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研究要旨 

中性脂肪蓄積心筋血管症の治療薬として開発を進めているトリカプリンは、経口投与を

行うと、胃でカプリン酸に分解され、小腸で吸収され、門脈を経て肝臓で代謝されるた

め、全身に到達しにくいと考えられているが、その体内での動態は完全には解明されて

いない。経口投与されたトリカプリンの体内動態を明らかにするため、マウスにトリカ

プリンを経口投与し、小腸灌流法を行い、リンパ管から灌流液を採取し、得られた灌流

液に対して液体クロマトグラフィー質量分析法（LC/MS）による解析を行った。 

 

 

A. 研究目的 

我々は、細胞実験および遺伝子改変動

物（ATGL 欠損マウス）を用い、中鎖脂肪

酸であるカプリン酸による中性脂肪蓄積

に対する有効性を示してきた。また、少

数例の中性脂肪蓄積心筋血管症（TGCV）

症例に対して、市販の中鎖脂肪酸（中鎖

脂肪酸含有トリグリセリド）による食事

療法を行い、有効性を認めている。 

従来、経口投与された中鎖脂肪酸含有

トリグリセリドは胃で加水分解を受け、

中鎖脂肪酸は門脈を経て肝臓でβ酸化を

受けるため、経口投与された中鎖脂肪酸

が体循環に入ることはないと考えられて

きた。しかし、上記のごとく、経口投与

された中鎖脂肪酸含有トリグリセリドが

動物およびヒトで心臓・骨格筋などの臓

器に効果を示していることから、経口投

与された中鎖脂肪酸が体循環に入る経路

が存在する可能性が示唆された。 

本研究の目的は、マウス小腸灌流法に

より得られた灌流液中の脂肪酸組成を明

らにすることで、中鎖脂肪酸の体循環に

入る経路について明らかにすることであ

る。 

 

B. 研究方法 

トリカプリンを強制投与した野生型マウ

スを麻酔下で開腹し、マウス小腸灌流法

の如く各血管を結紮、灌流を行うと共に、

リンパ管へ注射針を装着したチューブを

挿入し、自然落下により灌流液を採取し

た。 

採取した灌流液を超遠心法を用いて各リ

ポ蛋白分画へ分離（CM、VLDL、LDL、HDL、

LPDS）し測定試料とした。測定試料は液

体クロマトグラフィー質量分析法

（LC/MS）を用いて、各リポ蛋白分画にお



けるトリグリセリドの分析を行った。 

 

（倫理面の配慮） 

大阪大学の審査委員会の承認をうけ、規

定に従い研究を実施した。 

 

C. 研究結果 

血清、腸管リンパ管からの灌流液より超

遠心法を用いて分離したカイロミクロン

イロミクロン（CM）分画および超低密度

リポ蛋白（VLDL）分画にカプリン酸を含

有するトリグリセリド（カプリン酸と長

鎖脂肪酸を含有するキメラトリグリセリ

ド）を検出することができた。 

 

D. 考察 

本研究より、経口投与されたトリカプリ

ンの一部は、長鎖脂肪酸とのキメラトリ

グリセリドの形で小腸リンパ系に入るこ

とが確認できた。小腸リンパ系に認めら

れたキメラトリグリセリドは、肝臓での

β酸化を受けることなく、体循環に入る

と考えられるので、経口投与されたトリ

カプリンが体循環に入り、全身的な効果

を示す可能性が示唆された。また、胃で

の加水分解を免れるようデザインされた

腸溶カプセルなどの投与方法の工夫によ

り、小腸からの吸収効率を増加させるこ

とで、bioavailability の高い製剤の開発

が可能である可能性も示された。 

 

E. 結論 

経口投与されたトリカプリンの一部が、

カプリン酸を含有するトリグリセリド

（カプリン酸と長鎖脂肪酸のキメラトリ

グリセリド）の形で小腸リンパ系に入る

ことが示された。 
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