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Ⅰ．はじめに

　㌼-カロテンはビタミンA（レチノール）の前
駆体（プロビタミンA）であるとともに、抗酸
化物質として働く脂溶性栄養素である。1モル
の㌼-カロテンは、ビタミンE（α-トコフェロー

ル）1モルに相当する抗酸化能をもつ1）。植物は
アセチルCoAから3-ヒドロキシ-3-メチルグルタ
リルCoA（HMG-CoA）、メバロン酸、ゲラニル
ピロリン酸、ファルネシルピロリン酸（ここま
では、動物のコレステロール合成系と同じ）、
次いでゲラニルゲラニルピロリン酸、フィトエ
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ン、リコペン経路で㌼-カロテンを合成（de novo

合成）している2）。
　動物は㌼-カロテンを合成できず、緑黄色野菜
や柑橘類などの植物性食品から摂取しなければ
ならない。摂取した㌼-カロテンは、小腸上皮細
胞で吸収されてビタミンA（レチナール）に転
換される。㌼-カロテンを2分子のレチナールに
開裂する酵素が、㌼-カロテン15,15'-モノオキシ
ゲナーゼ（BCMO1: EC 1.13.11.63）である。レ
チナールは細胞内結合蛋白（Cellular retinol 

binding protein-2: CRBP-2）と結合して腸細胞内
を輸送されレチノールに還元され、さらに脂肪
酸（パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸）
と結合してレチニルエステルとしてカイロミク
ロンのコアに取り込まれリンパに入る（Fig. 1）。
なお、㌼-カロテン開裂酵素にはアイソザイムに
相当する㌼-カロテン9',10'-モノオキシゲナーゼ
（BCO2: EC 1.13.11.71）（1分子のレチナールを
生成する）がある。
　現代人が摂取するビタミンAの半量は㌼-カロ
テン由来（米国で40%、我が国で60%）3,4）であ
るが、動物性食品（肉類や乳製品）もビタミン
A（レチニルエステル）の供給源である3）。ビ
タミンAの吸収と体内動態ならびに輸送蛋白
（Plasma RBP-4）の臨床的意義については既報5）

で詳述したので、本稿では、小腸細胞における
㌼-カロテンの開裂の調整と開裂酵素BCMO1の
遺伝子多型について、近年のゲノム栄養学知見
に我々の研究成績を併せ解説する。

Ⅱ．甲状腺ホルモンによる BCMO1 の活性化

　甲状腺ホルモン（Triiodothyronine: T3）は、
核内受容体（Thyroid hormone receptor: THR）に
結合し、次いでレチノイドX 受容体（Retinoid 

X receptor：RXR）とヘテロダイマーを構成する。
THR・RXR複 合 体 はThyroid hormone response 

element（THRE）に結合して、16番染色体
（16q23.2）にあるBCMO1遺伝子の発現とmRNA

を増加させ、BCMO1酵素を活性化する（Fig. 2）。
このような分子メカニズムがヒト小腸Caco-2 

BBe細胞（ヒト結腸癌由来の細胞株で、分化し
て小腸上皮細胞様な細胞モデルとなる）を用い
た研究で報告されている6）。
　我々は、甲状腺ホルモン（T3）濃度が低け
れば、BCMO1による㌼-カロテンの開裂が低下
し、血液中に開裂しない㌼-カロテンが蓄積し、
その濃度が高まるのではないかと考えた。甲状
腺疾患（低下症と亢進症）患者について、血清
FT3（Free T3）濃度と血清㌼-カロテン濃度の関
係を調べると、FT3濃度が低下すると高㌼-カロ
テン血症（> 2.14 µmol/L）を呈するグループと㌼
-カロテン濃度が基準範囲（0.06–2.14 µmol/L）
に留まるグループが認められた（Fig. 3）。全例
の相関係数は、–0.178とFT3と㌼-カロテン濃度
は負の関係にあるが有意でない7）。なお、症例
に緑黄色野菜の過剰摂取やサプリメントの常用
者は含まれない。これらの成績から血液中の㌼-
カロテン濃度はFT3以外の因子によっても調整

Fig. 1 Cellular uptake and transportation of dietary β-carotene in the enterocyte.

 SR-B1: scavenger receptor class B type 1, BCMO1: β-carotene 

15,15'-monoxygenase, RAL: retinal, ROL: retinol, CRBP-2: cellular retinol 

binding protein-2, RE: retinyl ester, CM: chylomicron.
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されていることが推察された（東邦大学大橋倫
理委員会審査承認番号：橋承14-54）。

Ⅲ．レチノイン酸による BCMO1 活性の抑制

　ビタミンA（レチノイン酸）は分子レベルで
BCMO1活性をネガティブフィードバック機構
で抑制している8）。体内のビタミンAが充足時
には、レチノイン酸はレチノイン酸受容体

（Retinoic acid receptor: RAR）に結合し、さらに
レチノイドX 受容体（RXR）とヘテロダイマーを
形 成 する。RAR・RXR複 合 体はRetinoic acid 

response element（RARE）に結合して、小腸に特
異的なIntestine specific homeodomain transcription 

factor（ISX）のプロモーター領域に作用して、そ
の発現を活性化する（Fig. 4）。活性化されたISX

遺伝子は、脂質や脂溶性ビタミンの吸収に関わ
るScavenger receptor class B type 1（SR-B1） 受

Fig. 2 A molecular mechanism of stimulation of BCMO1 gene by triiodothyronine.

 T3: triiodothyronine, RXR: retinoid X receptor, THR: thyroid hormone 

receptor, THRE: thyroid hormone response element, BCMO1: β-carotene 

15,15'-monoxygenase, cR: co-repressor, cA: co-activator. 

Fig. 3 Relationship between free triiodothyronine (FT3) levels and serum 

β-carotene concentrations in 101 patients with thyroid disorders.
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容体とBCMO1の遺伝子発現を抑制して、㌼-カ
ロテンの開裂と小腸での吸収を抑制的に調整す
る。
　一方、体内のビタミンAが不足した状態では、
レチノイン酸が低下しているのでISX遺伝子の
発現は抑制されず、小腸でのSR-B1受容体と
BCMO1の遺伝子は正常に発現される。このよ
うなメカニズムで、㌼-カロテンの吸収からレチ
ノールへの代謝が調整されているが、ヒトの
SR-B1遺伝子は12番染色体（12q24.31）にあり、
ISX からBCMO1へのシグナル伝達への研究が
求められている。

　このような背景から、我々は、ビタミンAの
血液中レベルが㌼-カロテン開裂の抑制（血中蓄
積）を反映しているか健常者（20名）について
比較を行った（東邦大学大橋倫理委員会審査承
認番号：橋承14-54）。血清レチノール（基準範
囲内：1.05–2.86 µmol/L）と㌼-カロテン濃度は
負の関係にあるが相関性は低い（r= –0.100）結
果を得た7）（Fig. 5）。レチノール/㌼-カロテンモ
ル比は0.02～ 1.19（中央値：0.23）と広く分布
するので、㌼-カロテン代謝の体内動態のモル比
を用いた研究を考えている。

Fig. 5 Relationship between serum concentrations of β-carotene and retinol in 20 

healthy adults.

Fig. 4 A molecular mechanism of repression of BCMO1 gene expression and 

absorption of β-carotene in enterocyte.

 BCMO1: β-carotene 15,15'-monoxygenase, RA: tetinoic acid, RXR: retinoid 

X receptor, RAR: retinoic acid receptor, ISX: intestine specific homeodomain 

transcription factor, SR-B1: scavenger receptor class B type 1, cR: co-

repressor, cA: co-activator. 
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Ⅳ．BCMO1 の遺伝子多型

　肉食系のネコなどはBCMO1遺伝子が発現し
ていないので、小腸で吸収された㌼-カロテンは
レチナールに開裂されない。ネコのビタミンA

の供給源はレチニルエステルであり、CRBP-2

やPlasma RBP-4に代わってリポ蛋白が体内輸送
に働く。一方、草食動物では㌼-カロテンの小腸
での吸収は悪いが、レチナールに容易に変換さ
れる9）。
　ヒトでは㌼-カロテンの吸収と変換効率はよい
が、低BCMO1活性を引き起こす遺伝子変異の
頻度が、ヨーロッパ系（35～ 50%）、中国系（10

～ 30%）、日系人（5～ 25%）で異なることが
報告されている10）。BCMO1遺伝子の一塩基多
型（Single nucleotide polymorphism: SNP）によ
って惹起され、対立遺伝子の変異はA379V

（rs7501331, C>T, Ala→Val）とR267S（rs12934922, 

A>T, Arg→Ser）＋A379Vと報告されている。㌼-
カロテンに対する親和性（Km: µmol/L）は、
野生型（18.3 µmol/L）、R267S（17.9）、A379V

（12.3）、R267S＋A379V（19.5）、酵素活性（Vmax: 

nmol･mg protein－1・min－1）は、野生型（2.3）、
R267S（2.2）、A379V（2.0）、R267S＋A379V（1.0）

と報告されている。BCMO1のコード領域（エ
クソン）での変異は、ヨーロッパ系、日系人と
も酵素活性を低下させている。
　さらにBCMO1遺伝子のプロモーター領域の
SNPもBCMO1の酵素活性に影響を与えている。
英国人の女性28名に㌼-カロテンと脂肪食を摂取
させ、摂取前と摂取3時間後に採血し、総レチ
ニルエステルと㌼-カロテンの血清中濃度ならび
にモル比（総レチニルエステル/㌼-カロテンモ
ル比）を比較した研究が行われている10,11,12）。同
時に被験者のBCMO1遺伝子のプロモーター領
域 のSNP（rs6420424､rs8044334､rs11645428､
rs6564851）の解析を行っている（Table 1）。プ
ロモーター領域が転写を低下させるSNPであれ
ば、BCMO1遺伝子の発現は低くなる。その結果、
BCMO1の酵素活性は低く、未開裂の㌼-カロテン
が血液中に蓄積する（レチニルエステルは増加
し な い ）。rs6420424､rs11645428､rs6564851の
BCMO1酵素活性は、それぞれ、59%、51%、
48%の低下にあるが、rs8044334では野生型と
比べて活性は高い。BCMO1のプロモーター領
域での変異は、BCMO1の酵素活性に繋がる
rs6420424とrs11645428では､ヨーロッパ系と日
系人で頻度に大きな異なりが認められる10,12,13)。

Table 1.    Single nucleotide polymorphisms in the coding region and upstream of BCMO1
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rs6564851（BCMO1活性↓）とrs8044334（BCMO1

活性↑）では、ヨーロッパ系と日系で頻度の異
なりは少ない。

Ⅴ．まとめ

　草食動物では、ビタミンAの摂取に、㌼-カロ
テン開裂酵素（BCMO1）を欠くことができない。
肉食動物では、ビタミンAはレチニルエステル
として摂取されるので、BCMO1の必須性は少
ない。ヒト（ヨーロッパ系とアジア系）では、
食習慣（肉食と菜食）という選択圧（Selective 

pressure）が、BCMO1の遺伝子多型（SNP）と
関わりをもつか興味ある課題である。これまで
の研究では、コード領域のSNPはBCMO1活性
を低下させるので、変異の頻度は日本人で低く、
西欧人で高く、この仮説を説明できるものと考
える。一方、プロモーター領域の変異は、
BCMO1遺伝子の転写を低下させるSNP頻度が
日本人で高く、仮説の説明に更なる研究が求め
られる。BCMO1活性を増加させるSNPの存在、
㌼-カロテンの吸収に必要な脂質の吸収のヨーロ
ッパ系とアジア系の違いも関連するのではない
かと考える。
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