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１．研究計画の概要 

過酸化脂質は食品油脂の酸化劣化とし
て古くから研究されてきていたが、申請
者は、生体内とくに生体膜脂質の過酸化
が細胞老化や生活習慣病あるいは老化
性疾患に関与すると考え、食品領域の研
究を生体系に発展させる研究を進めて
きている。 
本研究は、 

（1）生体に生じる過酸化脂質（脂質ヒドロ
ペルオキシド）の精密構造解析と一斉網羅
的定量 

（2）過酸化脂質分析法（CL-HPLC 法と
LC-MS/MS 法）の改良と抗体作成（ELISA 法）
による汎用化 

（3）細胞障害と疾病（動脈硬化症、糖尿病、
癌、認知症）に関わる過酸化脂質の関与分
子機構の解明 

（4）食品による生体内の過酸化脂質の生成
抑制と疾病予防 
について、これらの基盤的な理解を得るこ
とを目的に研究を推進する。 

 
２．研究の進捗状況 
(1) ビニルエーテル化合物を用いて高純

度で安定な過酸化脂質（脂質ヒドロペル
オキシド）標準品の調製技術を世界で初
めて確立した。これを内外研究者に供給
し、世界の過酸化脂質研究の推進に貢献
す る た め の 国 際 会 議  The 1st 
International Conference on Lipid 
Hydroperoxide Biology and Medicine 
Sendai 2009 (ICLH 2009)を、平成21年
度に仙台市で開催した。 

(2) CL-HPLC法とLC-MS/MS法による生体試
料（ヒト血漿、赤血球、皮脂、動物試料、

細胞等）の過酸化脂質（脂質ヒドロペル
オキシド）の一斉網羅的解析による分子
種レベルでの化学構造の解明と定量を
行える分析条件を確立した。これにより、
ヒト血漿、赤血球、皮脂、動物組織、培
養細胞中の過酸化脂質（脂質ヒドロペル
オキシド）データベースが充実され、内
外研究者に公開できるようにデータの
蓄積を継続している。 

(3) 高脂血症、糖尿病、認知症における
血中脂質ヒドロペルオキシドの分布、生
理機能とその作用分子機構の解明につ
いて、継続して研究を進めている。PCOOH
が血管内皮への単球接着を亢進し、動脈
硬化の要因になる機構を明らかにした。
認知症では、血中アミロイドβが赤血球
膜に接着し過酸化脂質が多く酸素解離
能の低下した老化赤血球の出現の原因
になる機構を明らかにした。 

(4) 高血糖下でヒト血中に発見したアマ 
ドリ型糖化脂質（deoxy-D-fructosyl  
Phosphatidylethanolamine,Amadori-P
E）のLC-MS/MSによる定量法を開発し、
脂質糖化反応が生体で起きることを証
明した。これが高血糖障害のバイオマ
ーカーであることの検証を進めている。
アマドリ型糖化脂質およびその派生分
子 （ 後 期 糖 化 生 成 物 、
carboxymethyl-phosphatidylethanola
mine お よ び carboxyethyl- 
phosphatidylethanolamine）の血中分
布と生理機能を明らかにして、脂質の
後期糖化産物の生理的意義を明らかに
した。 

(5) 食品および食品成分による生体内の
過酸化脂質の生成制御および疾病予防
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の可能性を評価する研究を進めてきた。
食品から摂取されたトコフェロール、ト
コトリエノール、カテキンは、血中PCOOH
の低下に有効であることを明らかにし
た。食品カロテノイドとくに極性基を有
するキサントフィルの摂取は、赤血球膜
脂質過酸化の抑制に有効なことをヒト
試験で明らかにした。また、日本食が米
国食に比較して脂質・エネルギー代謝を
活性化して、肥満になりにくい食事であ
ることを肝臓の遺伝子網羅的解析から
明らかにした。 

 
３．現在までの達成度 

①当初の計画以上に進展している。 
（理由）とくに PCOOH による血管内皮細胞
への単球接着機構の解明が計画以上に進
展した。 

 
４．今後の研究の推進方策 

(1)脂質ヒドロキシドやアルデヒドなど

（酸化二次生成物）の高純度調製 

(2)脂質ヒドロペルオキシドデータベース

を継続して充実  

(3)ELISA法による過酸化脂質免疫定量法

の開発 

(4)抗過酸化脂質抗体による細胞内過酸化

脂質の可視化イメージングの研究 

(5)遺伝子ノックアウト動物を用い脂質過

酸化に関係する遺伝子を解明 

(6)脂質糖化を抑えるピリドキサールリン

酸と他食品成分の探索 

(7) 食品成分による脂質過酸化制御によ

る疾病・細胞老化予防の評価  
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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