
細胞内脂質輸送機構の解析
一細胞内ビタミンE特異的輸送タンパク質の構造と意義一
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新 井 洋 由

a -Tocopherol, the most biologically acitve form of vitamin E, is a lipid-soluble an
tioxidant, which can inhibit the peroxidation of membrane lipids. a -Tocopherol is 
widely distributed throughout the mammalian tissues, where it is found in the mem
branes of intracellular organelles. The mechanism by which a -tocopherol is trans
ported to intracellular organelles has not yet been clarified. a -Tocopherol transfer pro
tein which facilitate the transfer of this vitamin between membranes was detected in rat 
liver cytosol by us and others. We have recently succeeded in purification of a -toco
pherol transfer protein and showed that the protein has Mr. of about 30 kDa and is com
posed of two charge isomers. Furthermore, we have isolated the cDNA encoding a -to
copherol transfer protein and deduced the primary amino acid sequence. The protein is 
unique and is not identical to any other proteins ever reported. Both Western and North
ern blot analyses revealed that a -tocopherol transfer protein is expressed exclusively in 
the liver in rats. Surprizingly, a -tocopherol transfer protein has been found to exhibit a 
structural homology with the cellular retinal binding protein present only in retinal ep
itherial cells and with SEC 14 protein that bind to and transfer specifically phos
phatidylinositol and phosphatidylcholine. These three proteins may form a new family 
of lipid binding/or transfer proteins. 

1. 緒 言

活性酸素やフリーラジカルにより生ずるいわゆ

る酸素毒性に対して、生体は一連の防御システム

を備えている。 ビタミンE (別名トコフェロ ー

ル）は脂溶性のラジカル捕捉型抗酸化物として生

体内で最も重要なものであり、生体膜における脂

質の連鎖的過酸化反応を抑えることにより、生体

膜の酸化傷害を防いでいる。 ビタミンEの抗酸化

物としての化学的特性や、様々な病態との関係等

についてはかなり詳細に解析されてきている。 一
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方、生体という不均ーな場においては、いかにし

て必要な時に、必要な場に、そして必要な量を正

しく供給するかということは非常に重要な問題で

ある。

ビタミンEのように水に溶けない物質の輸送に

は、生体は複雑な機構でこれに対処している。 ま

ず、小腸から吸収されたビタミンEは、小腸で合

成されるリポタンパク質の1つであるキロミクロ

ンとともに、リンパ管を経て血管中へと輸送され

る。 さらに、各臓器への輸送にも血漿リポタンパ

ク質が利用されている。 しかし、ビタミンEのリ

ポタンパク質への結合は物理化学的性質によるも

のであり、特別の結合因子が存在しているわけで

はない。 従って、その輸送もリポタンパク質代謝

にそったいわば受動的な輸送といえる。

一方、細胞内においては、ビタミンEは主に細

胞内小器官の膜脂質二重層に存在しており、細胞

の外から供給されたビタミンEは、何らかの方法

で各小器官に輸送されているはずである。 しかし



これまで、ビタミンEの細胞内輸送機構に関して

は殆ど知見がなかった。このような背景のもとに、

我々は細胞内のビタミンEの輸送機構というもの

に興味をもち研究を開始した。最近我々は、ビタ
ミンEの細胞内輸送に関すると考えられるユニ ー

クな細胞内タンパク質の単離、一次構造の解明に
成功した。その結果、ビタミンEの体内動態を制

御する新たな機構が見えてきた。ここでは、この

新規細胞内ビタミンE特異的輸送タンパク質につ
いて最近の知見を紹介する。

2. a' ー トコフェロ ー ル輸送タンパク質の同定と

精製

我々は、動物の臆器の可溶性画分中にビタミン
Eの膜間輸送を促進する因子があるのではないか

と考え、検索を行った ll 。方法は、ビタミンE
の一つであるaートコフェロ ー ルの放射標識体を

組み込んだリポソ ー ムをドナ ーに、また、ラット

肝朦より調製した比較的重い(10,000 X g遠心で
沈殿する）膜画分をアクセプタ ー に用い、リポ
ソ ー ムから膜画分へのaートコフェロー ルの移行

率を測定することにより輸送活性を測定した。図

1に示すように、何も試料を加えなくてもある程
度の速度でaートコフェロー ルはリポ ‘ノ ー ムから
膜画分への経時的な移行がみられたが、ここに、

ラット肝臓から調製した可溶性画分を加えると、
移行速度の有意な増加が観察された。従って、こ
の可溶性画分には、aートコフェロー ルの膜間輸

送を促進する何らかの因子が存在すると考えられ
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図1 ラット肝可溶性画分によるa ー トコフェロ ー ル
の膜間輸送促進
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た。そこで、この因子の性状を解析した結果、熱
に対して不安定であること、トリプシン消化に

よって失活すること、などからタンパク質である
と予測された。さらに、可溶性画分をゲル濾過力
ラ↓にかけて、この因子の分子量を調べたところ、
ベ
知万の位置に活性が溶出された。

ビタミンEには、図2に示すようにクロマン環

のメチル基の数や位置の違いによって、a、 B、

7ヽ8といった同族体が存在する。

CH3 CH, CH, 

- 1 -よ
CH, 

トコール

(2-メチルー2-(4', 8', 12'—トリメチルトリデシル） ー6ー クロマノール）

Toe ト コ ー ル 分子式 分子量

a- 5. 7. 8—トリメチル— C,.H.,O, 430 71 

/3- 5, 8ー ジメチル— c,.1-1.,0, 416. 69 
7 ー 7. 8ー ジメチル— c, ● H.,O, 416 69 
o- 8-メチル— c,,11.,0, 402. 66 

図2 ビタミン E同族体の構造

そこで見いだされたタンパク質がこれらの同族

体の中でどれをよく認識するか調べてみた。リポ
ソ ー ムに放射標識したaートコフェロ ー ルととも

に、過剰量の無標識類似体を加え、競合実験に

よってその特異性を調べた。その結果、表1に示
すように、無標識のa ートコフェロ ー ルを過剰に

加えると、a ートコフェロ ール標識体のみかけ上

の移行は顕著に低下したが、クロマン環のメチル
基の数が1つ少ないだけの7 ートコフェロ ー ルを
加えても競合率は低いということが分かった。ま
た、フェノ ー ル性水酸基をプロックしたaートコ
フェロー ル酢酸や、酸化体のaートコフェリルキ

ノンでは殆ど競合阻害は見られなかった。従って、
このタンパク質は、ビタミンE同族体のなかでも
a ートコフェロールを特異的に認識し輸送するこ

とが判明し、我々はaートコフェロ ー ル輸送タン
パク質(aTTP)と名付けた。その後長い間、
このタンパク質の実体は不明のままであったが、
最近、このタンパク質の完全精製に成功した 2) 。

aTTPは以下の各操作で精製した。ラット肝
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表1 ビタミンE輸送タンパク質の茎質特異性

Competitor ['•CJ a -Toe. Transfer(%/30min) 
I II 

None 16.1 

a -Tocopherol 0.0 
CH., 

こ亨CH., 

y -Tocopherol 5.8 

HO ,, 

CH, 応CH3 

14.6 

0.0 

5.3 

a -Tocopherol acetate 13.0 12.9 

芯こいー
Tocopherol quinone 16.2 

O 
,,CH3 

CH3亨
CH, 

OH 

13.2 

朦のホモジェネ ートから10, 000 X g遠心上清を集

め、 pH 4.5の酸処理を行い、 その上清を硫安分

画後、 ゲル濾過（セファデックスG-75)、 イオ

ン交換(DEAEセファロ ース）、 ヒドロキシアパ

タイト、 クロマトフォ ーカシング、 ブルー セファ

ロ ースの各クロマトグラフィ ーで完全精製品を得

ることができた。 a TTP は、 クロマトフォ ーカ

シングの段階で、 等電点5.1および5. 0の2つの

ビ ー クに分かれた。 最終精製品はどちらのアイソ

フォ ームも約1000倍の精製倍率であり、 ラット

肝臓可溶画分の全タンパク質のうち2つ合わせて

約 0.2%を占める比較的豊富なタンパク質である

ことが分かった。 精製品のSDS-PAGEパター

ンでは、 どちらのアイソフォ ームも分子量30,500

の単ーバンドを示し（図3)、 また、 ゲル應過カ

ラムによる活性の溶出位置から算出される分子量

も約3万であったことから、 このタンパク質はモ

ノマーで活性を示すことが明らかになった。
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図3 ビタミンE輸送タンパク質のSOS-PAGEパ
ターン

レ ー ンA,D: 分子量マ ー カ ー

レ ー ンB : 等電点5.1アイソフォ ー ム
レ ー ンC : 等電点5.0アイソフォ ー ム

3. a TTP の性質

1) 基質特異性

精製した aTTP を用いた場合も、 a ートコフェ

ロ ールに対して強い選択性を示した。 また、 2つ

のアイソフォ ームの間で基質特異性には差はみら

れなかった。 現在のところ、 これら2つのアイソ

フォ ー ムの機能的違いは明らかになっていない。
一方、 aTTPは、 a ートコフェロ ールを結合して、

シャトル機構によって膜間輸送を促進することが

判明し、 aTTPl 分子当り 1 分子の a ー トコフェ

ロ ールが結合することが、 精製タンパク質を用い

た実験から明らかになった。

2)局在性

まず、 精製タンパク質を用いて各種モノクロー

ナル抗体を作製した。 それらの中には、 等電点の

異なる 2 つのアイソマー を共に認識する抗体、 お

よび一方のアイソマーのみを認識する抗体が得ら

れた。 このことは2種類のアイソマーが免疫化学

的に似ているが、 異なる部分も存在することを示

している。



次に、両アイソマ ーを認識する抗体を用いて、

aTTP の臓器 分布を調べたところ、興味深いこ

とに、ラット各臓器の中で本タンパク質は肝臓に

しか存在しないことがわかった。 しかし、様々な

肝癌細胞株を調べてみたところ、いずれにもa

TTP は発現していなかった 3) 。 また、ラット肝

朦実質細胞の初代培養系を用いて aTTP の発現

を調べると、培養開始後24時間内に実質細胞か

ら 速やかに消失していった。 以上のように、a

TTP は、「肝朦特異的に発現しているタンパク

質」であり、しかも「分化特異的に発現するタン

パク質」であることが明らかになった。

4. a TTP遺伝子のクロ ー ニング

aTTP 特異的抗体を用いて、ラット肝朦 cD

NAライプラリ ーから遺伝子クロ ー ニングを行っ

た結果 4) 、全長2194bpの a TTP をコ ー ドする

クロ ーンが得られた。 そこから推定されるタンパ

ク質は、278個のアミノ酸をコ ードし（図4)、こ

れから算出される分子量は31,845となり、精製

タンパク質のものとよく一致していた。 また、a

TTP はこれまでに報告されているどのタンパク

質とも異なり、新規のタンパク質であることが分

かった。 全体的にそれほど疎水性は高くなく、疎

水性基質と結合するようなドメインは一次構造か

らは推定できなかった。 しかし、 C末端側に疎水

性アミノ酸が比較的多く存在していたことから、

C末端側部分に韮質（の特に疎水部）結合部位が

存在している可能性が示唆された。 また3'非翻訳

領域は約1300bp と 比 較 的長 く 、 そ の な か に

mRNAの半減期を短くするシグナルといわれて

いるAUUUA配列が4箇所存在していた。 本タ

ンパク質は肝初代培養系において速やかに消失し

たことを述べたが、このmRNAの特徴を反応し

ているかもしれない。

得られた遺伝子が2つの等電点の異なるアイソ

マ ーのどちらをコ ードするか、モノクロ ー ナル抗

体を用いて発現したタンパク質との反応性で調べ
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-70 -60 -50 -�o -JO -20 
GCGGCGTT紅TCCCATGACCCGCCGGCCAGCTTCCGGGMACCMAGTCTTTGGGTTCCG

→ 10 10 20 JO <O 
GGGGGGCCGGCCバGGCAGAGATGCGGCCGGGGCCAGTGGTTGGAAMCAGCTC心CG心

M A E M R P G ? V V G K O し N E 
50 60 70 80 90 100 

CAGCCCGACCACTCGCCCCTGGTCCAGCCGGGCCTGGCCGMCTGAGGCGCCGGGCGCAG 
O P O H S P L V O P G L A E L R R R A O  

110 120 130 140 150 160 
GAGGAGGCCGTCCCAGAGACCCCGCAGCCGCTCACAGACGCTTTCTTGTTGCGATTCCTG 
E E G V P E T P O P L T O A r L L R r L  

1 70 180 190 200 210 220 
CGTGCCCGGGATTTCGACCTGGACCTGGCCTGGCGCTTMTGMMACTATTACMATGG 
R A R O r O L O L A W R L H K N Y Y K W 

230 2,0 250 260 270 280 
CGAGCAG.'ぶGTCCAGMCTMGTGCAGATCTACACCCTAGMGT紅CCTTGGACTTCTG

�. � E C_ P E L S A O L H P R S I L G L L 
290 300 310 320 330 340 

MGGCTGGCT ACCA TGGAGTTCTGAGGTCC応GGATCCGACTGGCAGTAGAGTTCTCATT
� A G Y H G V L R S R O P T G S R V L ! 

350 360 370 380 390 400 
TACCGMTTTCCTATTGCGACCCM心GTTTTTACAGCCTATGATGTATTTCGTGTMGT
Y R ! S Y ll O P K V r T A Y O V r R V S  

'10 420 '30 4'0 450 460 
CTGATCACATCAGAGCTCATTGTACAGGAGGTGGMぶTCMCGGMTGGAGTCAAGGCT
L ! T S E L I V O E V E T O R N G V K A  
no ● 80 4 90 500 510 520 

AT ATTTGACCTGG入AGGCTGGCAGATTTCTCATGCTTTTCMATTACCCCATCTGTAGCC
I r o  L E G W O  I s  H A r a  I T  p S V A -s:ici一—----,.-r--.... ��·-- 560 570 580 
MG入AG紅TGCTGCTGTAGTTACAGATTCCTTTCCATTGMAGTTCGTGGGATCCATTTG
K K  I A A V V T O S  r e  L K V R G I  H L  

590 600 610 620 630 640 
AT MA TGAGCCGGTCA TTTTCCATGCTGTCTTTTCCATGA TT MAC CA TTTCTGACTGM 
I N E P V t r H A V r S M ! K P r L T E  

650 660 670 680 690 
' 100"" - '  

MGATTM芯GTCGGATTCATCTGCATGGGMCMTTATAMTCMGCCTACTTCAGCAC
K I K G R ! H L H G N N Y K S S L L O H  

710 720 730 740 750 760 
TTCCCAGACATTCTTCCTCTGG心TATGGTGGTMCGAGTCCTCCATGGAGGATATTTGT
r ? O I L P L E Y G G N E S S M E D I C  

770 780 790 800 810 •20 
CAGG応TGGACAMTTTTATMTGMGTCTGAAGATTATCTCAGCAGCATTTCTGAGACC
O E W T N r I M K S E D Y L S S I S E T 

830 ●● O 850 860 870 880 
ATCCいTGAGMGTTGTTTCCTGTGMTGACTTCATCTMMTTCMGGATGGGATTCTA
1 a ·

890 900 910 920 930 940 
TCTGGTTACTAAACTCMGACCい.ACCTTCTAMCGMTTGATCCTTATCTGATCTTTM

図4 ビタミンE輸送タンパク質

た結果、等電点5.0のアイソマ ー をコ ードするこ

とが明らかになった。 我々は、このクロ ーン以外

に5つの別のクロ ーンを単離したが、いずれも同

じアイソマ ーをコ ードするクロ ーンしか得られな

かった。 肝臓内において、2つのアイソマ ーはタ

ンパク質的にはほぼ同量発現している。 従って、

2つのアイソマ ーは同じ遺伝子にコ ー ドされてお

り、翻訳後の修飾の違いによって生じた可能性も

考えられる。 しかし、現在2つのアイソマ ーの構

造的相違はまだ明確ではなく、また機能的役割分

担も含めて今後解決されなければならない問題で

ある。
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5. 既知のタンパク質との相同性

得られたラットaTTPのアミノ酸配列と既知

のタンパク質とのホモロジーを検索した結果、興

味深いホモロジーがあることが見いだされた。 1

つは眼の網膜に存在し、11 ーシスー レチナ ー ルを

特異的に結合するタンパク質(CRALBP, eel

lular retinaldehyde binding protein)であり、

もう1つは、酵母のSEC14タンパク質である。

CRALBPは1988年にクロ ー ニングされたが、

他のレチノイド結合タンパク質、例えばレチノ ー

ル結合タンパク質やレチノイン酸結合タンパク質

などとは全くホモロジ ーがない。 このタンパク質

は、眼の網膜上皮細胞内に存在し、視細胞にレチ

ナ ー ルを供給する役割を持つと考えられている。

一方、SEC14は、酵母の分泌変異株の1つから

得られた遺伝子であり、その機能は、分泌過程の

中で特にゴルジ体の関与する過程において必須で

あることがわかっている。 また、このタンパク質

は、 リン脂質の中でホスファチジルイノシトール

とホスファチジルコリンの膜間での交換輸送を行

う活性を有することが知られている。 しかし、こ

の活性と分泌過程における機能との関連は現在の

ところ明確ではない。 これらのタンパク質の間で

のホモロジ ー を調べると、aTTPと CRALBP

の間では約54%、aTTPとSEC14の間で約40

％であった。

以上のように、aTTPは、 2つの全く異なる脂

質、すなわちレチナ ー ルとホスファチジルイノシ

トー ル（およびコリン）を輸送するタンパク質と

相同性が高いことが判明し、これらが脂質輸送タ

ンパク質としての新しいファミリ ーを形成してい

る可能性が考えられる。 これらのタンパク質は、

輸送する甚質は異なっていても機能的類似性があ

るかもしれず、それについては後に議論する。
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6. a TTP の生理的役割

当初、我々は、ビタミンEのような脂溶性分子

を細胞内で各小器官に運ぶためには、何らかの輸

送担体が必要であろうという考えのもとに、a

トコフェロー ルの輸送タンパク質の検索を始めた。

最初に用いた材料がラットの肝朦可溶性画分で

あったため、すぐにそのようなタンパク質を同定

することができ、こうしたタンパク質は恐らくす

べてのビタミンEを必要とする臓器に存在すると

思われた。 しかしながら、その後aTTPの性状

が解析されるに従い、aTTPは肝臓にのみ特異

的に発現していることが明らかになってきた。

従って、我々が同定、精製したaTTPは、aー ト

コフェロー ルの細胞内輸送を普遍的に担うタンパ

ク質ではなく、むしろ、肝臓特有の機能を担うタ

ンパク質であることが予想されてきた。 そこで、

これまでのビタミンの体内動態に関する知見をも

とに、aTTPの性状から予想されるaTTPの生

理的役割を推察してみたい。

既に述べたように、 自然界のビタミンEにはメ

チル基の数や位置の違いによって、a、 /3 、7ヽ

8 ートコフェロー ルなどの同族体が存在する。 一

般に食物の中にはaー トコフェロー ルよりもy-

トコフェロー ルのほうが多い。 例えば、ダイズ油

では7体はa体の約6倍多く含まれる。 生体はこ

れらのトコフェロー ルを食餌として摂取している

が、 ヒトやラットなど哺乳動物の生体内にはa

トコフェロー ルのほうが多く存在する。 例えば、

健常人血しょう中のaートコフェロー ル濃度は7
ー トコフェロールに比較して5-2 0倍高い。 従っ

て、哺乳動物にはこれらトコフェロール同族体を

識別してaートコフェロー ルを選択的に摂取する

機構が存在するはずである。 また、実験的にa-

トコフェロールの投与量を増加させると、脂肪酸

の吸収などとは異なり、体内へのa ー トコフェ

ロー ルの摂取率が低下することから摂取機構には

飽和過程があることが示唆されていた。 しかし、
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高等動物がいかにしてトコフェロ ー ル同族体を識

別し、一定量を摂取しているかについてはこれま

でまったく不明のままであった。

最近、米国のKaydenおよびカナダのIngold

の共同研究によって、吸収されたビタミンEの体
内動態が詳細に解析され、一つの説が出された5)

彼らの実験によると、まずaートコフェロ ー ルと
r ートコフェロ ー ルは、小腸での吸収段階ではい

ずれも同程度の効率で吸収され、キロミクロンに
結合しリンパ管へ放出されることがわかった（図

5)。キロミクロンは血液中で代謝を受け、一部

のトコフェロ ー ルは各末梢組織に受け渡されるが、

ピタミンE 、; -Toe 

王リポ蛋白賃

図5 ビタミンEの体内動態

残りはキロミクロン粒子とともに一旦肝臓に取り

込まれる。肝朦に取り込まれたトコフェロ ー ルは、

次に肝臓で合成されるリポタンパク質である高密

度リボタンパク質(VLDL)に結合して再び血
液中に放出される。興味深いことに、肝臓に取り
込まれたトコフェロ ー ルのうち、a ー トコフェ

ロ ー ルのみがVLDLに結合して再び血液中に放
出されるが、7 ー トコフェロ ー ルはVLDLには
ほとんど結合していなかった。VLDLは血液中

で最終的にはLDLまで代謝されるが、これらの

リポタンパク質を介して各組織にaー トコフェ
ロ ー ルが供給される。こうして生体内にはaート
コフェロ ー ルが選択的に蓄積していくものと考え
た。言い換えれば、生体内におけるトコフェロ ー

細胞内脂質輸送機構の解析

ル同族体の識別は、小腸における吸収段階にある

のでなく、肝臓内にあることが提唱されたのであ

る。我々が精製したaTTPは、同族体のなかで

aートコフェロ ー ルを選択的に認識し、しかも生
体内において肝臓にのみ存在する。これらの結果

は、 ビタミンE同族体の肝臓での識別にこの輸送

タンパク質が関与していることを強く示唆してい
る。そこでこのような仮説に甚づいて、aTTP

の肝細胞内での役割を考察してみた。
キロミクロンレムナントは、肝朦内に取り込ま

れた後ライソソー ムで分解され、結合していたa
ーおよび7 ートコフェロ ー ルが遊離される。これ

らのトコフェロ ー ルはライソソー ム膜を通過して

細胞質側に放出されるが、これらのうちa体だけ

が細胞質に存在する特異的輸送タンパク質に結合
する。はじめに述べたように、aートコフェロ ー

ルはVLDLに選択的に取り込まれて血液中に再
放出されると考えられるので、aTTPは結合し

たaー トコフェロ ー ルをVLDLが合成されるオ

ルガネラまで輸送する機能を持つと考えられる。
VLDLは小胞体膜で合成されゴルジ装置を経て

分泌されてお り、aTTPはこれらのオルガネラ

のどこかを認識し、aートコフェロ ー ルを効率良
くVLDLに運ぶ機能を担っているものと考えら

れる。aTTPをクロ ー ニングした結果、このタ

ンパク質が、酵母のSEC14とホモロジー がある

ことを前に述べた。SEC14は分泌過程に必須の

タンパク質であり、電顕による観察の結果、細胞
質のみならず一部はゴルジ体膜にも結合している

ことが示されている。もし、aTTPも同様の性
質を有しているならば、ゴルジ体においてaート

コフェロ ー ルを分泌過程にあるVLDLに受け渡

しているかもしれない。現在我々は、このような
仮説に基づき解析を続けている。一方、7 ートコ

フェロ ー ルは、本輸送タンパク質に結合できず、
効率良く再循環されないために体内農度が低下す

るものと考えられる。

血液中を循環するリポタンパク質は、絶えず肝
臓に取り込まれて代謝されている。例えばヒト
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血漿リポタンパク質の主要成分であるLDLの約

2/3量は肝臓に取り込まれて代謝されている。 肝

臓は再び新たなリポタンパク質(VLDL)を合

成して再び血液中に分泌する。従って、血漿リポ

タンパク質に結合したa ー トコフェロ ー ルも、血

液中を循環している間に一旦は肝朦内に取り込ま

れなければならない。 ここでaTTPに結合した

トコフェロ ー ルだけがVLDLと共に再循環され

るならば、肝朦内のaTTPが体内を循環するa

トコフェロ ー ル量を規定している可能性が考えら

れる。 はじめにa ートコフェロ ー ルの摂取量には

飽和性があることを述べたが、その分子機構の実

体がこのaTTPであるのかも知れない。 現在、

aTTPの発現にどの様な調節機構があるのか全

く不明であるが、aTTP発現の調節により生体

内ビタミンE量を制御する機構も考えられ、今後

の興味深い問題である。

ところで、古くからビタミンE欠乏症という先

天性疾患が知られていた。 このような患者では、

筋肉、神経に異常か発生し、反射消失、運動失調、

感覚異常、筋力低下等の症状が現れる。 欠乏症の

原因の1つは、リポタンパク質の構成成分の一つ

であるアポBが合成できないために血液中のリポ

タンパク質が欠損し、ビタミンEを血液中で輸送

できないことによる。 またこれとは別に、リポタ

ンパク質合成は正常であるにも関わらず、原因不

明のビタミンE欠乏症があることが知られていた。

最近この患者におけるトコフェロ ー ルの体内動態

が解析され、その結果、小腸ではビタミンEを正

常人と同じように吸収できるが、その後a ートコ

フェロ ー ルも7 ートコフェロ ー ルと同様にすばや

く排泄してしまうために欠乏症に陥るということ

が明らかにされた。従って、このような先天性患
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者ではaTTPが欠損していると考えるとうまく

説明できる。 現在我々はラットのcDNAをもと

にヒト肝朦にも非常によく似たタンパク質がある

ことを確認し、そのcDNAを単離している。 近

い将来、これらの遺伝子を材料にビタミンE欠乏

症の原因の1つが明らかになるかも知れない。
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