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　粥状動脈硬化症 の 発症 の 鍵を握 る の は，低密度 リポ

タン パ ク質（LDL ）の 酸化反応（ラ ジ カ ル 反応）で ある と さ

れ て い る．LDL が 酸化的修飾を受け，酸化 LDL をマ ク

ロ フ ァ
ー

ジ が 認識 して 貪食 し，マ ク ロ フ ァ
ージ が 泡 沫

細胞 に なる こ とが初発反応 で あ る と い う説 で あ る，

　従来，LDL の 酸化反応 の 研究 は，我 々 が 発表 した シ

ア ル 酸残基 の 変化 1似 外 は，ほ と ん ど脂質過酸化 と そ

れ に続くア ル デ ヒ ドに よ る タ ン パ ク質の 修飾 に関する

もの で あ る．我 々 は 最近，LDL の タ ン パ ク部分で ある

ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 B−100 （ア ポ B ；分子量 512kDa ）が

銅 イオ ン に よ る ラ ジ カ ル 反応 に よ り，断片化お よ び架

橋 して い くこ と，同様 の 分解 は血 漿 の ラ ジ カル 反応で

も起る こ とを Westem 　blot法を用 い て 証 明 した 2）．

　 こ の 分解反 応 は 銅 イ オ ン を加 え な け れ ば 起 こ ら ず．

ラ ジ カ ル 捕 捉 剤 で 阻 害 され ，ラ ジ カ ル 開始剤 で 開 始 さ

れ る こ とか ら，プ ロ テ ア
ーゼ に よ る もの で は な く，ラ

ジ カ ル 反 応 に よる こ と を確認 して い る2）．ア ル ブ ミ ン

や ト ラ ン ス フ ェ リ ン な ど もラ ジ カ ル 反 応 で 分 解 す る た

め ，タ ン パ ク 質の 酸化的 分解 反応 は タ ン パ ク 質で あ れ

ば 共通 に起 こ る 反応 で あ る 3），

　 しか し血 漿を酸化す る と，ア ル ブ ミ ン や トラ ン ス フ ェ

リ ン が 全 く変化 し な い 時期 に，ア ポ B はす で に 完全 に

分 解 して い た ，す な わ ち，ア ポ B の 反応 性 は ビ タ ミ ン

E（E）と同程度で ， 他の 血漿 タ ンパ ク質に比べ て 異常に

高 い こ とが 分 か っ た 4）．早 くか ら粥状硬化症 と LDL の

関係が 注 目さ れ て きた理由の
一

つ が
，

こ の ア ポ B の 異

常 な 高反応性 の た め で は ない か と考えられ る，

　さ ら に，断片化 お よ び架橋 した ア ポ B が ヒ ト血 清 に

存在 し，加齢 と共 に増加す る こ と も報告 した2）。こ の こ

とは，ア ポ B の 会合 ・断片化 は 酸化 ス トレ ス の 鋭敏 な

指標 に な りうる こ と を示 して い る．本研究で は，ヒ ト血

清 中 の 会合 ・
断片 化 ア ポ B の 定量 を試 み た．さ ら に ，

こ の 定量 結 果 が 他 の 動 脈 硬 化 指 標 と ど の よ うな 関 係 が あ

る か を検討 した．

　三 重県 K 町 にお ける 健康診断で，文書で 同 意 を得た

住民 を対象 と した．血 清の SDS −PAGE の あ と，抗 ヒ ト

ア ポ B 抗 体 を用 い て Western 　bLotを行 っ た．画 像 を ス

キ ャ ナ
ー

で 取 り込 み ，NIH −lmage で バ ン ドの 積分を行 っ

本 論 文 お よ び 引 用 文 献 1）−4）の 英 文 別届1」請 求 先 　 〒 630−8506　奈良 市 北 魚 屋 西 町 　奈 良女 子大 学食物　小 城　勝相

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



The Vitamin Society of Japan

NII-Electronic Library Service

The 　▽ itamin 　Sooiety 　of 　Japan

　　　 橋本　亮子，松川 　奈央，成山
272
　　　　 臼 井　保栄，中野　里 美，丸山

陽子，大桐　由華子，濱川

太郎，京谷　晋吾，都島

愛理，田 中　恭子
　　　　　　　　　　〔ビ タ ミ ン 77 巻
基夫，小城　勝相

表 L パ ラ メ
ーター

間の 相関係数．
．rL．、．一一一．．

LDL コ レ ス テ ロ ー
ル HDL コ レス テ ロ ー

ル 1iMT ： 年齢
1

B−ox 0．36＊＊
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 「，0．29＊＊ 　　　 ヨ0，23＊ 026 ＊＊

（242） （242） ，117）l
　 　 　 I

（249）

LDL コ レ ス テ ロ ール 一〇．15 ＊ 0．20 ・ 10．05
（245） （119）ト〔245）

HDL コ レ ス テ ロ
ー

ル 一〇．19 ＊ 一〇．09

（119） （245）

IMT 0．57＊＊

（Il9）

カ ッ コ 内に サ ン プ ル 数 を示す （＊p ＜ 0．05，＊＊p ＜ 0．01）．

表 2．B −ox と他 の パ ラ メーターとの 相 関係数．

B−ox

総 コ レ ス テ ロ ール 　 トリ グ リ セ リ ド

i
ビ タ ミ ン C ビ タ ミ ンE ビ タ ミ ン E〆

総 コ レ ス テ ロ
ー

ル

0．30＊ ＊

（242）

i
　O」6＊

　（242）
⊥　　　　一．一．．

一〇．15＊

（229）

0．08

（229）

一〇．10

（229）

カ ッ コ 内 に サ ン プ ル 数 を示す （
＊
p く 0．05，＊＊

p く 0．Ol）

た．画像解析 で 標準化す る た め
， 常 に 同

一
の 個 人 の 血

清 を真ん 中に 置 い た，その 特定の 個人の （架橋 ＋ 断片化

ア ポ B）量 に対する各人 の （架橋＋断片化ア ポ B）の 比を

と っ て，B−ox と命 名 した．　 B−ox は 各個 人 の 酸 化生 成 物

の 量 と考えて よ い の で ，こ れ が 大 きい ほ ど酸化 ス ト レ

ス が強い こ とを意味す る．すなわち，B−ox が大 きい ヒ

トほ ど粥状硬化症 が 進行 し て い る はず で あ る ，

　実際 B −ox は男 女 間 に 有 意 差 が あ り，男性 で 大 き い

くi7＜0．05）．また女性間で比 較する と，閉経後 に有意 に高

い こ とも分か り，粥状硬化症で 知 られ て い る 特徴 と・−t

致 した ．表 1 に 示す よ うに ，B−ox は 超音波 で 測定 した

頚動脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT ），　 LDL コ レ ス テ ロ ー

ル ，年齢と有意な 正 の 相 関を示 し た．IMT との相関

は，従来 か ら汎 用 され る LDL コ レ ス テ ロ
ー

ル よ り高

か っ た ．ま た予 想 通 り，HDL コ レ ス テ ロ ール と有意 な

負の 相関 を示 した．

　以前 か ら ELISA 法 に よ り，ア ポ B の 増加 と粥状硬化

症 の 関 係 が 知 ら れ て い るが ，今 回 の b］ot に よ り，実際

に 512kDa に あ る ア ポ B 自身が 動脈硬化症 の 進行 と と

もに 増加す る こ と も分か っ た．

　 さら に表 2に示す よ うに，B−ox は総 コ レ ス テ ロ ール ．

トリグ リセ リ ドと有意 な正 の 相 関 を示 した．ビ タ ミ ン C

とは 有意 な負 の 相関 を示 した．こ の こ とは，B・ox が 酸

化 ス トレ ス の 指標 で あ る こ と を支持 す る と共 に，食生 活

に よ り
一
定の調節が 可能で あ る こ とを示して い る．一

方 ，E（a 一トコ フ ェ ロ
ー

ル ）と の 有意 な相 関 は な か っ た．

　以 上 よ り，
ア ポ B の ラ ジ カ ル 反応 を定量化 した B−ox

は 粥状硬化症 の 指標 と なる こ と から，酸化 ス トレ ス が

動脈硬化 に 関係す る こ と を支持 して い る．

　　　　　　　　　　　　　　 （平 成 15．LlO 受付 ）
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