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 薬理学・生理学・生化学の蔵書、脂質関連ガイドライン、インタビューフォーム、私が学習会用にま

とめた参考資料集、そして最近流行の生成ＡＩで補強して脂質代謝について振り返ってみた企画です。 

１）中性脂肪について                               

 中性脂肪は検査値でいうトリグリセライドで基準値が早朝空腹時採血で30～149ｍｇ/dLになります。 

1.中性脂肪とは 

 中性脂肪はグリセリンの３つのＯＨ基と脂肪酸のＣＯＯＨ基がエステル結合したもので１個～３個

の脂肪酸とのエステル結合が可能ですが、通常は３個(トリ)のエステル結合体が多いためトリグリセラ

イド(以下、ＴＧとも表記)と呼ばれます。 

2.脂肪酸の合成(脂肪酸はミトコンドリア内ではなく細胞質で合成されます) 

 肝臓細胞のミトコンドリア内で合成されたアセチルＣｏＡはＴＣＡ回路でクエン酸に変化します。 

  解糖系 (ブドウ糖 →・・・→ ピルビン酸) → アセチルＣｏＡ 

ＴＣＡ回路・・・→オキサロ酢酸→クエン酸 ⇔ イソクエン酸→αケトグルタル酸 →・・・ 

 ところが十分なエネルギー状態(ＡＴＰが過剰等)になるとイソクエン酸から先への反応が止まりま

す。するとイソクエン酸からクエン酸への逆反応が起こり、クエン酸がミトコンドリア内で溜まります。

このクエン酸がクエン酸シャトル機構を使ってミトコンドリアから細胞質に出て行きます。アセチルＣ

ｏＡはミトコンドリア内でしか合成できないのですが、細胞質に出てきたクエン酸を材料に細胞質内の

ＡＴＰクエン酸リアーゼを利用してアセチルＣｏＡが合成できます。細胞質内のアセチルＣｏＡはマロ

ニルＣｏＡの合成やアシルキャリアタンパク質との結合など脂肪酸シンターゼを利用してパルチミン

酸(Ｃ１６：16 個の炭素)まで脂肪酸合成が続きます(反応式の詳細は略)。哺乳類の脂肪酸シンターゼは

Ｃ１６までしか長鎖脂肪酸は作れないとされていますが他の酵素でＣ１８以上の脂肪酸合成が可能です。 

3.中性脂肪の生合成 

 中性脂肪は主に肝臓でグリセロール３リン酸と脂肪酸がエステル結合をして合成されます。グリセロ

ール３リン酸には a.解糖系の中間化合物のジヒドロキシアセトンリン酸由来と b.中性脂肪の分解物の

グリセロール由来の二つがあります。いずれもグリセロールの３つのＯＨ基に順番に脂肪酸がエステル

結合していく形になります(反応式の詳細は略)。 

肝臓以外の臓器でも中性脂肪の生合成もあり、その一つが小腸細胞での食事性の中性脂肪の再構成で

す。食事で摂取した中性脂肪は胆汁酸で細かい粒子になった後で膵臓のリパーゼによって脂肪酸と２-

モノグリセリド(グリセロールの真ん中のＯＨ基はエステル結合したまま)に加水分解されて小腸細胞

に吸収されます。そして小腸細胞内で中性脂肪に再合成されます。その際にコレステロール、アポタン

パク質、リン脂質などとカイロミクロン(中性脂肪８５％、コレステロールエステル５％)と呼ばれる中

性脂肪を非常に多く含んだ集合体(リポタンパク質)を形成します。カイロミクロンはリポタンパク質の

中では最も比重が軽くサイズも大きいため毛細血管に直接入れず細胞間隙が緩めのリンパ管に入り左

鎖骨下静脈で血流に入り全身を回ります。なおカイロミクロンを構成する中性脂肪の脂肪酸は長鎖脂肪

酸(炭素数Ｃ１４以上)で、短鎖脂肪酸(Ｃ２～Ｃ６)と中鎖脂肪酸(Ｃ６～Ｃ１２)は比較的水溶性がある
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ためグリセロールとエステル化されずカイロミクロンを形成せずに直接小腸の毛細血管に入り門脈を

通じて肝臓に運ばれます。その短鎖脂肪酸と中鎖脂肪酸の有用性には以下が知られています。 

  短鎖脂肪酸(ＳＣＦＡ)：腸内細菌が食物繊維を発酵して産生。腸上皮細胞のエネルギー源、炎症抑

制、代謝改善、免疫調節作用などがあります。 

  中鎖脂肪酸(ＭＣＦＡ)：小腸から直接肝臓に運ばれ即座に代謝されるため脂肪として蓄積されにく

く迅速なエネルギー源として働くため医療・介護、スポーツ分野で利用されます。   

4.中性脂肪の肝内から血液への移動 

 肝内に留まる中性脂肪もありますが、通常はコレステロール、アポタンパク質、リン脂質などと集合

体(リポタンパク質)を形成して肝臓から血中へと放出されます。最初に放出される集合体はＶＬＤＬ

(超低比重リポタンパク質)と呼ばれ中性脂肪を７０％程度、コレステロールエステル(コレステロール

のＯＨ基と脂肪酸のＣＯＯＨ基のエステル結合で遊離コレステロールより脂溶性が高い)を１０％程度

含みます。血中を流れていく間に組織細胞表面にあるリポタンパクリパーゼ(ＬＰＬ)によってＶＬＤＬ

に含まれる中性脂肪が加水分解を受けて脂肪酸とグリセロールになり脂肪酸は組織に取り込まれエネ

ルギー源になり、グリセロールは肝臓に運ばれて糖新生などに利用されます。リポタンパク質はさらに

血中を流れ組織のＬＰＬによって中性脂肪が加水分解を受けてＩＤＬ(中間型リポタンパク質。中性脂

肪３０％、コレステロールエステル４０％)になり、さらに肝臓血管内皮細胞にある肝性トリグリセリ

ドリパーゼ(ＨＴＧＬ)によりＬＤＬ(低比重リポタンパク質。中性脂肪１０％、コレステロールエステ

ル５０％)となって中性脂肪比率が低く、コレステロール比率の高いリポタンパク質になっていきます。

ＬＤＬは各臓器の血液側表面にあるＬＤＬ受容体に結合し各臓器に取り込まれコレステロールを提供

します。このＬＤＬ受容体は主に肝臓に発現されています。ＬＤＬはＨＴＧＬによってさらに小型高密

度ＬＤＬ(ｓｄＬＤＬ)になります。ｓｄＬＤＬは血管壁に入りやすい、酸化されやすい、ＬＤＬより寿

命が長いという特徴があり動脈硬化の大きなリスク因子になります。カイロミクロンも同様に血液を巡

り組織のＬＰＬにより中性脂肪が加水分解をうけ組織に脂肪酸を提供しエネルギー源や脂肪貯留に役

立ちます。最終的にカイロミクロンレムナント(カイロミクロンの残りカス)になり肝臓で取り込まれ肝

臓にコレステロールやアポタンパク質を供給します。 

5.血清中性脂肪値が高いとどのようなリスクがあるか(高トリグリセライド血症) 

a.動脈硬化へのリスク 

   食事性の中性脂肪が多いとカイロミクロンレムナント由来の小さなリポタンパク質が増え、これ

らは血管内皮と血管平滑筋の間にあるマトリックス構造(網目状のプロテオグリカンやコラーゲン

等でできた支持体)に入り込みやすいため、周囲の細胞から出る活性酸素によって酸化型物質にな

るとマクロファージによる貪食が始まります。やがてマクロファージが泡沫細胞(内部が無数の油

の泡の集まりに見える細胞)に変化し血管が狭まり動脈硬化の一因になるとされています。なお動

脈硬化になる最もエビデンスが強い危険因子は高ＬＤＬコレステロール血症になります。 

b.急性膵炎へのリスク 

   中性脂肪を多く含む多数のカイロミクロンが膵臓にあるリパーゼで中性脂肪が加水分解されま

す。それにより膵臓の各所で脂肪酸が大量に発生し陽イオン(特にＣａ２＋)と結合し石鹸状となり膵

臓に傷害を与え膵臓が貯蔵していた非活性化タンパク質分解酵素のトリプシノゲン、キモトリプシ

ノゲンなどを活性化して膵臓自体を消化して急性膵炎につながるとされます。 

6.高トリグリセライド血症の治療薬 

a.フィブラート系 

ベザフィブラート、フェノフィブラート、ペマフィブラート等。肝細胞の核内受容体ＰＰＡＲ-α
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(ペルオキシソーム増殖剤応答性受容体α：ﾋﾟｰﾊﾟｰｱﾙﾌｧ)に結合し脂質代謝に関与する種々のタンパク

質を発現します。たとえばＬＰＬの発現を増加させカイロミクロンやＶＬＤＬの中のトリグリセライ

ドの分解が促進され血清トリグリセライド値を低下させる。肝臓における脂肪酸のβ酸化が促進され

る。ＨＤＬを構成するアポタンパク質も増加を示すなどで、それぞれの作用により血清トリグリセラ

イド値を低下させます。ＰＰＡＲ-αへの作用は次項のω3系多価不飽和脂肪酸系より強力で、特にペ

マフィブラート(ﾊﾟﾙﾓﾃﾞｨｱⓇ)は選択的ＰＰＡＲ-αモジュレーターとして発売されました。 

ＴＧ低下効果は-50～-30％、ＨＤＬ-Ｃ上昇効果は+20～+30％ありますがＬＤＬ-Ｃへの効果は低下

や上昇など評価が分かれます。 

b.ω(ｵﾒｶﾞ)-３系多価不飽和脂肪酸系 

エイコサペンタエン酸(ＥＰＡ)やドコサヘキサエン酸(ＤＨＡ)。これらもＰＰＡＲ-αへの作用。

ＰＰＡＲ-αへの作用は弱いものの脂肪酸としての栄養素の意味もあります。ＴＧ低下作用は-20～-

10％で、ＬＤＬ-ＣやＨＤＬ-Ｃに対する効果はほとんど認められません。 

c.ニコチン酸誘導体 

ニコモール、ニコチン酸トコフェロール。通常は脂肪細胞内にあるホルモン感受性リパーゼ(ＨＳ

Ｌ＃)が中性脂肪から遊離脂肪酸とグリセロールへの加水分解反応を促進します。しかしニコチン酸誘

導体はＨＳＬを阻害するため脂肪細胞からの遊離脂肪酸の放出が抑制され、それに伴い肝臓への遊離

脂肪酸の流入が少なくなります。肝臓では遊離脂肪酸を利用して中性脂肪やＶＬＤＬを合成していま

したからそれらの合成が抑制されます。その結果、血清ＴＧ値の低下(-30～-20％)が起こり、またＶ

ＬＤＬからＬＤＬへの変化も少なくなり血清ＬＤＬ-Ｃ値も低下(-20～-10％)します。またＨＤＬ産

生に必要なアポＡ-１タンパク質の分解抑制作用もありＨＤＬ-Ｃの上昇作用(+10～+20％)も見られ

ます。 

＃：ＨＳＬの作用：脂肪細胞内にありアドレナリンやグルカゴンで活性化され中性脂肪を分解します。

遊離した脂肪酸は血中でアルブミンと結合して骨格筋、心筋、肝臓などの臓器に運ばれβ酸化され

エネルギーに変換されます。グルカゴンと対称的な作用をするインスリンはここではＨＳＬを抑制

して脂肪分解を停止し中性脂肪を脂肪細胞内に貯蔵する方向に作用します。したがってインスリン

そのもの、インスリンを増加させる糖尿病治療薬は肥満や体重増加を副作用に持ちます。 

２）コレステロールについて                            

  血清中の総コレステロール値の基準値は 150～219mg/dL、さらに悪玉コレステロールと呼ばれるリ

ポタンパク質のＬＤＬ－Ｃの基準値は 70～139mg/dL でこの値を超える状態が続くと動脈硬化のリス

クが高くなり、一方善玉コレステロールと呼ばれるリポタンパク質のＨＤＬ－Ｃの基準値は 41～

95mg/dL でこちらは低値ほど動脈硬化のリスクが高くなります。 

1.コレステロールとは 

脂溶性の高い体内物質で細胞膜の構成成分、ステロイド骨

格のホルモンの原料、胆汁酸の原料、ビタミンＤ合成への関

与など生体活動を維持していく上で欠かせない成分になり

ます。しかしコレステロールが過剰になると動脈硬化の発症

リスクを高めてしまいます。 

2.コレステロールの生合成 

 コレステロールは主に肝臓の細胞質(サイトソルと滑面小胞体)で合成されます。コレステロールを構

成する炭素原子はすべてアセチルＣｏＡ(ＣＨ３ＣＯ-Ｓ-ＣｏＡ)のアセチル基由来になっています(上

図コレステロール構造のｍはメチル基由来のＣ、ｃはカルボニル基由来のＣ;ｷｬﾝﾍﾞﾙ・ﾌｧｰﾚﾙ生化学)。 

コレステロール 
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 出発物質はアセチルＣｏＡで３０近い反応を経てコレステロールが合成されます。下記に治療薬に関

連する合成反応のみを示します。 

 ｱｾﾁﾙ CoA → ｱｾﾄｱｾﾁﾙ CoA → βﾋﾄﾞﾛｷｼβﾒﾁﾙｸﾞﾙﾀﾘﾙ CoA → メバロン酸 →→→→ ｺﾚｽﾃﾛｰﾙ 

                         HMG-CoA 還元酵素←スタチン系薬の阻害部位 

  ＊肝臓での合成が中心ですが、その他にも小腸、副腎、卵巣・精巣、皮膚でも合成されます。 

  ＊メバロン酸以降に中間物質ファルネシルピロリン酸があり、そこからＣｏＱ１０合成へ分岐するコ

ースがあります。ＣｏＱ１０は筋肉運動のエネルギー源になるＡＴＰ合成の電子伝達系の成分なの

で HMG-CoA 還元酵素阻害剤スタチン系による筋肉障害の副作用の原因コースとされています。 

3.コレステロールの肝内から血中への移動 

中性脂肪と同様にまずリポタンパク質ＶＬＤＬの構成要素の一つとして血中へ放出されます。リポタ

ンパク質の中でのコレステロールは脂肪酸とエステル結合したエステル型(リポタンパク質の内部側に

存在)と遊離型コレステロール(リポタンパク質の表面側に存在)の二つの形態で存在しています(エス

テル型は遊離型より脂溶性が高い)。血液中を移動していくに従い各組織表面にあるＬＰＬにより中性

脂肪が分解され減少していくためコレステロールの比率が高くなるＩＤＬからＬＤＬへと変化してい

きます。ＬＤＬは主に肝臓および他の臓器に発現しているＬＤＬ受容体と結合して周辺の細胞膜と共に

受容体ごと取り込まれ細胞内に小胞として入っていきます(エンドサイトーシス)。 

細胞内に入った小胞からＬＤＬが放出されて、さらにその内部にあったコレステロールはホルモンの

原料や胆汁酸の原料として利用されたり再びＶＬＤＬに組み込まれて血中に戻ったりします。一方、残

されたＬＤＬ受容体は細胞膜表面に戻り再利用されます(リサイクリング)。ＬＤＬ受容体の寿命は文献

により違いますが約１週間程度とされます(１日～数日、数時間～１日などもあり)。また１個の受容体

で１００回以上はリサイクリングが行われます。他方、肝臓からはコレステロール、リン脂質、アポＡ

１(アポタンパク質の１種)などで構成されたプレβＨＤＬというコレステロールの少ないリポタンパ

ク質が放出されます。このリポタンパク質は肝臓以外の細胞からコレステロールエステルを引き抜きリ

ポタンパク質ＨＤＬ３となり、さらにコレステロールエステルを引き抜いてコレステロールエステルが

豊富なＨＤＬ２となり肝細胞表面にあるスカベンジャー受容体Ｂ１(ＳＲ-ＢＩ)に結合します。そしてコ

レステロールエステルのみが細胞内に取り込まれ、コレステロール量の少なくなったＨＤＬは再び血液

中に戻りコレステロールを末梢から肝臓へ運ぶコレステロール運搬体としての役割を続けます。以上よ

りＬＤＬは肝臓からコレステロールを血管や他の臓器へ運ぶ役割を持つため悪玉コレステロール、ＨＤ

Ｌは他の臓器からコレステロールを肝臓に戻す役割を持つため善玉コレステロールと言われています。 

なおＬＤＬ受容体に影響を及ぼす成分に肝臓で合成されたＰＣＳＫ９(プロ蛋白質転換酵素サブチリ

シン/ケキシン９型)があります。ＰＣＳＫ９は肝臓で合成され血中に放出されてから肝表面のＬＤＬ受

容体と結合します。そしてＬＤＬと共に細胞内に引き込まれますが、この際ＰＣＳＫ９はＬＤＬ受容体

をリサイクリングのコースに回さず細胞質内にある様々な加水分解酵素が存在するリソソームに回し

ます。それによってＬＤＬ受容体はリサイクリングができず血清ＬＤＬの取り込みが抑制されます。 

ＰＣＳＫ９は肝臓内にコレステロールが不足しＬＤＬ受容体が増加すると共に増加するという関係

がありスタチン系薬でＬＤＬ受容体が増加する際にもＰＣＳＫ９が増加するという特徴があります。 

4. 血清コレステロール値が高いとどのようなリスクがあるか 

最も危険な症状としては動脈硬化による心筋梗塞(激しい胸痛、不整脈、心停止等)や脳梗塞(麻痺、失

語、意識障害等)があります。高コレステロール血症、つまりＬＤＬやｓｄＬＤＬが多い状態になると、

血流にあるそれらのリポタンパク質が血管内皮細胞の間を通り抜けて内皮下マトリックス(コラーゲン、

エラスチン、プロテオグリカンで構成される編み目状構造体)に留まります。何らかの酸化ストレスの
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発生によって活性酸素が周囲の細胞から発生するとＬＤＬやｓｄＬＤＬが酸化型に変化します。とくに

ｓｄＬＤＬは小さいため編み目構造に深く入り込み酸化されやすいとされ動脈硬化の大きなリスク因

子になっています。酸化ＬＤＬは異物と認識されてマクロファージによって貪食されます。マクロファ

ージはそれらを際限なく貪食し、やがて泡沫細胞化して集積するとプラークと呼ばれる血管内に飛び出

すような塊になり血管を狭窄するようになります。この時できたプラークが不安定であれば何らかの刺

激で破裂します。破裂すると急速に血栓形成が起こり心筋梗塞や脳梗塞になってしまいます。 

酸化ストレスを増やす因子には喫煙、糖尿病、高血圧、慢性的な炎症などが知られています。 

5.高コレステロール血症の治療薬 

a.スタチン系：プラバスタチン、ロスバスタチン等の内服薬。コレステロール合成系のＨＭＧ-ＣｏＡ還

元酵素を阻害し肝臓内のコレステロール量を減少することでＬＤＬ受容体発現を促し血中のＬＤ

Ｌを取り込み血清ＬＤＬ値を低下させる。アトルバスタチン、ピタバスタチン、ロスバスタチンは

ストロングスタチンと呼ばれＬＤＬ-Ｃ低下作用が従来型(-30～-20%)より強い(-50～-30％)。 

b.小腸コレステロールトランスポーター阻害薬：エゼチミブ内服薬。小腸粘膜に存在するコレステロー

ルトランスポーター(ＮＰＣ１Ｌ１)に結合し食事性コレステロールおよび胆汁性コレステロール

の吸収を阻害する。以下はスタチン系と同様の作用による。ＬＤＬ-Ｃ低下作用は従来型スタチン

レベル(-30～-20%)。 

c.陰イオン交換樹脂：コレスチミド、コレスチラミン内服薬。腸管内胆汁酸を吸着し糞便中への排泄を

促進する。胆汁酸の腸肝循環を阻止し肝内でのコレステロールから胆汁酸への合成を促進し肝内の

コレステロールを減少。以下はスタチン系と同様の作用。ＬＤＬ-Ｃ低下作用は従来型スタチンレ

ベル(-30～-20%)。 

d.プロブコール：コレステロールから胆汁酸への異化促進し、抗酸化作用をもつため酸化ＬＤＬ生成を

抑制する。ＬＤＬ受容体を介さないＬＤＬ取り込みの促進作用も知られ遺伝的なＬＤＬ受容体欠損

症例にも有効。ＨＤＬを構成するアポＡ-１タンパク質の増加抑制やＨＤＬの異化促進作用があり

善玉コレステロールの血清ＨＤＬを低下する作用や心室細動を起こしかねないＱＴ延長の副作用

があるため使用頻度は少なくなっている。ＬＤＬ-Ｃ低下作用は-20～-10％と少なく、ＨＤＬ-Ｃ低

下作用は-30～-20％と臨床的には注意が必要なレベル。 

e.ＰＣＳＫ９阻害薬：エボロクマブ注射薬(ﾚﾊﾟｰｻⓇ皮下注)。ＰＣＳＫ９(４ｐで言及)は細胞外からＬＤ

Ｌ受容体と結合して細胞内に入りリソソームに誘導してＬＤＬ受容体の分解を促す因子で、それを

阻害することでＬＤＬ受容体の分解を防ぎ血清ＬＤＬ値を下げる。スタチン系薬効果不十分時に適

する。ＬＤＬ-Ｃ低下は最大クラス(-50％以上)、ＴＧ低下も比較的大きい(-30～-10％)。肝細胞内

でコレステロールが低下しＬＤＬ受容体が増加する際にＰＣＳＫ９も増加するためスタチン系と

の併用が血清ＬＤＬ値を下げる効果が高くなる。 

f.ＭＴＰ阻害薬：ロミタピド(ｼﾞｬｸｽﾀﾋﾟｯﾄﾞⓇｶﾌﾟｾﾙ)。適応はホモ接合体家族性高コレステロール血症。

ミクロソームグリセリド転送タンパク質(ＭＴＰ)阻害薬。ＭＴＰは肝臓ではトリグリセリドとアポ

Ｂ-１００タンパク質と会合させてＶＬＤＬ形成の一端を担う。また小腸上皮細胞ではトリグリセ

リドとアポＢ４８タンパク質と会合させてカイロミクロン形成の一端を担う。ＭＴＰを阻害するこ

とでＶＬＤＬとカイロミクロンの増加を抑制し血清コレステロール値を低下する。ＬＤＬ-Ｃの低

下作用はＰＣＳＫ９阻害薬よりはやや弱い(-50～-30％)もののＴＧ低下作用は-50～-30％と大き

い。プロブコールほどではないがＨＤＬ-Ｃを少し下げる(-20～-10％)。 

g.ベムベド酸：ﾈｸｾﾄｰﾙⓇ錠。ベムベド酸は肝臓で代謝を受け活性体(筋肉ではほとんど活性化しない)と

なってから肝細胞の細胞質内に発現するＡＴＰクエン酸リアーゼ(1頁目の脂肪酸の合成でも言及)
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を阻害する。本酵素は細胞質内のクエン酸をコレステロール合成の出発成分アセチルＣｏＡに変換

する酵素でこれを阻害することで肝細胞内コレステロール量を減らしＬＤＬ受容体発現を促しＬ

ＤＬ-Ｃを下げる(-20～-25％)。スタチン系より上流でコレステロール合成を抑制するためスタチ

ンで効果不十分例に適し不都合が無い限りスタチン系と併用する。代表的な副作用は尿酸の尿細管

分泌をする尿細管トランスポーターＯＡＴを阻害する尿酸排泄低下による高尿酸血症(審議結果報

告書から)。 

6.コレステロールの他臓器への影響 

a.性ホルモン：男性ホルモンは精巣内で、女性ホルモン(エストロゲン、プロゲステロン)は卵巣内でＬ

ＤＬ-Ｃ由来のコレステロールから合成されます。また細胞内でもコレステロールは合成されます。

また妊娠中は胎盤でもエストロゲンとプロゲステロンが合成されてきます。 

b.副腎皮質ホルモン：副腎皮質の球状層(皮質の 15%)で鉱質コルチコイド(ｱﾙﾄﾞｽﾃﾛﾝ)、束状層(75%)で

糖質コルチコイド(ｺﾙﾁｿﾞｰﾙ等)、網状層(10%)で副腎アンドロゲン(ﾃﾞﾋﾄﾞﾛｴﾋﾟｱﾝﾄﾞﾛｽﾃﾛﾝ等)がＨＤＬ

-ＣおよびＬＤＬ-Ｃ由来のコレステロールから合成されます。副腎皮質でもコレステロールは合成

されます。なお鉱質ｺﾙﾁｺｲﾄﾞはｱﾝｼﾞｵﾃﾝｼﾝⅡ、糖質ｺﾙﾁｺｲﾄﾞと副腎ｱﾝﾄﾞﾛｹﾞﾝは ACTH で制御されます。 

c.ビタミンＤ３：皮膚でアセチルＣｏＡからコレステロールが合成される際の中間物質である７-デヒ

ドロコレステロールが紫外線の作用によってビタミンＤ３が合成されます。７-デヒドロコレステロ

ールは肝臓で２５位水酸化、腎臓で１α位水酸化が起きて完全な活性型ビタミンＤ３となります。

ビタミンＤ３にならなかった７-デヒドロコレステロールはそのままコレステロールになります。 

d.胆汁酸：肝臓内のコレステロールを原料として胆汁酸が合成されます。肝臓はコレステロールを胆汁

酸に変えて、もしくはコレステロールのまま体外へ排泄しますが、その多くが小腸の回腸で再吸収

されます。いずれも再吸収されなかった分が便中へ排泄されていきます。なお胆汁酸は脂肪吸収に

必要な界面活性剤としての役割をもち食事性の中性脂肪を細かくして膵臓リパーゼによる分解を

促す役割があります。その他の胆汁酸の特徴を以下に示します(※１、※２)。 

  ※１：胆汁酸には肝内でコレステロールから合成されるコール酸(49%)、ケノデオキシコール酸

(24%)とそれらが腸内に分泌され腸内細菌によってコール酸から変化するデオキシコール

酸(25%)、ケノデオキシコール酸から変化するリトコール酸(1%)、ウルソデオキシコール酸

(1%)の５種類がある。この内ウルソデオキシコール酸のみが親水性で細胞障害性がほとん

ど無く、その他は疎水性で細胞障害性が強い。外からウルソデオキシコール酸製剤を投与

することで肝臓内の細胞障害性の強い胆汁酸と置き換えて肝臓への障害を和らげる効果

がある。疎水性および細胞障害性の強い順序はリトコール酸＞デオキシコール酸＞ケノデ

オキシコール酸＞コール酸＞＞ウルソデオキシコール酸(薬局で使える実践薬学から)。 

  ※２：胆汁酸の腸肝循環に関与する回腸末端部に存在している胆汁酸トランスポーター(ＩＢＡ

Ｔ)を阻害するエロビキシバット(ｸﾞｰﾌｨｽⓇ)は大腸への胆汁酸量を増加させて大腸内水分

分泌亢進、大腸腸管運動亢進に作用し慢性便秘症に利用されている。また糖尿病治療薬メ

トホルミンもＩＢＡＴを阻害し再吸収されなかった胆汁酸が小腸から大腸にかけて存在

するＬ細胞を刺激し血中にＧＬＰ-１を放出し血糖依存的に血糖値を下げることが知られ

ビグアナイド系薬の多様な作用機序の一つと考えられている。 

e.細胞膜成分：細胞膜はリン脂質の二重膜構造でできています。ただリン脂質のみでは流動性が大きく

膜が不安定になります。コレステロールはリン脂質の間に入り込み流動性を規制する役割がありま

す。一方、細胞膜にはイオンチャネル、受容体、酵素、トランスポーター、ポンプなどの種々のタ

ンパク質も埋め込まれており、それらは流動性のある細胞膜の中で移動しています。  （終わり） 


