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カルシウムと水産リン脂質の摂取は

アテローム性動脈硬化を複合的に抑制するか

細川雅史*1高間浩蔵*2高橋是太郎*3 

* 1ほそかわ・まさし *2たかま・こうぞう *3たかはし・これたろう

(北j毎道大学水産学部)

“ヒトは血管とともに老ゆ"あるいは“ヒトはその血管と同じ年齢である"とは古くからいわれて

きた言葉である。戦後のめざましい医学の進歩により細菌性の疾病で亡くなる人がほとんどいなく

なり，相対的な結果として癌や血管の老化にともなう疾患で亡くなる人の割合が増加の一途をたど

ってきた。血管老化の筆頭に挙げられるのが動脈硬化症である。動脈硬化は動脈の内膜や中膜等い

ろいろな部位におこるが，最もおそろしいのが内膜からおこってくる粥(じゅく)状動脈硬化すな

わちアテローム性動脈硬化である。このアテローム性動脈硬化ひとつをとっても，そこには複雑な

原因と機序がからんでいる。したがって，これらを単純化することは短絡的な説明にならざるを得

ない側面をもつが，敢えて原因を分けて考えるとすれば，次の四つを挙げることができるヘ

1.高血圧

1-1カルシウムパラドックスによる高血圧の発症 1， 2) 

健康な血管は，新しいゴム管のようにしなやかで弾力性がある。高血圧は，このゴム管をいつも

強い力を加えていっぱいにふくらませ，無理にたくさんの水を通しているようなものである。いつ

も強い力で引っ張られると，ゴム管は徐々に弾力性を失って硬くなり始める。人の血管もこれによ

く似ている。

最小血圧(拡張期血圧)を決定するのは動脈の内腔の広きであり，これは動脈の壁にある平滑筋

の状態である。平i骨筋が縮むと血管の内腔は狭くなり，最小血圧は上がる。平滑筋が縮む直接的な

原因はカルシウムの平滑筋への流入による。この現象はカルシウムパラドックス(カルシウムの摂

取不足により副甲状腺ホルモンが分泌され，骨からカルシウムが血液中に導引されるとともに，正

常機能の維持のために本来カルシウム濃度を低く保つ必要がある細胞にまでカルシウムが流入する

現象)と呼ばれるカルシウムの摂取不足が原因である。また血清カルシウム濃度が下がると，それ

が刺激となって副甲状腺よりホルモン様高血圧因子も同時に分泌されてくる。一方，食塩の摂り過

ぎによって尿中にカルシウムがどんどん排出されてカルシウムパラドックスを結果として引き起こ

したり，細胞内にナトリウムが流入することによりナトリウムとカルシウムの交換が起こりにくく

なって，細胞内に入り込んだカルシウムを細胞外に戻すことができないことも原因になる。他方で

食塩はコレステロールを血管内壁に塗り付ける左官屋ともいわれ，動脈硬化防止の大敵である。

ところで，硬くなって細かいひび割れを生じた血管壁の修復には血小板が必要で、ある。血小板の

動員にはカルシウムが使われる。このため過度に血小板が集まるとカルシウムも同時に蓄積される

*ここでは糖尿病との因果関係や遺伝的要因についてはふれないこととする。



ことになり，血管は益々硬くなる。悪いことに血管の損傷部にがっちりと固まった血小板の凝集塊

は中から一斉に内容物を放出する性質がある。このとき一緒にβトロンボク。ロプリンというプロス

タサイクリンの産生を抑制するとともに血液凝集を充進する物質を出す。また，血管壁細胞に損傷

を与えるセロトニンを同時に放出することも知られている。損傷は血小板を再びよぴ，このような

現象が操り返されて，動脈硬化は益々重篤化する。

1 -2細胞の血圧上昇物質の分泌による高血圧の発症

高度不飽和脂肪酸が血中脂質を減らし，肥満の予防に役立つことはよく知られている。肥満は主

に白色脂肪細胞の肥大化と増加によって起こる。最近白色脂肪細胞が血圧を上げる物質を分泌、する

ことが明らかになった 3)。白色脂肪細胞は油滴をため込んで・大きくふくれあがると自身周辺の毛細

血管にいわゆる“つっぱり "を生じて虚血状態になる。そこで“兵糧攻め"にあった白色脂肪細胞は

なんとか血液を自身に行き届かせようとし，血圧上昇前駆物質であるアンジオテンシノーゲンを出

し続ける。その結果血圧が上がり，やがて動脈硬化症になる。

その他アドレナリンやノルアドレナリンが過剰に分泌されるときにも血管の収縮が間接的に起こ

り，高血圧になることが知られている。
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2.血液凝固系の過剰応答2)

J 

高血圧によって引き延ばされた血管の弾性繊維にカルシウムが付くと，その性質が変わって弾性

が失われ始める。この変性した弾性繊維は傷つき易く，血管壁が損傷したりすると露出したコラー

ゲンへの血小板の凝集が始まり，同時にプロスタサイクリンの合成系へも害が及ぶようになる。こ

のため血小板の凝集が過度に起こるようになり，やがて血栓を生じる。悪いことに血小板はまた，

血管壁の細胞から基質タ ンパク質分解酵素を出す性質があるため，一層血管壁を痛めつけることに

なる。血管壁の損傷はコレステロールの進入を容易にして沈着をひき起こし，やがて厚い隆起をつ

くって充分な酸素や栄養物の供給ができなくなると部分的に壊死を生じるに至る。そこにまた血小

板がカルシウムとともに集まることになる。このようにして悪循環に陥り，動脈硬化はやがて石灰

化をともなって重篤化する。

3. 生体成分の過酸化

筆者ら 4)は，水溶性のラジカル発

生剤をWistar系雄ラッ トの腹腔内

に注射することによって酸化ストレ

ス負荷試験を行った。血しょうリポ

タンパク質の過酸化度をチオパルビ

ツール酸試薬反応生成マロンジアル

デヒド量を指標として測定した 5)と 図 1

ころ，ラードを給餌(フィードオイ

ルの20%を置き換え)した群では超

低密度リポタンパク質 (VLDL)の

過酸化度が高いことを認めた。これ

に対し，水産リン脂質給餌群では同

条件下で高密度リポタンパク質
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各種餌料で飼育した酸化ストレス負荷ラット*のリポタンパ
ク質中のチオパルビツール酸試薬反応生成物量(n=3)4) 

添え字はp<0.05のときの有意差の有無を表す。*水溶性ラジカル
発生剤として2.2-azobis (2-amidinopropane) di 
hydrochlorideを腹腔内に注射，ラットには 6週齢Wistar系雄を
用い 1群7匹ずつで4週間飼育。
VLDL:超低密度リボタンパク質;LDL:低密度リポタンパク質
; HDL:高密度リボタンパク質。フィ ードオイルの20%をそれ
ぞれ.Lard:ラードに置き換えた群;FTG:水産トリグリセリ
ドに置き換えた群;FPL:水産リン脂質に置き換えた群。
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(HDL)の過酸化度が高いことを認めた

(図 1)0HDLは過酸化脂質を肝臓に運搬

する役割を果たすことから 6)，水産リン脂

質 はVLDLや低密度リポタンパク質

(LDL)への過酸化脂質の蓄積を間接的

に抑える作用があると考えることができた。

ところで，この過酸化LDLはSteinb-

recherの仮説7)によればマクロファージに

より異物として認識され，貧食の対象とな

る。この結果，大量の過酸化脂質が蓄積さ

れ，マクロファージは泡末化し崩壊する。

この泡末細胞が動脈壁に付着し，アテロー

ム性動脈硬化に至ると考えられる。したが

って水産リン脂質はLDLの過酸化を防ぐ

というプロセスからアテローム性動脈硬化
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図2 各種飼料で飼育したラ ット*の血しょうコレ
ステローjレの各リボタンパク質への分布4) 

*酸化ストレスを負荷しなかった以外すべて図 1と同一
条件下で行った。
VLDL:超低密度リポタ ンパク質‘;LDL:低密度リポ
タンパク質;HDL:高密度リポタンパク質。
C:フィードオイルのみ;フィードオイルの20%をそ
れぞれ L ラードに置き換えた群;s :大豆リン脂
質に置き換えた群;T:水産トリグリセリドに置き換
えた群;F:水産リン脂質に置き換えた群。

の発症と進行を抑制していることが示唆される。ちなみに水産リン脂質給餌群は，血しょう中の全

過酸化度が低かった。一方， LDLコレステロール濃度は，水産リン脂質給餌群で明らかに低く

(図 2)，この点においても水産リン脂質はアテローム性動脈硬化の抑止効果があると判断される。

この他にも水産リン脂質中のn-3系高度不飽和脂肪酸の各組織への取り込みは，プロスタサイク

リン生成の相対的増加やプロスタサイクリン同様強い血小板凝集抑制能をもっプロスタグランジン

1 3の産生をも促し，これらの点においても先に述べた動脈硬化の重篤化を抑制する効果をもっと

考えることができる。なお，水産リン脂質の酸化防止効果については既に Takamaet al. 8， 9)や

Okuyama and Kobayashj1O)の報告がある。

一般に水産油脂に多量含まれる高度不飽和脂肪酸は，それ自身酸化に対して著しく不安定で、ある

とされるが，水中ではむしろ他の脂肪酸よりも安定であることがBrunaet al. 11)によって見いださ

れた。その後Miyashitaet al.]2， 13)の研究によってもこのことが確かめられている。したがって水

産リン脂質は，水分に富む生体内環境で、はそれ自身比較的安定であると推察される。

4. 血球変形能の低下

ヒトの血液の約半分を血球が占める。仮に血球を変形能がない単なる懸濁物に見立てると，この

ような量比ではたちまち泥のような状態に陥り，流動性がほとんど消失してしまう。血液がさらさ

らしているのは血球の変形能が非常に高いからであり，これが低下すると血液の流動性はたちまち

悪くなる。そして血圧が上がり，血液のよどみが生じた部位では血液の性質上凝集が起こり始めか

ねない状態となる。 一般に動脈硬化が進んだ病巣は，よどみを生じ易い形状になる場合もあるので，

血栓等血管障害重篤化のリスクが高くなる。このように血球成分の変形能の向上は，高血圧や血栓

へのー危険因子を減らす上で有効で、ある。

筆者ら14)は，半導体の製造技術によって作成したマイクロチャンネル(シリコン単結晶基板を流

路幅が最も細い毛細血管の直径と同一に加工したもの;菊池佑二と佐藤一雄の協同開発による15)) 

を用い，水産リン脂質のヒト赤血球変形能改善効果を検討した。その結果，水産リン脂質で処理し

た赤血球は瞬間的にマイクロチャンネルを通過するのに対し(図 3下)，飽和脂肪酸が多いリン脂
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←血球流の方向

水素添加ホスファチジJレコリンで処理した赤血球 (Xl，OOO)

←血球流の方向

水産リン脂質で処理した赤血球 (X1 ，000) 

図 3 *素添加したホスファチジルコリン(上)
と水産リン脂質(下)それぞれで処理し

たヒ ト赤血球のマイク ロチャンネル通過
f象14)

矢印の箇所のl隔は 5μmで、最も細い毛細血管の|隔
にほぼ相当する。へマトクリット値を10%に調整
後，血しょう存在下で、減圧10cm HzOにて観察。

質で処理した赤血球は変形能が低いために引っ

かかりを生じ始め(図 3上)，ついには明らか

な流速の低下をきたすことを顕微鏡下で観察し

た。マイクロチャンネルの通過速度を計測した

ところ， 図4に示したように高度不飽和脂肪酸

をアシル基にもつリン脂質で処理した赤血球は，

同じ加圧条件下において流速が速いことを数値

的に認めた。すなわち，同じ流速を得るために

はより低い圧ですむことがこのことによって確

かめられた。
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図4 種々の高度不飽和脂肪酸含有リン脂質で処理し
たヒト赤血球のマイクロチャンネル通過速度14)

図3と同粂件にて測定。
Control (PC) ホスファチジノレコリンの実験系におけるl脂質未処理赤血
球区・ SoyPC :大豆ホスファチジルコリン処理赤血球区 :HPC:水素添
加ホス7ァチジJレコリン処理赤血球区: sn-I EPA-PC・抑ーlf:立がエイ
コサペンタエン般のホス7ァチジノレコリン処理赤血球区 :s1I-2 EPA-PC 
sn-21立がエイコサペンタエン酸のホスファチジルコリン処理赤血球区
，訓ー2DHA-PC: sn-2位がドコサヘキサエン酸のホス7ァチジノレコリ
ン処理赤血球区 Salmonroe PC シロサケの卵巣より精製したホスフ
ァチジノレコリン処理赤血球区;Control (PE) ホスファチジノレエタノー
ノレアミンの実験系における脂質未処理赤血球区 SOyPE 大豆ホスフア
チジノレエタノーjレアミン処理赤』血球区:HPE:水素i品加ホス7ァチジノレエ
タノ-)レアミ ン処理赤』血球区 SIl-1EPA-PE: SIl-1位がエイコサペン
タエン酸のホスファチジノレエタノ ノレアミン処理赤血球区 sn-2
EPA-PE: s1I-21立がエイコサペンタエン酸のホス7ァチジノレエタノー
ノレアミン処理亦血球区;抑ー2DHA-PE :計.，-2伎がドコサヘキサエン
酸のホスファチジノレエタノーノレアミン処耳II赤血球区 Salmonroe PE 
シロサケの卵巣より精製したホス7ァチジノレエタノールアミン処理赤血球
区 Control (PS) ホスファチジノレセリンの実験系における脂質未処
理赤血球区 SoyPS・大豆ホスファナジノレセリン処理赤血球区;HPS 
水素添加ホス7ァチジノレセリン処喫赤血球区 s1I-lEPA-PS: S1I-11:立
がエイコサペンタエン肢のホス 7アチジノレセリン処理赤血球区:sll-2 
EPA-PS: sn-2位がエイコサペンタエン酸のホス7ァチジノレセリン処
理赤血球区:sn-2 DHA -PS: s1I-2位がドコサヘキサエン般のホスフア
チジノレセリン処理靖、血球区 Salmonroe PS シロサケの卵巣より精製
したホスファチジノレセリン処理赤血球区。
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以上アテローム性動脈硬化に係る要因について四つの視点より述べてきたが，それぞれの要因は

互いに密接に関わりあっている。臨床データ等による裏付けは必須で、はあるが，水産リン脂質が何

れの要因に対しでもリスクファクターを軽減する方向に働くことはほぽ間違いない。

新世代の魚離れが叫ばれてから既に二，三十年にもなんなんとしている。この間カルシウム不足

の傾向は一向に改善されるようすがない。動脈硬化症の若年化の原因がカロリーの摂取過多にとも

なう肥満に主原因があるにしても，カルシウム不足と魚離れが相まって少なからぬ悪影響を及ぽし

ていることは想像に難くない。ややもするとDHA(ドコサヘキサエン酸)とかEPA(エイコサペ

ンタエン酸)といった言葉が一人歩きしがちであるが，水産物の三次機能についてinvivoにおける

各成分の複合的作用をより有機的に解明していくことが重要で、ある。
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