
The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

12号 （12月）2011〕 655

研 究 論 文 紹 介

ス トレプ トゾ トシン糖尿病ラ ッ トにおける分泌型ス フ ィ ン ゴ ミエ リナ ー ゼ

を介する血漿セ ラミドレベ ル の 増加

奈良女 了
・
大学食物栄養学科

小林　慧子，市　育代， 中川　朋香，上 川　千明，北村 　佑子

　　　古賀枝里子，鷲野由紀子 ， 星長夕貴子 ， 小城 　勝相

Vim  ins（Japan），85（12），655−656（20il）

Increase　in　plasma　ceramide 　levels　via 　secretory 　sphingomyelinase 　activity

　　　　　　　　　　　in　streptozotocin −induced　diabetic　rats

Keiko　Kobayashi，Ikuyo　Ichi，　TomokaNakagawa ，　Chiaki　Kamikawa ，　Y賦 o　Kitamura

　　　 Eriko　Koga ，　Yukiko　Washino，　Yukiko　Hoshinaga　and 　Shosuke　Kojo

Dcpartment　efFood 　Science　and 　Nutrition
，
　Naエa　Women ’

s　Univerg．　ity

［Med ．　Chem．　Commun、2，536−541（2011）］

　糖尿病慢性期にお い て は，腎症 ，神経障害，網膜症 な

どの 合併症 を引 き起 こ す．その 原因 の 1 つ として は酸化

ス トレス が考え られ る
1）が，酸化ス ト レス が亢進した と

きに は何らか の 毒性物質が 出現す る可能性もある．我 々

は化学物質に よ る肝炎 をモ デ ル と して 酸化 ス トレ ス の 影

響を研究 して きた が．四 塩化炭素投与 2 時聞後に は肝臓

の 中性 ス フ ィ ン ゴ ミエ リナ
ーゼ （nSMase ）活性が有意 に上

昇し，そ の 生成物で ある セ ラ ミ ドが 肝臟で は 12〜24 時

間後，血漿中や腎臓 で は 24　
一

　36時間後，脳 で は 36時間

後 に 有意 に増加す る こ とを明 らか に し た
2）．セ ラ ミ ドが

ア ポ トーシ ス を引 き起 こす こ とは よ く知 ら れ て お り，劇

症肝不全 に おける 腎不全 や 脳症 の 原 因物質 の 1つ で ある

可能性がある．

　 さら に，酸化ス トレ ス との 関連が示唆され て い る 粥状

動脈硬化症 に お い て も，ヒ ト血 漿 中 の セ ラ ミ ド量 は，従

来 か ら動 脈硬化症 の 危険 因 子 と考え ら れ て きた 総 コ レ ス

テ ロ ール ． トリ グ リ セ リ ド，血 圧 ，低密度リポ タ ン パ ク

質 （LDL ）を構成す る ア ポ リポ タ ン パ ク質B −100 の ラ ジ カ

ル 反応 生 成物 の 量 な ど と有意 な相関 を示 す こ とか ら，動

脈硬化 の危険因予 と考え られ る こ とも明らか に した
］〕．

　以 hの 研究か ら，糖尿病に よ る酸化 ス トレス の 上 昇 に

よ っ て もセ ラ ミ ドが増加 し，それが合併症 の 原因となる

可能性が ある．こ の 仮説 を検討す る た め，ス トレ プ トゾ

トシ ン （STZ ）投与 に よ り糖尿病が 発症 した ラ ッ トに おけ

る セ ラ ミ ド量 の 測定を LC −MSIMS4〕
を用い て行っ た．　 STZ

投与2 週間後 （2w ＞を糖尿病初期，8 週間後 （8w）を進行期

とした．

　STZ 投与2w で，肝 臓 と 腎臓 の ビ タ ミ ン C 濃度 は す で

に有意 に減少 し，酸化 ス 1・レ ス の 亢進 を 認め た．8w で は

肝臓と腎臓 の ビ タ ミ ン C 濃度はさらに減少し，血漿で も

有意 に減少 した こ とか ら，糖尿病進行期に お い て酸化ス

トレ ス は さらに亢進す る こ と がわ か っ た．セ ラ ミ ド濃度

に つ い て は ，肝 臓 で は糖 尿 病 に よ る増加 は な か っ た が ，

腎臓 で は 2w に お い て糖 尿 病群 で 有意 に 高 く，8w に は さ

ら に有意に増加 した．8w で は 血 中尿素窒素（BUN ）濃度

も有意に 上 昇 し，腎障害が起きて い る こ と を示 した．血
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漿中で は 8w で セ ラ ミ ド濃度の 有意な上昇を認めた，

　セ ラ ミ ドは de　novo 合成系，ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ナ ーゼ

（SMase ）サ イ ク ル の 2 種 類 の 経路 で ま に 合成 され る．

SMase は現在確認さ れ て い る もの で 5 種類存在し，酸性

（aSMase ），nSMase ，ア ル カ リ性や分泌 型 （sSMase ）と い

うよ うに，至適 pH や 局在 に よ っ て 分類 されて い る．以前，

我 々 が 検討 した 四塩化炭素中毒に お い て は 四 塩化炭素投

与 2 時間後 で す で に nSMase が活性化 して い た，こ の こ

とか ら nSMase は極め て鋭敏に酸化ス ト レ ス に対応 して

い る こ と がわか っ た．こ の 点 につ い て，Filostoら s｝は，

興味深 い 報告を して い る．nSMase2 （nSMase フ ァ ミリ
ー

の うち，最 も酵素活性 が 高い と考え られ て い る もの ）は，

セ リ ン の リ ン 酸化 に よ り活性が上 昇す るが，カ ル シ ニ ュ
ー

リ ン （PP2B ：プ ロ テ イ ン ホ ス フ ァ ターゼ ）と結合 して い る

た め，通常状態で は その リン 酸化が 阻害 されて 活性が低

い 状態 で存在 して い る．しか し酸化ス トレ ス が 惹起 さ れ

る こ と よ っ て PP2B が迅速 に 分解 され る 機構 が 働 くた め，

nSMase2 の セ リ ン の リ ン 酸化状態が維持され る こ と に な

り活性化され る とい うもの で ある．そ こ で 本研究で も，

腎臓，肝臓 の 各種 SMase 活性の 測定 を行 っ たが．セ ラ ミ

ドの 変化 と対応 しなか っ た，血 漿 中 に 唯
一

存在 す る

SMase で あ る sSMase 活性 を測定す る と，　 STZ 投与 2，8w

両方で 対照群 よ り有意 に 活性が上 昇 して い る こ とが明 ら

か に な っ た，

　以上 よ り，糖尿病 に おい て 酸化 ス トレ ス の 上昇が起 こ

る と，そ れ と同時に機構は 不明で あ る が 血液中で sSMase

の 活性上 昇が起 こ る こ とが 明 らか に なっ た．こ の sSMase

の 働 きに よ りセ ラ ミ ドが増加す る、また，セ ラ ミ ド量 の

変化 か ら考察す る に，缸 中 で増加 した セ ラ ミ ドが 何 らか

の 機構 に よ り腎臓 に蓄積 し，腎障害を起 こ す こ とが示唆

され た．

　　　　　　　　　　　　　　　　 （平成 23．6ユ9 受付）
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