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論 文 内 容 要 旨

序 論

生 体 内 で は キ サ シ チ ン オ キ シ ダ ー ゼ、NADPRオ キ シ ダ ー ゼ、 ミ

トコ ン ド リ ア 電 子 伝 達 系 お よ び ミ ク ロ ソー ムP-450系 な ど で の ブ

リー ラ ジ カ ル の 生 成 が 知 ら れ て い る.こ れ ら の 系 で 生 成 す る フ リ ー ラ

ジ カ ル は 老 化 現 象 に 共 通 す る 機 能 障 害 や 疾 患 に 関 与 す る可 能 性 の あ る

こ とが 数 多 く報 告 さ れ 注 目 を 集 め て い る。 生 体 成 分 の な か で 脂 質、 と

く に 生 体 膜 を 構 成 す る リ ン 脂 質 は そ の 脂 肪 酸 の ネ 飽 和 結 合 が フ リー ラ

ジ カ ル で 誘 発 さ れ る 過 酸 化 反 応 を 受 け や す く、 そ の 結 果 と し て 過 酸 化

脂 質 を 生 じ生 体 膜 の 機 能 変 化 を き た す。 生 体 膜 の 過 酸 化 は 膜 結 合 性 酵

素 や 遺 伝 子 の 正 常 な 生 理 機 能 の 発 現 を 障 害 す る(チ ト ク ロ ムP-45

0系 、 グ ル コ ー ス ー6一 ボ ス フ ァ タ ー ゼ、Ha+,K+一ATPア ー ゼ、C

a+一ATPア ー ゼ 活 性 の 低 下)と と も に 細 胞 構 造 の 破 綻 を 招 く と 考 え

ら れ て い る。 こ れ ら の 有 害 反 応 の 集 積 が 老 化 の 一 因 を 担 っ て い る 可 能

性 が 考 え ら れ て お り、 こ れ が 従 来 か ら 提 示 さ れ て い る"老 化 フ リー ラ

ジ カ ル 説"で あ る。 こ れ ま で に 生 体 の 加 令 老 化 に 伴 う過 酸 化 脂 質 量 の

変 化 に っ い て は さ ま ざ ま な 分 析 法 を 用 い て 検 討 さ れ て い る が、 過 酸 化

反 応 の 一 次 産 物 で あ る ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ドが ど の 程 度 臓 器 中 に 蓄 積 存

在 す る か に っ い て の 知 見 が 得 ら れ て い な い た め、 生 体 老 化 に 伴 い 真 に

脂 質 過 酸 化 反 応 の 充 進 が あ る の か 否 か に っ い て の 明 確 な 結 論 は 得 ら れ

て い な い。

本 研 究 で は、 生 体 老 化 に 伴 い 生 体 膜 の 主 要 構 成 脂 質 で あ り機 能 的 に

も重 要 な リ ン 脂 質 の 過 酸 化 が 起 こ っ て い る か を 明 確 に す る こ と を 第 一

の 研 究 目 的 と し て 行 っ た。 ま ず、 宮 澤 らが ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド分 析 の

目 的 で 開 発 し た 化 学 発 光 一 高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ フ(CL-HPLC)

法 の 生 体 過 酸 化 リ ン 脂 質 分 析 へ の 実 用 性 を、 生 体 脂 質 過 酸 化 モ デ ル で

検 討 し た。 ま た、 膜 の 主 要 構 成 リ ン 脂 質 で あ る ホ ス フ ァチ ジ ル コ リ ン

(PC)と ボ ス フ ァ チ ジ ル ェ タ ノ ー ル ア ミ ン(PE)の ヒ ド ロ ペ ル オ

キ シ ド型 過 酸 化 物 同 時 検 出 の た め の 至 適 分 析 条 件 を 確 立 し た。 そ の 後、

培 養 細 胞 系、 ラ ッ ト組 織 お よ び ヒ ト血 液(血 漿、 赤 血 球)に っ い て 加

令 老 化 に 伴 う 過 酸 化 リ ン 脂 質 の 変 化 を 明 ら か に し た。 さ ら に、 生 体 内

で 過 酸 化 リ ン脂 質 の 生 成 を 抑 制 す る 物 質 の 効 果 を 検 討 し た。
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第1章 生 体 過 酸 化 脂 質 分 析 へ の 化 学 発 光 一高 速 液 体 ク ロ マ トグ ラ

フ(CL-HPLC)法 の 応 用

CL-HPLC法 は ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 型 過 酸 化 脂 質 を 超 高 感 度 で

特 異 的 に 定 量 可 能 で あ り 、 生 体 試 料 分 析 へ の 応 用 の 可 能 性 が 考 え ら れ

た 。 そ こ で 、 肝 臓 脂 質 の 過 酸 化 モ デ ル で あ る 四 塩 化 炭 素(CCI4)

投 与 ラ ッ ト を 用 い、CL-HPLC法 の 実 用 性 を 検 討 し た。

SD系 雄 ラ ッ ト(5週 令,120g;船 橋 農 場)にCCI4一 流 動 パ ラ フ

ィ ン(i:1,v/v)を 胃 ゾ ン デ で1回 経 口 投 与(o.2皿1/100g体 重)し 、

投 与6時 間 後 、24時 間 後 お よ び1週 間 後 に 解 剖 し て 肝 臓 を 得 た。 対

照 ラ ッ ト に は 流 動 パ ラ フ ィ ン の み を 投 与 し た 。 肝 臓 か らFig.1の 方 法

で 抽 出 し た 総 脂 質 を 、CL-HPLC(Fig.2)に 供 し て ホ ス フ ァ チ

ジ ル コ リ ン ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド(PCOOH)を 定 量 し た。 そ の 結 果 、

肝 臓PCOOH量 は 、 投 与6時 間 、24時 間 後 と 経 時 的 に 増 加 し、1

週 間 後 で も 高 い 量 が 検 出 さ れ た(Fig.3)。 従 来 、 過 酸 化 脂 質 測 定 法

と し て 利 用 さ れ て い るTBA法 に よ る 肝TBA値 はCCI4投 与 初 期

で はPCOOH量 ・と 相 関 し た が 、PCOOHと 同 一 の 経 時 変 化 は 示 さ

な か っ た(Fig.3)。 な お 、CCI4投 与 に よ る 肝PCOOHの 増 加

は 、 食 餌 中 の α 一 ト コ フ ェ ロ ー ル 量 を 増 や す こ と で 、 あ る 程 度 抑 制 し

得 る こ と を 確 認 し た 。 以 上 の よ う に、 肝 障 害 モ デ ル で あ るCCI4一

投 与 ラ ッ ト の 肝 臓 でPCOOHの 著 増 現 象 が は じ め て 定 量 的 に 明 ら か

に さ れ 、CL-HPLC法 が 生 体 過 酸 化 脂 質 分 析 に 実 用 可 能 で 、 こ れ

ま で の 分 析 法 と 異 な る 新 た な 指 標 と な る 事 が わ か っ た。

第2章 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド(PCOOH)と

ボ ス フ ァ チ ジ ル ェ タ ノ ー ル ア ミ ン ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド(PE

OOH)同 時 分 析 条 件 の 確 立

生 体 膜 を 構 成 す る 脂 質 の 中 でPEはPCと 共 に 主 成 分 で あ り、 そ の

過 酸 化 物 の 同 時 測 定 系 が 今 後 の 研 究 に 必 要 と 思 わ れ た の で、 そ の 至 適
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分 析 条 件 を 検 討 し た。 同 時 に、 ヒ ド ロ ペ ル オ キ シ ド 基 に 依 存 す る 化 学

発 光 反 応 系 の 高 感 度 化 、 安 定 化 を 試 み た。

PCOOHとPEOOHの 相 互 分 離 が 可 能 で し か も 発 光 効 率 の 高 い

CL-HPLC条 件 を 検 討 し た 結 果 、 カ ラ ム は ア ミ ノ 基 で 修 飾 さ れ た

シ リ カ(FinepakSIL一 短H2,日 本 分 光 社 製)、 溶 媒 系 と し て ヘ キ サ ン

/2一 プ ロ パ ノ ー ル/メ タ ノ ー ル/水(5:7;2:1,v/v/v/v)を 流 速1.

Od/霞inで 流 す こ と に よ りPCOOHとPEOOHが そ れ ぞ れ1本 の

発 光 ピ ー ク と し て 相 互 分 離 可 能 で 、 か っ 発 光 反 応 を 阻 害 す る α 一 ト コ

フ ェ ロ ー ル とBHT(総 脂 質 の 抽 出 溶 媒 中 に 抗 酸 化 剤 と し て 添 加)か

ら そ れ ぞ れ 分 離 で き る こ と を 確 認 し た(Fig.4)。 ま た 、 ヒ ド ロ ペ ル

オ キ シ ド 基 由 来 化 学 発 光 反 応 の 反 応 性 を 、 ミ キ シ ン グ ジ ョ イ ン ト の 温

度 、 発 光 試 薬 のpH、 流 速 、 緩 衝 液 の 種 類 、 発 光 試 薬(ル ミ ノ ー ル/チ

ト ク ロ ムc)の 濃 度 に っ い て 検 討 し た 。 そ の 結 果 、 至 適 分 析 条 件 は ミ

キ シ ン グ ジ ョ イ ン ト の 温 度 は40℃ 、 発 光 試 薬 と し て50翻 冠3BO3・KCI-

Na2CO3緩 衝 液(pH10>に ル ミ ノ ー ル2μ9/m1と チ ト ク ロ ムc10μ9/皿

1の 割 合 で 溶 解 し た も の を 流 速1.1d加inで 流 す の が 最 適 で あ っ た(F

ig5)。 以 上 の 分 析 条 件 で 、 市 販 固 形 試 料 で 飼 育 し たSD系 雄 ラ ッ ト

(5ヶ 月)の 肝 臓 と 脳 の 総 脂 質 を 分 析 し た と こ ろ 、 肝 臓 で はPCOO

HがPEOOHよ り 多 く、 脳 で はPEOOHがPCOOHよ り 多 く 存

在 し て い る こ と が は じ め て 明 ら か に な っ た(Fig.6>。

第3章 ヒ ト全 胚 由 来 正 常 二 倍 体 細 胞 の 老 化 と膜 過 酸 化 リ ン脂 質

ヒ ト や 動 物 の 正 常 細 胞(繊 維 芽 細 胞)を 培 養 す る と、 そ の 細 胞 は 無

制 限 に 継 代 さ れ な い で 一 定 の 継 代 後 に 死 滅 す る。 こ の 細 胞 有 限 増 殖 性

が 、 生 物 個 体 の 寿 命 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ て い る 。 そ こ で 、

細 胞 老 化 に 膜 過 酸 化 リ ン 脂 質 が 関 与 し て い る か 否 か を 知 ろ う と し た。

ヒ ト 全 胚 由 来 正 常 二 倍 体 細 胞(HE-1、 最 大 継 代 回 数51回 、 以

下PDL、poPulationdoublinglevelと 略)をEagle.MEM培 地20m1(1

醜 牛 仔 血 清 を 含 む)を 用 い37℃ 、95%空 気 、5X二 酸 化 炭 素 条 件 下 で51
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PDLま で 継 代 培 養 し た 。 繕 代 数20,39,40,45-51PDL時 の 細 胞 よ り 総 脂 質

を 抽 出 し 、CL-HPLCに 供 し てPCOOHを 定 量 し た 。 そ の 結 果 、

継 代 培 養 数20PDLの 若 い 細 胞 に 比 べ て49PDLで49.8倍 、50PDLで51.4倍 、

51PDLで81.2倍(27.8陣olPCOO旺/106細 胞)PCOOHの 蓄 積 が 認

め ら れ た(Fi9.7)。 ま た、 培 地h1に ビ タ ミ ンEをo.1μ9、1μ9お

よ び10μ9添 加 し て 培 養 し た と こ ろ 、0.1μ9、1μ9の 添 加 で 細 胞 の リ

ン 脂 質 過 酸 化 は 有 意 に 抑 制 さ れ た が 、 細 胞 増 殖 性 、 継 代 培 養 数 の 増 加

(細 胞 寿 命 の 伸 延)は 認 め ら れ な か っ た(Table1)。 以 上 の 結 果 よ

り、 培 養 細 胞 系 で は 膜 過 酸 化 リ ン 脂 質 の 顕 著 な 蓄 積 が 細 胞 死 直 前 に 認

め ら れ 、 こ れ は ビ タ ミ ンEに よ り 予 防 さ れ る が 細 胞 寿 命 に 影 響 の な い

こ と を 確 認 し た 。

第4章 ラ ッ トの 加 令 老 化 と 組 織 過 酸 化 リ ン脂 質

生 物 個 体 内 の 組 織 で 、 加 令 老 化 に 伴 い 過 酸 化 脂 質 の 増 加 が あ る か 否

か を 知 る 目 的 で 、 ラ ッ ト を 長 期 間 飼 育 し た と き の 組 織 過 酸 化 リ ン 脂 質

量 の 変 化 を 調 べ た 。 あ わ せ て 、 組 織 リ ン 脂 質 組 成 の 変 化 も 検 討 し た 。

SD系 雌 雄 ラ ッ ト(船 橋 農 場)を 、 そ れ ぞ れ1、7、12お よ び18ヶ 月 間

市 販 固 形 飼 料(F-2、 船 橋 農 場)で 飼 畜 し た 。 こ れ ら の ラ ッ ト か ら 得

た 肝 臓 、 脳 、 心 臓 お よ び 肺 の 総 脂 質 を 抽 出 しCL-HPLCに 供 し て

PCOOHを 定 量 し た 。 そ の 結 果 、 肝 臓 と 脳 で 加 令 に 伴 いPCOOH

の 増 加 す る こ と を は じ め て 確 認 し た(Table2,3)。 心 臓 と 肺 で は 加 令

に 伴 うPCOOH量 の 変 化 は 認 め ら れ な か っ た(Table4)。 ま た 、 こ

れ ら の 臓 器 の 総 脂 質 に 占 め るPC含 量 を 測 定 し た と こ ろ、 加 令 に 伴 い

PCOOHの 増 加 し た 肝 臓 と 脳 でPC比 が 有 意 に 減 少 し て い た(Tabl

e2-4)。 生.体 の 主 要 な 抗 酸 化 成 分 で あ る α 一 ト コ フ ェ ロ ー ル 量 は、1

ケ 月 令 ラ ッ ト の 脳 と 肺 で 少 な か っ た 他 は、 加 令 に 伴 う 変 化 は 認 め ら れ

な か っ た(Table2-4)。 以 上 の 結 果 か ら、 ラ ッ ト の 加 令 ・ 老 化 で は 各

臓 器 の う ち と く に 肝 臓 と 脳 でPCOOHの 蓄 積 が 奢 し い こ と、 お よ び

こ の 両 臓 器 で 生 体 膜 脂 質 中 のPC比 が 有 意 に 減 少 す る 事 を 見 出 し た 。
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第5章 若 年 者、 老 人 お よ び 痴 呆 老 人 の 血 申 過 酸 化 リ ン脂 質

ヒ ト の 加 令 に 伴 う 過 酸 化 脂 質 量 の 変 化 を 知 る 目 的 で 、 健 常 若 者 と 健

常 老 人 の 血 申(血 漿 、 赤 血 球 》 の 過 酸 化 リ ン 脂 質 量 を 調 べ た。 あ わ せ

て 、 フ リ ー ラ ジ カ ル が そ の 発 症 に 関 与 す る と 考 え ら れ て い る 老 人 性 痴

呆 症 患 者 の 血 中 過 酸 化 リ ン 脂 質 を 定 量 し た。

健 常 老 人(51-91才 、 平 均75才 、20名)、 痴 呆 老 人(46-96才 、 平 均

76才 、61名)お よ び 健 常 若 者(22-27才 、 平 均24才 、12名)の 血 液 を

そ れ ぞ れ 得 、 血 漿 か ら は ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ ノ ー ル 抽 出 で、 赤 面 球 か

ら はRose法(ク ロ ロ ホ ル ム/2一 プ ロ バ ノ ー ル 、7:11,v/Ψ)(Fig.

8)で 総 脂 質 を 抽 出 し、 こ れ をCL-HPLCに 供 し て 過 酸 化 リ ン 脂

質 を 定 量 し た 。 若 年 者 の 血 中(血 漿 、 赤 血 球)過 酸 化 リ ン 脂 質 は 、 比

較 的 低 い 値 で ま と ま っ て い る の に 対 し、 老 人 で は ば ら つ き が 大 き く、

し ば し ば 高 い 値 を 示 し た(Tab1ε5、Fig.9♪ 。 痴 呆 老 人 で はPCO

OH、PEOOHと も に 健 常 若 者 や 健 常 老 人 よ り 有 意 に 高 い 値 を 示 し

(Table5)、 健 常 人 の 約20倍 の 値 を 示 す 例 も あ っ た(Fig.9)。 血 漿

の 構 成 脂 肪 酸 は 、 健 常 若 者 よ り 健 常 老 人 で 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸(20:5,

22;5,22:6)が 多 く、 健 常 老 人 と 痴 呆 老 人 で は 有 意 差 が な か っ た(Ta

ble6)。 一 方 、 赤 血 球 膜 の 構 成 脂 肪 酸 は、 健 常 若 者 と 比 べ て 健 常 老 人

で 血 漿 と 同 様 に 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸(20:5,22:5,22:6)が 多 か っ た が 、

健 常 老 人 と 比 較 す る と 痴 呆 老 人 で 高 度 不 飽 和 脂 肪 酸(20:5,22:5,2

2:6)の 有 意 な 減 少 が 認 め ら れ た(・Table6)。 以 上 の 結 果 よ り、 ヒ ト

血 中 の 過 酸 化 脂 質 は 加 令 に よ り し ば し ば 高 い 値 を 示 し、 ま た 痴 呆 症 患

者 の 赤 血 球 で は 著 し い 蓄 積 の あ る こ と が は じ め て 明 ら か に さ れ た 。

第6章 含 セ レ ン 化 合 物 エ ブ セ レ ン の 過 酸 化 リ ン 脂 質 減 少 効 果

第5章 の 結 果 も 含 め、 生 体 過 酸 化 脂 質 が さ ま ざ ま な 疾 病 に 関 与 して

い る と 考 え ら れ て お り、 過 酸 化 脂 質 生 成 抑 制、 減 少 作 用 の あ る 物 質 は

疾 病 予 防、 抗 老 化 へ の 応 用 の 可 能 性 が 考 え ら れ る。 そ こ で 含 セ レ ン 化
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合 物 で あ る エ ブ セ レ ン(PZ51:2-pheny1-1,2-ben20iso-selenazo1-3

(2H)一 〇ne)(Fi9.10)のinvitroとinvivoで の 過 酸 化 リ ン 脂 質 減 少

作 用 を 検 討 し た 。

①invitro:卵 黄PCリ ボ ソ ー ム お よ び ヒ ト血 漿 に エ ブ セ レ ン を0,

1,10,100μH添 加 し、37℃ で30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。CL-H

PLCでPCOOHを 定 量 し た 結 果 、PCリ ボ ソ ー ム のPCOOH量

は エ ブ セ レ ン 未 添 加 区 で2459n区 、 エ ブ セ レ ン 添 加 区 で364n駅1μH

エ ブ セ レ ン)、83nM(10μ の 、10nK以 下(100μM)で あ っ た(Fig.11)。

ヒ ト 血 漿PCOOH量 は エ ブ セ レ ン 未 添 加 区 で146nM、 添 加 区 で30側

(1μMエ ブ セ レ ン)、19nM(10μM)お よ び20nH(100μ の(Fig.11)で

あ り、 エ ブ セ レ ン の 強 力 なPCOOH減 少 作 用 が は じ め て 明 ら か に さ

れ た。 ②invivo:5ヶ 月 令 のSD系 雄 ラ ッ ト に 、 エ ブ セ レ ン[10皿9

/kg(E-10)、30皿g/kg(E-30)、100皿g/kg(E-100)]を 胃 ゾ ン デ で 経 口 投

与 し た 。 投 与2、4、8時 間 後 に 心 臓 採 血 し 肝 臓 を 生 理 食 塩 水 で 灌 流

し た 後 摘 出 し た。CL-HPLCでPCOOHを 定 量 し た 結 果 、 エ ブ

セ レ ン の 経 口 投 与 に よ り、 そ の 投 与 量 お よ び 投 与 後 の 時 間 に 依 存 し て

血 漿PCOOH量 が 有 意 に 減 少 す る こ と を 確 認 し た(Table7>。 し

か し、 赤 血 球 膜 と 肝 臓 中 のPCOOH量 へ の 影 響 は 認 め ら れ な か っ た。
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総 括

生 体 老 化 に お け る 膜 リ ン脂 質 過 酸 化 を 定 量 的 に 明 ら か に す る こ とを

目 的 と し て 本 研 究 を 行 っ た。

1.過 酸 化 脂 質 の 測 定 法 と し て 本 研 究 室 で 開 発 し たCL-HPLC法

を 生 体 脂 質 過 酸 化 モ デ ル 系(四 塩 化 炭 素 投 与 ラ ッ ト)に 応 用 し、

生 体 試 料 中 の ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド型 過 酸 化 脂 質 の 定 量 へ の 有 用 性

を 確 認 し た。

2.CL-HPLC法 を 発 展 させ、 生 体 膜 の 主 要 な 構 成 脂 質 で あ る ボ

ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド と ボ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ

ー ル ア ミ ン の ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ドの 同 時 定 量 法 を 確 立 し た。

3.培 養 細 胞 を 用 い、 細 胞 膜 で そ の 細 胞 寿 命 の 後 半 に 顕 著 な 過 酸 化 リ

ン 脂 質 の 蓄 積 が あ る こ と を は じめ て 明 ら か に し た。 ビ タ ミ ンEの

添 加 は、 こ の 過 酸 化 リ ン 脂 質 の 蓄 積 を 抑 制 し た が、 細 胞 寿 命 へ の

影 響 は な か っ た。

4,生 物 個 体 の 加 令 に 伴 う組 織 過 酸 化 リ ン 脂 質 量 の 変 化 を 知 る た め、

ラ ッ ト を 用 い て 検 討 し た 結 果、 加 令 に 伴 い と く に 肝 臓 と脳 で 顕 著

な 過 酸 化 リ ン 脂 質 の 蓄 積 が あ る こ と を は じ め て 認 め る と と も に、

こ の 両 臓 器 で 老 化 に 伴 いPC/総 脂 質 比 の 有 意 な 減 少 の あ る こ と

を 見 出 し た。

5,ヒ ト血 中(血 漿、 赤 血 球 膜)過 酸 化 リ ン 脂 質 含 量 は、 加 令 に よ り

し ば し ば 高 い 値 を 示 し、 ま た 痴 呆 症 患 者 の 赤 血 球 で は 著 し い 蓄 積

の あ る こ と が は じ め て 明 ら か に さ れ た。

6.合 成 含 セ レ ン 化 合 物 エ ブ セ レ ン が ラ ッ トへ の 経 口 投 与 に よ り 血 漿

過 酸 化 リ ン 脂 質 を 効 果 的 に減 少 さ せ る こ と を は じ め て 明 ら か に し

た。
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審 査 結 果 の 要 旨

生体中の電子伝達系を始めとする代謝系では,フ リーラジカルの生成が知られてお り,こ れら

は通常,各 種消去系の作用により一定のレベルで抑えられていると考えられている。 しかし,ブ

リーラジカルの生成と消去のバランスが崩れた時には,フ リーラジカルは膜脂質の過酸化を惹起

し,ひ いては機能障害を引き起 こす。 こうしたフリーラジカルが,老 化の原因ではないかという

考えは広 く受け入れられてお り,生 体の加齢に伴 う過酸化脂質量の変動についても多 くの報告が

ある。 しかし,従 来生体中の脂質 ヒドロペルオキシドを特異的に定量する方法は確立 されていな

かった。そこで,本 研究では,最 近開発された化学発光一高速液体クロマ トグラフ(CL-HPLC)

法を応用し,生 体老化に伴 うリン脂質ヒドロペルオキシ ドの変動について検討したものである。

第1に,CL-HPLC法 の臓器 リン脂質ヒドロペルオキシ ド測定の実用性 について検討するた

め,肝 脂質過酸化充進のモデルである四塩化炭素投与ラットについて,定:量 を試みた。その結

果,四 塩化炭素投与に伴い肝臓のホスファチジルコリンヒ ドロペルオキシド(PCOOH)は 顕著

に増加したが,そ のレベルは従来用いられてきたチオ・ミル ピツール酸(TBA)値 の約10一3で あ

り,TBA値 は組織不飽和脂肪酸含量の影響を強 く受け,必 ずしもヒドロペルオキシ ド量を反映し

ていないことが明らかになった。

第2に,最 大51回 の継代寿命を示すことが知られているヒト全胚由来正常二倍体細胞の継代に

伴うPCOOR量 の変動を調べた ところ,47代 まではほとんど変化が見られなかったが,そ の後急

激に増加 し,51代 で幼若細胞の80倍 に達 した。 ビタミンEを 培地に添加 した ところ,PCOOHの

蓄積は効率よく抑えられたが,継 代に伴 う細胞増殖の低下および寿命の延長は認められなかった。

第3に,ラ ットを長期間飼育 した ときの組織過酸化脂質量の変動を調べ,肝 臓および脳では加

齢と共に増加するが,心 臓や肺では変化がな く,組 織過酸化は臓器によって異なることを初めて

明らかに した。また,過 酸化脂質が増加 した組織でも,ビ タ ミンEレ ベルの低下は認められな

かった。

第4に,ヒ トの老化および痴呆性疾患に伴 う血中の過酸化脂質の変動を調べた ところ,若 年者

では低 レベルだったが,老 人では高い値をしばしば示す例があ り,特 に痴呆老人では有意に正常

老人より高かった。

以上の研究結果は,従 来明確でなかった加齢に伴 う生体脂質ヒドロペルオキシ ドの変動につい

て多 くの新しい知見を加えるもめで,老 化と過酸化脂質の関係を探る上で重要な貢献をするもの

として,著 者に博士(農 学)を 授与するに値するものと判定した。
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