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1．α-トコフェロールの天然型と合成型

　トコフェロールは 2，4'，8'位に 3つの不斉炭素原子
をもち（図 1）それぞれに R体と S体が存在しうる．そ
のため，合成フィトール類を原料として -トコフェ
ロールを合成すると，23である 8種類の立体異性体
（RRR，RRS，RSR，RSS，SRR，SRS，SSR，SSS）を ほ
ぼ等量含んだ混合物が生成する．この混合物を all-
rac- -トコフェロールという． -トコフェロールの立
体異性体 8種類の中で，私たちが食事から摂取してい
るのは天然に存在する RRR体であり，ビタミン Eと
しての生理活性が最も高いのも RRR体である（表 1）．

-トコフェロールは酸化安定性が低いため，6位の水
酸基に酢酸やコハク酸がエステル結合したエステル型
が，医薬品や栄養補助食品などに広く利用されている．
動物実験で一般に使用される AIN-93飼料のビタミン
Eも all-rac- -トコフェロール酢酸エステルである 1）．
エステル型の -トコフェロールは，消化管内でエステ

ラーゼによって遊離の -トコフェロールとなり吸収さ
れると考えられる．そのため，新生仔や乳仔のように
膵液エステラーゼ活性が低い場合には，-トコフェロー
ルの吸収低下の要因となる可能性も指摘されている 2）．
　近年の立体異性体定量技術の向上によって， -トコ
フェロールの立体異性体が脳に移行することがいくつ
か報告されている．イリノイ大学の Renardらは， -ト
コフェロール輸送タンパク質（ -TTP）遺伝子の欠損マ
ウスを用いて，all-rac- -トコフェロール酢酸エステル
含有飼料を摂取したときの脳の立体異性体分布につい
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図 1　 -トコフェロールの構造

HO

O 4’ 8’2

-

6

表 1　ビタミン E活性の比較

ビタミンEの種類 ビタミンE活性（IU/mg）
RRR- -トコフェロールと
比較したときの相対値（%）

RRR- -トコフェロール 1.49 100
RRS- -トコフェロール 1.34 90
RSR- -トコフェロール 0.85 57
RSS- -トコフェロール 1.09 73
SRR- -トコフェロール 0.46 31
SRS- -トコフェロール 0.55 37
SSR- -トコフェロール 0.31 21
SSS- -トコフェロール 1.10 60
all-rac- -トコフェロール 1.10 74
RRR- -トコフェロール酢酸エステル 1.36 91
all-rac- -トコフェロール酢酸エステル 1.00 67
RRR- -トコフェロールコハク酸エステル 1.21 81
all-rac- -トコフェロールコハク酸エステル 0.89 60
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図 2　幼若マウス（7週齢，A）と成熟マウス（40週齢，B）の脳中 -トコフェロール濃度
CON，all-rac- -トコフェロール酢酸エステル添加飼料（75 mg/kg）；VED，ビタミン E無添
加飼料；NAT，RRR- -トコフェロール酢酸エステル添加飼料（600 mg/kg）；SYN，all-rac- -
トコフェロール酢酸エステル添加飼料（816 mg/kg）；HSYN，all-rac- -トコフェロール酢酸エ
ステル添加飼料（1200 mg/kg）； 2S，SSS体，SSR体，SRS体，SRR体の合計
（文献 3,4の図を改変）

て報告した 3）4）．本稿では，その内容を紹介する．
　
2．合成α-トコフェロールの脳への移行

　3週齢のオスの -TTPノックアウトマウス（Ttpa－/－）
を，ビタミン E無添加飼料（VED），RRR- -トコフェロー
ル酢酸エステル（600 mg/kg飼料，NAT），または all-
rac- -トコフェロール酢酸エステル（816 mg/kg飼料
（SYN）または 1200 mg/kg飼料（HSYN））で 4週間飼育
した（屠殺時 7週齢）3）．また，対照として Ttpa＋/＋を
AIN-93G飼料（all-rac- -トコフェロール酢酸エステル
を 75 mg/kg含む）で飼育した（CON）．Ttpa－/－の脳の総

-トコフェロール濃度は，NATで約 1 nmol/g，SYNで
約 2.5 nmol/g，HSYNで約 3 nmol/gといずれも低濃度
であったが， -トコフェロールの摂取量の違いを少し
反映していた（図 2A）．また，Ttpa－/－の異性体の分布
割合は，各異性体の摂取割合をよく反映していた．す
なわち，NATでは RRR体のみであり，SYNと HSYN
では RRR体，RRS体，RSR体，RSS体（ -トコフェロー

ルの 2位の炭素が Rであるため，この 4種類を 2R体
という）がそれぞれ約 8分の 1ずつを占め，それぞれ
の残りを SSS体，SSR体，SRS体，SRR体の合計（ 2S）
が占めていた．一方，Ttpa＋/＋の総 -トコフェロール濃
度は約 3 nmol/gであった．このうち，2R体が約 85％（約
2.6 nmol/g）を占め，残りが 2S体の合計（ 2S）であった．
RRR体は総 -トコフェロールの 40％程度（約 1.2 nmol/
g）を占めていたことから，2R体の中では RRR体がよ
り優先的に取り込まれていることが推測された．
　Renardらは，40週齢の成熟マウスを用いて，同様
の研究を行った 4）．3週齢のオスの Ttpa－/－を VED，
NAT，SYN，HSYNの 4群に分け，Ttpa＋/＋の CONと
一緒に 37週間飼育した．各群の飼料は前述の通りで
ある．NAT，SYN，HSYNの脳の総 -トコフェロール
濃度はいずれも 1.5 nmol/g未満であり，この数値は
CONの約 12 nmol/gと比べると著しく低かった（図
2B）．飼料の -トコフェロール含有量（HSYNは 1200 
mg/kg飼料，CONは 75 mg/kg飼料）の違いを考慮する
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と，この差は極めて大きい．この結果は，脳の -トコ
フェロール濃度を維持するためには -TTPがいかに重
要であるかということ示している．さらに，Ttpa－/－の
異性体の分布割合は，各異性体の摂取割合をよく反映
していた．一方，Ttpa＋/＋では，存在する -トコフェロー
ル（約 12 nmol/g）の約 90％を 2R体が占めており，2S
体の合計（ 2S）は 10％程度に留まった．また，RRR体
は総 -トコフェロールの 25％程度（約 3 nmol/g）であっ
たことから，天然型である RRR体が特異的に脳に移行
するというよりは，2R体が優先的に移行する様子がう
かがえた．
　以上の結果から， -TTPは脳の -トコフェロール濃
度の維持に必要であるだけでなく， -トコフェロール
の 2R体を優先的に脳に保持する役割を担っているこ
とが推測された．
　
3．筆者らが注目した点

　今回紹介した結果の中で，注目すべき点が 2点ある．
まず 1点目は，Ttpa－/－の脳の異性体分布である．幼若
マウスと成熟マウスの両方において，Ttpa－/－では all-
rac- -トコフェロールを摂取した SYNと HSYNの脳に
2R体と 2S体がほぼ等量存在し，さらに 2R体では RRR
体，RRS体，RSR体，RSS体の 4種類がほぼ等量存在
することが示された（図 2）．2S体の内訳は不明である
が，おそらく 2S体もそれぞれ等量存在すると推測され
る．すなわち， -TTPが存在しない場合には，摂取し
た -トコフェロールの異性体がそのままの割合で脳に
移行することが示唆され， -トコフェロールの立体異性
体の識別における -TTPの重要性が明確に示された．
　2点目は， -TTPが機能している正常マウスの脳の
異性体分布である．幼若マウスと成熟マウスの両方に
おいて，AIN-93G飼料で飼育した Ttpa＋/＋の脳では，
天然型である RRR体よりも，他の 7種類の合計の方が
多かった（図 2）．特に成熟マウスでは，RRR体以外の
2R体（RRS体，RSR体，RSS体）それぞれが，RRR体
と同程度のレベルで存在していた（図 2B）．AIN-93G
飼料は，American Institute of Nutritionが公表している
げっ歯類用飼料組成であり，栄養学分野の動物実験用
飼料の基準として広く利用されている．前述の通り，
AIN-93G飼料に含まれるビタミン Eは，all-rac- -トコ
フェロール酢酸エステル（75 mg/kg飼料）である．一方，
筆者らのビタミン Eに関する動物実験では，食事から
のビタミン Eを想定して，ビタミン Eフリーの AIN-
93G飼料に RRR- -トコフェロールを添加する場合が多
い． -トコフェロールの不斉炭素原子はいずれも側鎖
部分に位置するため（図 1），8種類の異性体の違いは

側鎖の立体配置の違いである．6位の水酸基を含むク
ロマン環の構造は共通であるため，合成型の -トコ
フェロールが組織中に一定濃度存在すれば抗酸化活性
が期待できる．一方，側鎖の立体配置の違いによって，
生体膜の安定性や（ -トコフェロールの側鎖は膜内で
リン脂質の脂肪酸と相互作用することによって膜の安
定化に寄与していると考えられる），代謝産物への変
換（ -トコフェロールは側鎖の水酸化， 酸化によって
代謝産物に変換される）などに差が生じる可能性も考
えられる．研究によっては，飼料に含まれるビタミン
Eがどの化合物かという点に今まで以上に注意する必
要があるかもしれない．
　
4．おわりに

　Kuchanらはアカゲザルを用いて，乳児用粉ミルクに
含まれる -トコフェロールが天然型の RRR- -トコフェ
ロールか合成型の all-rac- -トコフェロールかという違
いが，子ザルの脳の異性体分布に影響を与えることを報
告した 5）．この結果は，同じ霊長類であるヒトでも，摂
取する -トコフェロールの種類の違いが脳の -トコフェ
ロール分布に影響を与える可能性を示している．Renard
らは今回紹介した論文の中で，飼料に含まれる -トコ
フェロールが天然型か合成型かの違いが，Ttpa－/－マウ
スの脳の遺伝子発現を変動させることを示した 3）．さら
に，Rhodesらは，両親のマウスが摂取した -トコフェロー
ルが天然型か合成型かという違いが，離乳した子マウス
の脳の遺伝子発現に影響を与えることを示した 6）．all-
rac- -トコフェロール酢酸エステルは，主に栄養強化の
目的で多くの加工食品やサプリメント等に利用されてい
るため，生体内における -トコフェロールの立体異性
体の動態や作用の詳細について，今後さらに明らかにな
ることが望まれる．
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