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緒 言

脳 卒 中や 心筋梗 塞 をは じめ とす る動 脈硬 化性

病 変の発 生 や進展 に過酸 化 脂質 が関与 して い る

こ とが最近注 目 されて きた が,こ れは1952年 に

Glavindら1)が 大動 脈粥 状硬 化巣 に過 酸化 脂 質

の存 在 を証 明 し,粥 状 硬 化 の程度 と過 酸化 脂 質

の量 との間 に相 関 が ある と した報 告 に端 を発 し

てい る.過 酸 化脂 質 は高 度不 飽和 脂肪 酸 が,酸

素 と直接 結合 した もの で,強 い反応 性 を持 つ た

め酵 素 や ビ タ ミンを失 活 させ,蛋 白 や生体膜 を

変性 させ,そ の結 果 と して,細 胞機 能 に障害 を

及 ぼ し,老 化 や動 脈硬 化 と関連 して い ると され

て い る2～4).一 方,生 体 には過 酸化 脂 質生成 を

制御 している種 々の機 構 も存在 し, superoxide

 dismutaseあ るい は ビ タミンE,還 元 グ ル タチ

オンなどの ようないわゆるfree radical scavenger

や抗酸 化剤 が その役割 をはた して い る.著 者 は

その中 で抗 酸化剤 で あ る ビタ ミンEに 注 目 し,

代表 的血管 障害 で あ る脳 卒中 において,発 症後

よ り経 時的 に血 清 ビタ ミンE,過 酸 化脂 質,血

清脂 質 を測 定 し,ビ タ ミンEの 動態 を過酸 化脂

質 との関連 におい て検 討 した.

対 象 と 方 法

対象 は当科 な らびに関連病 院 に発症後48時 間

以 内 に入院 した脳 卒中84例 で,平 均年令 は68.1

才で男52例,女32例 で あった.そ の 内訳 は表1

に示すように,脳 梗 塞52例,脳 出血25例,ク モ

膜 下出血7例 で あった.な お()内 は発 症 後48

時 間以 内 に血 清の 得 られ た もの の例 数 を示 して

あ る.こ の発 症後48時 間以 内 に血 清の得 られた

Table 1 Subjects

CI: cerebral infarction, CB: cerebral bleeding

SAH: subarachnoid hemorrhage, No: number of subjects

(): represents numbers of the value obtained within

 48 hours of the event
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Table 2 α-Tocopherol, TBARS, Total Cholesterol levels and α-Toc/TC ratio in serum

 of fresh Stroke and Controls

mean±SD (No), *: P<0.001 vs Control

#: P<0.005, ##: P<0.001 vs Aged Control

@: P<0.001 vs Past Stroke

症 例 につ い ては,可 能 な限 り, 1週 間連 日,第

2, 3, 4週 と経 時的 に採 血 した.対 照 と して

は若年 健 常者42例,老 年健 常者14例,脳 卒 中陳

旧例20例 を用いた.得 られた血清 は凍 結保 存 し,

 2-3週 以内 に常 温 で解凍 し以下 の検査 を行 な

っ た.血 清 ビタ ミンE(α-Tocopherol,以 下

α-Tocと 略 す)は 阿 部 ら5)の 蛍光法 で,血 清過

酸 化 脂 質は武 内 ら6)の 方法 に準 じてチ オバ ル ビ

ツ ール酸 反応 物 質(以 下TBARSと 略 す)と し

て測定 した.血 清 遊離 脂肪 酸(以 下FFAと 略

す)お よびその分画 は, Doleら7)の 方 法で抽 出後,

ガ ス クロマ トグ ラフ ィーで分析 定量 した.血 清

総 コ レステ ロー ル(以 下TCと 略 す)は 酵素 法

で,中 性 脂肪(以 下TGと 略す)はVan Handel

変 法 で, β-リ ポ蛋 白は イム ノ クリ ッ ト法 で測 定

した.

成 績

1)脳 卒 中 発症後48時 間 以内 の血 清 α-Toc,

 TBARS, TC

脳 卒 中発症 後48時 間以内の血 清は84例 中67例

で 得られ た.表2は その時 の血 清 α-Toc, TBARS,

 TCを 示 した もので ある.血 清 α-Tocは 脳 卒 中

で0.74±0.32mg/dlと 各対 照群 に比 して有意 に

低 下 していた が,特 に脳 卒 中陳 旧例 との 間 に著

しい差 がみ られた ことは注 目すべ き点 と思 われ

る.脳 梗塞 で は脳 出血,ク モ膜下 出血 に比 して

やや低 い傾 向 に あった が,有 意 では な かった.

一方TBARSは
,脳 卒 中で6.04±2.17nmol/ml

と若年 およ び老年健 常者 に比 して有意 に高値 を

示 して いた.脳 卒 中陳 旧例 との比 較 では平 均値

で 高値 を示 して いた ものの有 意 では な かった.

脳 卒 中の 内訳 では脳 出血 で はやや低 く,ク モ膜

下 出血 でやや 高 い平 均値 を示 して いたが,有 意

で はな かっ た. TCは 脳 卒 中 群 で対照 よ りやや

低 い傾 向 に あった.

一般 に血 清 α-TocはTCと 相 関す ると言 わ

れ ているため8、9)血清 α-TocとTCの 比(以 下

α-Toc/TC×100と 略 す)も 検討 した,表2に

示す よ うに脳 卒中 では0.46±0.15と 若 年 お よび

老年健 常者 に比 し低 値 をとっ ていた が有意 で は

なかっ た.

次 に他 の血 清各脂 質 の値 を表3に 示 す.例 数

は少 な くな って い るが, β-L, TGは ほ ぼ正常

の値 をとっ てお り,各 群 間 に有意 の差 もみ られ

なかっ た. FFAは 高値 を とって お り, FFA分

画 の18:2/18:1 ratioは 対照群 に比 し有意 に

低 値 をとっ てい た.
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Table 3 β-Lipoprotein, Triglyceride, Free Fatty Acid and 18:2/18:1 ratio in serum

 of fresh Stroke and Controls

mean±SD (No), *: P<0.01, **: P<0.005 vs control

Table 4 α-Tocopherol, TBARS levels and α-Toc/TC ratio in serum of fresh

 Stroke in the first week and Controls

mean±SD(No)

*: P<0.005, **: P<0.001 vs Control

#: P<0.02, ##: P<0.005, ###: P<0.001 vs Aged Control

@: P<0.01, @@: P<0.001 vs Past Stroke

2)脳 卒 中発症 後1週 間の血清 α-Toc, TBARS

 α-Tocの 低 下 お よびTBARSの 上昇 は脳 卒

中発 症後48時 間以 内 にみ られ るとは 限 らない た

め各 例 で発症1週 間 の 間 にみ られ た各 々の最低

値,最 高値 をと りあ げて検討 したの が表4で あ

る.脳 卒 中発 症後48時 間以内の値(表2)よ りも

発症 後 第1週 の間 で は α-Tocは さ らに低 下 し,

 TBARSは さ らに上 昇 してい る ことが 明 らかで

あ る.ま た各 々同一 日の 測 定 値 か ら とった α-

Toc/TC×100も 発 症後1週 の間 に さ らに低値

をとって い る.い ず れ も対 照群 との差 は有 意 で

あ った.

3)脳 卒 中急性 期 の血清 α-TocとTBARS

な らび に各脂 質 との関係

表5は,脳 卒 中 発症後48時 間 以内 の α-Toc

と, TBARS, TC, β-L, TG, FFA, FFA分 画

の18:2/18:1 ratioと の 関 係 をみた もので あ

る. α-TocとTCと の間 にはr=0.47 (p<0.01)

と有 意の正 相関 を認 めた が, α-Tocと その他 の

脂 質 との 間 には何 らの関 係 もみ られ なか った.
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Table 5 Relationships of α-Toc to various lipids in fresh Stroke within

 48 hours of the event

Table 6 Changes of the levels of α-Tocopherol, TBARS, TC and α-Toc/TC ratio after the

 onset of Stroke

mean±SD (No), D: Day, W: Week

*: P<0 .05, **: P<0.02, ***: P<0.01, ****: P<0.005 vs 5-6Day

@: P<0.05, @@: P<0.005 vs 1-2Day

表 には示 して いな いが, TBARSと 各 脂質 との

間 に も有意 の関係 はみ られ なか った.

4)脳 卒中発症後 の血 清 α-Toc, TBARS, TC

の経時 的 変動

表6は 脳卒 中例 の α-Toc, TBARS, α-Toc/

TC×100の 経 時的 変動 をみた もの で あ る. α-

Tocは 発症 後48時 間 で低 値 をとっているが, 5-

6病 日まで には さらに低 下 し,そ の後1週 毎 に上

昇 し4週 目に は健 常 者 とほぼ同 様 の値 をと り,

正 常化 しているのが わかる. TBARSは 発 症後48

時 間 で 高値 をとっ てい るが, 5-6病 日まで さ

らに上 昇 し以 後 は徐 々 に低 下 していた. TCは

発 症後 徐 々 に低下 す る傾 向 にあ った が, α-Toc/

TC×100は α-Tocと ほぼ同様 の経 過 をとっ て

い た.従 って脳卒 中発 症後 の α-Tocの 低下 は

TCの 低 下 に伴 うもので は ない こ とが うかが わ

れ る.

次 に脳卒 中発症後48時 間の α-Tocが 低 値 を示

した例 につ いて検 討 すると, 67例 中33例(49.2

%)が 若 年健 常者 のmean-SD (0.77mg/dl)以

下 の値 をとり, 19例(28.3%)がmean-2SD

 (0.55mg/dl)以 下 の値 となってい た.さ らに脳

卒 中発症 後1週 間の 間 に, 84例 中53例(63.8%)

がmean-SD以 下 の値 に一度 は低 下 した値 を と

ってい た.従 って脳 卒 中発症 後 α-Tocは, 48

時 間以内 に低 下 しな くて も,そ の後1週 間の 間

に低 値 をとる例 もか な りみ られ ることが わか る.

5)脳 卒 中発症後1週 間 の血 清 α-Toc低 下例

の検討

この発 症後1週 間の間 に α-Tocが 常 に若年健

常者 のmean-2SD以 下 を呈 した群 をL群 とし,

逆 に1週 間 の間 に α-Tocが 常 にmean±2SD

の間にあった群 をN群 とし,各 々の群の α-Toc,

 TBARS, TC, α-Toc/TC×100の 経時 的変 化

をみた もの が表7で あ る. L群 で はN群 に比 し

第1週 におけるTBARSは 高い傾 向にあった.ま

たL群 で は α-Tocは 第2, 3, 4週 と徐 々 に上

昇 し, TBARSは 逆 に減 少 していた.一 方TC
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Table 7 Changes of the levels of α-Tocopherol
, TBARS, Total Cholesterol and α-Toc/TC ratio

 in L and N group after the onset of Stroke

mean±SD (No), W: Week

Abbreviation; L: α-Toc lowered below mean-2SD line, once or more in the first week

N: α-Toc deviated within mean±2SD range in the first week

*: P<0 .05, **: P<0.02, ***: P<0.005 vs IW

Table 8 Free Fatty Acid and 18:2/18:1 ratio

 in serum of fresh Stroke and Control

mean±SD, FFA: uEq/L

*: P<0 .05 vs Control

Abbreviation are same as Table 7

は 第2, 3, 4週 と減少 傾向 にあ った.従 って

α-Toc/TC×100は 第1週 に著 明 な低 値 を呈 し

ていたが,経 過 とともに有意 に増加 してい る.第

1週 に α-Tocが 正常域 にあったN群 では α-Toc,

 TBARSと も 余 り変 動 して い な い が, TCは 若

干 減 少 して い る.従 ってN群 の α-Toc/TC×

100も 上 昇 し て い た.表8はL群, N群 に お い

てFFAお よ び そ の 分 画 の18:2/18:1 ratioを

み た も の で あ る. L群 で はN群 に 比 しFFAは

や や 高 く, 18:2/18:1 ratioは 有 意 に低 下 し て

い た.表9はFFAお よ び18:2/18:1 ratioの

経 時 的 変 動 をみ た も の で ある. FFAは 低 下 し,

逆 に18:2/18:1 ratioは 増 加 し正 常 に近 づ い て

い た

考 察

近 年老 化現 象,動 脈硬 化疾 患 の発 症,進 展 に

過酸 化脂 質 が深 く関 係 して い ると言 われている.

 Lipofuscinは 加齢 に伴 って脳,神 経,血 管,

副腎,肝 などの細胞 に沈 着す るため老化色 素 と

も呼 ば れて い るが,こ れは過 酸化脂 質 と蛋 白が

Table 9 Changes of Free fatty acid level and 18:2/18:1 ratio after the onset of Stroke

Maximum values of FFA and minimum values of 18:2/18:1 ratio in the first week were

adopted as the value of 1 week. meanfSD (NO), FFA: Free Fatty Acid
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重合 して形 成されると言われ て い る.一 方, Evans

らに よ り発 見 され た ビ タ ミンEは 生体 膜 安定化

作用 や,抗 酸 化 作用 を もち過 酸化 脂 質生成 抑制

作用 をもっている10,11)と言 われて お り,ビ タ ミン

E欠 乏 食 で飼 育 され た動 物 の脳,神 経 細胞 な ど

にもCeroid色 素 がみ られ るこ ともよ く知 られ

て い る.こ れ もLipofuscinと 同 様,脂 質 過 酸

化物 を基 に して形成 され た もの と考 え られ てい

る.ま た ビタ ミンEを 欠乏 させ た ヒナで は脳血

管 の透 過性 や微 小血 栓形 成 を伴 う脳 軟化病 変 が

お きる12)こ とも知 られて いる.こ の よ うに老化

現 象 と過酸 化脂 質,ビ タ ミンEは 深 い結 びつ き

を持 って い る13～16)と考 えられ る.

ヒ ト大動 脈粥 状硬 化巣 には過 酸化 脂質 が存 在

し,粥 状 硬 化 の程 度 と相 関 す る と言 われており1),

福住 ら17～19)は,動 脈硬 化 の発 生原 因 と して過

酸 化脂 質 が動脈 壁 の 蛋白 質 と複 合体 を形 成 し,

これ を きっ かけ と して コ レス テロ ールエ ステ ル

が動脈 壁 に沈着 す る可 能性 を示 してい る.そ の

後,青 山 ら20)は,動 脈硬 化 と過 酸化 脂 質との関

係 を研 究 しその中 で,実 験的 家 兎大動 脈粥 状硬

化巣 で過酸 化 脂質 が増 加 しビタ ミンEが 減 少 す

る と述 べ て い る.

最近,血 清過 酸化 脂 質測定 が容易 に出 来 るよ

うになり21,22),各種の動脈硬化疾 患で血 清過 酸化

脂 質 が増加 することが報告 されてい る23～27).木

畑 ら28)は脳 卒 中新鮮 例 で血清過 酸化 脂 質が著 し

く増加 し,血 清 ビタ ミンEが 有 意 に低 下 す る と

報 告 してい る.ま た動物 実験 でも同様の結果29)

がみ られて い る.

著者 は過 酸化 脂 質生 成抑制 作 用 を もつ抗 酸化

剤 で あ る ビタ ミンEも また過 酸化 脂 質 と同 様,

動脈 硬 化 と密接 に関係 してい る と考 え,脳 卒 中

急性 期 か ら経 時 的 に両者 を中心 に血 清脂 質 を検

討 した.表2に 示 したように脳 卒 中 発 症 後48時 間

以 内 の血 清 ビ タ ミンEは 対照 群 よ り有 意 に低下

して いた.脳 卒 中陳 旧例 で は血 清 ビ タ ミンEは

正常 で あ り,こ の差 は著 明 で あった.一 方血 清

過 酸 化脂 質 は急性 期 には著明 に増 加 して いた.

血 清 ビタミンEの 低 下 する疾 患 と しては,吸 収

不全症 候 群,潰 瘍 性 大腸 炎,慢 性 膵炎,胃 切 除

例,劇 症 肝 炎,重 症肝 硬 変,鉄 欠乏性 貧血 な ど

が あるが30,31),こ れ らは ビタミンE吸 収 障害 か,

ビタミンEのcarrierで あ るリポ蛋 白 の合成低 下

を示 す疾 患で ある32).脳 卒 中新 鮮例 で血 清 ビ タ

ミンEが 低 下 してい る こ とはLinら33),木 畑

ら28)が 報 告 し,そ の後 同様 の 報 告34,35)が 散見

され るが,そ の機序 につ いて は先 に述べ た疾 患

とは異 な るこ とが推 測 され る.

ビ タ ミンEは 脂溶 性 で あ り,血 清 ビ タ ミンE

は血 清総 コレス テロ ール, β-リポ蛋白な どと相

関すると言 われ てお り8,9),ま た ある集 団 では血

清過 酸化脂質と逆相関 すると言 われている31).著 者

の検討 からで も脳 卒 中で は発症 後48時 間 以内 の

血 清 では ビタ ミンEは 総 コ レステ ロー ル と有意

の正相 関 をみ た.し か しその他 の脂 質,過 酸化

脂 質 な ど とは何 らの関係 を もって いな か った.

 Linら33)は 血 清 ビ タ ミンEは,血 清遊 離 脂肪

酸 分画 の リノー ル酸,オ レイ ン酸 比 と相 関 し,

両者 の低 いものは脳 卒 中のrisk factorと な る

と報告 してい る.

著者 の成績 では血 清遊離 脂 肪酸 の増加,リ ノ

ー ル酸
,オ レイ ン酸 比の低 下 は観察 した が,彼

らの よ うな相 関 関係 は明 らか にす るこ とはで き

な かった.こ の 点は 米国 人 と 日本 人の 食餌 お よ

び体格 の違 い にあ るの か も しれ ない.

脳 卒 中発症 後48時 間 で血 清 ビタミンEは 低 下

し,過 酸化脂 質 は増加 して いた が,発 症 後1週

間の 間 に各 々 さらに低 下,増 加 す る例 もみ られ

るた め,発 症 後1週 間の各 々の最低 値,最 高値

をとる と(表4),平 均 値 では対 照群より著 明 に

低 下 およ び増 加 して お り,こ れまでの 報告34,35)

と同様 の成績 で あ った.

次 に脳 卒 中発症 後 の経 時 的変 動 をみ ると,血

清 ビタ ミンEは5-6病 日まで低下 し,以 後漸

増 し,血 清過 酸化 脂 質は逆 に5-6病 日まで上

昇 し, 2週 まで に漸減 してい く傾 向 を認めた.血

清 総 コレステロールは発 症後 より漸減 したが,血

清 ビタ ミンEと 総 コ レステ ロー ルの比 は血 清 ビ

タ ミンEと ほぼ 同様 の経 過 を とって お り,こ の

変動 か ら血清 ビ タ ミンEの 低下 は血 清総 コ レス

テ ロールの変 動 に随伴 した もの では ない と考 え

られ る.こ の場合 血 清 ビ タ ミンEの 低下 の原 因

と して食餌 の影響 も考慮 しなけ れば な らないが,

脳卒 中発 症後 の 食餌摂 取状 況 の検討 か ら否定 的

で あ った.里 和 ら34)も同様 な考 えを 明 らか に し
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てい る.

脳 卒 中発 症後 血 清 ビタ ミンEの 低 下 す る機 序

は明 らかで ない が,発 症後 血 清過 酸化 脂 質が増

加 しその後 低 下 し,血 清 ビ タ ミンEと は逆 に動

いて い る ことか ら考 え て,ビ タ ミンEが 過酸 化

脂 質増 加 を抑 制す るため に消 費 され た可能性 も

考 え られ る.ビ タ ミンEは 抗 酸化 作 用 を もっ て

お り,脂 質の過 酸 化 を抑 制 し,膜 成分 と しての

脂質 を保護 し,そ の機 能 を維持 す るこ とはよ く

知 られ てい る.ま た血 清過 酸 化脂 質 の増加 は組

織 障害 や細 胞壊 死 な どの 変化 を反 映 する指標25)

と言 わ れて お り,お そ ら く脳 卒中 発症 と同時 に

脳 血 管障 害部位 で過酸 化 脂質 が大量 に産生され,

同部 に ビタ ミンEが 動 員 されて血 清 ビ タ ミンE

が減 少 して い ると推 測 され る.

脳 卒中 発症 後1週 間の 間 に血 清 ビタ ミンEが

対照群 のmean-2SD以 下即 ち0.55mg/dl以 下

に,一 度 以上低 下 したL群 で は, mean±2SD

の間 に あったN群 よ り血 清過酸 化 脂質 が高値 を

呈 し血 清 ビタ ミンE,ビ タ ミンE/総 コレス テ

ロー ル比,過 酸 化 脂 質の正 常 化 が遅 れ る傾向 に

あ った. L群 とN群 の重症 度 な どの検討 は出 来

て いな いが, L群 では ビ タ ミンEのpool size

が小 さいため血 清 ビタ ミンEの 回復 が遅 れ てい

る とも考 えられ る.

脳卒 中発症 前 の血 清 ビタ ミンEお よび過 酸化

脂 質値 に関 しては興 味 の ひか れ ると ころで ある

が,表7に 示 したL群 では発 症 前 か ら血 清 ビ タ

ミンEが 低値 で 過酸 化脂 質 が高値 で あ った可能

性 も考 え られ る.血 清 ビタ ミンEの 低 下 が脳卒

中発症のrisk factorと なりうるとする報 告33,34,3
6)

があ り,さ らに動物 実験 で あ るがSHRSPで 脳

卒 中発症 前 か ら血 清過 酸化 脂 質 が増 加 す る との

報 告37)も あるが,こ の点 につい て は疫学 的研 究

な い し脳 卒 中発症 前 か らの幅広 い検 討 が必要 と

考 え られ る.

なおN群 の よ うに脳 卒 中発症 後,血 清 ビタ ミ

ンEが さほ ど低下 して いない例 では ビタ ミンE

 pool sizeが 大 きいの か,ビ タミンE以 外 の 過酸

化 反応 を防止 す る防御機 構 が働 い てい る可 能性

を考 えな ければ な らない.

結 論

脳 卒 中発症後 よ り血清 ビ タ ミンE,過 酸 化脂

質,総 コ レステ ロー ル を経時 的 に検 討 し次 の結

果 を得 た.

1)脳 卒 中発症 後血 清 ビタ ミ ンEは 有意 に低 下

し,過 酸 化脂 質は著 増 し,い ず れも1週 間

後 よ り徐 々 に正 常化 してい く傾 向 を認めた.

2)血 清過 酸化 脂 質,ビ タミンE,総 コ レス テロ

ー ルの変動 か ら考 えて
,脳 卒中 発症後 血 清

ビタ ミンEの 低 下す る一機序 と して,ビ タ

ミンEが 脳血 管障 害部 位 で産生 され る過酸

化脂 質の増 加 を抑 制す るため に消 費 される

可能性 を示 唆 した.

尚,本 論文の要旨は第9回 日本動脈硬化学会 にお

いて発表 した.

稿 を終 るに際 し,本 研究 を御指導,御 校閲賜わっ

た恩師,木 村郁郎教授,木 畑正義講師に深甚 なる謝

意 を表 します.

また症例 を提供 して頂いた第2内 科関連病院の諸

先生方 に感謝 します.
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Studies on vitamin E and lipoperoxide in stroke

Part I. Changes in serum α-tocopherol and lipoperoxide levels

 in the acute stage of stroke

Kojiro SHOJI

The Second Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

 (Director: Prof. I. Kimura)

Serum levels of α-tocopherol (α-Toc), lipoperoxide (TBARS) and lipids were studied in

 the acute stage of stroke. Serum α-Toc was 0.74±0.32mg/dl (n=67) within 48 hours of the

 onset of stroke, which was significantly lower than the level of the control group (0.99±0.22

mg/dl). Concurrently, serum TBARS was 6.04±2.17nmol/ml (n=57) which was markedly

 higher than the level of the control group (3.22±0.89nmol/ml).

No correlation was seen in serum α-Toc and TBARS. However, serum total cholesterol

 (TC) correlated with α-Toc in stroke. Serum α-Toc of most cases of stroke dropped to the

 lowest level in the first 5 to 6 days and thereafter recovered gradually. The ratio of a-Toc

 to TC in serum reached a minimum in the early phase and then rose gradually over two weeks.

 Serum TBARS increased during the first week, and thereafter decreased slowly. These

 results imply that α-Toc may be consumed as an antioxidant against lipoperoxide which

 presumably increases depending on tissue damage induced by stroke.


