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研究成果の概要（和文）： 

我々は中性脂肪が豊富なレムナントリポタンパク（レムナント）が健康な青壮年層の男性の突

然死（ポックリ病）と関連していることを提唱している。しかし、その機構は不明である。本

研究ではリポタンパクに濃縮しているスフィンゴシン 1-リン酸（S1P）や S1P 結合活性をもつ

アポリポタンパク M（apoM）が関与を調べた。しかし、健常者とポックリ病患者血清の S1P 濃

度に有意な違いは観察されなかった。apoM の２次元電気泳動パターンの違いを解析予定である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

We have proposed that triglyceride-rich lipoprotein remnants are associated with the risk of sudden 

coronary death in younger cases without coronary atherosclerosis. However, it remains unclear how 

remnants are involved in coronary sudden death. In the present study, we tried to relate sphingosine 

1-phosphate (S1P), which is concentrated in lipoproteins, and apolipoprotein M, an S1P binding 

apolipoprotein, to sudden death. Our new assay method to detect S1P allowed to measure a low 

concentration of S1P in serum; however, there are any significant difference in S1P levels between 

normal and sudden death patients. We are now focusing on the difference in two dimensional 

electrophoresis pattern measured by anti-apoA-I and anti-apoM antidodies.  
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１．研究開始当初の背景 

 

ポックリ病は、「健康な青壮年層の男性が夜

間就寝中に突然発症して短時間で死亡する

原因不明の病態」として知られてきた。通院

歴もなしに短時間で死亡するため、臨床的に

研究される機会はほとんどなく、ほとんど法

医解剖で死因の究明がなされてきたが、死因

を特定することはできない。死亡状況から急

性の心臓死の可能性が疑われていたが、呼吸

障害や内分泌異常など種々の原因も考えら

れてきた。日本や東南アジア系の男性に多発

する一方で、欧米人では報告が無いことが指

摘されている。研究代表者の中嶋は研究分担

者の藤田らとともに、血漿中のレムナントリ

ポ蛋白質（Remnant Lipoprotein: RLP）の分

離定量法を確立し、多数の解剖例の検討から、

健康な若年層男性が暴飲暴食後に高レムナ

ント血症（高RLP- Triglycerol 血症）状態に

陥り、ポックリ死している事実を突き止めた。

さらに、RLPには強烈な冠攣縮誘発作用のあ

ることを明らかにした。一方、研究分担者の

岡島は脂質性シグナル分子であるスフィン

ゴシン1-リン酸（S1P）研究を長年にわたっ

て行っており、S1Pがリポ蛋白質中に存在し、

血管内皮細胞、血管平滑筋細胞など様々な血

管機能を調節していることを明らかにして

いる。例えば、S1Pの投与は動脈の収縮を起

こすことから、S1Pがポックリ病における冠

状動脈攣縮に関わっていることが予想され

た。しかし、一方でHDL-S1Pは抗動脈硬化性

作用も発揮することも報告されている。 

 

２．研究の目的 

 

そこで、本研究では、我々が既に収集したポ

ックリ死 (および同地域の冠動脈硬化によ

る心臓死例、事故死例)の血漿を用い、レム

ナントリポ蛋白質、高密度リポ蛋白質中の

S1P含量、レムナントリポ蛋白質、高密度リ

ポ蛋白質(HDL)の２次元電気泳動マップを行

ない、ポックリ死との関連を解析する。また、

最近、S1Pが血液中で結合することが判明し

たアポリポタンパクM（apoM）の抗体を作成

し、apoMとポックリ死との関連を明らかにす

ることもめざした。 

 

３．研究の方法 

 

血漿中 S1P は新規の高感度 S1P バイオアッ

セイ法法を確立して用いた。２次元電気泳動

法は血漿を一次元ゲル電気泳動（アガロース

ゲル）後、二次元ではポリアクリルアミドゲ

ルを用いて電気泳動した。NBT/BCIP でスポ

ットを染色検出した後、画像をスキャナーで

取込み、デジタル化して解析した。レムナン

トの調製はアポ B-100 (VLDL、LDL)とアポ

A-I (キロミクロン、HDL)に対する抗体に未

反応成分として精製する我々が開発した方

法（Nakajima K. et al. Clin. Chim. Acta 223, 

53-71, 1993）を用いた。アポ B−100 に対す

るモノクローナル抗体（JI-H）が VLDL-レ

ムナント中のアポ B-100 と反応しないこと

が、この簡便なレムナント精製法の有用性を

決定づけている。 

 

４．研究成果 

 

4.1.高感度 S1P のバイオアッセイ法の開発と

それを用いた S1P の解析 

従来、S1P の測定は 3H で標識した S1P と検

体中 S1P の S1P 受容体結合の競合反応を利



用してきた。今回、S1P 発現細胞におけるイ

ノシトールリン酸産生を指標にした方法を

用いた。この方法では従来よりも安定した測

定値が得られるようになった。この改良法を

用いほぼ３０例の健常者、ポックリ病患者血

漿中 S1P を測定したが、残念ながら有意な変

化を見出すことが出来なかった。したがって、

今回の研究から、S1P はポックリ病のマーカ

ーになる可能性は低いと判断せざるを得な

い。 

 

4.2. レムナント画分の S1P 

VLDL（キロミクロン）画分を apoA-I や

apoB100(JI-H)抗体カラムを通過させること

によってレムナント画分を得た。この画分と

結合画分（nascent VLDL や nascent キロミク

ロン）の S1P を測定したところ、レムナント

画分に S1P が検出されたが、HDL 画分に比較

すると極めて低い含量であった。したがって、

S1P がレムナント作用を仲介する可能性は低

いと判断された。 

 

4.3.  ヒトアポリポタンパク M（apoM）抗体

（C末抗体）の作成と２次元電気泳動： 

ヒトapoMタンパクのC末に対する抗体をつ

くった。健常人の血漿タンパクを２次元電気

泳動後に apoA-I と apoM 抗体で検出したとこ

ろ、apoM の一部は apoA-I と同じ箇所に分布

した。すなわち、HDL 中に apoM が存在し、HDL

−S1P の分布を説明する。しかし、大部分は

apoA-I フリーの高分子のところに分布して

おり apoM リッチな画分が存在することが判

明した。そこで、密度勾配遠心法によって HDL

画分を調整すると apoM はこの HDL 画分に大

半が存在しているが、２次元電気泳動をおこ

なうと、血漿の場合と同様に apoA-I と apoM

の分布に解離がみられた。したがって、apoM

の大半は高分子でかつ高密度画分に存在し

ていると推定された。この apoM リッチ分画

の実体は今後の課題である。健常人について、

絶食、摂食の効果を調べたが、apoA-I と apoM

による二次元マップには大きなパターンの

変動はなかった。残念ながら、今回の研究で

はぽっくり病患者血清を用いた apoA-I と

apoM の分布の違いなどを確定するにはいた

っていない。今後も継続して調べる必要があ

る。 
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