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研究成果の概要（和文）：培養細胞、動物個体を用いて動脈硬化に対するエーテル型リン脂質（プラスマローゲ
ン）の関与を調べたところ、末梢組織でのコレステロールの引き抜きにプラスマローゲンが関与すること、ま
た、加齢と卵巣摘出で血中のプラスマローゲンが減少することが明らかになり、閉経後の動脈硬化にもプラスマ
ローゲンが関与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the involvement of ether-type phospholipids 
including plasmalogen on arteriosclerosis using cultured cells and animals, and it has been shown 
that plasmalogen is involved in the cholesterol efflux in peripheral tissues.  Also, our findings 
indicate that plasmalogen is decreased in the blood with aging and ovariectomy, suggesting that 
plasmalogen may be involved in postmenopausal arteriosclerosis. These findings indicate the novel 
function of ether phospholipids and could contribute to the human health.

研究分野：脂質生理学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
動脈硬化症、さらに閉経後の動脈硬化症にもエーテル型リン脂質の関与を示唆する結果を得た。この結果は、エ
ーテル型リン脂質の新たな生理機能を提案するとともに、ヒトの健康に大きく寄与しうるものである。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
プラスマローゲン（Pls）は、脳や心筋など酸素消費量の多い組織に多く含まれる。Plsの sn-1
位のビニルエーテル基はラジカル感受性が高く、組織局在性と合わせると、酸化傷害から細胞
を守る役割を持つことが考えられ、動脈硬化症など酸化ストレスが関係する病態の防御因子と
しての機能が示唆されてきた。 
 我々は、健常者および冠動脈疾患患者において、血中の Plsが動脈硬化関連指標と非常に強
い相関を持ち、動脈硬化のリスクが高くなると血中の Pls 、特にコリン型 Pls（PlsCho）濃度
が減少することを明らかにしている。また、Pls は動脈硬化関連因子以外に性別間でも差が見
られ、男性に比べ女性において血中 PlsCho 濃度が有意に高くなっていた。冠動脈疾患の罹患
率は女性の方が男性に比べ低いが、閉経後は罹患率が上昇することが知られている。閉経前後
においてホルモン代謝（エストロゲン）が変化し、それに付随したリポタンパク質代謝の変化
が原因の一つであると考えられている。また、エストロゲン自体が酸化ストレス軽減作用をも
ち、閉経後は酸化ストレスマーカーが上昇するという報告もあり、その予防法の探索も急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
冠動脈疾患における Plsの抗動脈硬化作用機序の解明を目指すとともに、冠動脈疾患の原因の
一つとして閉経に注目し、閉経と Plsの相互関係、「体内 Pls量を増加させる食品成分」の閉経
後の脂質代謝改善作用を探索することにより、Pls を含むエーテル型リン脂質の脂質代謝改善
効果に関する研究基盤を確立することを目的とし、以下の検討をおこなった。 
(1) 株化細胞を用いたエーテル型リン脂質の抗動脈硬化作用機序の解明 
① HDLのコレステロール引き抜き能への影響 
②リポタンパク質代謝に関与するタンパク質発現への影響 

(2) 閉経モデルラットを用いたリポタンパク質代謝へのエーテル型リン脂質の影響 
① 閉経モデルラットの血中パラメータおよび脂質代謝関連分子の解析  
② 閉経モデル動物でのアルキル型リン脂質摂取による脂質代謝改善作用の検討 

 
３．研究の方法 
(1) 株化細胞を用いたエーテル型リン脂質の抗動脈硬化作用機序の解明 
① HDLのコレステロール引き抜き能への影響 
エーテル型リン脂質の抗動脈硬化の作用機序の一つとして、HDL によるマクロファージ
からのコレステロール引き抜き能の向上が考えられる。そこで、株化細胞として HTP-1 細
胞（ヒト由来）をマクロファージ様に分化後、トリチウムラベルしたコレステロールを取り
込ませた後、試験脂質を添加し、HDLによるコレステロール引き抜き能を評価した。 

 
②リポタンパク質代謝に関与するタンパク質発現への影響 

HDLの機能向上には、構成成分である apoAIのようなタンパク質の変化も関与していると
考えられる。また、コレステロールを合成・蓄積する組織への影響も考えられる。そこで、
肝臓やマクロファージなどリポタンパク質代謝・動脈硬化と関連のある組織の株化細胞（肝
臓：ヒト肝癌由来細胞 HepG2細胞、マクロファージ様：ヒト単球由来細胞 THP-1細胞、小
腸：ヒト結腸癌由来細胞 Caco-2細胞）にアルキル型リン脂質もしくは Pls、さらに比較対照
としてのジアシル型リン脂質を添加し、リポタンパク質代謝に関与するタンパク質（アポタ
ンパク質や ABCタンパク質）の遺伝子発現を qPCRで検討した。 

 
(2) 閉経モデルラットを用いたリポタンパク質代謝へのエーテル型リン脂質の影響 
① 閉経モデルラットの血中パラメータおよび脂質代謝関連分子の解析  
ヒトにおける実年齢を考慮し、Retire ラット（6 か月齢以上）での検討を行った。Retire
のWistar/ST雌ラットと、4週齢のWistar/ST雌ラットを用いた。予備飼育後、卵巣摘出(OVX)
手術および疑似手術を行い、Retire群、Retire＋OVX群、Normal（若齢）群に分け、4ヶ月
間飼育した。解剖後、血漿は脂質抽出し、LC-MS/MSを用いてプラスマローゲンを測定した。
また、血中中性脂質、リン脂質、コレステロール濃度は、酵素法により測定した。 
さらに、卵巣摘出をした Retire 雌性ラットにコレステロール食を与え、4 ヶ月間飼育し、
上述と同様の分析を行なった。 
 
４．研究成果 
(1) 株化細胞を用いたエーテル型リン脂質の抗動脈硬化作用機序の解明 
① HDLのコレステロール引き抜き能への影響 
  sn-2 位にオレイン酸結合したジアシ型リン脂質または Pls をマクロファージ様細胞に分化
させた THP-1細胞に各リン脂質を添加したところ、ジアシル型に比べ、細胞にプラスマロー
ゲンをとりこませると僅かではあるが引き抜き能が向上が見られた。 
②リポタンパク質代謝に関与するタンパク質発現への影響 
マクロファージ様細胞に分化させた THP-1 細胞に各リン脂質を添加したところ、ABCA1
と APOB の遺伝子発現はジアシル型、アルキル型、Pls のいずれの添加においても発現が増



加した。ABCG1は Plsとジアシル型で増加したが、アルキル型は添加濃度依存的に低下した。 
肝臓のモデルである HepG2細胞では、ABCA1および APOAにて、ジアシル型リン脂質の
添加で遺伝子発現が低下したが、エーテル型リン脂質の影響は見られなかった。 
小腸のモデルである分化させた Caco-2細胞では Plsまたはジアシル型リン脂質の添加によ
り、ABCA1および APOAの遺伝子発現が上昇していた。 
以上をまとめると、添加したリン脂質および臓器の違いによってリポ蛋白質代謝関連遺伝子
の発現が異なる結果となった。今回用いたリン脂質の特徴から考察すると、sn-1位の結合様式
によってリポ蛋白質代謝応答が異なる可能性が示唆された。中でも、THP-1 細胞での検討で、
エーテル型リン脂質の添加で、関連遺伝子の発現上昇が見られたことより、末梢でのコレステ
ロールの輸送にエーテル型リン脂質が関係していることが示唆された。 
 
(2) 閉経モデルラットを用いたリポタンパク質代謝へのエーテル型リン脂質の影響 
① 閉経モデルラットの血中パラメータおよび脂質代謝関連分子の解析  

Retire ラットでは若齢ラットに比べ、血中リン脂質中の Pls の割合は減少し、卵巣摘出を
行なった Retireラットではさらに減少していた。また、血中の中性脂質およびコレステロー
ル濃度も上昇していた。血中中性脂質、コレステロール濃度は、特に Retire＋OVX群で有意
な増加または傾向が認められ、閉経後の女性と似た脂質プロファイルを示した。これは、加
齢および閉経が原因であると考えられる。これら脂質プロファイルにより、血中 Pls 減少を
指標とした動脈硬化モデルとして、加齢および卵巣摘出ラットは有用であることが示唆され
た。 
さらにコレステロール添加食を Ritire+OVXラットに与えたところ、血中総コレステロール
濃度の有意な増加が認められ、特に non-HDL コレステロール濃度の増加が認められた。一
方、Pls濃度は、コリン型、エタノールアミン型共に、コレステロール添加群で有意な減少が
認められた。 
これらの結果より、加齢や閉経で Plsが減少すること、さらに、コレステロール食を摂取し、
血中のコレステロール濃度が上昇すると、血中 Plsが減少することを明らかにした。 
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