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研究成果の概要（和文）：本研究では食事性脂質の化学構造が食品成分の吸収制御に及ぼす影響を明らかにする
ことを目的とした。
脂質の分子構造が構成脂肪酸の吸収性に及ぼす影響をラットを用いて検討した結果、DHA含有リン脂質は小腸で
のリン脂質結合型DHAの産生を促進することが示された。これは、DHA含有リン脂質が膵酵素の消化産物として
DHA結合型リゾリン脂質を出現させる割合が高いためと考えられた。
また、脂質消化産物が共存して充分な可溶化状態である混合ミセルを形成することが、脂溶性ビタミンの小腸に
おける吸収性の促進に重要であることが確認された。さらに、リン脂質から生じるリゾリン脂質は小腸上皮の透
過性に影響することが示された

研究成果の概要（英文）：The objective of this study is to clarify the influence of the chemical 
structure of dietary lipids on the bioavailability of various food factors. 
We investigated the intestinal absorption of docosahexaenoic acid (DHA) derived from phospholipid, 
triacylglycerol and free DHA using unanesthetized lymph-cannulated rats. Phospholipid administration
 resulted in a significantly higher level of DHA in the phospholipid fraction than the other two 
samples administrations in the lymph. DHA at the sn-2 position of phospholipids was less hydrolyzed 
by pancreatin than by purified phospholipase A2 in vitro. 
Absorption of lipophilic vitamins was also examined. It is confirmed that digestive products from 
dietary lipids were important to enhance the vitamins absorption via enhancing the mixed micelle 
formation and the accessibility to the intestinal epithelium. Furthermore, lysolipids produced from 
dietary phospholipids were shown to affect the permeability of differentiated human Caco-2 
monolayers.

研究分野：食品栄養化学

キーワード： リン脂質　消化　リンパ輸送　脂溶性ビタミン　小腸透過性
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 食事中の主要な脂質は長鎖脂肪酸からな
るトリグリセリド（TG）であるが、リン脂質
も食事性脂質の 3〜8%を占めるといわれて
おり、種々の卵類や大豆などレシチン（リン
脂質）を豊富に含む食品が日常的に摂取され
ている。リン脂質や中性脂肪には、結合して
いる脂肪酸の違いによる多様な分子種があ
り、さらにリン脂質の場合は、sn-3位の極性
頭部の構造による分子種差が存在する。構成
要素となる脂肪酸の分子種は食事性脂質の
「質」を決めている。また、脂肪酸の違いは
消化酵素の基質特異性を決める要因でもあ
り、消化されやすさは吸収されやすさと生理
的に密接に関連している。TG とリン脂質な
ど、分子形態の違いが構成要素である脂肪酸
の吸収性に影響をもたらすかどうかについ
ては、特に n-3 系必須脂肪酸を含有する脂質
で注目されている 1。血中に存在する DHA結
合型リゾリン脂質が脳への DHA 供給に重要
な役割を果たすことが以前より知られてお
り 2、食事性脂質の分子種は摂取する構成脂
肪酸の吸収形態を制御する因子となる可能
性がある。しかしながら、TG やリン脂質の
構成脂肪酸の種類や結合位置の違いが吸収
代謝にどのような影響をもたらすかは、充分
に検討されているとは言い難い。特に、グリ
セロール骨格の sn-1位と sn-2位は、化学的な
安定性の違いにより sn-1 位結合型のグリセ
ロ脂質へと優先的に異性化されてしまうた
め、結合位置に関しては明瞭な成果を得るこ
とが困難である。 
 脂溶性食品成分は胆汁酸混合ミセルの状
態で小腸内液に可溶化される必要があるが、
このときミセルに含まれる脂肪酸、リゾリン
脂質、モノグリセリドなどの脂質消化産物は、
自らが吸収されるだけでなく、他の食品成分
に対する乳化剤としての役割を果たす。さら
にリン脂質を摂取した場合には、消化に伴い
脂質メディエーターとして作用する分子も
生じることから、食後の小腸粘膜上皮に対し
て、細胞間輸送の制御などの直接的影響を介
している可能性がある 3。すなわち、リン脂
質消化に由来する分子には、自らの構成成分
である必須脂肪酸や、共存する他の食品由来
成分の腸管吸収を制御する働きがあると考
えられる。しかしながら、食品に由来する脂
質消化産物の構成脂肪酸の種類や、グリセロ
ール骨格への結合位置といった化学構造特
性を詳細に比較検討した例はあまり見られ
ない。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では、食事性脂質を栄養素としての
みではなく、食品成分の吸収を制御する因子
としてとらえ、さまざまな食品成分の吸収制
御に影響する構造特性を解明することで、
種々の機能性食品成分の生体利用性を高め

ることのできる脂質という観点の情報を得
ることを目的とした。そこで、食事性脂質の
化学構造として、特にグリセロリン脂質に着
目し、 
(1) n-3系必須脂肪酸供与担体としてのリン脂
質構造の有効性をトリグリセリドと比較す
ること 
(2) 脂溶性機能成分の腸管吸収に及ぼす脂質
消化産物の影響を細胞レベル、動物レベルで
比較すること 
(3) 小腸上皮の物質輸送経路に対する脂質消
化産物の作用を細胞レベルで検討すること 
の 3点について研究を実施することとした。 
 
３．研究の方法 
 
(1)リンパカニュレーションラットを用いた
吸収性評価 
 8-9週齢の雄性Wistar/STラットに対し、胸
管リンパカニュレーションを留置し、さらに
サンプル投与用チューブを十二指腸に留置
した状態で一晩回復させ、実験に用いた。投
与サンプルとして、魚油（DHA含有トリグリ
セリドとして）、魚卵由来リン脂質（DHA含
有ホスファチジルコリン（PC）として）を用
い、化学構造の違いによる DHA の吸収動態
への影響を検討した。脂質の吸収性について
は、リンパ液から抽出した脂質を TLCにて分
画し、TG 画分とリン脂質画分を得た。それ
から抽出した脂質をメチル化し、ガスクロマ
トグラフィーで脂肪酸組成および含有量を
求めた。また、脂質消化産物と胆汁酸塩によ
る混合ミセルを模した乳化液を調製し、α−
トコフェロール、カロテノイド（β−カロテ
ン、α-カロテン、β-クリプトキサンチン）
についての吸収性評価を行った。さらに、ビ
タミン E含有可溶化物を用い、乳化作用と脂
質消化反応の影響を検討した。ビタミン E、
ビタミンAの吸収量はHPLC分析により求め
た。 
 本研究は、近畿大学動物実験規程に従い、
近畿大学動物実験委員会の承認のもとで実
施した。 
 
(2) 膵酵素を用いた DHA 含有脂質の消化性
評価 
 魚油、魚卵リン脂質、および卵黄由来 PC
に対し、膵酵素製剤であるパンクレアチン、
あるいは膵ホスホリパーゼ A2（PLA2）を添
加し、膵酵素の至適 pHである pH 8での消化
実験を行った。インキュベート後に遊離した
脂肪酸をガスクロマトグラフィーにて分析
した。 
 
(3) Caco-2 細胞を用いた食品成分の吸収評価
と上皮透過性評価 
 ヒト結腸がん由来培養細胞株であり、ヒト
小腸上皮モデルとして汎用されている
Caco-2 細胞を Transwell 上に培養したものを
実験系とし、卵黄由来 PC とその消化産物で



あるリゾ PC、グリセロホスホコリン等の粘
膜代謝ならびに経上皮輸送、さらに経上皮電
気抵抗への影響を評価した。また、ビタミン
E やβ−カロテンの経上皮輸送に対する脂質
消化の影響についても検討した。 
 
４．研究成果 
 
(1) n-3系必須脂肪酸供与担体としてのリン脂
質構造の有効性 
 我々は本研究開始に先立ち、ラットに DHA
をリン脂質として投与した場合、大部分がト
リグリセリド（TG）としてリンパ液へ輸送さ
れるものの、一部はリン脂質（PC-DHA）と
して吸収されることを見出していた。DHAを
含むリン脂質は摂取後血漿中の PC-DHA を
増加させること 4、また DHAを含むリン脂質
の摂取が中枢神経系への DHA 供給源として
有効である 5との報告がある。脂質は小腸で
吸収された後、カイロミクロンに組み込まれ、
まずリンパ液へと輸送されることから、本研
究においてはリンパカニュレーションラッ
トに対して DHA を投与し、リンパ液中に出
現する DHA の分子形態と投与サンプルの分
子形態との関連を調べ、さらに DHA 含有脂
質の小腸における消化吸収を検討した。 
 DHA含有脂質として、魚油（主に TG）な
らびに魚卵由来リン脂質（主にホスファチジ
ルコリン, PC）、および遊離脂肪酸の混合物
（FFA）を用いた。一般的に、グリセロ脂質
は DHAを主としてグリセロールの sn-2位に
結合した分子形態をしている。今回のサンプ
ルにおいては、sn-1/3位と sn-2位への分配率
は、いずれも 1:3程度であり、DHAは優先的
に sn-2 位に結合していることが確かめられ
た。3 種のサンプルの投与後 6 h の間にリン
パ液に輸送された DHA を定量したところ、
総吸収量には有意差がなかったが、PC-DHA
としての輸送量は魚卵リン脂質投与時に有
意に高かった（図 1）。 

 
図 1  3 種の脂質サンプル投与後 6 h における
PC-DHA輸送量（n=7、平均値±SEM） 
 
 リン脂質投与による PC-DHA 輸送の増加
がどのような吸収代謝経路を経て起こるか
を明らかにするため、膵酵素による消化実験
を行った。その結果、魚油（TG）は膵酵素を

用いた in vitro消化により、DHAを効率的に
遊離脂肪酸へと変換することが確認された。
一方、魚卵リン脂質の場合、膵臓由来ホスホ
リパーゼ A2（PLA2）標品によって消化され
た場合は、酵素の基質特異性に従って sn-2位
に主に結合する DHA が遊離したが、膵液抽
出物であるパンクレアチンによる消化では、
sn-1位に結合する脂肪酸の方が優先的に消化
されることが示された。sn-2位に結合した脂
肪酸の消化度が低下するという現象は、卵黄
由来 PC に対しては起こらなかった。また、
魚卵リン脂質からパンクレアチンの消化産
物として生じるリゾリン脂質は、PLA2 消化
産物と比べて、DHAを結合したものの割合が
増加することが示唆された。このことから、
DHA含有リン脂質の場合、sn-2位の結合した
DHA は膵液消化に対して他の脂肪酸よりも
抵抗性が高く、膵液中に存在する PLA1活性
を有するその他の酵素による消化が優先さ
れることが示唆された。その結果産生された
DHA結合型リゾ PCが腸管細胞に吸収される
ことで、リンパ液中に DHA 結合リン脂質が
増加するのではないかと推定できる（図 2）。
現在これらの内容をまとめた論文を投稿中
（審査中）である。 

 
図 2 リン脂質結合型 DHAの消化吸収（推定図） 
 
(2) 脂溶性機能成分の腸管吸収に及ぼす脂質
消化産物の影響 
 機能性食品成分の腸管吸収に及ぼす共存
脂質の影響を調べるため、カロテノイドとし
て、βカロテン、αカロテン、βクリプトキ
サンチンの吸収比較を行った。通常ラットは
カロテノイドの分解活性が高くヒトのモデ
ルにはならないが、プロビタミン Aカロテノ
イドから産生されるレチニルエステルも同
時に分析することで、吸収性についての評価
とした。食後腸内液モデルとして胆汁酸塩と
脂質消化産物を用いた混合乳化液を調製し
リンパカニュレーションラットに投与した
ところ、3 種の吸収されやすさに違いがみら
れた。今回の調製サンプルでは、添加したカ
ロテイノドに対する乳化効果が不十分であ
ったらしく、これらをプロピレングリコール
に溶解したときよりも吸収性が低かった。し
かしながら、分子内に水酸基を有するβクリ
プトキサンチンでは、カロテノイドおよびレ
チニルエステルの両方で、カロテンよりも吸
収性が高く、脂質消化産物との親和性が高か
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ったことが原因と考えられた。カロテノイド
の吸収に関する Caco-2 を用いた先行論文に
おいては、PCよりもリゾ PC共存下の方が細
胞へのβカロテン取り込みが増加するとの
報告がある 6。そこで、先行論文と同様の条
件で調製したβカロテン溶液を Transwell 上
に培養した Caco-2細胞に添加し、共存リン脂
質の影響を調べた。その結果、共存させたリ
ゾ PCは Caco-2細胞の経上皮電気抵抗を低下
させ得る濃度であることが示された（次項参
照）。先行研究では通常のプレート培養した
Caco-2細胞への取り込みを測定しており、培
養条件が異なるが、リゾ PC が示したカロテ
ノイドの細胞取り込み促進作用の少なくと
も一部には、小腸粘膜細胞への直接的作用が
関与するものと考えられた。 
 次に、別種の脂溶性ビタミンとして、α−
トコフェロール（ビタミン E）を同様な脂質
消化産物混合乳化液に溶解したものの吸収
性評価を行った。我々の研究室では本課題に
先行して、Caco-2細胞実験においては、食品
用乳化剤を用いてナノレベルまで微細化し
たビタミン Eは、脂質消化産物混合乳化液中
のビタミンEに比べて吸収性が低いことを示
していた。一方で、動物レベルにおいては、
脂質消化産物混合乳化液と微細化ビタミン E
の吸収性はほぼ等しく、一方で、微細化レベ
ルが低い（マイクロサイズ）のビタミン Eで
は、上記 2種のサンプルよりも吸収性が低い
との結果が得られた。さらに、投与サンプル
中に膵リパーゼの阻害剤を同時投与するこ
とにより、ナノレベルに微細化したビタミン
E の吸収は有意に低下し、マイクロサイズの
ビタミンEと同程度となった。このことから、
ビタミン Eの吸収には、単なる親水性の向上
や、微細粒子化による細胞取り込みの促進で
はなく、ビタミン Eと共存する脂質が消化さ
れ、脂質消化産物との混合ミセルが形成され
ることが重要であると考えられた。すなわち、
微細粒子へと加工することで、親水性の表面
積が拡大し、消化を受けやすくなったものと
考えられる。現在、これらの内容をまとめ、
論文準備中である。 
 
(3) 小腸上皮の物質輸送経路に対する脂質消
化産物の作用 
 リン脂質の消化産物の一種であるリゾホ
スファチジルコリン（LPC）は、炎症時など
に産生され、血管内皮の透過性を亢進するこ
とが知られている。これまでに Caco-2細胞に
対しても、同様の作用を示すことが報告され
ている 3。また、リゾホスファチジン酸（LPA）
は、脂質メディエーターとして、創傷治癒等
さまざまな作用を発揮することが知られて
いる。我々の研究室では、Caco-2細胞を用い
て LPC と LPA が細胞間透過性に及ぼす影響
を調べており、LPCが細胞間透過性を亢進さ
せるのに対し、LPAは細胞間透過性亢進を減
弱させることを見出していた。そこで、本研
究では、LPAの作用機序ならびに産生機序に

ついて検討した。我々の使用している Caco-2
細胞株では、少なくとも 3種の LPA受容体が
発現していたが、アゴニスト、アンタゴニス
トを用いた検討により、2 種の受容体が LPA
の作用発現に関与しているものと考えられ
た。また、各種阻害剤を用いた検討より、LPC
の作用は細胞内カルシウム上昇と Rho/ROCK
系の活性化を介したものであったが、LPAは
カルシウムシグナルには関与していないこ
とが示唆された。次に、Caco-2細胞が発現し
ているホスホリパーゼ、リゾホスホリパーゼ
について調べた。Caco-2細胞は LPCから LPA
を産生するリゾホスホリパーゼ D（オートタ
キシン）は殆ど発現しておらず 7、一方でホ
スファチジン酸（PA）から LPA を産生する
酵素が存在していた。実際に、Caco-2細胞に
PA を添加すると、LPA 添加時と同様の効果
が観察された。食品中には PA はあまり存在
していないが、キャベツ由来のホスホリパー
ゼ D活性により、胃内で PCから PAが産生
されるとの報告がある 8。従って、小腸にお
いては、食事由来リン脂質が消化されること
により生じる LPCとともに、LPAが少量産生
されることで、小腸上皮に対する過度な透過
性亢進等の影響を限弱させているのではな
いかと考えられた。現在詳細について検討中
である。 
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