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１．はじめに
　酸化ストレスが様々な疾患に関与することが数多くの
実験によって証明されているが、その実態はいまだ不明
な点が多い。酸化ストレスとは「過剰な酸化の亢進が生
体抗酸化能を上回った状態」と定義されており［1］、多
くの生体分子の酸化を引き起こすと考えられている。生
体成分の中でも脂質は最も酸化されやすい成分の一つで
あり、酸化脂質が動脈硬化症や多くの老化性疾患の病変
組織に蓄積していることが報告されている［2］。しかし
ながら、“過剰な酸化の亢進”とは漠然とした定義であ
り、そこには後述するような生体分子の酸化を引き起こ
す様々な要因が含まれる。それ故、こうした酸化脂質の
蓄積が病態の原因となるのか、単なる結果に過ぎないの
かについてはまだ議論が続いている。こうした中で、近
年は酸化ストレスが「レドックスシグナル」とも呼ばれ、
酸化脂質についても様々な機能が報告されている。先

端分析機器、とくに質量分析 - 液体クロマトグラフィー
（LC-MS/MS）の発展には目覚ましいものがあり、従来
困難であった微量な酸化脂質の精密構造解析が可能に
なってきている。こうした技術により、生体にごく微量
にしか存在しない酸化脂質の存在量・構造が明らかとな
り、さらに酸化脂質特有の機能が解明されつつある。中
には老化細胞のクリアランスのために特定の構造を持つ
酸化脂質が必須という結果も出ており［3］、生体恒常性
維持のために必須な酸化脂質も数多く報告されている。
有名なものとしてはエイコサノイドやドコサノイドがあ
るが、これらについては多くの総説が出版されているの
で［4, 5］、本稿では割愛する。ここでは、リン脂質など
のエステル脂質について、特に構造に着目し、酸化され
ることによってもたらされる生理機能や細胞膜構造の変
化について述べる。そして最後に、最近筆者らが進めて
いる酸化脂質の構造解析法を紹介させていただきたい。

２．酸化脂質の生成機構と構造
　生体において脂質の酸化を引き起こすのは大きく分け
てラジカル、酵素、一重項酸素の３つである（表１）。
主なラジカル源はスーパーオキシドアニオン（O2

•-）や
その代謝（分解）物と考えられており、特にミトコンド
リアでは電子伝達系から漏れた電子によって、O2 の一
部が O2

•- へと還元されていると考えられている（O2
•- は
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要約
　酸化脂質の構造は極めて多岐にわたり、近年の目覚ましい質量分析の発展にともない、生
体内の微量かつ複雑な酸化脂質の構造が次々に解明されてきている。酸化脂質の構造は生体
内での生成経路（炎症反応や光照射など）に依存しており、構造によって生理機能が大きく
異なることがわかってきた。ネガティブなイメージが強かった酸化脂質であるが、興味深い
ことに生体の恒常性維持に必須な酸化脂質も報告されてきている。また、脂質の酸化は分子
の高極性化をもたらし、例えば膜リン脂質の分子動態にも大きく影響を与える。近年のコン
ピューターや NMR を用いた解析によれば、酸化による分子動態変化も恒常性維持に必須の
ようである。本総説では、特に酸化脂質の構造に着目し、脂質が酸化されることによって生
ずる機能や性質の変化について概説する。
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他にも NADPH オキシダーゼやキサンチンオキシダー
ゼなどの種々のオキシダーゼによって生成される）。こ
うして生成された O2

•- は酵素的（スーパーオキサイ
ドディスムターゼ）もしくは自発的に H2O2 に還元さ
れ、最後にカタラーゼやグルタチオンペルオキシダー
ゼ（GPx）によって H2O に還元される。しかし、一部
の過酸化水素（H2O2）は Fenton 反応に代表される反
応によってヒドロキシラジカル（HO•）となる。そして
HO• が H2O へと還元される際に脂質などの生体分子か
ら H• を奪う。これが脂質ラジカル酸化の初期反応であ
り、ここからラジカル連鎖反応が開始されていく。一
方、生体内において一重項酸素（1O2）は光依存的およ
び非依存的な経路によって生成すると言われている。光
依存経路では種々の光増感剤の存在下で、光エネルギー
の三重項酸素（3O2）へのエネルギー遷移によって 1O2

が生成する。例えば、Yamazaki らは光増感剤である
Pheophorbide を投与したラットに可視光を照射したと
きに、皮膚にコレステロールの 1O2 特異的な酸化物であ
る 3β-5α-cholest-6-ene-5-hydroperoxide が検出されたこ
とを報告している［6］。生体内には他にも多くの光増感
剤が存在しており［7］、我々の身体は常に何らかの形で
光酸化が関与しているのであろう。また、光非依存的な
反応として、好中球ミエロペルオキシダーゼによって産
生される次亜塩素酸と過酸化水素の反応が良く知られて
いる（H2O2 + OCl- → 1O2 + H2O + Cl-）。この反応によっ
て生成される 1O2 はファゴサイトーシスのような生体防
御系において極めて重要な役割を果たしていると考えら
れるが、慢性的な炎症は過度な脂質酸化を亢進するだろ
う。最後に酵素による酸化であるが、代表的なものとし
て、リポキシゲナーゼ（5-LOX、15-LOX など）やシク
ロオキシゲナーゼなどがある。これらの酵素による脂質
酸化物が機能を果たす系としてはアラキドン酸カスケー
ドが有名であり［4］、近年ではエイコサペンタエン酸

（EPA）やドコサヘキサエン酸（DHA）の酵素酸化物の
機能についても多くの知見が蓄積しつつある［5］。
　以上が生体内で起こりうる３つの脂質酸化（ラジカ
ル、酵素、一重項酸素）の代表例である。これらの酸

化機構がどのような脂質酸化物を生成するかについて
は Frankel の総説で詳細に述べられている［8］（表１）。
例えばリノール酸の場合、先ほどの H• の引き抜きが 11
位のメチレン水素に生じ（易く）、次いでペンタジエン
共鳴と酸素付加により 9-hydroperxyoctadeca-10E,12Z-
dienoic acid（9-EZ-HpODE）、9-hydroperxyoctadeca-
1 0E , 1 2E - d i e n o i c  a c i d （ 9 -E E - H p O D E ）、
13-hydroperxyoctadeca-9Z ,11E -dienoic acid（13-ZE -
HpODE）、13-hydroperxyoctadeca-9E ,11E-dienoic acid

（13-EE-HpODE）の４種類が生じる。一方で 1O2 では
ene- 反応により、1O2 が二重結合に親電子付加するため、
9-EZ-HpODE、10-hydroperxyoctadeca-8E ,12Z -dienoic 
acid（10-HpODE）、12-hydroperxyoctadeca-13E ,9Z -
dienoic acid（12-HpODE）、13-ZE-HpODE の４種が生
じる。そして酵素酸化では作用する酵素に依存して立
体位置選択的に酸化物が生成する（5-LOX：9（S）-EZ-
HpODE、15-LOX：13（S）-ZE-HpODE）。すなわち後述す
るが、ヒドロペルオキシ基の挿入位置やcis-trans 構造、
立体構造を解析できれば、脂質の酸化機構を推測するこ
とができる。
　こうして生成したヒドロペルオキシドは GPx などに
よってアルコール体へと還元される他、一部は分解され
カルボニル等の二次生成物となる（図１）。ヒドロペル
オキシ基は O-OH 間の結合が弱く、金属イオンの存在
などによって容易にアルコキシラジカル（-O•）となる。
そしてβ開裂に代表される分解によって種々のカルボニ
ルとなるが、その分解経路は様々な生理的条件（酸素分
圧、抗酸化物質の種類、脂質濃度など）の影響を受ける
ため［9］、実際に生体内でどのような経路で分解が進ん
でいるのかを評価することは難しい。いずれにせよ、酸
化脂質の構造は脂質クラス、脂肪酸の種類、そしてどの
ように酸化されたか（ヒドロペルオキシ基の位置とそこ
からの分解経路）に依存している。このような複雑な組
成を持つ酸化脂質の解析には質量分析が必須であり、酸
化脂質の機能解析はまさに質量分析の発展とともに進ん
でいると言える。

表１　リノール酸ヒドロペルオキシド異性体の構造。リノール酸などの脂質は酸化要因によって異なる異性体を生成する。

9-hydroperxyoctadeca-
10E ,12Z -dienoic acid

(9-EZ -HpODE)

9-hydroperxyoctadeca-
10E ,12E-dienoic acid

(9-EE-HpODE)

10-hydroperxyoctadeca-
8E ,12Z -dienoic acid

(10-HpODE)

12-hydroperxyoctadeca-
13E ,9Z -dienoic acid

(12-HpODE)

13-hydroperxyoctadeca-
9Z ,11E-dienoic acid

(13-ZE-HpODE)

13-hydroperxyoctadeca-
9E ,11E-dienoic acid

(13-EE-HpODE)

ラジカル酸化
ミトコンドリア電子伝達系

各種オキシダーゼ
○ ○ ○ ○

9(or 13)-EZ-HpODEに対する
9(or 13)-EE -HpODEの比は

種々の要因に依る

酵素酸化
各種リポキシゲナーゼ ○ ○

ヒドロペルオキシ基の
結合炭素は不⻫中⼼であり、

原則、S体が生成

一重項酸素酸化
光エネルギー

ミエロペルオキシダーゼ
○ ○ ○ ○ 理論上、4種類が等量生成

備考
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３．シグナルメディエーターとしての酸化脂質
　シグナルメディエーターとしての酸化脂質にはプロス
タグランジンやロイコトリエン、リポキシン、レゾル
ビンなどが有名である［4, 5］。これらはアラキドン酸
や DHA など脂肪酸の酸化物であるが、近年は脂肪酸以
外の脂質（リン脂質やコレステロールエステルなど）の
酸化物にも多くの機能性が見出されてきている。我々
はリポタンパクの主要構成リン脂質（ホスファチジル
コリン（PC））の酸化一次生成物（図２、ホスファチジ
ルコリンヒドロペルオキシド：PCOOH）が THP-1 の
ICAM-1 への接着を亢進することを明らかにした［10］。
この現象はコレステロールエステルヒドロペルオキシド
やtert- ブチルヒドロペルオキシド、さらに、アルデヒ
ドを有する酸化リン脂質（1-palmitoyl-2-（5-oxovaleroyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（POVPC）や 1-palmitoyl-2-

（5-glutaroyl）-sn-glycero-3-phosphocholine（PGPC）、 図
２）には見られず、PCOOH の構造特異的な現象である
ことがわかった。さらに、酸化二次生成物を含む酸化
リン脂質群が種々のサイトカイン・ケモカイン（IL-8、
MCP-1 など）を増加させることも報告されている［11］。
Norbert らは、極めて似た構造を持つ酸化二次生成物
POVPC と PGPC（図２）は、ヒト大動脈内皮細胞（HAEC）
と単球、好中球との接着に与える影響が異なると報告
している［12］。すなわち、POVPC は CS-1 fibronectin
を発現させ、HAEC と単球の接着を亢進させる一方で、
PGPC は VCAM-1 と E-selectin の発現を介して、好中
球と単球の両方の接着を亢進させた。多くの研究結果を
見ても［13］、酸化リン脂質が構造特異的に炎症反応に
関与していることは間違いないと考えられるが、一方で

酸化リン脂質の抗炎症作用も報告されている。Valery
らのグループはヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）に対
する酸化脂質の炎症惹起作用について、高濃度（～ 120 
µM）の酸化リン脂質は IL-8 の産生を促すが、その約
1/10 濃度の酸化リン脂質は LPS 刺激による E-selectin
発現や IL-8 の産生を抑制させることを報告した［14］。
同グループはさらにそのメカニズムとして、酸化リン脂
質の LPS binding protein（LBP）と CD14 への結合を
介した TLR4 阻害を明らかにしている［15］。著者らは、
定常時の血中の酸化リン脂質濃度は炎症を惹起させるに
は不十分であり、普段は抗 LPS 活性を示しているので
あろう、と述べている。筆者らの化学発光検出液体クロ
マトグラフィー（CL-HPLC）［16］や質量分析［17］を
用いた酸化リン脂質の測定でも、一定量の酸化脂質は常
に血中・組織に存在しており、上記の知見も踏まえると
一定量の酸化脂質の存在が“正常な状態”なのかもしれ
ない。
　脂質の酸化物は上述したように酵素の他、ラジカルや
1O2 で生成する。また、POVPC や PGPC といった酸化
二次生成物は、化学的分解（金属イオンとの接触や熱力
学的不安定性）で生成する。興味深いのは、酵素酸化物
のみならず、このような“アクシデント”で生じる可能
性が高い酸化脂質（非酵素的酸化物）にも特有の機能が
多数見出されていることである。脂質酸化物は酵素酸化
物よりも非酵素的酸化物の方が圧倒的に種類は多い。今
後、質量分析等の発展とともに、新たな酸化脂質の発見
とそれらの生理機能の解析が期待される。酸化脂質の生
理機能をまとめた優れた総説は多く出版されているので

［13, 18］、そちらも参考にしていただきたい。

HO (CH2)6

O

(CH2)3CH3
OOOH

12-oxo-9Z-dodecenoic acid

9-oxo-9Z-nonanoic acid

13-HpODE

図１　13-ZE-HpODE の分解経路。LOOH の分解はヒドロペルオキシ基の分解から始まる場合が多い（図は一例）。
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４．脂質酸化による極性変化
　脂質が持つ大きな役割の１つとしてリン脂質などの構
造脂質としての役割がある。そこで、ここでは脂質が酸
化することによってもたらされる物的性質の変化につい
て述べる。すなわち、脂質の酸化は酸素付加や、続く
開裂によって脂肪酸鎖が短くなり（末端はアルデヒド
やカルボン酸となる）、脂質の高極性化をもたらす。そ
して膜リン脂質の高極性化は、膜の流動性、透過性、厚
さなどに影響を与えると考えられている。近年のコン
ピューターシミュレーション解析や NMR 解析は、膜脂
質に酸化脂質が含まれた場合、どのような変化が生じ

るのかを明らかにしつつある。Jirasak らは 1-pamitoyl-
2-linoleoyl-sn-glycero-3-phosphocholine を用いて、その
リノール酸鎖が 9-EZ-HpODE や 13-ZE-HpODE、または
12-oxo-9Z-dodecenoyl や 9-oxo-nonanoyl へと酸化された

（図１）ときの膜の性質変化を解析した［19］。その結果、
特にヒドロペルオキシ基は極性頭部やカルボニル酸素と
水素結合を形成し易く（図３）［20］、酸化されたアシル
基は細胞膜の外側に配向し易くなることが示された。で
は、このような膜構造の変化は生理的にどのような変化
をもたらすのであろうか？
　従来から、ある種の酸化リン脂質が動脈硬化巣に蓄
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図２　1-Pamitoyl-2-arachidonyl-sn-glycero-3-phosphocholine の酸化物。遊離脂肪酸の酸化物だけでなく、リン脂質な
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積していることが明らかになっており［21］、これには
CD36 のようなマクロファージスカベンジャー受容体に
よる酸化 LDL の認識が関与すると考えられている［22］。
Eugene らは CD36 と酸化リン脂質、特にアシル基にγ
-hydroxy（or oxo）-α,β-unsaturated carbonyl を有する
酸化リン脂質（図２、oxPCCD36）が強い親和性を示す
ことを報告した［23］。Michael らはこの oxPCCD36 の膜
上での分子動態について、リン脂質膜モデルと Nuclear 
Overhauser Enhancement（NOE：分子の立体構造を
決める解析手法。空間的に近い位置に存在するプロト
ン間にシグナルの変化が観測される。）を用いた解析を
行っている［3］。それによれば、oxPCCD36 の酸化アシ
ル基末端と極性頭部間にはNOE相関が観測されており、
oxPCCD36 の酸化アシル基は膜外に突出していると推察
している（論文中では“grow whiskers”と標記）（図
３）。おそらくはこうした膜外に突出した酸化アシル基
が CD36 による認識に必須なのであろう。また、必然的
に膜脂質の酸化が進んでいると考えられる老化細胞や炎
症細胞において、酸化アシル基を使った細胞の標識は細
胞クリアランスのために重要な役割を果たしているのか
もしれない［3］。そして、このような現象は CD36 だけ
でなく、前項で述べた酸化リン脂質と LBP や CD14 の
結合にも関わっていると考えられる。他にも、膜脂質の
酸化は脂質１分子が占める膜面積や脂質膜の厚さに大き
く影響を与えることがわかってきている［19］。特に、
脂肪酸炭素のうち、酸化された場所は膜面積に、鎖長（何
番目の炭素が酸化開裂を起こすか）は膜の厚さに、それ

ぞれ影響を与える。そして、こうした膜構造の変化と同
時に水分子やイオンの膜透過性の増加も観測されてお
り、これは脂質の酸化と膜障害の関係性を示唆している
のかもしれない。
　以上の現象は膜リン脂質だけに見られるものではな
く、他にもコレステロール［20］やトリアシルグリセロー
ル（TAG）［24］の酸化についてもいくつか面白い現象
が報告されている。Dariush らは脂肪滴中の TAG が酸
化されたときの酸化トリアシルグリセロール（oxTAG）
の分子動態を解析している［24］。その結果、脂溶性
コア中での oxTAG の存在は熱力学的に不安定であり、
oxTAG はリン脂質一重膜に移行し界面に留まりやすい
ことがわかった。このような界面に移動した oxTAG は
リパーゼの基質になりやすいと考えられ、その結果、炎
症などに関与する種々の酸化脂肪酸が産生されると推測
される。実際、脂肪滴と炎症の関わりも多数報告されて
いる［25］。しかし、TAG は膨大な数の脂肪酸の組み合
わせを持つ上に、酸化されることでさらに多種類の異性
体を生成する。そのため、oxTAG の構造は酸化脂質の
中でもほとんど解析が進んでいない。そんな中、ごく最
近我々は、アルカリ金属イオンを用いた脂質ヒドロペル
オキシド（LOOH）の解析法と MS2、MS3 を組み合わせ
た方法により、TAG ヒドロペルオキシド（TAGOOH）
の構造を詳細に解析することに成功した［26］。今後よ
り幅広い oxTAG の構造解析と、シグナルメディエー
ターとしての oxTAG の役割の解明が期待される。
　脂質の酸化は、疎水性の脂質が水の性質に近づいてい

図３　 膜リン脂質の酸化と膜構造の変化。酸化されたアシル基は極性が上がるため、分子配向に変化が生じる。この変化は細
胞傷害の“標識”として重要な役割を果たしているのかもしれない。
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く現象とも捉えられる。そのため、分子動態は大きく変
化し、その結果、本来作用しないはずの分子との接触・
反応が進む。現在のところ、こうしたシミュレーション
試験は１分子種か２、３分子種を用いた試験が多く、ま
たその試験方法によって結果にばらつきが見られる。今
後は様々な分子種・酸化物を含んだ、より生理的な条件
での解析が楽しみである。

５．酸化一次生成物（脂質ヒドロペルオキシド）の構造
解析

　以上のように、脂質の酸化は、酸化アシル基の構造に
依存した様々な機能・性質を与える。そして、図１や表
１に示したように、酸化アシル基の構造を決める最初の
大きな要因はヒドロペルオキシ基の位置、すなわち「脂
質の酸化原因」である（酸素が挿入された炭素は不斉中
心になるため、さらに光学異性体が存在する）。こうし
た背景から、筆者らの研究室では、特に脂質の酸化原因
を明らかにすることを目的として、ヒドロペルオキシ基
の位置異性体の解析を行ってきた。
　しかしながら、異性体間の構造の違いはごくわずかで
あり（表１）、当時最新の質量分析計でも選択性や感度が
担保された方法の構築は困難であった。例えば、PCOOH
の異性体（1-pamitoyl-2-（13-hydroperoxy-octadecadienoyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（ 図 ４A、16:0/13-HpODE 

PC）、1-pamitoyl-2-（9-hydroperoxy-octadecadienoyl）
-sn-glycero-3-phosphocholine（ 図 ４ B、16:0/9-HpODE 
PC））の H ＋付加体は MS2 分析に供しても専らホスホコ
リンのフラグメントイオン（m/z 184）のみを与え、ヒ
ドロペルオキシ基の位置情報は得られない。ところで
酸化脂質はその構造上、Na ＋と高い親和性を持つ性質
がある。そして面白いことに、PCOOH の Na ＋付加体
のプロダクトイオンは H ＋付加体のプロダクトイオンか
らは得られない情報を与えることがわかった（図４C、
D）［17］。我々はそれらのプロダクトイオンがヒドロペ
ルオキシ基の位置を反映したイオンであることを明らか
にし、様々なサンプルに含まれる LOOH 異性体の構造
解析を可能とした。例えば、健常人の血中 PCOOH 異
性体は主に 16:0/13-HpODE PC と 16:0/9-HpODE PC で
あり、一重項酸素酸化物に相当する 16:0/12-HpODE PC
と 16:0/10-HpODE PC の存在は認められなかった。こ
れは脂質異常症患者の血中でも同様であった。このこと
から、血中において少なくともリポタンパクには一重
項酸素酸化が生じていないと考えられた（表１）。さら
に PCOOH のヒドロペルオキシ基結合炭素の不斉中心
を直接解析できるキラルクロマトグラフィー条件を確立
し［27］、血中の PCOOH が主にラジカル酸化で生じて
いることを証明した。現在はリノール酸のみならず、ア
ラキドン酸［28］や DHA などのヒドロペルオキシドや
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図４　 PCOOH 異性体（16:0/13-HpODE PC（A、C）、16:0/9-HpODE PC（B、D））のプロダクトイオン MS スペク
トル。脂質ヒドロペルオキシドは H ＋付加体をプレカーサーイオンとした場合と（A、B）、Na ＋付加体をプレカーサー
イオンとした場合では（C、D）、得られる情報が大きく異なる。例えば PCOOH の場合、H ＋付加体からはホスホコリ
ン（m/z 184）が主に検出され、脂肪酸の構造情報は得られない。一方で Na ＋付加体からはヒドロペルオキシ基周辺
炭素の開裂に由来するイオン（16:0/13-HpODE PC：m/z 724、m/z 541、16:0/9-HpODE PC：m/z 643、
m/z 388）が検出され、これらのデータから脂質の酸化要因が推察できる。
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それらの分解物（酸化二次生成物）、スクアレン［29］、
TAG［26］といった脂質の酸化物の異性体解析を可能
にしつつある。これらの酸化脂質の構造情報を基に、生
体内での脂質酸化メカニズムや酸化脂質がシグナル経路
に与える影響を評価し、脂質酸化と老化・疾患の関係解
明に役立てていきたい。

６．終わりに
　生体の酸化ストレスを評価するために、これまで比色
法や ELISA など種々の方法が開発されてきた。簡便な
方法であるが、原理的に酸化脂質の詳細な構造情報を得
ることは難しい。本稿で述べてきたように、酸化脂質に
は構造特異的な機能が次々と見出されてきている。中に
は酸化脂質の功罪を改めて評価する必要がある分子もあ
り、今後はそれらを区別して解析することも必要であろ
う。質量分析の感度は atto（10-18）mol レベルに達して
きており、極めて高感度な分析が可能になってきている。
さらにイオンモビリティーといった新たな構造解析法も
組み込まれており、こうした最新の分析機器も用いたこ
れからの解析にも期待したい。
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Abstract 
  Lipid oxidation generates numerous types of oxidized lipids. The advent of new generation 
mass spectrometers coupled with high performance liquid chromatography（LC-MS/
MS）has enabled analysis of oxidized lipids at trace levels even in the complex samples. 
The structure of oxidized lipids depend on the biological reactions that takes place in vivo

（i.e. inflammation or photo irradiation）, and the resultant difference in oxidized structure 
provides specific characters such as biological functions or membrane dynamics. While 
oxidized lipids are generally considered negatively, advanced analysis using LC-MS/MS, 
NMR and computer simulation has suggested that some oxidized lipids are potentially 
necessary in homeostasis. Herein, with focus on the structure, the biological factors 
determining the structure and the structure-dependent functions of oxidized lipids are 
reviewed.
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