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　脂溶性ビタミンであるビタミン Aやビタミン D3は
生体内で酸化的に代謝活性化されてレチノイン酸や活
性型ビタミン D3となり，それぞれ特異的な核内受容
体と結合して固有の機能を発現することはよく知られ
ている．同じく脂溶性ビタミンであるビタミン Eやビ
タミン Kについても，その代謝産物の生理作用につい
て様々な研究が行われており，従来から知られるビタ
ミンとしての機能を含めて，その生物機能性化合物と
してのホリスティックな生理作用が徐々に明らかにな
りつつある 1）-3）．本稿では，2020年にBartoliniら 4）によっ
て報告された，ビタミン E代謝物の一つであるガルシ
ン酸が核内受容体 pregnane X receptor（PXR）のアゴニ
ストとして機能するという研究を紹介する．
　ビタミン Eは，側鎖構造の違いにより，飽和アルキ
ル鎖を持つトコフェロール（T）と，3個の二重結合を
持つトコトリエノール（T3）に分類され，さらに骨格と
なるクロマン環上のメチル基の数と置換位置の違いに
より，それぞれに ， ， ， の 4種の同族体が存在

する．いずれの化合物も主に肝臓で CYP4F2により側
鎖末端（13’位）が 酸化されて長鎖代謝物である 13’
位水酸化体（13’-OH）および 13’位カルボン酸（13’-
COOH）を生成，続く 酸化により側鎖が段階的に切
断され，最終的に短鎖代謝物であるカルボキシエチル
ヒドロキシクロマン（carboxyethyl hydroxychroman：
CEHC）を主要な代謝産物として生じる（図 1）．一方，
ビタミン Eと，医薬品など生体異物のセンサーとして
機能する核内受容体 pregnane X receptor（PXR）（あるい
は，steroid and xenobiotic receptor：SXR）との関係につ
いては，2004年に Zhouら 5）によって T3が PXRを活
性化することが報告されているほか，2017年には
Podszunら 6）によって， Tの長鎖代謝物である T-13’-
COOHが PXRを活性化することも報告されている．
　Bartoliniらは，ヒト hPXRとコアクティベータの in 
vitro結合アッセイを用いて，いくつかのビタミン E代
謝物の PXR活性化能を測定した．その結果， T3の長
鎖代謝物であるガルシン酸（ T3-13’-COOH）が EC50値
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図 1　ビタミン E各同族体と代謝物の構造
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1.3 M（最大活性： T0901317（ポジティブコントール）
比 103％）の有意な PXR活性化能を示した一方で，短
鎖代謝物である -CEHCや -CEHCは活性化能を示さ
なかった．また，Tの長鎖代謝物である T-13’-COOH
や T-13’-COOH，あるいは T-13’-OHや T-13’-OHも
EC50値 1.5 M～ 3.3 Mで PXR活性化能を示したが，
それらの最大活性はいずれも T0901317比で 11～ 24％
と低かった．また，ガルシン酸のグルクロン酸抱合体
は有意に PXR活性化能が低下した．
　次に，培養細胞を用いて，PXR標的遺伝子の発現に
対するガルシン酸の作用を検討した．ガルシン酸（1 

M－50 M）は HepG2細胞において，濃度依存的に
PXRおよび CYP3A4の mRNA量とタンパク量を増加
させ，その効果は siPXR処理により消失した．また，
MDR1の mRNA量の増加や p糖タンパク質（p-GP）活
性の増大も認められた．PXRの mRNA量増加は，
HepaRG細胞においても認められた．さらに，マウス
を用いた in vivo実験で，ガルシン酸（5 mg, 10 mg, 25 
mg）投与により，肝および小腸において，PXRの
mRNA 量およびタンパク量，CYP3A11（マウスで
CYP3A4に対応するアイソフォーム）およびMDR1の
タンパク量が増加することを確認した．
　本研究で Bartoliniらは，hPXRのリガンド結合ドメ
イン（LBD）とガルシン酸の共結晶を作成し，ガルシン
酸の結合コンフォメーションおよび受容体との相互作
用を X線結晶構造解析から明らかにしている（PDB 
ID：6P2B）．hPXR-LBD中で，ガルシン酸はリガンド
結合ポケットに単一のコンフォメーションで結合した

（図 2A）．結晶構造中，ガルシン酸のクロマン環部位
は 3 個 の 芳 香 族 ア ミ ノ酸 側 鎖（Phe288，Trp299，
Tyr306）とファンデルワールス相互作用を，また
Gln285側鎖および Ser247主鎖アミドと水素結合を形
成していた．末端カルボン酸構造を含む側鎖構造は大
きく折り畳まれたコンフォメーションでリガンド結合
ポケットに収納され，カルボン酸は His407側鎖と静
電的な相互作用を形成していることが示された（図
2B）．このことから，クロマン環の疎水性と水素結合能，
必要な折り畳みコンフォメーションを取ることができ
る不飽和側鎖，そして側鎖末端のカルボン酸構造の存
在がガルシン酸の PXRリガンド活性に重要であると
考えられる．
　本論文では，T3の同族体のうち T3の長鎖代謝物
であるガルシン酸（ T3-13’-COOH）についてのみ記述
されており， ， ， の各 TE同族体に関しては 13’-
COOH代謝物の PXRリガンド活性を評価していない．
結晶構造から考察すると，クロマン環の疎水性置換基
は結合親和性に大きく影響する可能性があり，メチル
基の数と置換位置が異なる T3各同族体で，13’-COOH
代謝物の PXRリガンド活性が異なることが考えられ
る．また，本研究および Podszunら 6）の研究のいずれも，
Tの長鎖代謝物（T-13’-COOH，T-13’-OH）は，対応す
る T3の長鎖代謝物の側鎖二重結合を接触還元により
飽和構造に変換することで合成している．そのため側
鎖の立体配置が（4’R，8’R）である天然体とは異なり，
立体異性体の混合物を用いて評価を行っている．本研
究の X線結晶構造解析からは，側鎖の折り畳みコン

図 2　hPXRとガルシン酸（GA： T3-13’-COOH）の共結晶構造（PDB ID：6P2Bより本稿筆者作成）
（A）hPXR-LBDの全体図．（B）リガンド結合ポケット周辺と，相互作用の様子．タンパク質表面をメッシュで表す．
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フォメーションが PXRとの結合に重要であることか
ら，側鎖の立体異性体の間で PXRリガンド活性が異
なる可能性も考えられる．Tの天然体（2R，4’R，8’R）
と合成品（立体異性体の混合物）では脳内移行性が異な
ることが報告され本誌トピックスでも紹介されている
が 7）-9），代謝物の立体異性体間での生理作用における
差異も，今後重要になってくるかもしれない．ビタミ
ン E代謝物について，同族体の間での構造活性相関，
また立体異性体の間での構造活性相関の解明が期待さ
れる．また，本稿で紹介した論文の研究グループは，
ガルシン酸が PXR活性化を介して脳内の アミロイ
ドの沈着を抑制することを報告しており 10），ビタミン
E代謝物の生理機能解析が創薬へ発展する可能性を示
している．
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