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生体・食品における脂質分子のレドックス制御とその意義

東北大学大学院農学研究科 伊　藤　隼　哉

は じ め に
脂質は生体では生体膜の構成因子やシグナル伝達物質，エネル

ギーの貯蔵などの生理機能において，食品では食味や香り，物性
や栄養素としてそれぞれ重要な役割を担っている．これらの脂質
分子は何らかの酸化原因（ラジカル，一重項酸素，酵素など）に
よって酸化され，酸素が結合することでヒドロペルオキシ基

（-OOH基）を有する脂質ヒドロペルオキシドとなる．脂質ヒドロペ
ルオキシドは生体では疾患や老化の発症や進行，食品では食味の
低下や栄養素の減衰，不快臭の原因になると考えられており，こ
れらを予防するために脂質ヒドロペルオキシドの生成を制御する
こと，すなわちレドックス制御は様々な研究領域において極めて
重要な課題である．本研究では，主に質量分析を活用した分析技
術を基盤に，生体・食品における脂質分子のレドックス制御機構
やその意義の解明に取り組んできており，その概要を下記に示す．
1. 脂質の酸化一次生成物である脂質ヒドロペルオキシドの高
感度・高選択的な質量分析法の構築

脂質ヒドロペルオキシドは，ヒドロペルオキシ基の結合位置
や立体構造が異なる異性体が存在し，重要な点として，それぞ
れの酸化機構ごとに特徴的な異性体が生じる．したがって，ヒ
ドロペルオキシ基近傍の詳細な構造情報を解析できれば，脂質
の酸化原因の特定が可能である．この特定に向け，私達の研究
グループでは，リン脂質ヒドロペルオキシドの異性体解析に有
用な質量分析法を構築した［1］．筆者は，本法をトリアシルグ
リセロールなどの単純脂質やリン脂質などの複合脂質の構成因
子である脂肪酸に応用し，ラジカル酸化や一重項酸素酸化を見
極めるために，脂肪酸ヒドロペルオキシドの幾何・位置異性体
を高感度・高選択的に解析可能なアルカリ金属イオンを用いた
質量分析法を構築した［2］．さらに，生体や食品における酸化
酵素であるリポキシゲナーゼによる膜リン脂質の酸化反応を評
価するために，キラルカラムと質量分析を組み合わせて，リン
脂質ヒドロペルオキシドの立体異性体（RS異性体）の解析方法
を構築し，生体や食品の酵素酸化の評価を可能とした［3］．こ
れらの分析技術を基盤として，生体や食品の酸化原因の解明を
通して，レドックス制御機構の解明や効果的な予防法の構築を
目指して研究を進めてきた．

2.　生体における脂質分子のレドックス制御機構の評価
生体における脂質酸化が関連する生命現象として，フェロトー

シスが近年注目を集めている．フェロトーシスは脂質過酸化によ
り発動する細胞死であり，ヒトの様々な疾患（がん，アルツハイ
マー病など）に関わり，創薬標的として世界的に注目されており，
植物や原始生物を含め，生命体の進化過程で保存されてきた細胞
死様式であると考えられている．そのため，生物はそれぞれのレ
ドックス制御機構を構築し，生体内の脂質酸化に対抗しうる手段
を備えている．例えば哺乳類では，酸化脂質を還元解毒するグル
タチオンペルオキシダーゼ 4（GPX4）がフェロトーシスの主要な
調節因子を担っている．GPX4 は，微量必須金属セレンを反応性
の高いセレノシステインの形として活性部位として利用すること
で，脂質ヒドロペルオキシドの還元解毒作用を発揮する．筆者は，
細胞内セレンのキャリアタンパク質であり，GPX4 の発現を調節
するタンパク質として PRDX6 を同定し［4］, また，GPX4 の汎用
性の高い評価系を開発した［5］．さらに，GPX4非依存性の制御
機構として，緑黄色野菜や特定の細菌により生産され，ヒトにお
いてはビタミンとして重要な機能性成分であるビタミン K もまた，
フェロトーシスを強力に防ぐ作用を有することを見出した［6］．

さらに，ヒト皮脂を構成する脂質の酸化にも着目して研究を
進めてきた．皮脂の主要成分であるスクアレンであり，スクア
レンの酸化により生じるスクアレンヒドロペルオキシドは，ニ
キビやシワといった皮膚の状態，ひいては皮膚疾患につながる
と考えられている．この制御に向けて，皮脂の酸化メカニズム
を評価し，皮脂においては脂質の種類により酸化メカニズムが
異なる（スクアレン：一重項酸素酸化，脂肪酸：ラジカル酸化）
ことを明らかにした［7］．
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3.　食品の脂質分子の酸化メカニズムの評価と予防法の構築
食品でも同様に，脂質の酸化は食品劣化につながり，故に，食

品中の脂質酸化を制御するために酸化のメカニズムを知ることは
極めて重要である．筆者は上述の質量分析を用いた脂質ヒドロペ
ルオキシド分析法をさらに高度化し，実際の食品における酸化メ
カニズムの評価を達成した．例えば店頭に並ぶ食用油は，保管中
において光による一重項酸素酸化を受けていることを明らかにし
た［8］．さらに，脂質含量が少ない飲料（ウィスキー・ブランデー）
においても，本法により極微量の脂質ヒドロペルオキシドを検出
することに成功し，その酸化メカニズムの評価を達成した［9］．さ
らに，従来からの重要な課題である牛乳などの乳製品の光劣化の
酸化メカニズムを明らかにしつつある．また，本法は食品のみな
らず化粧品といった化成品にも応用が可能であり，製品中の脂質
を正確に捉えることで，酸化メカニズムの評価を可能としている．
そして，明らかにした酸化メカニズムをもとに，より効果的な抗
酸化成分の選択など，最適な酸化制御法の構築を目指している．
4. 生体・食品における脂質分子のレドックス制御に資する食品
機能成分の探索と活用

脂質分子の酸化抑制・制御に資する抗酸化成分，特に食品機
能性成分の研究を進める上で，摂取成分の吸収代謝の理解は極
めて重要である．そのため，筆者は，質量分析をはじめとした
種々の分析技術を基盤に，高感度・高選択的な分析手法を開発
し，機能性成分の吸収と代謝機構の評価やその活性本体の解明
に取り組んできた．その一例として，米に特徴的に含まれ，抗
酸化をはじめとした様々な機能性を有する γ-オリザノールの機
能性や吸収代謝機構を検証してきた．γ-オリザノールの吸収代
謝に関しては，摂取後に体内ですみやかにフェルラ酸へと分解
されると考えられてきた．この従来の学説に対し，γ-オリザ
ノールがそのままの形で体内に吸収され，一部はそのままの形
で血中や臓器中に存在することを明らかにした．加えて，米に
特徴的であると考えられてきた γ-オリザノール分子種が大麦に
も存在することを構造解析により証明し，γ-オリザノールの生
合成経路の解明につながる新たな知見を見出した［10］．

お わ り に
このように，生体・食品のレドックス制御機構は多岐にわ

たっており，その制御は極めて緻密かつ厳密であることが明ら
かとなってきた．このような一見複雑に考えられるレドックス
機構を，質量分析を中心とした分析技術を基盤で紐解くこと

で，さらなる理解の深化につながると期待できる．このような
研究成果は脂質分子を中心とした様々な成分の解析にも有用で
あると考えられ，さらなる知見の獲得につながると考えられ，
それらの研究成果を以て，今後も我が国および国際的な健康増
進に貢献したいと考えている．
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