
研究２；γ-トコフェロール代謝について

の介入研究 
① 単回投与実験 
α-トコフェロール 100mg を服用したとき

の血清中のα-トコフェロール濃度は、6～12
時間後にかけて上昇し、その後は 48 時間後
まで緩やかに低下した。12 時間後の濃度は
43.7nmol/mL で あ っ た （ プ ラ セ ボ
29.9nmol/mL）。一方、γ-トコフェロール
100mg を服用したときの血清中のγ-トコフ
ェロール濃度は、6時間後から 12 時間後にか
けて上昇し、上昇のピークは 9時間後であっ
た。9 時間後のγ-トコフェロール濃度は、
13.2nmol/mLであった（プラセボ2.4nmol/mL）。 
α-トコフェロール 100mg を服用したとき

のα-CEHC 排泄量は、12～24 時間後に最も多
かった。一方、γ-CEHC 排泄量は、6～12 時
間後に最も多かった。 
以上の結果から、γ-トコフェロール代謝

はα-トコフェロール代謝に比べて速いこと
が示唆された。 
② 7 日間服用実験 
γ-トコフェロール 100mg の摂取によって

血中γ-トコフェロール濃度は 3.1 から 10.8
μmol/L に上昇し、γ-トコフェロール代謝産
物排泄量は 5.3から 32.6μmol/g クレアチニ
ン/日に増加した。この時、血中α-トコフェ
ロール濃度は低下し、α-トコフェロール代
謝産物排泄量は増加した。一方、α-トコフ
ェロール50mgの摂取によって血中α-トコフ
ェロール濃度は 28.0 から 36.7μmol/L に上
昇し、α-トコフェロール代謝産物排泄量も
1.1 から 5.3μmol/g クレアチニン/日に増加
した。α-トコフェロールの同時摂取は血中
γ-トコフェロール濃度を低下させたが、γ-
トコフェロール代謝産物排泄量には影響を
与えなかった。 
以上の結果から、α-トコフェロールとγ-

トコフェロールは互いの代謝に影響を与え
ることが示唆された。 
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