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プラズマローゲンは，アルツハイマー病予防の効果が期待さ
れている生体脂質の一つである．細胞膜のリン脂質のうち約
20％がプラズマローゲンであり，われわれにとってもたいへ
ん身近な脂質である．にもかかわらず，プラズマローゲンの

生体内での機能やアルツハイマー病病態への影響などの詳細
はいまだ不明な点が多い．その理由として，高精度なプラズ
マローゲン分子種分析が達成されていなかったことが挙げら
れる．高精度な分析法構築には , 標準品や細かい作業の最適
化などたいへん地味な工程が多いが，科学的根拠に基づく研
究に不可欠である．そのような信念のもと行ってきたわれわ
れの研究について簡単に紹介したい．

はじめに

高齢化社会が進む現在，認知症患者が増加の一途を
辿っている．厚生労働省によると，我が国の認知症有病
者数は2020年に約602万人（65歳以上の有病率は約
16.7％）であると推計され，65歳以上の人口が3500万
人に達する2025年には，高齢者の認知症有病率は20％
になると予測されている．超高齢化社会を目前とした我
が国にとって認知症発症メカニズムの解明や治療法，食
品機能性成分による予防法の開発が喫緊の課題である．
アルツハイマー病は，認知症の約60-80％を占め，最も
発症頻度の高い認知症である(1)．アルツハイマー病者の
脳では，老人斑と呼ばれるアミロイドβタンパク質の蓄
積や神経原線維変化がみられる．病理カスケードとして
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は，認知症発症前から大脳皮質にアミロイドβが蓄積し
始め，次いでタウタンパク質のリン酸化による神経原線
維変化が生じ，結果として細胞死，脳萎縮が進み，認知
機能の低下に到ると考えられている(2, 3)．治療法につい
ては，蓄積したアミロイドβを標的とした薬の臨床試験
が行われているが，ほとんどフェーズ3で失敗に終わっ
ており，いまだに根本的な治療法は構築されていない(4)

（最近話題の新薬ADUHEL（アデュカヌマブ）はアミ
ロイドβプラークの低減を標的としているが，認知機能
回復につながるかはいまだ不明である．今後の臨床試験
に期待したい．）．そのなかで，アルツハイマー病と膜リ
ン脂質であるプラズマローゲンに関して興味深い知見が
注目を集めつつある．

プラズマローゲンの精密定量法の構築

われわれの生体膜を構成するリン脂質は，グリセロー
ル骨格のsn-1位の結合様式によって，ジアシル型とアル
ケニル型（プラズマローゲン）およびアルキル型の3つ
のサブクラスに分かれる（図1）(5)．プラズマローゲンの
グリセロール骨格のsn-1位は，C16 : 0, C18 : 0もしくは
C18 : 1の脂肪族アルコールがビニルエーテル結合されて

おり，sn-2位は，主にアラキドン酸（arachidonic acid; 
AA），ドコサヘキサエン酸（docosahexaenoic acid; 
DHA）などの多価不飽和脂肪酸（polyunsaturated fat-
ty acid; PUFA）を含むさまざまな脂肪酸を有するため，
極めて多種多様な分子種が存在する(6, 7)．プラズマロー
ゲンの分析法としてさまざまな方法が報告されている
が，従来，薄層クロマトグラフィーや液体クロマトグラ
フィー，ガスクロマトグラフィーにて分析する方法が主
流であった(6)．これらの分析法は，プラズマローゲンの
全量を把握できる一方で，構成脂肪酸の違いによる分子
種を特定することは困難であった．こうした課題から，
最近では，高感度かつ高選択的に構成脂肪酸の解析が可
能であるHPLC-三連四重極型質量分析（LC-MS/MS）
が活用されつつある．LC-MS/MSによる精密な定量法
にはさまざまな観点からのバリデーションを行う必要が
ある．特に，①プラズマローゲンの構造情報を反映した
プロダクトイオンの選択，②感度を著しく低下させるマ
トリックス効果の回避や，③安定した抽出法は定量性を
担保するために不可欠である(8)．こうした問題は分析精
度を著しく損なうにもかかわらず，これらの課題を解決
したプラズマローゲン分子種の定量法は意外にもほとん
どない．そこで，われわれは①~③を解決し，プラズマ
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筆者は，幼いことから海外で働くことに強い憧れ
を抱き，博士後期課程時に一年間（2015 ～2016年），
ポスドク時に約二年間，カリフォルニア大学デービス
校に研究留学（2017 ～2019年）しました．留学を通
して，視野を世界に向けること，多様性を味わいそ
れを受け入れる寛容さを身につけること，己の小さ
さを認めるとともに，自分にしかできないこともた
くさん発見しました．こういったことは，頭で理解
するには限界があります．自分で体験して肌で感じ
て味わい，身につけていくことが重要と思います．
だからこそ，よく学生さんに“とにかく外に出て経験
する”重要性を伝えてきました．
しかし，2019年夏に帰国してすぐにこんなに海外
を遠く感じる現実が待っているとは夢にも思いませ
んでした．言うまでもなくコロナウイルスの影響で，
私たちの生活は大きく変わりました．特にもう帰っ
てこない貴重な青春を奪われたと感じている学生さ
んは多いのではないでしょうか．留学は学生の特権
の1つですが，日本学生支援機によると2019年度の
日本人学生の海外留学者数は前年度比で6.8％減でし
た．コロナウイルスの感染が本格化した2020，2021

年度は，世界的に感染症危険情報レベルが上がった
他，各国の外国人への入国規制により，留学者数は
さらに減少したことが容易に想像できます．本寄稿
を読んでいる学生さんのなかにも悔しい思いをしな
がら留学を諦めた方もいるのではないかと思います．
じゃあどうしたらいいのか？　筆者は，コロナ下

だからこそできることも増えたと思います．たとえ
ば，各大学でオンライン授業の開講が進み，外国人
でも受講できる授業が多々あります．コロナ前では
交換留学でもしない限り海外大学の授業を受講する
機会はほとんどありませんでしたが，今や多くの大
学で実施しています．自宅で，安全かつ安価に海外
体験ができる，これはたいへん大きなメリットです．
興味のある方は是非調べてみて欲しいです．筆者も
在米中に参加していたシリコンバレーのビジネスセ
ミナーに帰国後参加できずにいましたが，昨年度か
らすべてオンラインになり、セミナーへの参加や現
地の方々との交流を続けることができています．専
門分野外のセミナーにも気軽に参加できるのもオン
ラインのメリットかと思います．もちろん，機会が
あれば是非海外に出て欲しいですが，“今だから”で
きることを是非見つけ，世界に目を向けチャレンジ
し続けていって欲しいなと思います．

コ ラ ム
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ローゲン分子種分析を達成してきた．
これまで，プラズマローゲンの質量分析（MS/MS）
には主にプロトン存在下において生じるリン酸基由来の
プロダクトイオンが用いられてきた．たとえば，コリン
型のプラズマローゲン（PlsCho）であれば，プロダク
トイオンとしてホスホコリンが選択され，その検出が行
われてきた．しかし，このプロダクトイオンは，ホスホ
コリンを有する他のリン脂質（ジアシル型，アルキル
型）との共通構造であるため，プラズマローゲンを特異
的に検出することは困難である（図2）．こうした背景
の中，われわれは，MS/MS分析にナトリウムイオンな
どのアルカリ金属イオンを用いると，プラズマローゲン
から特異的なプロダクトイオンが生じることを見いだし
た（図2）(9)．本プロダクトイオンが生じるメカニズムと
は，気相中でナトリウムイオンがLewis酸として作用す
ることで，グリセロール骨格とsn-1位の脂肪族アルコー
ルを含む構造（プラズマローゲンに特徴的なビニルエー
テル基を有する構造）が，カチオンとして検出されたた
めと考えられた．また，本プロダクトイオンは，
PlsChoのみならずエタノールアミン型プラズマローゲ
ン（PlsEtn）からも生じることが分かったため，MS/
MS部での，プラズマローゲンの検出に用いたところ，
プラズマローゲンのみを高選択的に検出できることがわ
かった．次いで，LC部の最適化を行った．LC-MS/MS
分析の特有な現象であるマトリックス効果は，イオン
ソースに分析対象化合物とともにイオン化阻害（促進）
化合物が同時に流れ込んだ際に生じる．こうしたマト
リックス効果は対象化合物の分析感度を～100％損なう
可能性もあるため，精密定量には対策が必須であるが，

プラズマローゲンの分析には必ずしもその評価が十分に
行われてこなかった．そこで，マトリックス効果を回避
したLC条件の最適化の他，ヒト血漿や脳などの生体サ
ンプルからの抽出法の検討や種々のバリデーションを
行ったところ，ヒト血漿および脳中のプラズマローゲン
分子種を高感度（fmolレベル）・高精度に定量できる
LC-MS/MS分析法を構築することができた（図3）(10, 11)．
なお，これらの最適化には，プラズマローゲン分子種そ
れぞれの純品の標準品が必須であるため，有機合成(12)

図1 ■ グリセロリン脂質の構造

図2 ■ プラズマローゲンのMS/MS解析
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および酵素を駆使して(13)，様々なプラズマローゲン分
子種を合成し，これらを高精度に定量分析することが可
能となった．
ゲノミクス，プロテオミクスに代表されるオミクス解

析が台頭し，さらにLC-MS/MS技術の活用が進むにつ
れ，ここ10年ほどでリピドミクスも盛んになった．そ
の感度や精度，選択性の高さはますます進化している一
方で，選択性の向上は，マトリックスの影響やノイズが
見えにくくなることを意味する．なおざりにされがちな
このことを十分に考慮しつつ，プラズマローゲンを分子
種レベルで精密に定量することが重要である．
次に，アルツハイマー病とプラズマローゲンの関係
や，摂取による影響に関する最近の知見と“精密定量”
法を活用したわれわれの取り組みについて紹介する．

アルツハイマー病とプラズマローゲン

ヒトの脳は，乾燥重量の約60％が脂質と極めて非常
に脂質に富んだ組織といえる(14)．総脂質の約半分がリ
ン脂質であり，そのうち，70％を占めるのがホスファチ
ジルエタノールアミン（PE；約40％）とホスファチジ
ルコリン（PC；約30％）である．脳中PE, PCのうち，
プラズマローゲンはそれぞれ約60％と3％であり，他の
臓器（リン脂質のうち約20％）と比べると，脳には圧
倒的にプラズマローゲンが多いことが分かる(14)．とり
わけPUFAを有するプラズマローゲンは灰白質に多く，
活発な神経細胞の膜融合やシグナル伝達に寄与している
と考えられている(6, 15)．
1990年代にアルツハイマー病者の脳において，健常
者と比較してPlsEtnの有意な減少が確認され(16)，プラ
ズマローゲンとアルツハイマー病の関連について注目さ
れるようになった．しかし，これまでのヒトアルツハイ
マー病者の脳を用いた研究においては，PlsEtnの減少
する報告が多いものの(15～17)，PlsEtnは変化せず，
PlsChoが減少する(18, 19)，またはPlsEtnが増加すると
いった報告もあり(20, 21)，一貫した見解に至っていない．

もちろんそれぞれの研究において分析した部位や年齢，

分析手法が異なるため，単純な比較はできないものの，
アルツハイマー病者の脳においてプラズマローゲンの代
謝異常が生じている可能性は高い．そこでわれわれは，
構築した高精度なプラズマローゲン分子種分析法を用い
てヒトアルツハイマー病者（n＝21），および健常者の
脳（n＝20）中のプラズマローゲンおよびその関連リン
脂質の定量解析を行った．その結果，多くのプラズマ
ローゲン分子種では健常者と差がなく，PlsCho 
18 : 0/22 : 6のみが健常者と比較して有意に低値となり，
PlsEtn 18 : 0/20 : 4においては低値となる傾向が見られた
（図4）(13)．PlsCho 18 : 0/22 : 6は，PlsEtn 18 : 0/22 : 6か ら
ホスホリパーゼCとホスホトランスフェラーゼにより合
成されるが，ごく最近，軽度認知症者の脳においてこれ
らの活性低下が報告されている(22)．また，PlsChoは，
PlsEtnよりもターンオーバーが速いことが知られてお
り(23)，PlsCho 18 : 0/22 : 6減少のため，アルツハイマー病
者の脳において，抗炎症作用を発揮する遊離DHAおよ
びその代謝産物の供給源の減少が示唆された．一方で，
アルツハイマー病者の脳にAAおよびその代謝産物が増
え，炎症惹起に関与していること(24)やプラズマローゲン
特異的なホスホリパーゼA2の活性化が報告されてい
る(25)．さらに，本研究で見られたPlsEtn 18 : 0/20 : 4の低

図3 ■ プラズマローゲン分子種のMRMクロ
マトマトグラム

図4 ■ アルツハイマー病（AD）者の脳のプラズマローゲン
AD: アルツハイマー病者，Ctl. 健常者，PlsCho: コリン型プラズマ
ローゲン，PlsEtn: エタノールアミン型プラズマローゲン
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下は，他のリン脂質（ジアシル型やアルキル型）では見
られなかったことからも，PlsEtnがAAの主な供給源に
なっていることが示唆された．以上のように，PUFAを
有するプラズマローゲンが脳のターンオーバーや，脂質
メディエーターの供給に重要な役割を担っていると考え
られた．

プラズマローゲンの摂取による影響

アルツハイマー病者の脳におけるプラズマローゲンの
減少が報告されて以降，プラズマローゲンの摂取による
認知機能回復もしくはアルツハイマー病予防法の構築に
期待がもたれるようになった．ただし，プラズマローゲ
ンのビニルエーテル結合は酸によって加水分解するた
め，摂食後に胃酸によりその大半が分解されるものと考
えられてきた．そのためもっぱらプラズマローゲンの合
成中間体であるアルキルグリセロールの摂取が検討され
てきた．たとえば，1-O-heptadecyl-sn-glycerolをラット
に経口投与するとグリセロール骨格のsn-1位にC17 : 0を
有するプラズマローゲンが増加することが確認されてい
る(26)．投与されたアルキルグリセロールの一部は，小
胞体上でリン酸基が導入されて1-O-heptadecyl-sn-glyc-
erol-3-phosphateに変換されプラズマローゲンの合成系
に入ると考えられており（図3）(7, 27)，こういったアルキ
ルグリセロールの摂取は特にプラズマローゲン合成酵素
欠損症などの治療に有効であることが証明されている．
一方で，健常なマウスにおいては，投与したアルキルグ
リセロール由来のプラズマローゲンが増加するが，総プ
ラズマローゲンの増加には至らないことも確認されてい
る(26)（たとえば，1-O-heptadecyl-sn-glycerolはC17 : 0を
有するプラズマローゲンを増加させるが，その分，他の
プラズマローゲンが減少するため，結果として総プラズ
マローゲンの増加は見られない）．こういったことから，
プラズマローゲン濃度は，その合成系により厳密に制御
されていると考えられる．
前述したようにプラズマローゲンは従来胃酸で大部分

が分解されると考えられてきたが，ごく最近，Fallatah
らによってプラズマローゲンが，pH 3-5下でビニル
エーテル結合の分解率20％以下であることが示され
た(28)．空腹時の胃酸は約pH 2であるが，摂食時にpH 
5-7まで上昇することを考慮すると(29)，プラズマローゲ
ンを食事中に摂取してもその大半が分解を免れると考え
られる(28)．実際に牛の脳や海産物由来のプラズマロー
ゲンを経口投与したラットにおいて，プラズマローゲン
の血中濃度の上昇することがわれわれ含めいくつかの研

究グループにより確認されている(28, 30, 31)．さらに，
ラットを用いた胸管リンパカニュレーション法によって
も，確かにプラズマローゲンが腸管を経てリンパ液に吸
収されること，投与されたプラズマローゲンの一部は腸
管吸収の際に特徴的な構造変換（sn-2位へのAAの選択
的な再エステル化とPlsEtnからPlsChoへの塩基変換）
を受けることが示されている(32～34)．こういった構造変
換は，腸管粘膜内に高発現しているリゾリン脂質のsn-2
位にアラキドン酸を選択的に組み込むアシルトランス
フェラーゼ（LPCAT3）により促進したと考えられ
る(35)．上述のように，PUFAを有するプラズマローゲ
ンは脳において特に重要である考えられるため，こうし
た腸管での構造変換が，食事由来プラズマローゲンの機
能性を調節する重要な役割を担うと考えられる．
このような吸収試験を踏まえ，最近，プラズマローゲ
ンの経口摂取によるアルツハイマー病への影響について
動物試験およびヒト試験によって検討されている(36～39)．
いくつかの動物試験においては，認知機能の回復や神経
炎症の緩和が報告されている(36～38)．特に，Yamashita
らは，DHAを有するPlsEtnを多く含むホヤ由来の
PlsEtnをアルツハイマー病モデルマウスに経口摂取
（8 mg/kg）させると，認知機能の改善だけでなく，血
中，肝臓や脳においてPlsEtnの上昇を報告している(38)．
このようにプラズマローゲンのアルツハイマー病予防に

図5 ■ プラズマローゲンの合成と摂餌由来脂質の関係
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対するますます期待が高まっている一方で，ヒト試験の
知見はまだまだ少なく，真にプラズマローゲンがアルツ
ハイマー病予防に効果的あるか，その有効投与量や腸管
吸収メカニズムを踏まえた評価が必要であろう．
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