
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

９２５０４

基盤研究(B)

2014～2011

アクロレインの細胞障害機序解明とその臨床応用

Elucidation of molecular mechanism of cellular toxicity of acrolein and its 
clinical application

６００８９５９７研究者番号：

五十嵐　一衛（IGARASHI, Kazuei）

株式会社アミンファーマ研究所・その他部局等・代表取締役社長

研究期間：

２３３９００３８

平成 年 月 日現在２７   ４   ４

円    14,300,000

研究成果の概要（和文）：　細胞増殖因子ポリアミン中のスペルミンより産生されるアクロレインの細胞毒性が、主と
してグリセルアルデヒド3-リン酸デヒドロゲナーゼの不活化に依ること、アクロレインの毒性は細胞内ではグルタチオ
ンにより解毒化されること、血中のアクロレイン、IL-6、CRPを測定することにより、無症候性脳梗塞を約85%の精度で
見出すことが出来る理論的根拠を見出したこと、動脈硬化をひきおこすマクロファージの泡沫化は、主としてLDL中の
アポB蛋白質がアクロレイン化されることに依ること、並びにアクロレインとGSHの代謝物である3-ヒドロキシプロイル
メルカプツール酸の量が脳梗塞患者の尿中で減少する事を見出した。

研究成果の概要（英文）：We found the following in this research projects: 1) Acrolein caused inactivation 
of GAPDH, glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase, as one mechanism of acrolein toxicity; 2) Acrolein 
was mainly detoxified by GSH (glutathione) in cells; 3) Theoretical background to measure PC-Acro, IL-6 
and CRP in plasma for finding silent brain infarction was clarified; 4) Acrolein-conjugated LDL 
(low-density lipoprotein) induced macrophage foam cell formation, which is one of the reason of 
atherosclerosis lesions; and 5) Urinary 3-hydroxypropyl mercapturic acid (3-HPMA), an 
acrolein-glutathione metabolite, decreased in stroke patients.

研究分野： 病態生化学
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１．研究開始当初の背景 
 
 加齢と共に各組織の細胞は障害を受ける。
この障害には、現在、活性酸素（一重項酸素、
過酸化水素、ヒドロキシラジカル）が主とし
て関与していると一般に考えられているが、
私共は細胞増殖因子ポリアミン（プトレスシ
ン、スペルミジン、スペルミン）が代謝さ
れる際に産生されるアクロレインが活性酸
素より細胞毒性が強く、血中の蛋白質抱合
アクロレイン（PC-Acro）量はこれまで有
効なバイオマーカーが存在しなかった脳梗
塞並びに無症候性脳梗塞のバイオマーカー
となることを明らかにした（Tomitori, H., 
Usui, T., Saeki, N., Ueda, S., Kase, H., 
Nishimura, K., Kashiwagi, K., and 
Igarashi, K.: Polyamine oxidase and 
acrolein as novel biochemical markers for 
diagnosis of cerebral stroke. Stroke 36, 
2609-2613 (2005); Yoshida, M., Higashi, K., 
Kobayashi, E., Saeki, N., Wakui, K., 
Kusaka, T., Takizawa, H., Kashiwado, K., 
Suzuki, N., Fukuda, K., Nakamura, T., 
Watanabe, S., Tada, K., Machi, Y., Mizoi, 
M., Toida, T., Kanzaki, T., Tomitori, H., 
Kashiwagi, K., and Igarashi, K.: 
Correlation between images of silent brain 
infarction, carotid atherosclerosis and 
white matter hyperintensity, and plasma 
levels of acrolein, IL-6 and CRP. 
Atherosclerosis 211, 475-479 (2010)）。本研
究では、アクロレインの細胞障害機序解明と、
その臨床応用を目指したアクロレイン毒性
の解毒方法の探索並びに脳機能障害判定の
ためのアクロレイン代謝物測定の簡易測定
法の開発を目指す。 
 
２．研究の目的 
 
 我々は日本の三大生活習慣病であるがん、
心筋梗塞、脳梗塞のうち、これまで適切なバ
イオマーカーが存在しなかった脳梗塞の重
症度が血中の PC-Acro 量及びアクロレイン
産生酵素（ポリアミンオキシダーゼ）量と強
い相関関係を示すことを明らかにした。更に、
脳梗塞は療養日数が非常に長くなるため、脳
梗塞が重症化しないうちに見つける、すなわ
ち無症候性脳梗塞（梗塞巣の直径が 3～10 
mm）のうちに見つけ、治療することが非常
に大事となってくる。我々は PC-Acro 量とそ
の障害に対する防御反応として上昇する
IL-6 と CRP を測定する事により、無症候性
脳梗塞を 40 才以上で約 85%の精度で、50 才
以上では約 90%の精度で見つける事に成功
した。また、血中ではアクロレインは主とし
てアルブミンの557番目と560番目のリジン
残基に結合し、アクロレインの毒性を弱める
ために寄与している事を明らかにした。更に、
脳梗塞モデルマウスを用いて、PC-Acro 量が
梗塞部位で約 30 倍上昇し、かつ血中では 1.7

倍上昇する事を報告した。すなわち、細胞障
害因子としてアクロレインが非常に重要で
ある事を明確にした。 
 本研究では、これまでの研究を発展させ、
(1) アクロレインによる細胞障害機序解明、
(2) 臨床応用を目指したアクロレイン毒性解
除機構の解明、(3) 無症候性脳梗塞検出のた
めの PC-Acro、IL-6、CRP 測定の理論的根拠
の解明、(4) マクロファージの泡沫化に対す
るアクロレインの役割解明、(5) 尿中アクロ
レイン代謝物 3-HPMA の脳梗塞による低下
等について、ヒト尿の解析、細胞培養実験、
動物実験、及び分子レベルで解析する。 
 
３．研究の方法 
 
 培養細胞は主としてマウス乳がん FM3A
細胞と神経芽細胞腫 Neuro2a 細胞を用いた。
PC-Acro 、 IL-6 、 CRP は ELISA
（enzyme-linked immunosorbent assay）法
により測定した。脳梗塞モデルマウスは、8
週令のオスマウスにローズベンガル（20 
mg/kg）を中大脳動脈に静注後、540 nm の
光を 10 分間照射し、血栓を作り、24 時間後
の梗塞巣の大きさを測定する事により評価
した。尿中の 3-HPMA 量は LC-MS/MS で定
量した。 
 
４．研究成果 
 
(1) FM3A 細胞の増殖はアクロレイン 4 μM、

8 μM で阻害され、その阻害効果は
GAPDH 活性の低下と相関していた。ア
クロレインが抱合した不活化GAPDHは
核内に移行し、アポトーシスをひきおこ
した。 

(2) アクロレイン存在下、細胞増殖できるア
クロレイン毒性軽減細胞を分離したとこ
ろ、この細胞では、GSH 合成が上昇し、
アクロレイン毒性を軽減している事が明
らかになった。GSH 合成の上昇は、転写
因子である c-junとNF-κBの p65のリン
酸化の上昇に依存していた。 

(3) 脳梗塞モデルマウスの脳梗塞の大きさは
PC-Acro 量と相関していた。この際、血
中に遊離した PC-Acro は脳細胞で IL-6
合成を促進し、次いで、IL-6 は肝細胞で
CRP 合成を促進した。CRP は脳細胞に
おける IL-6 合成を更に促進し、産生され
た IL-6 はアクロレインの毒性解除に貢
献した（図 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
図１．アクロレイン、IL-6 及び CRP の役割 
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(4) マクロファージへの LDL の取り込みは、
酸化 LDL に比べ、Acro-LDL で大きく促
進された。また、Acro-LDL の取り込み
は ス カ ベ ン ジ ャ ー 受 容 体 （ SR-A1 
receptors）経由であった。取り込まれた
Acro-LDL はマクロファージの泡沫化に
大きく貢献した。 

(5) アクロレインは生体内で GSH により解
毒化されると考えられている。その後、
アクロレイン-GSH 抱合体の代謝物であ
る 3-HPMA は尿中に排泄されるが、脳梗
塞患者ではこの量が低下しており（図 2）、
GSH がアクロレインの解毒に強く関与
していることが明確となった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２．脳梗塞患者における尿中 3-HPMA の 

低下 
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