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研 究 論 文 紹 介

ヒ ト血漿中セ ラ ミ ドと動脈硬化危険因子との 対応
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　粥状動脈硬化症 に は，脂質代謝異常，高血 圧 ，耐 糖能

異常な どい わ ゆ る メ タ ボ リ ッ ク シ ン ドロ ー
ム とい わ れ る

多くの 因了が 関係 して い る，こ れらが，低密度 リポ タ ン

パ ク質（LDL ）の 酸化，単球の 内皮細胞 へ の 接着，マ ク ロ

フ ァ
ージ へ の 分化，血管内皮細胞 の ア ポ トーシ ス な どの

複雑 な発症プロ セ ス に どの よ うに関係 して い る の か を研

究す る こ とは動脈硬化 の研究 に お い て重要 で ある．

　脂質の 中 で もセ ラ ミ ドは 細胞 に ア ポ トーシ ス を引 き起

こ す脂質 と して 注 目されて お り，セ ラ ミ ドが動脈硬化発

症に関与す る の かどうか興味が持たれ る，セ ラ ミ ドは，

図 1 に示 す よ うに ア ミ ドの ア シ ル 部分 の 炭素鎖 の 違 い に

よ り多くの 分子種を含む．その た め，組織中の 量を測定

する に は我々 が開発 した LC −MS ！MS を用 い る 方法
1）
が 右

用である．なお，セ ラ ミ ドの 分子構造は こ の ア シ ル 基の

炭素数 と二 重結合の 数に よ りC24 ：董 とい うよ うに標記す

る．
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　　　　　　　 図 1．セ ラ ミ ドの 構造

セ ラ ミ ドは，一
般 に ア シ ル 基 の 炭素数（n ）と二 重結合の

数に よ り，C24 ：1 な どと表わす．
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表 L 血漿中総セ ラ ミ ド濃度と他の 指標との 相関係数 r 値 （＊P く O．05，＊＊P く O、Ol）

総 コ レス テ ロ
ー

ル 　　LDL コ レス テ ロ ール トリグ リセ リ ド ア ポ B B・ox

0．651＊ ＊ 0．566＊＊ 0．444＊ ＊ 0，382＊ ＊ 0205 ＊

　本論文 で は，100 人 の ヒ ト血 液サ ン プ ル に つ い て，セ

ラ ミ ド量を LC −MS 〆MS で 測定し，他の 動脈硬化指標 と の

対応を検討 した 初 め て の 論文で ある．ヒ ト血漿中に最 も

多 い セ ラ ミ ドは C24：0 で あ り平均｛直が 78nmol！ml 程度 で

あ り，次が C24：1（平均値 39nmoUml ）で ある，そ の 他に，

C16 ：0，　 Cl8 ：0，　 C22 ：0，　 C24 ：2 な どが存在す る．

　総セ ラ ミ ド量 は，表 1に示す よ うに，総 コ レ ス テ ロ ール ，

LDL コ レ ス テ ロ ール ，トリ グ リセ リ ドと有意な相関 を示

し，コ レス テロ ール や脂質と似 た挙動を示す こ とが窺え

る．実際 LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル 値が 170mg〆dlを超 える と

血漿セ ラ ミ ド濃度は有意 に増加 した．こ れ らの 他，リ ン 脂

質（r≡0，660，P ＜ O．Ol）），遊離脂肪酸（r− 0．266，P 〈 0，01），

収縮期血 圧 （r − 0223，p ＜ 0．05＞と も有意 に 相関 した が，
HDL コ レ ス テ ロ ール や拡張期血圧 との 相関は なか っ た．

　総 セ ラ ミ ド量 は ア ポ リポ タ ン パ ク質 B−100 （ア ポ B）と

も相関 した （表 1＞．動脈硬化の 初発反応 と される LDL の

酸化反応 で は ア ポ B が会合，分解す る
2：．こ れ らの 酸化

反応生成物 は ヒ ト血 漿中 に存在 し，そ の 量 を Westem 　blot

法で 測定して B −・x とい う数値 を求め る と，B−・x は，　 IMT

や LDL コ レ ス テ ロ ー
ル などと有意 に相関す る

3，
が，セ ラ

ミ ドはこ の B −ox とも有意に相関した （表1）．B−ox が高い ，

即ち酸化ス トレ スが 亢進した個人 で は ア ポ B の 量 も多い

こ とがわ か っ て い る
］／1．以 Eの 相関 は，総セ ラ ミ ドの 代

わ りに 量 的 に一
番多 い C24 ：0 を用 い て も同様 に 認 め られ

た，

　こ れらの結果か ら，セ ラ ミ ドは脂質代謝異常や LDL の

酸化と関係して い る こ とが考え ら れ，新しい 動脈硬化危

険因子の 可能性がある，

　　　　　　　　　　　　　　　　（平 成 18．12．1受付）
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