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　ビタミン Eニコチン酸エステル（EN）（別名トコフェ
ロールニコチン酸エステル，ニコチン酸- -トコフェロー
ル）は， -トコフェロール（ -Toc）のクロマン環にある
水酸基とニコチン酸（NA）がエステル結合した化合物
で，その化学構造は図 1に示すようである．ENは化学
合成され，医薬品として使用されている．ENはエーザ
イ㈱から商品名ユベラ N®として微小循環系賦活剤とし
て，米国のファイザー社から商品名 Renascin®として抗
不整脈薬として販売されている 1）．また，ENは化粧品
にも添加されているが，その使用量は極わずかである 1）．

図 1　ビタミン Eニコチン酸エステル（EN）の構造式

　投与された ENは生体内でエステラーゼにより加水
分解され， -Tocと NAが生ずるが，投与された ENの
作用に関しては ENそのものによるのか，加水分解さ
れて生ずる -Tocと NAの協調によるか否かがこれま
でに検討されている．1973年に Kamimura 2）は，微小
循環不全患者に ENと -Tocと 20％ NAの混剤を交互
に投与し，それらの投与の間に冷却再加温テストを
行って再加温時間を調べ，ENの方が -Tocと NAの
混剤よりも再加温時間を短縮する効果が高いことを認
め，その ENの効果は -Tocと NAの相乗効果ではな
いこと報告した．また，1977年に Higashiと Kikuchi 3）

は過酸化水素惹起血小板凝集に対する ENの阻害効果
を -Tocおよび -Tocと NAの混剤と比較し，ENが

-Toc単独や -Tocと NAの混剤よりも強い血小板凝
集阻害効果を示し，また NAにはその効果がないこと
を確認し，血小板凝集阻害効果が ENそれ自身による
もので，-TocとNAの相加効果でないことを報告した．

　2017年にWangら 4）は肺高血圧症ラットの右心不全
における酸化ストレスを調べた際にメタボロミクス解
析を行い，右心室に ENが存在するが，その濃度が正
常ラットよりも 30倍以上も少ないことを認め，ENが
生体内で臨床的に重要である可能性を報告した．この
報告に基づいて，2019年にMarcocciと Suzuki 5）は EN
の生物学的作用を明らかにするために，ヒト血管平滑
筋細胞に EN，ビタミン E酢酸エステル（EA）＋ナイア
シン（N）および Nを作用させてメタボロミクス解析を
行い，ENの生物学的作用を EA＋Nの場合と比較検討
し，ENそれ自身がタンパク質キナーゼを活性化し，
細胞内でシグナルを引き出すことを示唆している．そ
こで，この Marcocciと Suzukiの ENに関する研究論
文について，トピックスとして紹介したい．
　最初に，著者らはヒト血管平滑筋細胞（1×107個の
細胞）に EN（終濃度 100 μM），EA（終濃度 100 μM）＋
N（終濃度 100 μM）および N（終濃度 100 μM）を 37℃，
5％ CO2下で培養し，その培養細胞の抽出試料につい
てのメタボロミクス解析の結果を部分最小二乗法・判
別分析した．その結果，EN処理細胞と EA＋N処理細
胞のメタボロミクスプロファイルが無処理細胞とは異
なり，しかもメタボロミクスプロファイルが EN処理
細胞と EA＋N処理細胞の間で明らかに異なっていた．
この結果から，著者らは添加された ENは別々に添加
された EAや Nとは細胞に対して異なった作用を発揮
することを示した．
　さらに，著者らはエレクトロスプレーイオン（ESI）
＋と－の両方の仕様で質量分析を行い，発現が少なく
とも 2倍の違いがある分子について EN処理細胞と
EA＋N処理細胞において比較した．その結果，分子質
量が 1200かそれ以下である総数 2828分子が EN処理
細胞と EA＋N処理細胞との間で異なって発現してお
り，その多くの分子はこれまで知られていない分子で
あった．質量分析で得られたいくつかの質量がヒトの
培養細胞でみられることが期待されない合成化学物質
に相当した．EN処理細胞と EA＋N処理細胞での代謝
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物のリストを詳細に調べた結果，同定された多くの質
量は生物学的に関連する脂質に相当し，いくつかの質
量は小さなペプチドに相当した．しかも，EN処理細
胞と EA＋N処理細胞の間で発現が異なっていたひと
つの注目すべき脂質分子が ENそのものであった．そ
の ENは EN処理細胞では ENが添加されていること
もあり，EA＋N処理細胞よりも 100倍以上高いことが
分かった．この結果から，ヒト血管平滑筋細胞では添
加された EAと Nから少なくとも 10分間足らずの培
養では作られる EN量はかなり少ないことが示された．
　また，著者らはヒト血管平滑筋細胞の EN処理が種々
の脂肪酸の誘導体，特に図 2に示す構造の N-アシルエ
タノールアミン（別名 N-アシルエタノールアミド）であ
る多くの脂肪酸アミドの細胞内発現に影響することを
見いだした．異なった長さの N-アシルエタノールアミ
ンのレベルが EN処理細胞で EA＋N処理細胞よりも高
かった．図 2に示す構造の同じ炭素鎖の長さで，同じ
質量であるアナンダミド（N-アラキドノイルエタノール
アミン）あるいはビロダミン（O-アラキドノイルエタ
ノールアミン）といわれる注目すべき分子であるアラキ
ドノイルエタノールアミンの発現は EN処理細胞と EA
＋N処理細胞との間で異なり，EN処理細胞が EA＋N
処理細胞よりもアラキドノイルエタノールアミンを増
加させる効率が 3倍も高かった．これらの結果から，
著者らは ENがビタミン Eやナイアシンに依存しない
生物学的応答を引き出すことができると推察した．ま
た，オレイン酸アミド，エラジン酸アミド，リノール酸
アミド，パルミチン酸アミド，パルミトイル酸アミドな
どの脂肪酸アミドの発現も EN処理細胞と EA＋N処理
細胞との間で異なり，それらの脂肪酸アミドの発現は
EN処理細胞の方が EA＋N処理細胞より高かった．パ

ルミチン酸レチノール，セラミド，スフィンゴシンなど
の分子の発現は EN処理細胞と EA＋N処理細胞との間
で異なり，それらの発現は EN処理細胞の方が EA＋N
処理細胞より高かった．これは，EA＋ N処理細胞で
はこれらの分子の発現レベルが下方制御されているこ
とによるものであった．一方で，カルニチンの発現は
EN処理細胞と EA＋N処理細胞の両方で下方制御され
ていたが，その制御の効果は EA＋N処理細胞の方が
EN処理細胞よりも高かった．これらの脂肪酸誘導体の
うちでも，ENはアラキドノイルエタノールアミンとパ
ルミチン酸アミドを選択的に増加させた．アナンダミ
ドはエンドカンナビノイドの CD1受容体と CD2受容体
のアゴニスト 6）であり，ペルオキソーム増殖因子活性
化受容体 （PPAR ）7），カプサイシン受容体の TPRV1
（transient receptor potential vanilloid 1）8）および温度セン
サーの TRPM8（transient receptor potential melastatin 8）受
容体チャネル 9）などと反応する．ビロダミンはカンナビ
ノイド受容体である CB1受容体と CB2受容体のアゴニ
スト 10）であり，オーファン受容体の GRP55 11）とも反応
する．パルミチン酸アミドを含めた脂肪酸アミドは重
要な細胞内シグナル分子であることが知られている 12）．
パルミチン酸アミドは PPAR を活性化し，海馬マウス
神経のシナプス機能を上方制御する 13）．また，著者ら
は ENのシグナル伝達がアラキドノイルエタノールアミ
ンやパルミチン酸アミドの分解に関与する酵素を阻害
している可能性をいくつかの文献を基にして示した．
これらのことから，著者らは ENが N-アシルエタノー
ルアミンや脂肪酸アミドを増加させるために，それら
の合成を促進し，分解経路を阻害する受容体を介する
過程を通して細胞内シグナル伝達を引き出すことを提
案している．

図 2　N-アシルエタノールアミンとアラキドニイルエタノールアミンの構造式
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　さらに，ENの構造そのものが細胞内シグナル伝達の
活性化剤として役立つことが暗示されたことから，著
者らは ENが細胞内シグナル伝達を制御する主なタン
パク質キナーゼである細胞外シグナル制御キナーゼ
（ERK）・分裂促進因子活性化タンパク質キナーゼ
（MAPK）を活性化するか否かを調べた．その結果，ヒ
ト血管平滑筋細胞を EN処理すると，処理後 30分をピー
クとした p44と p42ERK・MAPKのリン酸化レベルの
有意な上昇が認められたが，EA＋N，EAのみ，Nのみ
のいずれの処理でも ERK・MAPKの活性化は認められ
なかった．しかも，著者らはナイアシンが G-タンパク
質共役受容体 109A（GPR109A）に結合することが示さ
れていること 14）と，ENがより効率的に脂肪酸アミドを
増加させることから，EN が Nよりも効率的に
GPR109Aに結合する可能性を示している．これらの結
果から，著者らはステオリルエタノールアミンが ERK・
MAPK経路を活性化すること 15）とアナンダミドが
p38MAPKシグナル伝達の活性化剤であること 16）を考
慮に入れ，ENが脂肪酸アミドを通してMAK経路を活
性化している可能性を示している．
　このように，著者らは ENがビタミン Eやナイアシ
ンの供給源として単に役立つこととは別に細胞応答を
引き出すという仮説を本研究によって実証し，総じて
ENには新たな生物学的な役割が存在することを推察
している．従って，ENの新たな生物学的役割が解明
されることが望まれる．
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