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虚血心筋とリゾリン脂質

橋爪裕子＊，A．　N．　Ehsanul　Hoque＊，安孫子保＊

1．　リゾリン脂質の構造と特徴

　リゾリン脂質は，膜を構成するリン脂質から，

ボスホリパーゼA1（PLA1），あるいはホスホリ

パ餌壷A2（PLA2）によって，脂肪酸が一つはず

れてできる（図1）．ホスファチジルコリン（PC）

は膜を構成するリン脂質の中で，最も多く存在す

るものの一つである1）．従って多く存在するリゾ

リン脂質として，リゾホスファチジルコリン

（LPC）が考えられる．生理的状態であれば，生

成されたLPCは再び脂肪酸が結合されてPCに

もどる　（再アシル化）か，またはLysophospho－

lipaseによってさらに脂肪酸がはずれて（脱アシ

ル化），グリセロホスフォリルコリンに変わる（図

2）．従って，生理的状態ではLPCの代謝は速い．

しかし心筋組織が虚血に陥ると，LPCの再アシ

ル化に必要なATPが減少してしまうためにacyl

CoAの生成が低下する2）．また同時に，　LPC　acyl－

transferaseが抑制されてしまう2）．さらに虚血の

時にはLysophospholipaseも抑制されるので2），

LPCの蓄積はさらに増強される．事実，　LPCは

虚血心筋組織中に蓄積する3）・4）・5）．報告によると

4）・5），虚血心筋におけるリゾリン脂質の濃度は

200μM～1mMに達するといわれている．また

Sedlis等6）はヒト心臓ペーシングで誘発された虚

血心臓において，冠状静脈洞から採取された血液

中のLPC含量は，正常状態の70、μMから虚血4

分後には102μMになり，ピーク時には180μMへ

と上昇したと報告している．もしも虚血障害が不

可逆性の障害であれば，再潅流されると障害はさ

らに増悪され（再潅流障害），細胞内カルシウム

イオン濃度（［Ca2＋］i）が上昇する7）・8）．［Ca2＋］i

が上昇するとPLAIならびにPLA2が活性化され2），

このためLPCの生成が充進ずる．従って，再潅

流によって虚血時以上に心筋組織中に蓄積すると

考えられる．PCからはLPCとともに遊離脂肪酸

（FFA）が生成される．虚血心筋ではFFA含量は

増加しており，特に不飽和脂肪酸の増加が著しい

9）・10）・ll）．再潅流すると，不可逆性虚血障害に陥
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図1　LPCの生成

　　ボスファチジルコリン（PC）にホスホリパーゼA1

　　（PLAi）あるいはホスホリパーゼA2（PLA2）が作用

　　して肪脂酸が一つはずれたものがりゾホスファチジル

　　コリン（LPC）である．
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図2　LPCの代謝．

　　虚血になると，点線で示す矢印のように変化する．
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っている場合には，さらにFFAの増加が起こり，

やはり不飽和脂肪酸の増加が多い9）・10）・11）．この

事実から虚血障害ならびに再潅流障害時には，

PLA2の関与の方がPLA1より大きいことがうかが

える．何故ならば，リン脂質の第1位の脂肪酸は

飽和脂肪酸の場合が多く，第2位の脂肪酸は不飽

和脂肪酸の場合が多いからである．いずれにして

も虚血障害や再潅流障害時には，FFAの増加と

ともにLPCのようなリゾリン脂質の蓄積が起こ

っているのは間違いのない事実である．

　LPCはその構造上の特徴として，水にも油に

も溶ける両親媒性であり，細胞膜に容易に取り込

まれる．図3にWeltzien12）が示した模式図の一

部を改変して示した．LPCはある一定の濃度

（Critical　micelle　concentration：CMC）以上にな

るとミセルを形成する．LPCのCMCは用いたバ

ッファーなどによって変化するが，4μM～50

μMの問にある13）・14）．LPCの細胞膜におよぼす
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図3　LPCの細胞膜との相互関係．

　　LPCは細胞膜に取り込まれて，細胞膜の脂質やタ

　　ンパク質を変化させる．（Weltzienの図の一部を改変）
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作用にミセルの状態が不可欠なものかどうかにつ

いては，まだはっきりとはわかっていない．赤血

球を用いた実験では，CMC以下の濃度のLPCが

赤血球の変形をもたらすので14），LPCはミセル

を形成しなくても細胞膜に作用している可能性が

ある．LPCが細胞膜に取り込まれると，細胞膜

の流動性は増加するので15），LPCは細胞膜の物

理的性質を変化させる．またLPCはタンパク質

と結合しやすい特徴があるので，LPCは膜タン

パク質に結合してその機能を変化させると考えら

れている．例えば，LPCはNa＋・K＋ATPaseを抑

制する16）．またLPCはNa＋チャネルに作用して，

その不活性化過程を抑制することによりNa＋in－

fluxを増大させたり，異常開口（long－lasting

burst）をおこすことが，電気生理学的に証明され

ている17）・18）。

　以前からLPCは，虚血や再潅流障害時の不整

脈発生の原因の一つと考えられてきた19）・20），

LPCの細胞膜におよぼす電気生理学的作用につ

いては，他の総説を参照してほしい21）．LPCが

細胞膜に取り込まれ，膜そのものや膜結合タンパ

ク質に影響をおよぼすとすれば，虚血・再潅流時

の不整脈の原因になるばかりではなく，虚血障害

を増悪する因子の一つとなっている可能性が高い．

この総説では，われわれの教室で得られた実験結

果を中心に，LPCの作用を虚血・再潅流障害時

の変化と比較しながらまとめてみたい．

2．ラット潅流心臓でのLPCの作用

　LPCを心臓に投与すると，どのような変化が

生じるのであろうか？ラット心臓をWorking

Heart法を用いて，　LPC　10μMを含むバッファー

（Krebs－Henseleit　bicarbonate　buffer：KHB）で潅

流した場合の心機能ならびに代謝変化22）を，虚

血・再潅流障害23）と比較した結果を図4，5，

6にまとめた．10μMLPCで心臓を潅流すると，

潅流開始5分で心機能は最低となり，その後

LPCを除いても心機能は回復しない（図4，下段）．

LPCによる変化は，心臓を虚血にした後再潅流

した場合の変化（図4，上段）とよく似ている．

また虚血になると心筋組織のATPやクレアチン

リン酸（CrP）の含量は低下し，乳酸含量は増加

する（図5a）．一方，　LPCを含むKHBで心臓を

潅流した場合も，潅流時間が長くなると，ATP
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ならびにCrP含量が低下して，乳酸含量が増加

してくる（図5b）．虚血・再潅流時の場合は，

再潅流によってATP，　CrPと乳酸はもとのレベ

ルに戻る傾向を示すが，LPC潅流の場合はLPC

を除いても，ATPとCrPの低下と乳酸の増加が

引き続いて起こる．このことからLPCは細胞外

から与えた場合には，細胞膜に取り込まれて
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図4　ラット潅流心臓におけるLPCの心機能におよぼす

　　作用．虚血・再潅流による変化との比較．

　　下段の■はLPCを投与しない場合（Contro1群），

　　また●はLPCを含むKHBで潅流した場合の心機能の

　変化を示す．

washoutされず，その作用が持続していることが

考えられる．虚血によって，パルミトオレイン酸

やアラキドン酸のような不飽和脂肪酸が，ステア

リン酸のような飽和脂肪酸とともに心筋内に蓄積

し，これらのFFAは再潅流するとさらに増加す

る（図6a）．特に不飽和脂肪酸の増加率が著しい

事が，図6aからわかるであろう．この虚血・再

潅流時のFFA含量の増加は，図2に示したように，

細胞膜の構成リン脂質から脂肪酸がはずれて，蓄

積した結果であると考えられる．従ってLPCを

含むリゾリン脂質も虚血・再潅流によって生成さ

れ，蓄積していることを示唆する．一方LPCの

潅流によって，潅流時間が長くなると，FFA含

量は虚血・再潅流時と同様に増加し，LPCを除

いてもさらに増加する（図6b）．またLPCの潅

流によるFFA含量増加の場合も，不飽和の脂肪

酸の増加率が著しい．
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図5　ラット潅流心臓におけるLPCのATP，　CrPならび

　　に乳酸含量におよぼす作用．虚血・再潅流による変

　　化との比較
　　　b図におけるControlは，図4下図のContro1群（■）

　35分での結果である．
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　このようにLPCを潅流心臓に投与した場合の

変化は，虚血・再潅流障害時の変化と非常に似た

ものであることがわかった．しかしLPCにより

何故ATPやCrPが減少し乳酸の増加がおこるの

かについては，まだよくわかっていない．考えら

れることは，LPCが細胞膜に取り込まれてさら

に細胞内に入り，直接ミトコンドリアに作用して

その呼吸機能を抑制している可能性があることで

ある．あるいは後に述べるように，LPCは［Ca2＋］i

を上昇させる作用があるので7）・8），このため細胞

障害が起り，間接的にミトコンドリア呼吸機能が

抑制されるのかも知れない．Ver　Donck8）によると，

LPCによって［Ca2＋］i上昇が起こっているとき，

ミトコンドリア内にもCa2＋の蓄積が起こってお

り，ミトコンドリアの内膜の形態変化が電子顕微

鏡で観察されているtいずれにしてもLPCの直

接作用あるいは間接作用によって，ミトコンドリ

アの呼吸機能は抑制されると考えられる．
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図6　ラット潅流心臓におけるLPCの遊離肪脂酸含量に

　　およぼす作用．虚血・再潅流による変化との比較．

　　b図におけるControlは，図4下図のContro1群（■）

　35分での結果である．
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　LPCによるFFAの蓄積については，　LPCによ

って［Ca2＋］iが上昇し，そのためにPLAIならび

にPLA2が活性化されて，新たに膜リン脂質から

脂肪酸がはずれてリゾリン脂質ができ，これが蓄

積してくるのかも知れない．そうなるとLPC投

与によってリゾリン脂質とFFAが同時に新たに

生成されることになり，リゾリン脂質がリゾリン

脂質の生成を促進するという悪循環に陥っている

ことになる．

3．ラット心筋細胞におよぼすLPCの作用

　心筋細胞にLPCを投与すると，図7に示すよ

うに細胞の形態が桿状から球状に変化する．その

時，［Ca2＋］iはLPCによって著しく上昇する（図
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図7　ラット心筋細胞における桿状から球状への形態変化．
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8）．心筋細胞における形態変化と［Ca2＋］iの上

昇は，心筋細胞を低酸素の状態にさらした場合と

よく似ている24）．LPCによる［Ca2＋］i上昇はど

のようなメカニズムで起こっているのであろうか1

細胞外液中にEGTAを加えて外液中のCa2＋をブ

リーにすると，LPCによる［Ca2＋］i上昇は完全

に抑制され，細胞外液にCaC12を加えてはじめて，

［Ca2＋］iの上昇がおこった（図9）．従ってLPC

による［Ca2＋］i上昇には，細胞外からのCa2＋の

流入が必要であることがわかった．このLPCに

よる細胞外からのCa2＋の流入に，膜電位依存性

のCa2＋チャネルは関与しているかどうか検討し

た結果が，図10である．80mM　KCIは膜電位を脱

分極させ膜電位依存性Ca2＋チャネルを開口させ

るので，［Ca2＋］iを上昇させる．　Ca2＋チャネル遮

断薬であるベラバミル（200μM）は，80mM　KCl

による［Ca2＋］iの上昇をほぼ完全に抑制するので，

この時膜電位依存性Ca2＋チャネルは，ベラバミ

ルによりほぼ完全に遮断されているといえる．こ

こにLPCを投与すると，ベラバミルが存在しな

い時と同程度に，［Ca2＋］iは上昇した．このこと
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図

fura－2　fluorescence　ratio　（340／380　nm）

　ラット心筋細胞におけるLPCによる［Ca2＋］iの上昇．

LPC（20μM）はfura－2によって測定された［Ca2＋］i

を、ほぼマキシマムのレベルにまで上昇させた．
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図9　Ca2＋フリーとテトロドトキシン（TTX）存在下での

　　LPCの［Ca2＋］iにおよぼす作用．

　　Ca2＋フリーではLPCによる［Ca2＋］iの上昇は抑制さ

　れたが，TTXはこれを抑制しなかった．

はLPCが膜電位依存性Ca2＋チャネル以外のルー

トを介して，細胞外から細胞内へCa2＋を流入させ，

［Ca2＋］iを上昇させることを意味している．

　それではLPCによるCa2＋の細胞外から内への

流入は，どのようにして起こるのであろうか，

LPCはNa＋チャネルに作用して，その不活性化

過程を抑制してNa＋チャネルの異常開口をおこ

す18）・19）ので，LPCによって修飾されたNa＋チャ

ネルを介して［Na＋］iが上昇し，次にNa＋一Ca2＋交

換によって［Ca2＋］iが上昇する可能性が考えられ

る．しかし図9からわかるように選択的Na＋チ

ャネル遮断薬テトロドトキシン（TTX）は，　LPC

による［Ca2＋］iの上昇を抑制しなかった．　TTXは，

ベラトリジン（Na＋チャネルに選択的に作用して

その不活性化過程を抑制し，Na＋チャネルの持続

的な開口をおこす物質）による［Ca2＋］iの上昇は

抑制する25）．従って，LPCによる［Ca2＋］iの上

昇は，Na＋チャネルを介した［Ca2＋］iの上昇で

はないらしい．しかしLPCはNa＋一K＋ATPase

を抑制するので16），そのために［Na＋］iが上昇し，

次にNa＋一Ca2＋交換によって［Ca2＋］iが上昇して

いる可能性は考えられる．LPCによる［Ca2＋］i

の上昇のメカニズムに関しては，今後の詳しい検

討が必要である．

4．おわりに

　これまで述べてきたように，LPCはこれまで

考えられていたように単に不整脈を誘発するだけ

ではなく，虚血・再潅流障害の増悪因子として重
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fura－2　fluorescence　ratio　（340／380　nm）
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図10　ベラバミル存在下でのLPCの［Ca2＋］li．におよぼす作用．

　　Ca2＋チャネル遮断薬ベラバミル（200μM）はKCI（80mM）による［Ca2＋］iの上昇は

　　ほぼ完全に抑制したが，LPCによる［Ca2＋］iの上昇は抑制できなかっ．た．

要な役割を演じていると思われる．また最近，

LPCの血管系におよぼす作用が注目されている．

すなわちLPCは内皮依存性血管弛緩反応をおこ

す26）が，一方ブラジキニンのような他の血管弛

緩作用を有する物質の反応を，受容体とGタン

パク質との相互作用を抑制することによって阻害

する27）．LPCは虚血・再潅流障害において蓄積

するので，おそらく血管系に対してもまた重要な

役割を演じていると思われる．LPCの作用を検

討することにより，LPCの作用を抑制できるよ

うな薬物，つまり抗しPC薬の開発につながるで

あろう．抗しPC薬は今までの薬物とは異なった

新しい作用機序に基づく虚血心筋の治療薬として，

また臓器移植の際に用いられる薬物として，大い

に期’待できる。
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