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生体内過酸化脂質に及ぼすビタミンEおよび

不飽和脂肪酸投与の影響

赤沢典子＊

（1979年7月6日）

緒言

Eは抗酸化剤として知られており，その生理作用については，Tappelら19），20）は，細胞内の

生体膜に存在する有害ラジカル揮，特に多価不飽和脂肪酸のラジカル類の消去によって，過酸

化脂質の生成を防止していると述べている。従ってE欠乏によって生体内には過酸化脂質が

蓄積され5），11）,16），18），20）・22），これは生体に対して毒性を示し，組織の代謝機能の低下をもたら

す21），22）。又動物に高度不飽和脂肪酸（PUFA＊＊）を多く与えると，組織内のEが著しく消費さ

れ4），組織に多量の過酸化脂質が蓄積されることも明らかにされている10）。一方，老化に伴っ

て組織の過酸化脂質は増加し12）・24），リボフステンやセロイドなどの消耗性色素が組織に沈着

することが知られている7）。又著者1），2）はE欠乏ラットの下垂体・性腺系の形態学的変化及び

下垂体の性腺刺激ホルモンの分泌状態を検討し，老化現象に似た変化を観察している。このよ

うに，組織の過酸化脂質の蓄積はEやPUFA及び老化と相互に密接に関連することが明らか

であるが，組織の過酸化脂質に及ぼすEとPUFAの相互作用については，いまだ充分に検討

されていない。今回の研究は，飼料中のEの量によって生体内の過酸化脂質の蓄積量はどのよ

ゲこ変化するか，叉それにPUFAを付加した場合に，その影響はどのように現われるかを検

討するために，Eの投与量を変えて肌を添加し，血清のトコフェロール量や血液及び組

織の過酸化脂質を定量して，興味ある結果を得たので報告する。

実験方法

1・実験動物

離乳直後の体重70g前後のwistar系の幼君堆ラット42匹を6群に分け各ケージに1匹づ

つ入れて100日間飼育した。飼料，飲料水は自由に摂取させた。

2.飼料配合

飼料としてはオリェンタル酵母株式会社製造のE添加及びE欠乏飼料を用いた。基礎飼料の

組成は，コーンスターチ34％，ビタミンフリーカゼイン25％，アルファ小麦殿粉10％，粉末

濾紙8％，無機塩類6％a），グラニュー糖5％，ビタミン類も）（Eを除く）2％，分子蒸留ト

＊岩手大学教育学部
PUFA－ polyunsaturated fatty acid

a）無機塩類（飼料100g中の含量） K692mg， P597mg， Ca411mg， Na270mg， Mg86mg， Fe41mg，
Zno・4mg， Mnl.3mg， CuO.08mg， 17.7mg.

b）ビタミン類（飼料100g中の含量） Al.OOOiu， D2 200iu， Bi2.4mg， B2 8.0mg， B6 1.6mg， Bi2
0・001mg， C 60・0mg， K3 10.4mg， Biotin 0.04mg， Folic acid O・4mg， Ca－pantothenate 10.0mg.
PABA IO.0mg， Niacin 12・0mg， In。sitol 12・0mg， Cholin－c1 4000.0mg.
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ウモロコシ油10％である。ラットは6群に分け，1．2群にはdトα－トコフェリルニコチネー  

トa）（20叫100g），3，4群にほ山一α－トコフェリルアセテ【ト（2叫100g）を加えた飼料を与  

え，5，6群にはこれらを含まないE欠乏飼料を与えた。又2，4，6群ほPUFA添加区とし，  

添加群にほリノール酸（和光純英株式会社製）を添加した。このリノール酸はガスクロマトグ  

ラフィーによる分析の結果，抗酸化剤としてのトコフェロ・－ルを含まないことを確認した。リ  

ノ←ル酸の投与は急激な投与によってラットが死亡するのを防ぐために，実験開始4週以後，  

7週間までほ5％とし，最後の7週間は10％とした。ただし，基礎飼料中の分子蒸溜トー∴モ  

ロコシ油b）ほリノ【ル酸を56，3％含むから，対照区はリノール酸を5．63％，リノール酸投与  

区は15．63％のリノール酸を給与したこノとになる。飼料は1週間ごとに作製して冷蔵庫に保存  

し，毎日適当量を与えた。  

8．赤血球の溶血試験   

実験開始3ケ月で，尾静脈から採血し，dialuricacidを使用し，Friedmanら9）の方法によっ  

て測定した。  

4．血清トコフェロール量の測定   

解剖に先立って開腹して，後大静脈から採血し，血清を分離し，血清中のトコフェロ【ル含  

量を阿部ら3）の方法によって測定した。  

8．血液及び組織の過酸化脂質の測定   

血液の過酸化脂質の測定は大石15）の方法に従って行った。血液5町りを尾静脈から採血し，  

上清液0．5mlに4．OmlのN／12H2SO4と0．5mlの10％タングステン酸を加えて遠心分離し  

た。生じた沈殿物に1．0血1のH20を加えて懸濁液とし，それに1．0叩1のTBA試薬（0・67％  

TBA－永酢酸等量液）を加え，95Ocで1時間反応させた。n－ブタノpルで抽出し，n－ブタノr  

ル層を分光螢光光度計（励起彼長515nm，螢光波長553nm）で澄光強度を測定した。   

組織の過酸化脂質の測定のため，ラットは後大静脈からの採血によって屠殺し，生理的食塩  

水で海流脱血後，すみやかに脳，心臓，肝臓，精巣を摘出して秤量した。各臓器0．5gを切り  

採り，4．5mlの生理的食塩水を加えて，ガラス・テフロンホモジナイザーで10％懸濁液を調  

整した。この検体液0．1～0．2mlに0．2mlの8．1％SDS溶液，1．5mlの20％酢酸緩衝液（bH  

3．5），1．5mlの0．8％TBAを加え，H20で全量を4．Omlとした。950cで1時間反応させ，  

乃－ブタノールービリジン混液で抽出し，乃－ブタノ【ルービリジン層を分光螢光光度計（励起波  

長515nm，螢光波長553nm）で螢光強度を測定した。  

実 験 結 果  

1．発育状況   

実験期間中の発育曲線はFigl．に示す。実験開始5週日ごろからE欠乏にリノ「ル酸を加  

えた群でほ発育の遅滞を示した。1群（E20IU），2群（E20IU＋リノール酸），3群（E2IU），  

a）dトaLトコフェリルニコチネートの生理活性は0．88Iu／mgであるので，E活性が20Iu／100gになるよう   

に，飼料100g当り23．4mgを添加した。  
b）分子蒸留トーキロコシ油の脂肪酸組成，C1611．9％，C182．4％，C18＝127．796，C18：256．3％，C18こBl．7  

％．   
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Age（Meek）2  L1 6  8 10 12 1415  
0－01（E20川）  ミ  こ 2（E20川＋ Linoleic∂Cid）  

A⊥⊥－△3（E2iu）  三 三 5（E2川＋いnole盲c ac盲d）  

ロⅦロ5（E def了c盲ent）lH6（E def′．＋L；nole盲c acid）  

Fi皇．1．Growth Curves ofthe Rats   

4群（E2IU＋リノール酸）の発育はほぼ同様で，実験終了時の体重はいずれも500g前後で差  

はほとんど認められなかった。5群（E欠乏）は12週以降発育はいくぶん遅滞した。6群（E  

欠乏＋リノ【ル酸）では実験終了時の体重ほ400gで，他の群との間に有意差（P＜0．01）を示  

した。   

乳 赤血球溶血試験と血清の総トコフェロール量   

E欠乏の状態を判定するために赤血球溶血率と血清総トコフ干ロール量を測定した0結果は  

Tablel・Thehemolyticrateandconcentrationsofserumtotaltocopherolofratsfed  
di鐙erentlevelsofdietaryvitaminEandlinoleicacidduringlOOdays  

Dietary  
Hemolyticrates  

（％）  

Serum total tocopherol 
（mg／100ml）  

No．of rats  grOup  Linoleic acid   

（％）  
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6．1土8．8‡）  
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13．6土11．8  

55．9土 5．5  

99．7土 0．3  

99．9土 0．2  

1．44土0．19  

1．33土0．18  

仇53土0．ぼ町里）  
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＊）dl・a－tOCOPherylnicotinate  

†）dl－a－tOCOPherylacetate  
‡）Mean士SD  

♯）No・inone sidedparenthesisindicates group  

Significantly diiFerent ＊p＜0・001   
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Fi象．2．Hemolytic Rate（％）  

Group  

TA礼El・及びF短2．に示す。  

1）溶血率   

溶血率は1群（E20IU）及び2群（E20IU＋リノール酸）では正常な値を示した。3群（E  

2IU）では溶血率ほ13．6％でほぼ正常範囲であった。しかし，4群（E2IU＋リノール酸）で  

は溶血率は55．9％で，明らかに溶血率の冗進を示した。5群（E欠乏）および6群（E欠乏＋  

リノール酸）はともに99％代の高い溶血率を示した。  

Table2・TheccknCentrationsoflipidperOXideinplasnaandtissuesofrats  

Concentrations of   Dietary  

Liver  

（nmol／g）  

Linoleic 
acid（％）   

Plasma  
（n mol／ml）  

3．62士1．08＊）  
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8．21土2．93＊＊1，会）叫▲）  

25．10士18．17叫彗，8，1・6I  
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597土204榊叫望，8）  
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＊）Mean土SD  

†）No．in onesidedparenthesisindicates group significantly di鯉erent・  

＊ p＜0・05   
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2）血清の総トコフェロール含量  

1群（E20IU）の血清の総トコフェロール量は1．44mg／100mlの高値を示した。2群（E20  

IU＋リノール酸）でほ，1群に比べてやや低い値1．33mg／100mlを示したが，有意差ほ認めら  

れなかった。3群（E2IU）と4群（E2IU＋リノール酸）は1，2群に比べて有意の差（P＜  

0．001）をもって低い値を示した。特に4群のトコフェロ→－ル量ほ0．22mg／100mlを示し，3  

群の0．53mg／1000mlに比べても有意（P＜0．001）に低下した。5群（E欠乏）及び6群（E  

欠乏＋リノール酸）では，血清のトコフェロール量は著しく低い値を示したが，特に6群では  

極めて低い痕跡的な値を示した。  

8．血中の過酸化脂質   

血中の過酸化脂質の量はTABLE2・及びFig3．に示す。1群（E20IU）及び2群（E20IU  

＋リノール酸）では血中の過酸化脂質は少なく，リノール酸を添加しても増加は認められなか  

った。3群（E2IU）及び4群（E2IU＋リノール酸）では1群及び2群より多少増加したが，  

3群と4群では有意の差ほ認められなかった。E欠乏の5群は1，2，3，4群の各群に比べて過  

酸化脂質ほ多く（P＜0．01～0．05），特にE欠乏にリノール酸を添加した6群は極めて高い値を  

示し，5群に対しても有意差（P＜0．05）を示した。  

4．組織の過酸化脂質   

組織の過酸化脂質含量はTABLE2・及びF短．3～7に示す。  

1）肝 臓  

1群（E20IU）及び2群（E20IU＋リノール酸）では肝臓における過酸化脂質は少なく，リ  

ノール酸を添加しても増加は認められなかった。3群（E2IU）でも過酸化脂質は少なく，1及  

び2群とほぼ同様の値を示したが，E2IUとリノ【ル酸を添加した4群では，1，2，3の各群  

の5倍以上に増加し，それらの群との間に有意差（P＜0．001）が認められた。E欠乏の5群は  

1群や3群に比べて過酸化脂質は有意（P＜0．05）に多く，特にE欠乏にリノール酸を添加し  

た6群ほ極めて高い値を示し，5群に対しても，又他のいずれの群に対しても有意差（P＜0．01  

～0．bol）を示した。   

2）脳  

1群（E20IU）及び2群（E20IU＋リノール酸），3群（E2IU）及び4群（E2IU＋リノ   

fed differentlevelsof dietary Vitamin Eandlinoleic acid duringlOOdays  

Lipid Peroxide   

Brain  

（n mol佃）   

Testis  

（nmol／gJ  

Heart  

（n mol佃）  

248士122  

153士110  

220士 71  

255土149  

292土123  

534士238＊1，8，4，6）  

32土14  

41土22  

58土17＊1〉  

56土14＊1I  

91土41＊＊1）  

115土73＊＊1）＊3，8，4）  

64土32  

89士60  

116土56  

121士26  

119士57  

151士59  

＝ P＜0．01  

… p＜0・001   
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－ル酸）とも，脳の過酸化脂質の量ほほぼ同様な値を示し，他の組織に比べてやや高い値を示  

した。すなわち脳においてほEの投与量やリノ【ル酸の添加によって過酸化脂質の量には著し  

い変動ほ見られなかった。しかし，E欠乏の5群でほ1，2，3，4の各群に比べて過酸化脂質は  

やや増加したが，有意差ほ認められなかった。E欠乏にリノ【ル酸を添加した6群では過酸化  

脂質ほ著しく高い値を示し，他の群に対して有意の差（P＜0．01～0．05）を認めた。   

3）心 臓  

1J群（E20IU）に比べて2群（E20IU＋リノール酸）では心臓の過酸化脂質はいくぶん多い  

傾向を示したが，有意の差ほ認められなかった。3群（E2IU）及び4群（E2IU＋リノール  

酸）でほ，心臓の過酸化脂質ほ増加したが，1群および2群に比べて有意の差は認められなか  

った。E欠乏の5群では1群に対しては増加が認められたが，3群とほぼ同様の値を示した。6  

群（E欠乏＋リノ【ル酸）では過酸化脂質は最も高い値を示した。   

4）精 巣  

1群（E20IU）及び2群（E20IU＋リノール酸）では精巣における過酸化脂質ほ少なく，リ  

ノ【ル酸を添加しても増加ほ認められなかった。3群（E2IU）及び4群（E2IU＋リノール  

酸）では，1群に比べると有意差（P＜0．05）をもって増加したが，3群と4群では差は認めら  

れなかった。E欠乏の5群でほE20IU添加の1群及び2群に対して有意の増加が認められた。  

E欠乏にリノール酸を添加した6群でほ過酸化脂質の量は最も高く，1，2，3，4の各群に対し  

て有意差（P＜0．01～0．05）を示した。  

考  察  

Eほ抗酸化剤として生体内にける脂質の過酸化を防く“ことが知られており11），19），Eの欠乏  

によって生体内に過酸イヒ脂質が蓄積されることが報告されている叫11），16），18），呵。叉動物に高度  

不飽和脂肪酸（PUFA）を多く与えた場合にほ，組織内のEが著しく消費され4）同様に過酸化脂  

質が増加することが報告されている10）。今回の実験は飼料中のEの量によって生体内の過酸化  

脂質の蓄積量がどのように変化するかを検討するとともに，それにPUFAを付加した場合に，  

その変化はどのように重加されるかを検討することを目的として行った。   

結果ほ予期したとおりのものであった。すなわち，血清トコフェロ・－ル含量は，Eの投与量  

によって著しい変動を示し，Eの投与によって血清のトコフェロールが増加するという yang  

とDesai23）の結果とよく一致した。掛こ同量のEを与えても多量のPUFAを給与すると，その  

量は更に減少することが明らかになった。Bieri4）らも飼料中にリノ【ル酸を2～9％加えて，  

2～9週間ラットを飼育すると，血中のE値はPUFAの増加につれて減少すると述べている。  

E欠乏群でほもちろん，血清トコフェロ・－ル量は著しく減少するが，更にPUFAを給与する  

とその量は痕跡的となり，完全なE欠乏状態を示した。   

叉溶血率が示すように，ラットをE20IU／100g添加飼料で飼育すると，PUFAを多く与え  

てもE欠乏ほ起こらないが，E2IU／100gを添加して飼育したものでは，多量のPUFAを与え  

るとE欠乏を生じることが明らかとなった。このことはPUFAを多く与えた場合には，Eは  

2IUの添加ではなお不足を来すことを示している。   

血中の過酸化脂質の量は血清トコフェロ【ル量と逆比例して増加した。すなわち，血中過酸  

化脂質は飼料100gにE20IUを添加した飼料で飼育した場合にほ，軋貯Aを給与してもほと   
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んど変動しなかったが，E2IUでほやや増加し，E欠乏動物でほ著しく増加した。特にE欠乏  

動物にPUFAを給与したものでは，その量は極めて高い値に達した。血中過酸化脂質の量の  

変動ほ後に述べるように，組織中，特に肝臓や脳の過酸化脂質の量とよく比例しているので，  

組織中の過酸化脂質を推定するためのよい括標となり，将来，過酸化脂質の蓄積度の診断に役  

立つものと考えられる。   

組織の過酸化脂質の量は血中のそれと全く同様の傾向を示した。しかし組織によって過酸化  

脂質ほ著しく相違することが今回の実験によって明らかになった。過酸化脂質が最も大量に含  

まれるのは脳で，続いて肝臓，心臓，精巣の順であった。このような組織による含量の相違ほ  

その組織のリポイドの量やその構成によるものと思われる。   

Eの不足やPUFAの給与によって，組織の過酸化脂質が最も大きな変動を示したのは肝臓  

であった。肝臓ではE20IU添加群でほPUFAを給与しても過酸化脂質は増加しなかった  

が，E2IUの添加では，PUFAの給与によって著しく増加した。このことは血清トコフェロ・－  

ルの含量や溶血率にも示されたように，PU下Aを多く与えた場合にはE2ⅠⅤの添加ではなお  

Eの不足を来し，E欠乏状態を生じたものと思われる。又E欠乏群では肝臓の過酸化脂質は著  

しく増加した。更に，E欠乏にPUFAを加えた6群でほその増加は極度であった。このよう  

に二PU甲Aの給与によって肝臓に過酸化脂質が蓄積され易いことほ，この器官が糖や脂質など  

の栄養物を貯蔵する器官であることによるものと思われる。   

脳の過酸化脂質は他の組織に比べて多く，Eを20IU添加したものでも高い値を示し，Eの  

添加量が減少するに従って多少増加したが，増加率は他の組織と比べるとやや低い値を示した。  

これほ神経組織ほ元来リポイドが多い組織であることによるものと思われる。しかし，E欠乏  

下で円JFAを給与すると過酸化脂質は著しく増加した。このことはE欠乏によって神経系に  

大きな障害が起ることに関係があるものと思われる。   

心臓における過酸化脂質の量は，精巣とともに肝臓や脳に比べて少ない。E欠乏群の過酸化  

脂質はE20IU添加群の約2倍を示したが，E2IU添加群とほぼ同様で有意の差を示さなかっ  

た。PUFAの給与によって多少増加する傾向を示したが，有意差は認められなかった。このこ  

とは，18カ月間マウスにEを投与しても心臓の螢光色素の量に変化がなかったというC組n弧y  

ら7）の結果に似ている。   

精巣における過酸化脂質の量はEを添加した場合にほ心臓よりも更に低かったが，Eの量と  

の関係ほ他の組腰と全く同様の傾向を示し，Eの投与量に反比例して増加した。PUFA給与に  

よる過酸化脂質の増加ほE欠乏群においてのみ認められた。E欠乏による精巣の過酸化脂質の  

増加ほ，E欠乏による精巣の退行変性と関係があるように思われる。すなわち，E欠乏ラット  

の精巣ではセルトリー細胞に多量のリポイド滴やセロイド様物質が出現することが認められて  

いる2）。   

生体内における過酸化脂質の蓄積とEの抗酸化作用については多くの論議がある。Di如k  

ら8）は組織の過酸化脂質の量ほEの量によって影響されないと述べ，Bunyan6）らほEは腸管に  

おけるmAの吸収を妨げることによって生体内過酸化脂質の蓄積を防ぐと述べているが，  

多くの研究者5），11），叫，18），19），叫，22）ほEほ生体膜に存在するRⅣAのラジカルを消去することに  

よって脂質の過酸化を防止することを主張している。PUFAを多量に摂取すると，それらは容  

易に消化管から吸収されて組織に至り10），Eを消費する4）。Eが不足する場合には過酸化脂質  

として組織に蓄積されるものと考えられる。今回の研究においてmAを多量与えた場合，   
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Eを多量に投与しておけは組織の過酸化脂質は増加しなかったが，Eを普通量与えたものでは，  

血中のEを低下させ，多くの組織で過酸化脂質が蓄積されることが明らかになった。特にE欠  

乏動物では，少量のPUFAを含む飼料で飼育しても，組織に過酸化脂質が蓄積するが，多量  

のPUFAを与えるとその蓄積量は倍加した。これらのことから，Eは生体内でPUFAの吸収  

を妨げるのではなく，組織におけるPUFAの過酸化を直接防止しているものと考えられる。  

結  論  

生体内過酸化脂質の蓄積に及ばすEとPUFA給与の影響を検討するために，Wistar系の幼  

君堆ラット42匹を用い，E欠乏群，E2IU添加群，E20IU添加群の3群に分け，各々の半数  

にリノール酸10％を添加して100日間飼育し，各群の成長曲線，溶血率，血清総トコフェロ  

ール含量，血液及び肝臓，脳，心臓，精巣中の過酸化脂質を測定して次の結果を得た。  

1）溶血率はE20IU又はE2IU添加飼料を給与した群では正常であったが，E2IUに  

PUFAを添加した群及びE欠乏群では高い溶血率を示した。   

2）血清中の総トコフェロール量ほE20IU添加群では高いが，E2IU添加群ではほぼ正常，  

E2IUにリノール酸を添加したものでは著しく低く，又E欠乏群では著しく減少した。特にE  

欠乏にリノール酸を投与したものでほ極めて低く痕跡程度であった。   

3）血中過酸化脂質量ほE20IU添加群およびE2IU添加群では低く，リノール酸を投与し  

ても変化しなかったが，E欠乏群では増加し，特にE欠乏にリノール酸を添加した群でほ著し  

く高い（E2IU添加群の5倍以上）値を示した。   

4）肝臓中の過酸化脂質の量はE20IU添加群では低く，リノール酸を添加しても変化を示  

さなかったが，E2IU添加群でほ同様に低いが，リノール酸を添加すると5倍以上に増量した。  

このことはリノ【ル顧を与えた場合にほE2IUの添加ではなお不足をきたすことを示す。E欠  

乏群では過酸化脂質は増加するが，リノール酸を添加するとその量ほ更に3倍以上（正常値の  

10倍以上）に増加した。   

5）脳の過酸化脂質の含量ほ正常でもやや高いが，Eの不足及びリノール酸の添加によって  

更に増加する。しかし，その変動の幅は他の組織と比べると小さかった。   

6）心臓の過酸化脂質はEの減少及びPU下Aの給与によってやや増加するが，変動の幅は  

小さく，有意差を示さなかった。   

7）精巣の過酸化脂質はEの量に応じて変動しE欠乏群において高い値を示したが，リノー  

ル酸添加の影響はE欠乏群においてのみ認められた。   

本論文の要旨は第33回栄養・食糧学会総会（昭和54．5東京都）において発表した。   

本研究に当り，御指導，御校閲を賜わりました岩手大学農学部教授見上晋一博士，同教育学  

部教授騰貴テル博士に深謝申し上げます。また御協力頂きました教育学部家政研究室及び農学  

部家畜解剖研究室の諸姉，諸兄に感謝致します。さらにE欠乏飼料及びE添加飼料，リノ【ル  

酸等を御掟供下さいましたエーザイ株式会社に感謝致します。   
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The Effects of Dietary Unsaturated Fatty Acid 
and Vitamin E on the Blood and Tissue Lipid Peroxide 

Noriko AKAZAWA 

Summary 

Vitamin E d e f i c i e n t  and supplemented r a t s  were f e d  the  d i e t s  
conta in ing  5.6% o r  15.6% l i n o l e i c  a c i d  f o r  100 days. 

Very small  amounts of l i p i d  peroxide were found i n t h e b l o o d ,  
l i v e r ,  b r a i n ,  h e a r t  and t e s t i s  of r a t s  f e d  the  d i e t s  supplemen- 
t e d  wi th  20 I U  vi tamin E per  100 g of d i e t , e v e n  i f l i n o l e i c a c i d  
was added. Small amounts of l i p i d  peroxide were found i n  t hese  
t i s s u e s  of r a t s  f ed  the  d i e t s  supplemented wi th  2 I U  vi tamin E,  
while  the  amounts of peroxide were remarkably increased  i n  t he  
l i v e r  of rats f ed  the  d i e t s  conta in ing  2 I U  v i tamin  E and 15.6% 
l i n o l e i c  a c i d .  



On the  cont ra ry ,  l a r g e  amounts of l i p i d  peroxides were found 
i n  t he  blood, l i v e r ,  b r a i n ,  h e a r t  and t e s t i s  of v i tamin  E de- 
f i c i e n t  animals.  The amounts of l i p i d  peroxides were f u r t h e r  
increased  i n  these  t i s s u e s  of vi tamin E d e f i c i e n t  rats f e d  the  
d i e t s  conta in ing  15.6% l i n o l e i c  a c i d .  




