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ビタミン Bの吸収・代謝には亜鉛栄養が重要 
 
概要 
 ビタミン B1 （VB1）、B2 （VB2）、および B6 （VB6）（以下ビタミン B と表記）は、細胞内で様々な生体反応に
関与する重要な必須微量栄養素です。ビタミン B が活性を有するには、リン酸エステルまたはヌクレオチドの
形 （以下、リン酸エステル体）である必要がありますが、リン酸エステル体のままでは細胞膜を通過できませ
ん。そこで、ビタミン B は、膜輸送される前に一旦リン酸エステルが加水分解され、細胞内に取り込まれた後
に再びリン酸エステル化されて、体内で利用されます。これまでに、リン酸エステル加水分解過程に亜鉛依存
性酵素が関与していることが示唆されていましたが、正確な作用機序は明らかにされていませんでした。今回、
神戸大朋 京都大学大学院生命科学研究科准教授、湯浅花 同修士課程学生 （研究当時）、西野勝俊 同助教 （現 ：
東京工科大学講師）、永尾雅哉 同教授、木戸尊將 東京慈恵会医科大学講師、須賀万智 同教授、福渡努 滋賀
県立大学教授らの研究チームは、培養細胞とラットを用いて、ビタミン B のリン酸エステル加水分解に４つの
亜鉛依存性酵素が重要な役割を果たすこと、さらに、この加水分解活性が亜鉛栄養状態によって大きく影響さ
れることを明らかにしました。これは、ビタミン B 代謝に亜鉛が重要であることを明確に示した成果になりま
す。本研究成果は、2024 年 9 月 16 日に国際学術誌「The FASEB Journal」にオンライン掲載されます。 

 

ビタミン Bが細胞内に輸送されるメカニズム  



 
 

１．背景 
ビタミン B は水溶性の補酵素であり、さまざまな酵素の補因子として生命維持に不可欠な役割を果たす必

須微量栄養素です。例えば、ビタミン B1 （VB1）は、ピルビン酸脱水素酵素やα-ケトグルタル酸脱水素酵素な
どの酵素とともに炭水化物代謝に関与します。ビタミン B2 （VB2）はクエン酸回路、脂肪酸酸化、およびホモ
システイン代謝に関与するいくつかの酸化還元酵素の補因子として機能しており、また、他のビタミンの代謝
にも関与します。ビタミン B6 （VB6）はアミノ酸、脂質、炭水化物の代謝を含む細胞代謝過程に関与しており、
神経伝達物質の合成や 1 炭素代謝にとって重要です。このように、ビタミン B はさまざまな生体反応に関わ
っているため、不足すると健康が損なわれることがよく知られています。細胞内でビタミン B が生理機能を発
揮するには、リン酸エステルまたはヌクレオチドといった活性体の形 （以下、リン酸エステル体）である必要
があり、VB1 はチアミン二リン酸（TDP）、VB2 はフラビンアデニンジヌクレオチド（FAD）、VB6 はピリドキ
サールリン酸 （PLP）が主たる活性体となります。一方で、これらのリン酸エステル体が細胞内に取り込まれ
て利用されるためには、膜輸送される前にリン酸エステルが加水分解される必要があります ［TDP→チアミン、
FAD→リボフラビン （RF）、PLP→PL （ピリドキサル）］。この過程には亜鉛依存性酵素が関与していることが
示唆されていましたが、これまで、その正確な作用機序は明らかにされていませんでした。 

 
２．研究手法・成果 
 研究チームはこれまで、消化管からの亜鉛吸収や亜鉛依存性酵素に亜鉛を供給する役割を果たす亜鉛トラン
スポーターに関する解析を実施してきました。その研究過程で細胞外や細胞膜に局在して機能する亜鉛依存性
酵素が、様々なリン酸エステル体化合物を加水分解していること、さらに、このリン酸エステル体の加水分解
がいくつかの栄養素の細胞膜の通過に重要であることに注目しました。特に、リン酸エステル体の加水分解が
吸収 ・代謝に必須となる栄養素としては、VB1 （TDP）、VB2 （FAD）、VB6 （PLP）があり、本研究ではこの加
水分解に関わる酵素を特定することを試みました。リン酸エステル体の除去に関わると予想される 15 種の酵
素を 1 つずつ過剰発現させて加水分解活性を High Pressure Liquid Chromatography (HPLC) を使用して解析
した結果、ALP、CD73、ENPP1、ENPP3 の 4 つの亜鉛依存性酵素が重要な役割を果たすことを明らかにしま
した（図１）。研究チームは、別の先行研究において、これら 4 つの亜鉛依存性酵素の活性が亜鉛欠乏に応じ
て鋭敏に低下することを明らかにしていました。そこで、亜鉛状態を変化させて培養した培養細胞や亜鉛欠乏
食で飼育したラットの血清を使用して、亜鉛栄養状態とビタミン B リン酸エステル体の加水分解との関係を
解析したところ、この加水分解活性が亜鉛欠乏によって大きく減少することが明らかとなりました。これらの
結果は、ビタミン B 代謝が亜鉛栄養状態によって大きく影響されること、すなわち、亜鉛栄養状態を適切に保
つことがビタミン B 代謝において重要であることを明確に示した成果になります。 

 

３．波及効果、今後の予定 
亜鉛欠乏は非常に多様な症例を示します。その中にはビタミン B 欠乏症と類似したいくつかの症状も存在

しています。今回の研究成果は、亜鉛栄養状態とビタミン B 代謝との間の関連性を示す興味深い結果となるだ
けでなく、亜鉛欠乏症とビタミン B 欠乏症との間の類似性を説明し、亜鉛欠乏症の多様な症状に関する新たな
知見を提供する成果となると考えています。今後は、本知見を臨床戦略に役立てたいと考えています。 

 



 
 

 

 
  

図１. ビタミン B リン酸エステルの加水分解に関わる酵素の探索. 右下に示した各酵素を過剰発現させた細胞抽

出液を調整し、ビタミン B リン酸エステルを反応させた時にリン酸エステルの加水分解が起こるかどうか解析

した結果。A. ビタミン B1 (TDP)、B. ビタミン B2 (FAD)、C. ビタミン B6 (PLP) を基質としている。 



 
 

４．研究プロジェクトについて 
 本研究は、文部科学省科学研究費助成事業 新学術領域研究「細胞内生命金属動態を制御するタンパク質メ
タレーション, JP19H05768」、日本学術振興会科学研究費補助金 基盤研究(B)「亜鉛欠乏が炎症性腸疾患の発
症や増悪に関与する仕組みの解明とその予防 ・治療への戦略, JP19H02883」、基盤研究(B) 「メラニン合成に必
須となるチロシナーゼファミリーの配位金属識別機構とその生理的意義, JP22H02257」公益財団法人 飯島藤
十郎記念食品科学振興財団、公益財団法人コーセーコスメトロジー研究財団、一般財団法人旗影会、公益財団
法人ヤクルト・バイオサイエンス研究財団、公益財団法人内藤記念科学振興財団、公益財団法人日本応用酵素
協会、一般財団法人杉山産業化学研究所の支援のもとに行なわれました。 

 

＜用語解説＞ 
ENPP (Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase): アデノシン三リン酸 （ATP）を AMP に加水分解
する酵素。ヒトでは ENPP1 から ENPP7 までの 7 種類のホモログが発現するが、ENPP1 と ENPP3 がビタミ
ン B2 のリン酸エステルの加水分解に関わる。 

 

CD73: AMP をアデノシンに加水分解する酵素 （5’-nucleotidase）。細胞外で機能する 5’-nucleotidase は本酵素
のみであり、ビタミン B2 のリン酸エステルの加水分解に関わる。 

 

ALP (Alkaline phosphatase): ATP、ADP、AMP の全てを加水分解できる酵素。ヒトでは TNAP、IAP、PLAP、
GCAP の 4 種類のアイソザイムが存在し、ビタミン B1、B2、B6 のリン酸エステルの加水分解に関わる。 

 
＜研究者のコメント＞ 
 ヒト体内には、500 種類を超える亜鉛依存性酵素が働いていると考えられています。これらの酵素は亜鉛欠
乏時に一様に活性が低下するのではなく、活性が低下しやすい酵素としにくい酵素に分類できることがわかっ
てきています。今回見出した ALP、CD73、ENPP1、ENPP3 は、亜鉛欠乏時に最も活性が低下しやすい酵素
ですので、これら 4 つの酵素が関わるビタミン B 代謝のような代謝系が亜鉛欠乏症の多様な症例に関わるこ
とが予想されます。今後も、ビタミンとミネラルという重要な生理活性物質を相互作用についての詳細を明ら
かにして、健康維持・増進に役立つ知見を提示したいと考えています。 
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