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Abstract 

While 3 ' -azido- 3 ' -deoxythymidine (AZT) is being used as a therapeutic agent for AIDS, it induces 

oxidative stress in the heart and reduces cardiac function. The present study thus examined whether 

reduced cardiac function associated with AZT administration can be ameliorated by ingesting 

antioxidant foods such as onion and Ginkgo biloba extract. In order to facilitate induction of oxidative 

stress, male Fischer-F 344 rats were given a high fat (12%) diet (HF) from 2 - to 12-months-old. 

A HF including either 0.5% lyophilized onion powder (HF+O) or 0.2% Ginkgo biloba extract (HF+G) 

was then given to the rats. Furthermore, from 17.5-months-old, AZT 40 mg/kg/day was 

administered for 2 weeks. Electrocardiography (ECG) was performed 3 days after the final 

administration. The rats were euthanized and levels of cardiac lipid peroxide (LPO) and glutathione 

were measured. Serum lipid components, which are closely related to cardiac function, were 

measured at the same time. The results were as follows : 1 ) ECG showed no significant difference 

between diet groups, although cardiac function tended to be lower for rats with AZT than for rats 

without. 2) Levels of cardiac LPO and glutathione for the HF group were unchanged by AZT 

administration. However, glutathione levels were significantly higher for the HF+O group with AZT 

than for the HF+O group without AZT, suggesting that onion suppresses oxidative stress. 3) Levels 

of plasma total cholesterol (T-Ch) , HDL-cholesterol (HDL-Ch) , LDL-cholesterol (LDL-Ch) and 

lipid peroxide (LPO) were significantly higher for the HF group with AZT than for the HF group 

without AZT. However, compared to the HF group with AZT, T-Ch, LDL-Ch and Atherogenic 

Index (Al) were lower for the HF+G group with AZT. These findings suggest that onion is effective 

against cardiac oxidative stress, and Ginkgo biloba extract is effective in preventing changes to serum 

lipid components associated with AZT. 

(J.Aomori Univ.Health Well. 6 (2): 109 —118 , 2004)
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要旨

3'-azido-3'-deoxythymidine(AZT)は,エ イズの

治療薬 として用いられているが,心 臓等に酸化ス トレス

を引 き起 こして心機能を低下させる。そこで,AZTの

副作用である心機能の低下を抗酸化食品であるタマネギ

やイチ ョウ葉エキスを摂取することで抑制することが可

能か どうかを調べた。

酸化ス トレスを引 き起 こしやす くするためにFischer

-F344系 雄性 ラットに脂肪分12%の 高脂肪食(High　 fat

diet:HF)を2ヶ 月齢か ら与 え12ヶ 月齢 まで飼育 した。

その後HFに 、0.5%タ マネギ凍結乾燥粉末(HF+Onion:

HF+0)ま た は0.2%イ チ ョウ葉 エ キス(HF+Ginkgo

biloba　extract:HF+G)を 含む各飼料 を摂取 させた。そ

して17.5ヶ 月齢か ら1日1回2週 にわたってAZTを

投与(40mg/kg)し た。最終投与3日 後に心電図検査 を

行い、その後屠殺、解剖 して心臓の過酸化脂 質(Lipid

Peroxide:LPO)及 びグル タチオン濃度を調べた。同

時に心機能と関連が深い血中脂質成分 も調べた。

その結果、①心電図では各群 ともAZT投 与群は非投

与群 と比べて心機能の低下が見 られたが、各食餌問に有

意な差は見 られなかった。②心臓のLPOや グルタチオ

ンの濃度はHF群 ではAZT投 与 をしても変化は見られ

なかった。しか しなが ら、AZTを 投与 したHF+0群

では、非投与HF+0群 と比べてグルタチオン濃度が有

意に増加 し、酸化ス トレスを低下させていることが示唆

された。③AZTを 投与 したHF群 は、非投与HF群 よ

り血中総コレステロール(T-Ch),HDL一 コレステロール

(HDL-Ch),LDL－ コレステロール(LDL-Ch)お よび過

酸化脂質(LPO)濃 度が増加 した。しか しなが らAZT

を投与 したHF+G群 はAZTを 投与 したHF群 と比べて、

T-Ch,LDL-Chお よび動脈硬化指数が改善 していた。

以上の結果から,AZT投 与による心臓の酸化ス トレ

スに対 してはタマネギが,血 中脂質成分の変化 に対 して

はイチ ョウ葉エキスがそれぞれ有効であることが示唆さ

れた。

する酸化ス トレスが心機能を低下させ る因子の一つ と考

えられている3)。AZTは エイズウイルスの逆転写酵素

の阻害だけでな く、 ミトコンドリアDNAの 転写 も阻害

し4)、電子伝達系の複合体1、Ⅲ の合成 をも阻害する5)。電

子伝達系の複合体Ⅰ 、Ⅲ の合成阻害により、細胞内で活

性酸素種が増加 し、酸化ス トレスが増加する5)。活性酸

素種の発生が増加す ると、脂質の過酸化反応 により膜の

損傷が進み、ミ トコンドリアが損傷 を受け4,6-8)、エネル

ギー供給低下を引 き起 こす6)こ とがマウスやラットを用

いた研究で明 らかになった。このような反応が心臓で起

これば、心臓内の酸化ス トレスが増加 し、ミ トコンドリ

アからのエネルギー供給が低下 し、心筋症等による心機

能の低下が生 じるのではないか と考えられている。AZ

T投 与による心臓内での酸化ス トレスの増加は、過酸化

脂質やカルボニルタンパ ク質の増加、還元型グルタチオ

ン量の低下、酸化型グルタチオン量の増加等 として報告

されている6,7)。さらに、電子顕微鏡観察 による心筋細胞

の ミトコン ドリアの形態異常4,6,8)や心電図異常6)が確認

されてお り、AZT投 与による酸化ス トレスの増加はA

ZT治 療を受けている患者にとって深刻 な問題である。

このAZT投 与により増加する酸化ス トレスを抗酸化

物質であるビタミンC、Eが 低下 させ るというマウスを

用いた研究はすでに行われている7)。 しか し、食品の長

期摂取 によりAZTの 酸化ス トレスを抑制するか どうか

を調べた研究はほとんど行われていない。筆者 らの先の

研究9)で は、高脂肪長期摂取 によって酸化ス トレスを付

加 した ラッ トにおいて、 タマ ネギ とイチ ョウ葉エキス

((Ginkgo biloba Extract:GBE)お よびフラボノイ ド類

であるケルセチ ンの効果を検討 したところ、血中脂質成

分の変化や心電図の変化に対 してタマネギが最 も効果的

であった。

そこで本研究では、高脂肪食 を長期間摂取 させたモデ

ル動物に、AZTを 投与 した場合 に、タマネギやGBE

の長期摂取が心機能低下や血中脂質成分の変化 を改善す

る効果があるかどうかを検討 した。

は じめ に

3'-azid(レ3'-deoxythymidine(AZT)は 広 くエ イ ズ

の 治 療 薬 と して用 い られ て い る薬 物 で 、 エ イ ズ ウ イ ル ス

の 逆 転 写 を 阻 害 す る作 用 を 持 っ て い る1,2)。 しか し、 長

期 のAZT治 療 で は副 作 用 の 一 つ と して 心 筋 症 が起 こ り

心 機 能 を低 下 させ る3)。 そ の メ カ ニ ズ ム は必 ず し も明 ら

か で は な い が 、 ヒ トに お い て は 、AZT投 与 に よ り増 加

実験材料および方法

1.動 物

日本 クレア株式会社(東 京)よ り4週 齢のFischer-

F344雄 性 ラットを48匹購入 した。3週 間馴化飼育 してか

らランダムに1群8匹 ずつ6群 に分けた。飼育環境は先

の研究9)と 同様に行 った。なお、本研究は 「実験動物

の飼養及び保管等に関する基準」(昭和55年3月 総理府告
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示第6号)を 尊守 して行 った。

2.飼 料の調製

　普通脂肪食(Basal　 fat　diet;BF)に は日本クレア株式

会社製CE-2型 固形飼料を用いた。本飼料 には4%の

脂肪分が含 まれている。高脂肪食(High　 Fat　diet;HF)

はBFに 大豆油 を8%添 加 して最終的に12%脂 肪に調製

した。HFに タマネギ粉末 を0.5%添 加 して調製 した高脂

肪+タ マネギ食(High　 Fat　diet+Onion;HF+0)お よび

HFにGBEを0。2%添 加 して調製 した高脂肪+GBE食

(High　Fat　diet+GBE;HF+G)は 日本 クレア株 式会社

にて作成 した。タマネギとGBEの 飼料への配合割合は、

先の研究9)を 参考にした。なお、高脂肪食を採用 した理

由は、最近の 日本人の脂肪エネルギー摂取率に近づける

こと、生体内の酸化ス トレスを高め、高 コレステロール

血症などを起こしやすいモデルとすることな どのためで

ある。

3.試 薬

　 AZTはSigrna社 より購入 した。タマネギ粉末は市販

黄色 タマネギを粉砕後、凍結乾燥 した もの(カ ゴメ食品

株式会社中央研究所 にて作成)を 用いた。GBEは 日本

グリー ンウェーブ社(東 京)よ り購入 した。

4.各 飼料の投与 と飼育期 間お よびAZT投 与

　群分けと実験スキームをFig.1に 示 した。動物は各群 と

も8匹 とした。各群 とも、2ヶ 月(2M)齢 までCE-2

を与えた。その後HF群 は、2M齢 からHF食 を与えた。

HF+0群 とHF+G群 は、2M齢 から12M齢 までHF食 を

与え、その後それぞれにHF+0食 、HF+G食 を与 えた。各

群をさらに2群 に分け、AZT投 与群 と非投与群 とした。

AZT投 与 はSzabadosら6)に 従 い、17.5M齢 時 に40

mg/kg体 重を1日1回2週 間続けて腹腔内投与 した。非

投与群には生理食塩水のみを投与 した。

解剖はAZT投 与最終日から3日 後に行った。24時 間絶

食後 にジエチルエーテル麻酔下で頚動脈より採血 して屠

殺 した。採血はヘパ リ三ン存在下で行い、血漿 を分離 し、

測定時まで－20℃ に保存 した。心臓の摘出は、開胸 して

右心室か らリン酸緩衝生理食塩水(PBS、 　pH　7.4)に て

 Groups

BF group

HF+) group

HF+G group

AZT administration (2weeks, daily)

Age(month)
Fig,1.Groups　 of　the　 diet.

High　 Fat　 diet(HF)group　 was　 given　 a　HF(12%　fat)from　 2　month　 age(2M).　 HF+Onion(HF+0)and　 HF+GBE(HF+G)were

given　 a　HF　 from　 2M　 to　12M,　 and　 given　 HF+0.5%　 onion　 powder　 and　 HF+0.2%　 GBE　from　 12M　 respectively.　 AZT(40mg/kg　 i.p.)

was　 administered　 to　HF,　 HF+O　 and　 HF+G　 groups　 once　 a　day　 for　last　 2　weeks.

111



還 流 を行 っ た 後 に行 っ た。 摘 出 した心 臓 は 、重 量 を 計 測

して 分 析 まで-80℃ で 保 存 した 。

5.血 漿 脂 質 成 分 、 心 臓 の 過 酸 化 脂 質 と還 元 型 グ ル タチ

オ ンお よ び心 電 図 の 測 定

血 漿 中 の 総 コ レス テ ロ ー ル(T-Ch)、HDL－ コ レス テ

ロ ー ル(HDL-Ch)お よ び 過 酸 化 脂 質(LPO)の 測 定

は和 光純 薬 工 業(株)製 の トリ グ リ セ ラ イ ドG-テ ス ト

ワ コ ー 、 コ レス テ ロ ー ルC－ テ ス トワ コー 、HDL－ コ

レス テ ロ ー ル-テ ス トワ コ ー 、 過 酸 化 脂 質 － テ ス トワ

コ ー を用 い て行 っ た 。ま た 、血 漿 中LDL－ コ レス テ ロ ー

ル(LDL-Ch)値 はFriedewaldの 関 係 式10)① よ り算 出 し

た 。 動 脈 硬 化 指 数(Atherogenic　 Index;AI)値 は 関 係

式11)② よ り算 出 した 。

LDL-Ch(mg/dl)=

T-Ch(mg/dl)-HDL-Ch(mg/dl)-1/5TG(mg/dl)

… ①

AI=

(T-Ch(mg/dl)-HDL-Ch(mg/dl))/HDL-Ch(mg/dl)

… ②

心 臓 の 酸 化 ス トレ ス 指 標 と して 過 酸 化 脂 質(LPO)、

還 元 型 グ ル タチ オ ン(GSH)お よ び タ ンパ ク質 の定 量 は 、

そ れ ぞ れOhkawaら の 方 法12)、Tietzeら の 方 法13)お よび

Bradfordの 方 法14)に 従 っ て行 っ た 。

心 電 図 測 定 はAZT投 与 群 に の み 行 い 、AZT投 与 直

前 、連 続 投 与1週 間 目お よ び2週 間 目に 先 の 研 究9)と 同

様 に 測 定 した 。

6.統 計 処 理

2群 間 の 有 意 差 検 定 はt検 定 で 、3群 以 上 の 有 意 差 検

定 は 一 因子 分 散 分 析(ANOVA)で 行 っ た 。 解 析 に は

統 計 解 析 プ ロ グ ラ ムExcel(マ イ ク ロ ソ フ ト社)お よ び

Exce1統 計VeL5.0(エ ス ミ社)を 用 い た 。

結果

1.AZT投 与 による血漿中の脂質関連指標の変化に対

す る抗酸化性食品摂取の効果

17.5M齢 ラッ トにAZTを2週 間連続投与 した後に測定

した血 漿 中T-Ch、HDL-Ch、LDL-Ch、AIお よびLPO

値 をFig.2に 示 した。

T-ch(Fig2A)は 、対照群内のHF群 、HF+o群 およ

びHF+G群 間に変化 は見 られなかった。一方AZT投 与

群では、HF群 、HF+0群 およびHF+G群 の各対照群に

比べてHF群 とHF+0群 が有意に高い値を示 した。AZT

HF  HF-0

Control

HF-G HF HF-0 HF-G

AZT administered

HF HF-0 HF-G HF HF-0 HF-G

Control AZT administered

Fig.2.Effect　 of　 onion　 and　 GBE　 on　 l8M　 rat　blood　 plasmas　 by　 the　 AZT　 administration.

Values　 are　 means　±　 S.E.　 n=5　 to　 8.　*p<0.05,　 **p<0.Ol,##p<0.01　 vs　 control　 group　 fed　 same　 diet.
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投与群内ではHF+G群 がほかの群 と比べて有意に低 く、

対照群に近い値を示 し、GBEに 総 コレステロール低下作

用が認められた。

　 HDL-ch(Fig.2B)は 、対照群内では、HF+O群 とHF+G

群がHF群 よ り有意に高い値 を示 した。　AZT投 与群で

は、これら各々の対照群 と比べてHF群 とHF+G群 で有

意に高い値 を示 し、HF+O群 も高い傾向を示 したが有意

差は認められなかった。また、AZT投 与群内でも有意差

は認められなかった。

　 LDL-ch(Fig　 2　c)は 、対照群内ではHF+O群 で低下

傾向を示 し、HF+G群 との間には有意差が認められた。

しか し、HF群 との間には有意差は認め られなかった。

AZT投 与群では、これら各々の対照群 と比べてHF群 と

HF+O群 が有意に高い値 を示 した。　AZT投 与群内では

HF+G群 が他の群 と比べて有意に低 く、対照群に近い値

を示 した。

　 動脈硬化指数(AI,　Fig　2D)は 、対照群内HF+o群 で

顕著に低下 し、HF+G群 で も有意に低下 していた。　AZT

投与群では、各々の対照群 と比べてHF+0群 が有意に高

い値になったが、対照群のHF群 、　HF+O群 とほぼ同 じ

レベルであった。AZT投 与群内ではHF+G群 がHF群

と比べて有意に低 く、対照群の値に近い値を示 した。

　LPo(Fig.2E)は 、対照群内ではHF+o群 が他の2

群 より有意に低い値 を示 した。AZT投 与群では、対照

群 と比べてすべての群で有意に高い値を示 した。AZT

投与群内ではHF+G群 がHF+0群 と比べて有意に高

い値を示 した。

2.AZT投 与による心臓中LPOお よびGSH濃 度に

　　及ぼすタマネギ とGBEの 効果

　 AZTの2週 間連続投与後、18M齢 のHF群 、HF+O群

お よびHF+G群 のラ ットの心臓 中LPOお よびGSH

の結果をFig.3に 示 した。

　心臓中のLPO(Fig3A)は 対照群のHF+O群 が他

の2群 より低下傾向を示 していたが有意差はなく、これ

ら各 々の対照群 とAZT投 与群の間、ならびにAZT投

与群内で も有意差は認められなかった。

Fig.3. Effect of onion and GBE on lipid peroxide (A) and GSH (B) in 18M rat hearts by the AZT administration. 

 Values are means ± S.E. n=6 to 8. * p<0.05. ** p<0.01. # p<0.01 vs control group fed same diet.
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　心臓中のGSH(Fig、3B)は 対照群内ではまった く有

意な違いは認め られなかった。一方、AZT投 与群では

これ ら各 々の対照群 とHF+0群 が有意に高い値 を示 し

た。また、AZT投 与群内でも、HF+0群 が他の2群 よ

り有意に高い値 を示 した。

3.AZT投 与による心電図の変化に対するタマネギと

　　 GBEの 改善効果

AZT連 続 投与1週 間 目お よび2週 間 目のHF群 、

HF+0群 お よびHF+G群 の ラ ッ トの心電 図の結果 を

Fig.4に示 した。

心拍数(Fig.4A)は 、　AZT投 与直前にはHF群 に比べ

てHF+O群 とHF+G群 で有意に高い値 を示 していた。

しか し、AZT投 与1週 間目、2週 間 目とも3群 間でほ

とんど同じ値でやや増加する傾向を示 した。

 Fig.4. Effect of onion and GBE on electrocardiograms of 18M rats by AZT administration. 

Values are means ± S.E. n=6 to 8. * p<0.05 and ** p<0.01 vs HF group. 

Pre; AZT pre-administered. 1 wk ; AZT administrated for 1 week. 2wk ; AZT administrated for 2weeks.
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電位P(Fig.4B)は 、AZT投 与直前にはHF+O群

が他の2群 よりも有意に高い値を示 していた。その後、

AZT投 与1週 間目では3群 ともAZT投 与前 と比べて

低下 し、HF+0群 とHF+G群 では有意差が認め られた。

更 に3群 間ではHF+G群 がHF群 と比べて有意 に低 い

値 を示 した。2週 間目ではほ とんど変化がな くな り、3

群ともほぼ同 じ値 を示 した。

電位R(Fig.4C)は 、AZT投 与直前 にはHF+O群

が他の2群 よりも有意に高い値 を示 していた。その後、

AZT投 与1週 間 目では3群 ともAZT投 与直前の各群

と比べて有意に低下 したがほぼ同 じ値 を示 した。2週 間

目では1週 間目とほとんど変化がなかった。

持続時間P(Fig.4D)は 、AZT投 与直前には3群 と

もほぼ同 じ長 さであった。AZT投 与1週 間目ではHF

群 とHF+0群 でAZT投 与直前 と比べて有意に長 くな

り、更に3群 間ではHF+0群 が他の2群 と比べて有意に

延長 した。 しか し、2週 間目にはHF+0群 の値が短縮 し

てHF群 とほぼ同 じ長さを示 し、HF+G群 が他の群 と比

べて有意に短縮 してAZT投 与前に近い値 を示 した。

持続時間QRS(Fig.4E)は 、AZT投 与開始直前に

はHF+0群 が他の2群 よりも有意に短い値 を示 してい

た。AZT投 与1週 問目ではHF+G群 がAZT投 与直前

と比べて有意に延長 し、3群 ともほぼ同 じ長 さを示 した。

2週 間目でも3群 ともほぼ同 じ長さとな り、3群 間に有

意差は認められなかった。

P-Q間 隔(Fig.4F)は 、AZT投 与直前には3群 問

に有意差 は認められなかった。AZT投 与1週 間 目では

HF群 がAZT投 与直前 に比べて有意 に延長 していた。

2週 問目ではHF群 とHF+G群 がほぼ同じ間隔になっ

たのに対 し、HF+0群 は他の2群 と比べてAZT投 与

後の時間に依存 して延長傾向を示 した。

R-R間 隔(Fig.4G)は 、AZT投 与直前にはHF+O

群がHF群 と比べて有意に短い値を示 した。AZT投 与

1週 間目ではHF群 が短縮 し3群 ともほぼ同 じ間隔とな

り、2週 問目で も3群 ともほぼ同じ間隔を示 した。

考察

本研究は、近年の生活習慣病のリスク因子としての高

脂肪食摂取による血漿脂質成分の増加、ならびに酸化ス

トレスを受けた場合の脂質成分の変化 と心機能の低下を

予防 しうる食事性抗酸化成分の検討を目的とした。その

ため、生体 に酸化ス トレスを起 こす薬剤 としてAZTを

選んで実験 を行った。その結果、AZT投 与によるHF

群でのT-Ch、HDL-Chお よびLDL-ChがAZTを 投与 し

ていない対照群 に比べて有意に高い値 を示 していた。 こ

れはAZTが 肝毒1生を引 き起 こし15)、肝機能のひとつで

あるコレステロール代謝能の異常を引 き起こしたためで

はないかと考えられる。AZTに よる肝毒性 とそれによ

るT-Ch、HDL-Chお よびLDL-Chの 上昇 についての解明

には、更なる研究が必要である。血漿中のコレステロー

ル値が増加すると血液の粘性が増すので16)、心臓への負

荷が増大する。よって、AZT投 与による血漿 中コレス

テロール増加 も心機能低下要因の一つと考えられる。

この様なコレステロール増加を食事性因子で抑制する

ことがで きれば生活習慣病の一次予防として非常に有益

である。 こうした意味か ら、抗酸化性食事成分の効果を

検討 した。その結果、対照群内のHF+0群 はHF群 と比

べて有意なHDL-Chの 増加、AIの 低下およびLPOの

減少が認められた。また、HF+G群 で もHF群 と比べて

HDL-Chの 有 意 な増加、AIの 減 少が 認 め られたが

HF+0群 ほどではなかった。 これ らのことか ら、GBE

よりもタマネギの方が、高脂肪食による血漿脂質成分の

変化に対 して有効であることが示された。

次に、AZTを 用いて酸化ス トレス下での食事成分の

酸化ス トレス予防効果 を検討 した。その結果、AZTを

投与 したHF+0群 では同 じくAZTを 投与 したHF群

に比べて、T-Ch、HDL-Ch、LDL-C、AIの

改善効果は見 られなかった。 この事から、AZT投 与の

ような強い酸化ス トレス下ではタマネギによるコレステ

ロール代謝改善効果は期待できないことが示 された。A

ZTを 投与 したHF+G群 では、AZT投 与HF群 に比

べてT-Ch、LDL-Chお よびAIに 有意な減少が認められ

た。タマネギ とGBEに 共通の成分の一つにフラボノイ

ド類があるが、GBEに はギ ンゴライ ドやビロバ ライ ド

といった特有のテルペ ン類 も含まれてお り、それらが血

流 を良 くして血栓 を予防する効果があることが知 られて

いる17)。本実験の結果か ら、GBE特 有の物質がAZT

による急激な肝細胞 の障害を防御するように働いて、コ

レステロール代謝が改善されてLDL-Chが 減少 し、T-Ch

やAIが 改善 したと考えられた。 しかし、 どの物質が効

果を発揮 したのかを言及することはできなかった。

血漿中のLPOは 対照群内ではタマネギ摂取 により有

意に低下 した。この事か ら、タマネギは抗酸化効果があっ

たことが示 された。また、AZT投 与によりLPOが 各々

の対照群 と比べて3群 とも有意に高い値 を示 した。この

事か ら、血漿中ではAZT投 与によ り酸化ス トレスが増

加 していたことが示 された。AZT投 与群内ではHF+O

群がHF群 とほとんど同 じ値 を示 していた。更にHF+G

群でHF+0群 と比べて有意にLPOの 増加が示 された。

この事はAZTに よる酸化ス トレスに対 して、タマネギ

は抗酸化効果を示 さなかったことと、GBEは 負の影響

を示 したことが考えられた。これらの原因については本

研究では明らかにされなかった。

次に、AZT投 与による心臓中LPOお よびGSHの
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変化 と抗酸化性食品摂取 による改善効果について見てみ

る。AZT投 与により増加する酸化ス トレスをビタミン

C、Eの 摂取により低下 させることが知 られている7)。

一方、本実験の17.5M齢 ラットへのAZTの 投与では、

心臓におけるLPOの 有意な増加は見 られなかった。 し

か し、AZTを 投与 したHF+0群 においてGSHが 、A

ZTを 投与 していない群や投与 した他の2群 と比べて有

意に高い値 を示 していた。タマネギには、多 くの含硫化

合物が含まれている18)ので、AZTに よる強い酸化ス ト

レスに対 して、この含硫化合物がGSH合 成 に利用 され

ているのかも知れない。

次に、AZT投 与時の心電図変化 と抗酸化性食品摂取

によるその改善効果 について見てみる。AZT投 与によ

り、すべての群で電位Rと 電位Pの 有意な低下が認め ら

れた。P波 とR波 はそれぞれ心房 と心室の活動電位 を表

し、その振幅 と持続時間はそれぞれの心筋繊維の状態を

反映する。HF+0群 およびHF+G群 は、HF群 に類似 し

た心電図であったことから、タマネギやGBEの 摂取で

は心電図学的に有効 な結果は認め られなかった。 した

がって、心筋において何 らかの原因で障害がおこり、エ

ネルギー供給が低下 したために起こった現象ではないか

と考 えられた。 しかし、心臓のLPOはAZT投 与群内

では有意な差はなく、心臓のGSHで もHF+0群 が他の

2群 と比べて有意に増加 したので、心筋の障害の原因は

心臓 中の酸化ス トレスの増加である可能性は極めて低い

ことが考 えられた。

本研究では10ヶ 月間高脂肪食 を摂取 させて生活習慣

病の リスクを高めさせ、その後にタマネギやイチ ョウ葉

エキスを併用 させてこれらの食品の効果を検討 し、更に

AZTに よる心機能の低下に対 しても検討 した。これは、

ヒトにおいては幼年～青年期 に高脂肪食を摂取 して生活

習慣病のリスクが十分に高 まった状態になった後で、中

年期からこれまでの高脂肪食を変えることな く、 タマネ

ギやイチョウ葉エキスを摂取 した場合に相当する。更に

心臓 に酸化ス トレスが惹起 して心機能が低下 したときも

加えて想定 した。その結果、高脂肪食が原因で引 き起 こ

される血中脂質成分変化や心機能の低下に対 してはタマ

ネギが有効であ り、AZTに よる酸化ス トレスでの血中

脂質成分変化に対 してはイチ ョウ葉エキスが有効であっ

た。よって幼年期からの乱れた食生活による生活習慣病

に対 して、薬剤ではなく食品であるタマネギやイチ ョウ

葉エキスが有効である可能性が示唆された。 しかしなが

ら、幼年期か ら食生活に注意 して生活習慣病の リスクを

高めない努力をしなければならないのは当然のことであ

る。

まとめ

高脂肪食 を長期摂取 させたモデル動物に、酸化ス トレ

ス を加 え る試 薬 と して3'-azido-3'-deoxythyrnidine

(AZT)を 投与 した場合に、タマネギやイチ ョウ葉エ

キス(GBE)の 長期摂取が血中脂質成分の変化や酸化

ス トレスの抑制に効果があるか どうかを検討 した。

その結果、高脂肪食摂取による血漿脂質成分の変化 に対

し て、タ マ ネ ギ がHDL-Ch、 動 脈 硬 化 指 数

(Atherogenic　Index;AI)お よびLPOを 改善する効

果を示 した。一方AZT投 与による血漿脂質成分の変化

に対 して、GBEがT-Ch、LDL-Chお よびAIの 改善 を

示 した。また、AZT投 与による酸化 ス トレスに対 して、

タマネギが心臓のGSH量 を増加させた。心電図測定に

おいては、AZT投 与 による電位Rと 電位Pの 低下に対

してタマネギやGBEの 効果は認められなかった。

以上の結果か ら、高脂肪食が原因で引 き起 こされる血

中脂質成分変化や心機瀧 低下に対 してはタマネギが有効

であ り、AZTに よる酸化ス トレスでの血中脂質成分変

化に対 してはGBEが 有効であった。

(受理 日:平 成17年1月21日)
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