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　低密度 リポ タ ン パ ク質 （LDL ）が 酸化反応を受け，マ

ク ロ フ 7 一ジ に取 り込 まれ る こ とが 粥状動脈硬化 の 初

発反応 と考え られ て い る、LDL は糖鎖を持つ 512kDa

の ア ポ リポ タ ン パ ク質 B −100（ア ポ B）と脂質か ら構成

され て い る，ラ ジ カ ル 反応 に おい て は 脂質の 反応性 が

高い ため，LDL の 酸化反応 につ い て は，脂質過酸化に

関 す る 研究が ほ とん どで ある，しか し，LDL の
一
番外

側 に存在す る糖鎖 の修飾は マ ク ロ フ ァ
ージ の 認識 に 関

与す る可能性が あ る．実際，動脈硬化患者 の LDL の シ

ア ル酸は減少 して い る とい う報告 もある が ，増加して

い る とい う報告 もある．シ ア ル 酸 の 反応性からこの 問

題 に何らかの ア プ ロ ーチ が 可 能で ある と考 え られ る．

　我々 は
，

以 前 に LDL の 銅 イオ ン に よ る ラ ジ カ ル 反応

で シ ア ル 酸が 減少す る こ とを報告 した D ．シ ア ル 酸 は

他 の 糖 とは異 な り電子が 豊富なカ ル ボ ン 酸陰イ オ ン の

近傍 に C−H 結合 を持つ た め，求電子的な ラ ジ カ ル に 攻

撃 さ れ や す い こ と を指摘 した 1）が ，実際，ト ラ ン ス

フ ェ リ ン の ラ ジ カ ル 反応で も糖鎖の 糖 の 中で シ ア ル 酸

の 反 応性 が 最 も高い 2）．

　
一

方 ，
タ ン パ ク 質部分の ア ポ B は他の 血 漿 タ ン パ ク

質で あ る ア ル ブ ミ ン や トラ ン ス フ ェ リ ン よ りラ ジ カ ル

反応性が は るか に高く，血漿の ラ ジカ ル 反応で ア ポ B は

α一トコ フ ェ ロ ール （E）と 同程 度の 速度で 分解す る 3）．こ

の 結果 か ら予想 さ れ る よ うに，ア ポ B の 分解物 は正 常

ヒ ト血 清に存在し，ラ ジ カ ル 反応生成物で あ る会合体 と

分解物の 合計 は動脈硬化指標 と して 有効で あ る4）．

　それで は LDL の 脂質（E で代表され る ），
タ ン パ ク質

（アポ B），糖（シ ア ル 酸）の 反 応性は どの よ うな順序 に な

る の だ ろ うか．本研 究 で は ラ ジ カ ル 反 応に お ける 糖 の 相

対反応性を初め て 検討 した，

　本研究 で は，ア ポ B は SDS −PAGE の あ と Western　blot

法で ，シ ア ル 酸 も SDS −PAGE の あ と シ ア ル 酸特異的 レ

クチ ン を用い て 染色 し，デ ン シ トメ
ー

タ
ー

に よ り，定量

性 の ある 領域で 定量 した．

　単離 した ヒ トLDL を銅 イ オ ン で 酸化する と，まずEが

減少し，512kDa の ア ポ B と ア ポ B に 結 合 した シ ア ル

酸 が 同 じ速度 で 減少 した（図 1 ）．しか し抗ア ポ B 抗体

染色 に よる ア ポ B の 分解 パ タ
ーン と レ クチ ン に よ る 染

色が ほ とん ど同 じで あ っ た．こ の 結果が意味す る の は，

分解 した ア ポ B に は シ ア ル 酸 が 結合 して お り，そ の パ

タ
ーン が ア ポ B タ ン パ ク質の 量 と対応 して い る こ と か

ら，シ ア ル 酸 は ほ とん ど減少しな い とい うこ とで あ る．
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図 LLDL の 銅 イオ ン に よ る酸化反応 に お け る E，ア ポ B ，ア ポ B に結合 した シ ア 」レ酸の 変化．

こ の 結果か ら，
シ ア ル 酸の 反応性は ア ポ B よ りは る か

に低 い こ とが判明 した．

　血漿 を銅 イ オ ン で 酸化 した場 合 も同様 の 結果が得 ら れ

た た め，や は り，512kDa の 場所 に検出され る ア ポ B に

結合す る シ ア ル 酸が減少す る の は ア ポ B 自身の 分解 に

よる もの で あ る こ とが 判明 した，以 上 よ り，
ラ ジ カ ル 反

応 に おけ る ア ポ B と E の 反応性 は，シ ア ル 酸 よ りは る

か に高い の で，酸化 ス トレス や動脈硬化指標 と して は ア

ポ B の 分解の ほ うが有効 で あ る と考 え られ る ．

　マ ク ロ フ ア
ージ が 酸化 LDL の 何 を認識 して い るかは

不明 だ が，シ ア ル 酸の 酸化物，な い し 脱 シ ア ル 酸糖鎖

（こ の 場合ア シ ア ロ 糖 タ ン パ ク とい う こ と に なり，こ の

受容体は既知で あ る）を認識して い る 可能性 は排除で き

な い ．ア ポ B の 分解物 は か な りの 量 が血 中 に 存在 して

い る こ とか ら，酸化 ス トレ ス 指標 に は な っ て もマ ク ロ

フ ァ
ージの 認識対象 で はない よ うで ある，ビ タ ミ ン C

や E 欠乏の ODS ラ ッ トの 脳で シ ア ル 酸 が 有意 に 減少

する S｝こ とか ら，こ れ まで 考え られ て こ な か っ た糖，特
に シ ア ル 酸 と ラ ジ カ ル 反応 の 関係は 今後 の 重 要 な テ

ー

マ に な る可能性 が あ る．

　　　　　　　　　　　　　　 （平 成 16．1．23 受付）
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