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活性酸素と心筋代謝障害

小倉良平＊

　組織障害や炎症などの発生機序として，近年極

めて関心の高いものにフリーラジカルの概念があ

る．心筋代謝障害においてフリーラジカルが

mediatorとして主たる役割をもつものに，虚血

・再潅流・炎症などがあり，特に虚血による心筋

障害の病因として酸素ラジカルが重要なものとな

っている．本紙では，主として虚血一再潅流時の

心筋代謝障害を活性酸素を中心に述べてみたい．

1．フリーラジカル，活性酸素

不対電子を有する原子・分子をフリーラジカル

と呼ぶが，対でなければならぬ電子が不対である

ために，更に一電子を取り込むとか，逆に与える

ことで安定を計る性質がある．そのために反応性

に富み，ラジカル相互が結合して対となったり，

電子を他に授受したりする．

　RHなる物質から電子を残して，プロトンH＋

が離脱すると：R基を生じ，水素原子が離脱する

と・Rラジカルとなる．

　処で，この際に電子を受けとる対象が酸素であ

れば，活性酸素を生じることになる．通常の酸素

分子は，最外殻の分子軌道にスピン方向が同一の

表1活性酸素め分子種

活 性 酸 素 発　　生　　　源 消去酵素　・ 化合物
一

02一 スーパーオキシドラジカル 一電子還元 SOD
キサンチン酸化酵素 チトクロームC

：NADPH酸化酵素

酸化還元サイクルの自動酸化

H202 過酸　　化 水素二電子還元 カタラーゼ

アミノ酸酸化酵素 ペルオキシダーゼ

グルコース酸化酵素

SODによる不均化反応

一〇H ハイ　ドロキシラジカル 三電子還元，反応性に富む メタノール，エタノール

フェントン反応 プロパノール

金属によるHaber－Weiss反応 r
RO・ アルコキシラジカル 含酸素有機（脂肪など） トコフェロール

ラジカル フラボノイド， グルタチオン

アスコルビン酸

ROO・ パーオキシラジカル 過酸化脂質から水素離脱 ユビキノン，尿酸

カロチノイド

R 0 0 H ヒドロパーオキサイド 過酸化脂質ンペルオキシダーゼ

102
一 重　　項 酸素 最外層軌道の電子2コが逆向き βカロチン，トコフェロール

のスピン状態

meta1，金属 1金 属　　複 合体
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電子がそれぞれ1個ずつ入った2ケの不対電子を

有するビラジカルである（302）．しかし，三重項と

いう構造の特徴から，空気中では触媒なしに急激

な酸化反応を起こすことはない。酸素が4電子還

元を受けると水H20となるが，その間の還元産

物が活性酸素active　oxygenである．広義の活性

酸素には，これらの中間還元産物のみならず，一

重項酸素singlet　oxygen　102や，過酸化ラジカル

をも含まれる（表1）．

　　　e－　　　　　e－　　　　　　　e－　　　　　e－

　　02－02一　一HOOH一　・　OH－H，0
　　　　　　　2H＋　（H20）　Fe＋　H＋

　活性酸素やその代謝産物は細胞の障害因子であ

り，膜の不飽和脂肪酸に作用して過酸化物を作り

細胞膜や細胞内膜系の微細構造を破壊して，流動

性や透過性を変化させて細胞障害を起こす．特に

・OHは反応性が高く，蛋白・核酸・脂質・糖質

を酸化したり，水酸化したりする．そのために，

DNA損傷や膜障害を起こし細胞に重篤な障害を

及ぼす．

　酸素に電子を投与する系としては，ミトコンド

リア・マイクロゾームの電子伝達系やキサンチン

酸化酵素・NADPHチトクロームP450還元酵素

系・好中球NADPH酸化系等の酵素系がある。

この他に酸化還元サイクルに由来する有機ラジカ

ルからの電子の授与もある．

　有機ラジカルとは単一の元素ではなくて，グ

ループ構造（化合物）のものから，水素原子が1

ケ離脱したラジカルである．生体が関係する有機

ラジカルを挙げると，CoQを始め，キノン系構

造物としてのビタミンK，制癌剤としてのアドリ

アマイシンやマイトマイシンC，更にビタミンC，

芳香族アミノ酸，フェノサイアジン系薬剤などか

らの酸化還元サイクルに由来するものがある．特

殊な，また極めて重要な意義を有する有機ラジカ

ルとして，細胞膜や細胞内膜の膜リン脂質の不飽

和脂肪酸（LH）から生ずる脂肪酸ラジカル（L・）

がある．このラジカルは電子を他に移行させない

で逆に酸素を付加して過酸化ラジカル（LOO・）と

なり，過酸化脂質（LOOH）を生成する．生じた

過酸化脂質は膜の微細構造を変化させて膜機能を

障害するものとして，近年特に注目を浴びている．

　　LH一一一yi＞L・？LOO・．A　LOOH

　　　　H　02　LH　L・
処で，不飽和脂肪酸から水素原子が除去される機

構は，活性酸素の・OHによる説とキレート鉄一

〇2一複合体とするものとがある．また，脂質過酸

化の促進にも鉄イオンの関与が挙げられている．

Fe2＋一complexは過酸化脂質と反応して下記の如

くalkoxyラジカル（LO・）を生じる．また，3価

鉄複合体はperoxy　radical（LOO・）をも形成する．

　　LiOOH十Fe2＋一complex

　　　　　　　－Fe3＋一complex　十　OH一　十　LO　・

　　L・OOH十Fe3＋一complex

　　　　　　　－Fe2＋一complex十H＋十LOO・

生じたalkoxy　radica1やperoxy　radicalは，共

に水素原子を不飽和脂肪酸から引き抜くことで過

酸化の連鎖反応を促進する．この如く，生成した

過酸化脂質：LOOHからもラジカルであるL・，

：LO・，　OH・を生成するので，　LOOHやLOOLが

活性酸素の中に分類される所以である．

2．　虚血心筋における代謝障害

　虚血で酸素の供給が低下すると，ミトコンドリ

アでのATP生成が止まり，細胞内ATP量の顕

著な低下が見られる．Tagawaらは1・2〕これを細

胞障害の根本的な成因に挙げている．この細胞内

ATPレベルの低下に伴って，細胞膜のイオン能

動輸送の阻害，透過性の河南が起こり，Na＋，　Cl一，

Ca2＋が細胞内に流入する．特に細胞内Ca2＋の

動態異常は2次的な障害を起こしてくる．虚血の

結果，糖代謝は解糖系が充訂して乳酸が生成し，

細胞内は乳酸やATP分解による無機iリン酸の増

加により，pHが低下する，虚血からの血流の再

開は，恢復過程ではあるが，新に再潅流による活

性酸素の生成を助長してくる．

　虚血状態での活性酸素の生成には，次の如き機

構がある．

　i）キサンチン酸化酵素xanthine　oxidase

　本酵素はプリン代謝の最終段階の酵素で，ヒポ

クサンチン→キサンチン→尿酸の酸化反応を触媒

するが，この際に02一の生成を伴っている．虚

血時にはATPの分解が充進ずるが1），細胞内に

無機リン酸と共にプリン塩基の蓄積が顕著にあら

われてくる3）．一方，虚血時の細胞Ca2＋の貯積

は，Ca2＋依存性プロテアーゼを活性化し3・4），キ

サンチン脱水素酵素が限定分解を受けてキサンチ

ン酸化酵素に転換する．脱水素型はキサンチンを

下記の（a）の如く脱水素的に酸化するが，分子状の
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酸素を還元することはない．しかし，酸化型は（b）

の如く尿酸への酸化にあたり酸素の一電子還元産

物の02一を生成する．虚血時のATP分解の充

進による基質濃度の増加と共に，一層の02一生

成を伴う事になる．正常の組織では本酵素の90％

が脱水素型であるという3）．

　（a｝　キサンチン十NAD十H20

　　　　　　　　　　　→尿酸＋NADH＋H＋
　　　　　　　　　　02，　H20

　（b）ヒポクサンチンー
　　　　　　　　　　　02－
　　　　　　　　　　　　　　　　02，　H20
　　　　　　　　　　キサンチンー一一一〉尿酸
　　　　　　　　　　　　　　　　　02－

　ti）アラキドン酸の代謝促進

　phospholipase　A2の昂進によるアラキドン酸の

遊離は，PG合成を促進して・OH様活性酸素の

生成を伴う．また，リポキシゲナーゼによるロイ

コトリエン系においても・OH様ラジカルを生ず

る．

　血）白血球d）活性化

　虚血変化には白血球の浸潤ならびに炎症反応が

伴って虚血部の壊死が一層促進する．白血球の

NADPH－oxidaseによる02一の産生が引き金と

なり，血管透過性，プロスタグランジン合成促進，

細胞誘因性などを介して炎症が助長される3・4）．

　　NADPH十202－202一十NADPH十H＋
　tv　）ミトコンドリア電子伝達系

　ミトコンドリアでは，呼吸鎖の伝達系を介して

酸化的リン酸化によりATP生成をしており，酸

素はチトクローム酸化酵素で4電子還元をうけて

H20となる．処で，この間に02一などのラジカ

ルは生じないとされていたが，1電子移動によっ

て02一を生ずることが判明した．

　ミトコンドリアで消費する酸素の約2％が，呼

吸鎖の数個所からリークする電子によって還元さ

れる4）．リークする部位は，チトクロームb，ユ

ビキノン及びNADPH：脱水素酵素の箇所である

が，主たるところは，ユビキノンとNADPH脱

水素酵素の2ケ所とされている．前者の部位が，

リークにより生ずる02一の75％を占めている．

　教室の申5）は，犬の心筋からミトコンドリアを

分離して，マトリックスのSODの混在を除去す

るためにサブミトコンドリア（亜ミトコンドリア

粒子）として，コハク酸による電子伝達系の作動

下に，02一の生成をエピネフリン法により検出し
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ている．高橋，中野ら6）も牛心筋からサブミトコ

ンドリア粒子を作成し，02一と特異的に反応発光

する2－methyl－6（P－methoxyphenol）3．7－dihydro－

imidazol（1．2－a）pyrazin－3－one（MCLA）を用い

てリークする量を測定し，その部位をロテノソー

アンチマイシン阻害部位（ユビキノン還元・酸化

サイクル）の間と推定している．

　v）金属触媒系によるラジカル生成

　細胞質では，金属特に鉄を触媒する
Haber－Weiss反応系での・OH生成がある7）．

superoxideとH202はHarber－Weiss反応で反

応性に富む・OHを生成するが，この反応速度は

極めて遅く，生体における・OH関与の現象を説

明するには十分ではない．

　02’＋H202－02＋・OH＋OH一

しかし，02一で還元される鉄があればH202と反

応してFenton反応により・10：Hを生成する．

　　　Fe3＋＋02一一一一＞Fe2＋＋02

　十）Fe2＋＋H202→Fe3＋十・OH十〇H　（Fenton反応）

　　　Fe触媒
02一十H202→02十・OH十〇］E【一

　Thomas，　Aust8）らは，これらの活性酸素の他

に，perferryl　ion（Fe2＋一〇2またはFe3＋一〇2一），

ferryl　ion（Fe2＋一〇）やFe2＋一酸素一Fe3＋複合体

などを挙げている．ADPの存在は特に・OH産生

を促進する．

　　Fe3＋一ADP十〇2一一〇2十Fe2’一ADP

　　Fe2＋一ADP十H202－Fe3＋一ADP十・OH十〇H一

健常な血漿や組織では遊離鉄は殆ど存在しない

が，病的な条件下では鉄によるHarber－Weissに

よる多量の・0：H生成の可能性が挙げられる．後

述の如く，虚血組織においても02一によるフェ

リチンからの鉄の遊離が示唆されており，・OH

生成による障害の可能性が高い．組織中には不必

要なFeを貯蔵する蛋白である24ケのサブユニッ

トよりなる分子量444，000のフェリチンferritin

がある．Fe2＋の型で取り込まれたFeイオンは

ceruloplasmin（Cu一蛋白）で酸化されてFe3＋と

なり貯蔵される．フェリチンには鉄イオン通過の

ための6個所の通路があり，遊離するためには

Fe2＋に還元される必要がある．

3．　活性酸素の消去9）

反応性の高い酸素分子種を消去することは，細
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胞にとって不可欠の機構であり，生体には酸素代

謝のあらゆる段階で防御する機構が存在してい

る．酵素反応によるものと，非酵素反応の抗酸化

剤（scavenger）によるものがある．

　SODは02一をH202と302（通常の酸素）と

に不均化する反応を触媒するもので，酸素の最初

の活性化段階を阻止する防御機構として重要であ

る．

　　202一＋2H＋→H202＋302

　生じたH202はカタラーゼで消去される．

　　2H20－H20十302

SODは酵素に含まれる金属によってCu・Zn－

SOD，　Mn－SOD，　Fe－SODの3種に分類される．

　Catalaseはヘム酵素で，過酸化水素を分解す

る．2H：202→02十2H20

　peroxidaseもH202を分解するが，　H202を水

素受容体としており，カタラーゼの水素受容体・

供給体が共にH202であるのとは異なる．

　　AH2十H202－A十2H20
　91utathione　peroxidaseは過酸化脂質またはH2

02に対する消去酵素系で，セレン依存性と非依

存性の2種類がある．還元型glutathione（GSH：）

の存在下でアルコールに転換して無害化する．

　　LOOH十GSH．LOH十GSSG
従って，この酵素反応系には還元当量を供給する

必要があり，酸化型glutathione（GSSG）はGSH

還元酵素によりGSHとして供給される．この

GSH還元酵素はNADPH＋H＋と共役して
GSSGを還元する．しかも，　GSH：還元酵素は過

酸化脂質消去酵素の律速酵素となっている．

　　GSSH十NADPH十H＋．2GSH十NADP
GSH　peroxidase還元系を抗酸化的防御機i構iとし

て存在させるには，GSH還元酵素と共に

NADPH生成系が重要となってくる．またGSH

の生合成の低下やGSHの細胞外流出も利用限界

を限定し，過酸化脂質消去に障害が波及する．更

に，GSH還元酵素はFADを補酵素とするフラ

ビン酵素で，ビタミンB2の供給が支配的な酵素

である．

　非酵素性抗酸化剤としてのα一トコフェロール

（ビタミンE）は，不飽和脂質酸ラジカルや02一

とも反応して消去する．アスコルビン酸やGSH

の再生形と共役した再生機構で効率の良い抗酸化

作用を発現する．アスコルビン酸は水溶性で前者

と異なり細胞液面で抗酸化作用を示す．ビタミン

B2はGSH還元酵素の補酵素（FAD）であると共

に，直接に過酸化ラジカルを消去する報告もある．

GSH還元酵素と共にGS且の抗酸化能も重要で

ある．ユビキノン（CoQ）はミトコンドリアの電

子伝達系の一成分で酸化還元反応に関与している

が，adriamycinによる心筋障害や虚血障害に効

果のあることより，抗酸化能が論ぜられてい

る15）．βカロチン，尿酸，エタノールやアニトー

ルにもそれぞれ抗酸化能が報告されている．

4．虚血心筋における酸素ラジカルによるミト

　コンドリア代謝障害

　心筋は絶え間ない収縮弛緩のエネルギーを，豊

富に存在するミトコンドリアの好気的代謝に負っ

ている。従って，ミトコンドリアは心筋細胞にお

けるエネルギー代謝の中心であり，細胞内Ca2＋

動態とも深く関係を有し，心筋代謝における役割

は大きい．心筋には，1977年Palmerlo）らにより

紹介された如く，生化学的にも形態学的にも性質

表2　虚血の心筋ミトコンドリアに及ぼす影響

筋細胞膜下ミトコンドリア 筋原繊維間ミトコンドリア

Subsarcolemmal　mitochondria Intermyofibrillar　mitochondria

State　3呼吸 117±61＊　　　　（　　246±50　　　） 331±73　　　　　（　　350±41　　　）

natoms　O／mg　Protein・min

呼吸調節率（RCR） 4．5±1．1＊　　　（　　8．1±1．7　　） 5．2±2．1＊　　（　　9．8±2．3　　）

GSH　peroxidase 6．4±3．4　　　　（　　7．4±1．4　　） 10．9＝±＝3．3　　　（　10．1±2．9　　）

GSH還元酵素 2．3±0．6＊　　　（　　5．4±0。6　　） 6．3±0．5　　　（　　7．4±1．3　　）

5DSA膜流動性 0．605±0．004＊　（0．599±0．005） 0．603±0．005　（0．600±0．004）

過酸化脂質 0．51±0．17　　（　0．98±0．41　）

nmo1・mg　Prot－1 0．43±0．16＊　　（　0．91±0。30　）

括弧内の数値は対照，＊印は対照との間に有意差p＜0．05
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4mMコハク酸基質添加．

twavwwpmvtwrww
コハク酸基質と10ulアンチマイシンAエタノール溶液〔0．03ug〕を
添加．

上記の条件下でsuperoxide　dislnutaseを添加，

ハ晒岬WtNmUtW
図1　心筋の筋細胞膜下ミトコンドリアにおける

　　　DMPOスピントラッピング

　　　　［亜ミトコンドリア粒子］

　　　日本電子㈱JES－FX－3X型ESR装置．測定

　　　条件：マイクロ　［RF］4mW，磁気掃引幅

　　　3250±50G，変調周波数100　kHz，磁場変調

　　　2．0　G，増幅率5×1000，応答時間0．1，測定温

　　　度25。C

の異なる2種のミトコンドリアが存在し，両ミト

コンドリアでは動態の異なることが報告されてい

る．

　我々の教室では，犬の左冠動脈回旋枝60分の虚

血と，60分後の結紮解除による10分間の自己血液

再潅流による申5），鍵山11）らの両ミトコンドリア

に関する実験がある．ミトコンドリアは左冠動脈

回旋枝の支配領域の虚血心筋より分離し，

polytronによるhomogenateから直接に遠心分

離で得られる筋細胞膜下ミトコンドリアと，これ

を分離した後にアルカリプロテアーゼ処理で遊離

してくる筋原繊維間ミトコンドリアに分けて観察

している．

　60分虚血による障害度はstate　3の呼吸並びに

呼吸調節率ともに筋細胞膜下ミトコンドリアで著

しく，虚血後の10分間再潅流でも回復する事はな

かった（表2）．また，60分虚血によりミトコン

ドリア膜の親水部の流動性の低下が，5dox－

ylstearic　acidを用いるESRスピンラベル法でも

認められた．過酸化脂質量はTBA法ではむしろ

低下しており，phospholipaseの活性化による膜

対照

10G

　N　．一．　Ha”i一一16．OG　a”一23．OG

虚血

，

図2　虚血60分後の心筋局所における筋細胞膜下ミトコ

　　　ンドリアのDMPOスピントラツヒ。ング

　　　　［亜ミトコンドリア粒子］

　　　日1本電子㈱JES－FX－3X型ESR装置．測定条件：

　　　マイクロ［RF］4mW，磁気掃引幅3250±50　G，

　　　変調周波数100kH：z，磁場変調2．OG，増幅率

　　　5×1000，応答時間0．1，測定温度25。C
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障害が示唆された．電顕的観察においても筋細胞

膜下ミトコンドリアに顕著な形態的変化が認めら

れている5）．

　そこで，生化学的ならびに形態学的に障害が顕

著であった筋細胞膜下ミトコンドリアについて亜

ミトコンドリア粒子を作成して，リークするラジ

カルをESRトラッピング法により同定した．ス

ピントラップ剤としては，DMPO　（5．5－

dimethyl－1－pyrroline－N－oxide）を用い，亜ミト

コンドリア粒子にコハク酸を添加した条件下で

ESRスペクトル分析を行った．図1に示す如く，

基質添加のみでは特有の波形は認められないが，

antimycin　A（エタール溶液）を添加して電子の

流れをsite　llで阻止すると，顕著なスペクトル

を検出し得た．しかも，このスペクトルは02一

の消去酵素であるSODを添加することで完全に

消失しており，先に検出されたスペクトルは02一

に由来することが証明された5）．

　シグナル波形の超微細構造を解析するとaN

　＝16．0　G，aH＝23．OGで等強度の6本鎖であ

　り，エタノールラジカルであった．しかし，

　このシグナルは図1に示した如くSOD添加

　により完全に消失し，02一に由来することは

　事実である．反応系に加えたアンチマイシン

　が，エタノール溶液（10μのとして添加して

　あるため，リークにより生じた02一（・OH）が

　エタノールによりスカベンジされてエタノー

　ルラジカルとなり，DMPO－CH（CH：3）OHと

　して検出されたものと判明した．02一産生の

　モデル系であるキサンチンーキサンチン酸化

　酵素反応系について類似の実験をエタノール

　存在下で実施したが，この場合にもアルコー

　ルのDMPO－CH（CH3）OH添加物のシグナル

　を得，SOD存在下では同様に消失した，こ

　の事より0ガラジカルの生成を確i証し得
　た5）．

更に，虚血心より得られた亜ミトコンドリア粒子

においては，図2に示す如くシグナル強度が増強

しており，虚血におかれたミトコンドリアでは，

電子のリークが充進し，02一の生成量が増加して

いる事が示されている5）．

　この02一生成のESR証明に重ねて，化学的

02一の定量法であるエピネフリン法により再検討

を行った．60分間虚血部から得られたsubsar一

colemmal　mitochondriaではアドレノクローム

（A480　nm）の生成量が増加しており，02一の生

成の高い事が証明された5）．

　　対照　2．2±0．20D／min／mgタンパク

　　虚血　3．0±0．60D／min／mgタンパク

　Arroyoら12）も虚血時の心筋におけるラジカル

障害をスピントラッピングで観察している．犬の

冠動脈左前下降枝を結紮して虚血を起こし，スピ

ントラッピング剤であるPBN，　MNPを含む液で

潅流した後に，虚血部・非虚血部から組織を取り

ESRによるスペクトル分析を行っている．その

結果，炭素中心性ラジカル（R・）と酸素中心性ラ

ジカル（RO・）が検出された．　Folch抽出のクロロ

ホルム相にも存在する事より膜脂質ラジカルに由

来するものとしている．更に，虚血部からの静脈

流出劇中の共役ジェン（233nm）の値が，虚血時

間の延長と共に増加していた事から，ラジカル種

は細胞膜脂質が酸素ラジカルの侵襲を受けた結果

であり，虚血心筋障害の病因に過酸化が重要な役

割を持つものとしている．

　　対照　50分　10分　30分　90分
　　O．　06　O．　48　O．　85　1．　08　1．　27　A　233　nm

また，Burton13）は心筋組織が活性酸素で直接に

障害を受けるか否かを明らかにするために，家兎

からinterventricular　spetaを取り出して，これ

にキサンチン酸化酵素系を作用させて，発生する

活性酸素による障害を電顕像により観察してい

る．血管内皮細胞の空胞形成やミトコンドリアの

膨化，基底膜からの分離などを認めている．しか

し，SOD，　カ　タ　ラーゼ，GSH　peroxidase，

α一tocopherolなどの存在下では，いずれも組織障

害が軽度であり，ラジカルの生成が組織障害の主

たる原因としている．

5．虚血時の心筋代謝障害の括め

　虚血組織ではATPの分解昂進と共に，キサン

チン脱水素酵素が酸化型に転換して02一の産生

を伴う．生成した02一による直接の細胞障害の

他に，フェリチンからの遊離するFe2＋による

Harber－Weiss反応で反応性の高い・OHを産生

して組織障害が一層助長する．これらの活性酸素

により細胞の晶系に障害が及び，過酸化の昂進，

流動性5・　11）や透過性の異常11）などを生ずる．そ

のために膜ポンプの機能低下を招き，Ca2＋，　Na＋
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細胞内濃度上昇をきたし，細胞の機能障害に至る．

脂質過酸化や流動性変化は，多くの膜結合酵素や

受容体が障害を受ける．その上に，恢復過程とし

ての再潅流は一層の活性酸素の生成を昂進させて

障害を助長することになる．他方，02一はSOD，

カタラーゼやGSH－peroxidaseの活性を低下さ

せると共にグルタチオン濃度をも低下させてお

り，活性酸素の消去能が一層低下して酸素障害が

促進される．これらの過程を図3に括めてみた．

　これに対してAust8）らは，脂質過酸化のinitia－

tion反応を直接に誘発する活性酸素種は・OH：で

はなく，02一とADP－Fe2＋との鉄酵素複合体で

あるとしている．

6，薬剤による心筋障害

　Adriamycin（ADR）は，　anthracycline系の抗

腫瘍性抗生物質で広域スペクトルをもち癌化学治

療上に有用性の高いものである．しかし，副作用

として投与量が体表面積m2あたり550　mgを超

えると重篤な心筋毒性を出現する．ADRによる

細胞毒性は，心筋ミトコンドリアや筋小胞体にお

いて酸化還元サイクルの間に生ずる活性酸素分子

ATP　
l

AMP

　adehosine
　　　｝

　1nosline
　　　l

　hypoxanthine－uric　acid
mitochondriaの電子漏洩

多核帥球による産生N　　SOD　catalase
細胞膜一一Sアラキドン酸

　　　　　　　しノ　　GSH　pe＄xidase

　　　　　PG，　LT

分
解
促
進

SH　redox障害
モ盾魔≠撃獅伯牛〟

@蛋白障害
@膜酵素障害

R酸化機能低下

@透過性障害

@過酸化脂質

@生体膜障害

＜1

任
活
性
酸
素
鉄
複
合
体

▼

細胞障害

　　　　　Xanthine
　　　　dehydrogenase

　　Xanthine　oxidase（i2＞

　
　
　
J

［．oi］ムHρ2ムH2・

　　iOH　ferritin

図3　虚血時の心筋代謝障害の概略
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種に基づくものである13・　14・　15・　16）．その上に，心筋

組織はカタラーゼおよびSOD含有量が低く，そ

のために完成酸素種の生成増加に対して感受性が

高いと考えられる．

　Dorowshow　らは17）GSH－peroxidaseがADR

で阻害されることを指摘している．我々の教室の

実験では15），電子伝達系の因子であり且つ抗酸化

能の高いCoQlo量に低下をきたすこと，さらに

ミトコンドリアのFAD量の低下と共にGSH還

元酵素活性の低下が顕著となり18），そのために

GSH－peroxidase－GSH還元酵素系による過酸化

脂質消去能が低下して，ADRによる膜の過酸化

脂質の蓄積を助長するとしている．ADRによる

心筋ミトコンドリアの過酸化脂質・呼吸鎖機能な

どの障害がビタミンB2の投与で抑制されること

も実証している15）．さらにこれらの抗酸化剤の投

与は，ADRによる抗腫瘍活性に影響しない事実

をも明らかにしており15），ADRの癌の化学療法

における抗酸化剤の有用性を示唆している．

　ADRの心筋ミトコンドリアの脂質過酸化の機

序は，ADRがミトコンドリアで一電子還元をう

けて生ずるセミキノンラジカルに基づく．しかし，

セミキノンラジカルから02に直接に電子が渡さ

れて脂質過酸化がおきるのではなくて，

Sugioka－Nakaoら16）が述べる如く，鉄イオンと

結びついてFe3＋一ADP－ADR　complexを形成し

て脂質過酸化に及ぶ．Gutteridge19）もリン脂質リ

ボソームの実験で3金鉄の存在の必要性を認め，

カタラーゼやマニトールで過酸化が抑制されぬ事

より・OHで過酸化が誘導されぬのではないとし

ている．この如き結果から，ADRにおける脂質

過酸化は，H：202，02一の活性酸素や，　ADRセミ

キノンラジカルから直接に誘導されるのではなく

て，下記の如く複合体を形成した後のperferryl

radicalによるという考えが強い16・17）．

　Fe3＋一ADP－ADR

　　　　　　　　　　＃　Fe2＋一ADP－ADR＋

　Fe2＋一ADP－ADR’十〇2一

　　　　　　　　　　＝　02一　一　一　一Fe3＋　一ADP－ADR＋

　02一一Fe3＋一ADP－ADR＋十lipid

　　　　　　　　　　＝±　lipid　peroxide

終わりに

虚血などによる心筋代謝障害を活性酸素による

障害として把握してみた．生体細胞は常に酸素に

さらされているが，酸化反応と抗酸化機構のバラ

ンスの上にあり，これが虚血などにより乱れると，

oxidative　stressとして細胞への代謝障害を発現

してくる．従って，これらの障害への予防・治療

として，02一の消去はこれに端を発する酸素障害

を初期段階で阻止するだけに重要であり，SOD

の臨床的応用に期待が大きい20）．特に，リボソー

ム化することで血中半減期の延長や組織への取り

込みの改善を計る試みは，関心が高い．また，ラ

ジカルの直接消去や過酸化脂質の消去も重要で，

scavengerとしてのビタミンE，　B，　C，　CoQ15・19）

などの効用にも評価の高いものがある．
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