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論文内容の要旨

脂質過酸化防止作用を有する薬物チノリジンを用い，生体膜の脂質過酸化反応が連鎖反応としての特

徴を有する乙とを確認し，連鎖反応のlimitの存在を提示した。さらに，脂質過酸化を惹起する主な活性

酸素種はヒドロキシ jレラジカノレ(・ OH) であると考えた。

アスコルビン酸と FeペあるいはNADPH によって惹起されるラット肝ミクロソームの脂質過酸化は

チノリジンの添加によって抑制され，脂質過酸化に伴うシトクロム P - 450 や膜構造の破壊も防止され

た。チノリジンによる脂質過酸化の抑制の化学量論から，チノリジン 1 モルにつき約10モ lレのマロンジ

アルデヒド (MDA) の生成が防止されることが示唆され，脂質過酸化反応が連鎖反応としての特徴を有

し，チノリジンはその初期段階に作用して脂質過酸化を防止すると考えられた。

アスコ jレビン酸と Fe 2+ とで惹起されるラット肝ミトコンドリアの脂質過酸化も同様にチノリジンによ

って抑制され，チノリジン 1 モ jレにつき約 6 モルのh⑪Aの生成が防止されると考えられた。ミクロソ

ームとミ卜コンドリアの脂質過酸化におけるMDAの最大生成量とそれぞれの膜のリン脂質含量との関

係から， リン脂質 5-6 モ jレあたり MDAl モ jレが生成されると示唆され，乙の値と上述のMDA とチノ

リジンのモノレ比から，チノリジン 1 分子あたり， リン脂質約50分子(ミクロソーム)あるいは36分子(ミ

トコンドリア)に相当する膜sphereが脂質過酸化から防御され得ると考えられた。この結果から脂質過

酸化の連鎖反応にはlimitが存在し，チノリジン 1 分子によって防御され得る膜sphere の大きさが乙の

limit の大きさに相当すると考えられた。

ミクロソームの脂質過酸化はADPと Fe 2+の存在下，スーパーオキサイドラジカ lレ (02"・)生成系であ

るキサンチンオキシダーゼ (XOD) 系によっても惹起された。乙の反応はスーパーオキサイドジスムタ
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ーゼとカタラーゼによって抑制されたことから， ADP-Fe 2+ complex存在下に O2 - と H 20 2 とから生成

される活性酸素種が重要な役割を有すると考えられた。また，乙の過酸化はチメリジンによって抑制さ

れた。一方，チノリジンはFe 2+存在下にXOD系によって酸化され乙の反応はカタラーゼによって抑制さ

れた。また，チノリジンは・ OHの生成系である H 2 0 2-Fe 2+ 系 (Fenton反応)によっても酸化された

が， 0"2・によるシ卜クロム c の還元に対しては影響を与えなかった。さらにチノリジンは安定なフリー

ラジカノレである diphenyl-p-picry lhydrazy 1 を還元する作用を示した。以上の結果から，チノリジンは

選択的な・ 0時甫捉作用を有し，脂質過酸化を惹起する主な活性酸素種は・ OHである乙とが示唆された。

論文の審査結果の要旨

肝細胞のミクロソームやミ卜コンドリアに好気的にアスコルビン酸と Fe 2+ を加えると膜脂質の過酸化

が起こる。ミクロソームの場合にはNADPHの添加によっても過酸化が惹起される。島田君はチノリジ

ンという強力な脂質過酸化防止剤を巧みに使うことによって過酸化の反応機構について研究し，次の成

果を挙げた。

1. 膜脂質の過酸化によってマロンジアルデヒド (MDA) が生成するが，チノリジンによるその防止の

化学量論的研究から，チノリジン l 分子によってミクロソームでは約10分子の，またミ卜コンドリアで

は約 6 分子のMDAの生成が防止されることがわかった。乙のことは脂質過酸化が連鎖反応的に進行し，

チノリジンはその初期段階を阻害することによって脂質過酸化を防止することを示す。

2. 脂質過酸化によるMDAの最大生成量とミクロソームおよびミトコンドリア膜のリン脂質含量との関

係から，乙れらの膜のリン脂質約 5 分子から l 分子のh旬Aがつくられるものと考えられる。この値と

上記のチノリジン 1 分子が何分子のMDAの生成を閉止するかという値とから，チノリジン 1 分子はミク

ロソームにおいては約50分子，またミトコンドリアにおいては約36分子のリン脂質から成る領域を脂質

過酸化から防止することを示唆する。乙の乙とから脂質過酸化の連鎖反応には限界があり，チノリジン

1 分子で過酸化から防御されうる膜領域は乙の限界にあたると結論される。

3. ミクロソームにおける脂質過酸化はADPと Fe 2+の存在下でスーパーオキシドラジカル (02 ・)生成

系によっても起乙る。乙の反応の解析およびチノリジンがヒドロキシルラジカ jレ(・ OH) 生成系である

H202 ~Fe計系(フェントン系)によって酸化される等の事実から，脂質過酸化に関与する活性酸素種

は・ OH であり，チノリジンは・ OHを選択的に捕捉することによって脂質過酸化を防止すると結論さ

れる。

乙れらの結果は生体膜の劣化に重要な役割を果たしている脂質過酸化の反応機構に新知見をもたらし

たものとして，理学博士の学位論文として十分な価値をもつものと認められる。
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