
The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

〔ビ タ ミ ン 82巻 3号 （3 月）2008〕 191

研 究 論 文 紹 介

アポ E 欠損 マ ウ ス にお ける組織中セ ラ ミ ドとア ポ リポ タ ンパ ク質

　　　B −100の 酸化生成物 に対する コ レ ス テ ロ ー ル 摂取の 影響
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　粥状動脈硬化発症 に お い て は ア ポ ト
ー

シ ス や 増殖な ど

が内皮細胞，マ クロ フ ァ
ージ，血管平滑筋細胞 な どに惹

起 され る ，動脈硬化 に は 脂質 特 に コ レ ス テ ロ
ー

ル が 重

要 な役割を果たす こ とが知 られて い る．しか し コ レス テ

ロ ー
ル は細胞膜 の 重要な構成成分 で あ り，それ 自体の 生

理 活性は 高い とは言えない ，一方，種 々 の 細胞 に ア ポ トー

シ ス を 引 き起 こす こ とで 知 られ て い るセ ラ ミ ドは 生 体内

で セ リ ン ーパ ル ミ トイ ル トラ ン ス フ ェ ラ
ーゼ に 始 ま る

de　novo 合成 と ス フ ィ ン ゴ ミエ リ ン （SM ）の 加水分解 の 2

経路 で 生 成す る．セ ラ ミ ドは コ レ ス テ ロ ール よ りは る か

に ア ポ ト
ー

シ ス 誘導能 が 強 く，コ レス テ ロ
ー

ル と似た挙

動 をす る場合 に は，コ レ ス テ ロ ー
ル で は な く実際 は セ ラ

ミ ドが 動脈硬化 の 真 の 危険因子で あ る可 能性 が あ る．

　最近，心臓血管障害 と血中 SM と の 関係が 報告 され て

い る
1｝．さ ら に，ヒ ト動脈硬化 モ デ ル 動物 で あ る ア ポ E

ノ ッ ク ア ウ トマ ウ ス （apoE
．〆’
）に SM や セ ラ ミ ドの 合成を

阻害す る 薬剤 を投与す る と動脈硬化の 進展が 阻 害 され る

こ とが 報告 され て い る
2｝3）．さ ら に我 々 は，ヒ トに お い

て 血漿 中の セ ラ ミ ドと総 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 を示す と共 に ，

ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 B−100 （ア ポ B ）酸 化 反 応 生 成物

（B−ox ）4）と も有意 に相 関 す る こ と を明 らか に した
5〕，

　 こ れ ら の 結果 か ら，セ ラ ミ ドは コ レ ス テ ロ ー
ル 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．こ の こ と をさらに検討

す る た め，apoE
．〆．

に コ レス テ ロ ール 食を 8週間与え，そ

の 効果 を検討 し た．4 群 （apoE
．〆．

を AIN−76で 飼育 した

対照群，apoE
’／’を AIN −76 に 1％ コ レス テ ロ ール を添加

した 飼料 を与えた コ レ ス テ ロ ー
ル 負荷 群，apoE

’〆’
の 野 生

型 で あ る C57BL／6Jを AIN −76 で 飼育 し た 野 生 対照群，
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C57BL／6Jを 1％ コ レ ス テ ロ ー
ル 添加食 で 飼育 した野生

コ レ ス テ ロ ー
ル 負荷群）に つ い て 測定を行 い 比 較 した，

血 漿
・
肝臓

・
脂肪組織 の セ ラ ミ ドは LC−MS 〆MS に て 測

定 し，ア ポ B の 酸化生成物
4〕
は Western　blotに て 測定

した．

　 apoE
．’．

で の み コ レス テ ロ ー
ル 負荷 に よ っ て，血漿 コ レ

ス テ ロ ー
ル が 増加す る と共 に 数種類の 血漿 セ ラ ミ ドが 増

加 した．しか しC57BL／6Jで は コ レス テ ロ ール に よ る影

響 は み ら れ な か っ た．肝 臓 お よ び脂 肪組織 で は両 マ ウ ス

ともコ レ ス テ ロ ー
ル 負荷 に よ る セ ラ ミ ド増加 は確認 で き

な か っ た，ま た apoE
’tt．

の 血漿 セ ラ ．ミ ドは C57BL／6Jの

約 5 倍高か っ た．肝臓 セ ラ ミ ドも apoE
”．

で は C57BL〆6J

よ り有意 に高かっ たが，血漿 ほ どで は な く，脂肪組織 に

お い て は 両マ ウ ス で 有意 な 差 は 見 られ な か っ た．更 に，

コ レ ス テ ロ ール を負荷し た apoE
．〆．

で は ア ポ B の 分解物

が 増加して い た，即ち，血液中で 酸化 ス ト レス が 亢進 し

て い る こ とが わ か っ た，そ こ で酸 化 ス トレ ス の 指標 と し

て 鋭敏 な ビ タ ミ ン C （C）の濃度 を 測定す る と C57BL／6J

で もコ レ ス テ ロ ール負荷 に よ っ て C は 有意 に 増加 した，

apoE
．t一

で は もと もと C57BL／6J よ り血 漿中 の C が 高 い

上 に ，コ レ ス テ ロ ール 負荷に よ り有意 に C の 濃度が上

昇 した．マ ウス は C を合成する こ とが で き，LPS 投与
6〕

や グ ル タ チ オ ン 欠乏
7）

の よ うな酸化 ス トレ ス で 肝臓 で の

合成が 尢進する こ とが知られ て い る．こ れ らの 知見 を合

わ せ る と，コ レ ス テ ロ
ー

ル 負荷 に よ る酸化ス トレス の 亢

進 を補償す る た め に C が 増加 した こ とが示唆 され た．

　以 上 よ り，apoE
．’．

にお い て は コ レ ス テ ロ ー
ル の 負荷 は

血 漿セ ラ ミ ド増加 を もた ら し，LDL の 酸化生成物 も増

加 させ，酸化 ス ト レ ス を亢進す る こ とが 示 さ れ た，即ち，

血 液中 の セ ラ ミ ドと コ レ ス テ ロ ー
ル の 間に は 相関が あ

り，血 漿セ ラ ミ ドは 新た な 動脈硬化 の 危険因子で ある こ

とが示唆 され た．

　　　　　　　　　　　　　　　　（平成 19．12．5 受付）
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