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緒 言

Coenzyme Q10(CoQ10)はCraneら1)に よ っ

て牛 の心筋 ミトコン ドリアか ら分離 された物質

であ り広 く自然界に分布 している.生 体 内では

特に心臓や肝臓の ような ミ トコン ドリアに富ん

だ組織に 多 く検 出され る. CoQ10は ミトコン ド

リアの電子伝達系において,コ ハ ク酸脱水素酵

素 およびNADH脱 水 素 酵素の両方のフラボプ

ロテインとチ トクロムC1と の間に位 置す る物

質であ り, ATP産 生 の メカニ ズムにおいても

重要 な役割 を果 している物質 である2,3).臨 床 的

には薬剤 としてうっ血性心不全に応用 されてい

るが4～6),抗 ガ ン剤の副作用防止7,8),本態性高血

圧9),貧 血10),糖 尿病11)な どでの効果も報告 され

ている.

Folkersら12)は 種 々の心疾 患の心筋バ イオプ

シーで得 られた標本では正常 人に比較 してCoQ

の欠 乏が生 じてお り,し か も欠乏 をきた した ミ

トコン ドリア標 本にCoQを 添 加す るとCoQ

酵素 系の活性化がみられ ると報告 した.近 年に

なってCoQの 微量測定が可能 とな り,虚 血 心

筋におけ るCoQ量 の低下が直接証明され るよ

うになった.同 時に,心 疾 患 と血中CoQ濃 度

の関係についての報告 もみ られ るようになった

が13), CoQの 血 中動態 は未だ十分に解 明され

ていない.本 論文では虚血性血管障害におけ る

CoQの 血 中動態を解明する目的で,心 筋梗塞 と

脳梗塞においてCoQ10の 変動 をその急性期か ら

回復期にわたって経時的に検討 した.

Table 1 Subjects

1. Myocardial infarction

2. Cerebral infarction

3. Control
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対 象

岡山大学医学部 第2内 科関連病 院に入院 し,

臨床的に新鮮心筋梗塞ない し新鮮脳梗塞 と診断

された症例 を対象 とした.こ の うち,高 脂血症

または糖尿病の合併 のない症例 で,経 時的観察

ので きた ものの内訳はTable 1に 示 す通 りであ

る.そ の障害部位は,心 筋梗塞 では前壁14,下

壁4,後 壁1,側 壁3で あ り,脳 梗塞 では穿通

枝4,皮 質 枝4で あった.な お,対 照 として ド

ック受 診者お よび病 院職貝のボランテ ィアの も

の を用いた.

方 法

1.検 体 の採取

採血は原則 として早朝空腹時に行 った.心 筋

梗塞 と脳梗塞 の症例については,発 症後できる

だけ速やかに採血 し24時 間以内の もの を第1病

日として,以 後第3, 7, 14, 21病 日に も採血

を行 った.分 離 した血清は直 ちに-40℃ に て凍

結保存 した.

2.リ ポ タンパ クの分離

リポタンパク分画(VLDL<1.006, LDL1.006～

1.063, HDL1.063～1.21)はHavelの 方 法14)

に よ り,島 津CVP-065を 用 いて分離 した.血

清 は原則 として5mlを 使 用 した.

3.高 速 液体 クロマ トグラフィーに よるCoQ10

の 測定

CoQ10の 測定 は阿部 ら15)の方法に準 じて行 っ

た.

エ タノー ル,イ ソプロパ ノール, n-ヘ キサ ン

などの有機溶媒 は全 て和光純薬工業 の液体 クロ

マ トグラフィー用特級試薬を用いた.内 部標準

物質 として用 いた2, 3, 6-trimethyl-5-

nonaprenyl-1, 4-benzoquinone(TQ9)は(株)

エ ーザイよ り提供 を受けた.

高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フは,島 津Liquid

 Chromatograph LC-3 Aに 高 感 度紫 外検出器

として島津Spectrophotometric detector SPD-

2 Aを 直結 して使 用 した.固 定相 としてZorbax

 ODSカ ラム25cm×4.6mm i. d.を 使 用 し,移動相 と

してエ タノール ・水系(80:20)を 使 用 して,

流速0.8ml/minに て 測定波長275nmを 用 いて

Fig. 1 Extraction procedure of coenzyme Q10

Table 2 Distribution of coenzyme Q10 in 

control individuals and hyperlipidemias. 

•¦ indicates p<0.05, •¦•¦ indicates p<0.01,

•¦•¦•¦ indicates p<0.005

測定 した.測 定値は 日本電子Unicoder-U 228に

て記録 し,同 時 に島津Chromatopac-E 4 Aに

て その面積 を算出 した.

血 清お よび リポタンパ ク分画か らのCoQ10

の抽 出は以下の通 りに行った(Fig. 1).共 栓 付

褐色試験管 に血清0.1mlを 取 り,蒸 留水0.4ml

を加 えて全量 を0.5mlと した.超 遠心にて分離

した リポタンパ ク分画 では各々0.5mlを 取 りこ
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Table 3 Correlation coefficients between 
coenzyme Q10 and cholesterol. Number of 
controls is 33, fresh myocardial infarction 
is 23 and fresh cerebral infarction is 10.

Fig. 2 Changes in serum coenzyme Q10 

following attack of myocardial infarction 

(open column) and cerebral infaretion (dotted 

column). Asterisks indicate p values, obtained 

with Student's t-test: controls versus myo

cardial infarctions or cerebral infarctions.

•¦ p<0.05, •¦•¦ p<0.01, •¦•¦•¦ p<0.005

Daggers indicate p values, obtained with 

Student's paired t-test: the 1st day versus 

the following days. + p<0.05, ++ p<0.01

れ を全量 として用いた.こ れに内部標準物質 と

してTQ9を10μl加 え よく振盪 した.さ らにエ タ

ノール1.0mlを 加 えて激 しく振盪 した.つ ぎに

n-ヘ キサ ン4.0mlを 加 えて30分 間 激 しく振盪 し

たのち, 2500回 転 で15分 間遠沈 した.上 層のn-

ヘ キサ ン層 を正確 に3 .0ml取 り, 30℃ の 保温器

上 で窒素 ガスによって溶媒 を除去 した.こ れに

イソプロパ ノール100μlを 加 えて溶解 させ て高

速液体 クロマ トグラフの試料 とした.

4. cholesterolの 測 定

cholesterolの 測定は富士臓器製薬のSterozyme-

M-を 用 いて酵素 法にて行った.

成 績

1.血 清CoQ10濃 度 とその分布

血清CoQ10濃 度 とその分布 を, Table 2の

如 く高脂血症 の有無あるいは心筋梗塞 および脳

梗塞 の有無によって分類 した.ま た心筋梗塞 と

脳梗塞については全例が発症24時 間以 内の もの

につ いて実施 した.

心 筋梗塞 および脳梗塞の血清CoQ10濃 度 は,

健常対照に比較 して低値の傾向にあったが有意

差は認め られ なかった。高脂血症例ではII a, II b,

 IV型 お よびII a型 に 発症 した心筋梗塞は,健 常

対照 に対 して有意に高値 を示 した.さ らに,心

筋梗塞において も脳梗塞において も,高 脂血症

を合併する ものは合併のないものに対 して有意

に高値であった.

リポタンパ ク分画 におけるCoQ10の 分 布は,

健 常者 ではLDLに 最 も多 く次いでHDLに 多

かった. II a型 ではLDLの 割 合が増加 してお

り,健 常対照 との間には有意差 を示 した. II b型

はLDLで は差 を認めないが, VLDLで は増加

傾 向にあ り, HDLで は 有意 に減少 を示 した.

 IV型 で はVLDLで 増加傾向にあったが有意差は

み られ なか った.心 筋梗塞 お よび脳梗 塞 では

VLDL, LDL, HDLと もに健常対 照 との間に

は差 を認めなかった.こ れに対 して, II a型 を

合併する ものではLDLで は 有意に増加 を示 し,

 HDLで は有意に減少 を示 した.

血清 とポ リタンパ ク分画におけ るCoQ10濃 度

とcholesterol濃 度 は,健 常者 では有 意な相関

関係が認め られた.こ れに対 して,新 鮮 心筋梗

塞お よび新鮮脳梗塞では有意な相関関係は認め

られなか った(Table 3).

2.心 筋 梗塞 お よび脳梗塞におけ るCoQ10濃

度 の経時的変化

Fig. 2は 血 清CoQ10濃 度 の経時的変化 を示

したものであ る.心 筋梗塞 では第3病 日に最低

値に まで減少 し,こ のあ と第21病 日までには徐

々に発症 日の値 にまで回復す る傾 向にあった.

この際,発 症 日と第3病 日とは有意差 を示 した.

脳梗塞 では発症 日に対 して第3,第7病 日で有
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Fig. 3 Changes in VLDL coenzyme Q10 
following attack of myocardial infarction 
(open column) and cerebral infarction (dotted 
column).

Fig. 4 Changes in LDL coenzyme Q10 

following attack of myocardial infarction 

(open column) and cerebral infarction (dotted 

column).

•¦ P<0.05, + p<0.05 (paired t-test)

意 な減少を示 した.健 常対照80.3±19.6μg/dlと

比較す ると,心 筋梗塞 では第3病 日64.0±15.1

μg/dlと 第7病 日66.0±18.8μg/dlで 減 少 し,

脳梗塞 では第3病 日56.1±19.8μg/dl,第7病 日

52.6±20.0μgdlお よび第14病 日60.0±19.0μg

/dlで 減 少 を示 した.

VLDLに おけ るCoQ10濃 度 の経時的変化 を

Fig. 3に 示 した,心 筋梗 塞では有意な変化は

認め られ なか った.脳 梗塞 では第3,第7,第

14病 日で減少傾 向にあ ったが,い ずれ も有意差

は示さなか った.

Fig. 4はLDLに お けるCoQ10濃 度 の経時

的変化 を示 した ものである.心 筋梗塞 では発症

日に対 して第3病 日で有意 に減少を示 したあ と,

徐 々に回復す る傾 向にあった.こ の変化は血清

CoQ10濃 度 の動 きに類似 していた.脳 梗塞 で

は第7,第14病 日で低値であったが,発 症 日と

Fig. 5 Changes in HDL coenzyme Q10 

following attack of myocardial infarction 

(open column) and cerebral infarction 

(dotted column).

•¦ p<0.05, •¦•¦ p<0.01, •¦•¦•¦ p<0.001,

•¦•¦•¦•¦ p<0.005, + p<0.05, ++ p<0.01,

++++ p<0.001 (paired t-test)

Fig. 6 Coenzyme Q10-cholesterol ratio in 

serum and lipoprotein fractions (VLDL, 

LDL and HDL).

•¦ indicates p<0.05, •¦•¦ indicates p<0.01,

•¦•¦•¦ indicates p<0.005

のpaired t-testで は有意差 を認めなかった.健

常対照50.6±17.5μg/dlと 比 較す ると,心 筋梗

塞では第3病 日38.9±11.7μg/dlで 減 少 を示 し,

脳梗塞では第7病 日30.4±13.9μg/glと 第14病

日30.8±7.4μg/dlで 減少 を示 した.

Fig. 5はHDLに お けるCoQ10濃 度 の経時

的変化 を示 したものである.心 筋梗塞では発症

日か ら第21病 日までの間に徐々に減少 していた

が,こ れは発症 日に対 して第7,第14,第21病

日において有意差 を示 した.脳 梗塞では発症 日

よ り低値 であったが,第3病 日にはさらに減少

してお り発病 日との間に有意差 を示 した 健常
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対 照17.4±6.3μg/dlと 比 較す ると,心 筋梗塞で

は第7病 日11.9±3.6μg/dl,第14病 日11.3±2.7

μg/dl,第21病 日9.4±2.8μg/dlで 有 意 に減 少

を示 した.脳 梗塞 では発症 日10.7±2.3μg/dl,

第3病 日8.2±2.0μg/dlで 有 意な減少 を示 した.

3. CoQ10・cholesterol比

心 筋梗塞におけるCoQ10・cholesterol比 の

経時的変化 はFig. 6の 如 くである.

血 清では健常対照の0.42±0.09に 対 し発症 日

では0.41±0.12と 差 を認め なかったが,第3病

日には0.35±0.11と 有意 な低下 を示 した .

リポタンパ ク分画では,健 常対照のCoQ10・

cholesterol比 はVLDLが 最 も大 きく,次 いで

LDL, HDLの 順 であ った.心 筋梗 塞の 経過 中,

 VLDLで は第3病 日で低下する傾 向にあったが

有意差はみ られなかった. LDLで は健常対照の

0.43±0.09に 対 して第3病 日0.34±0.13,第7

病 日0.35±0.11,第14病 日0.34±0.09の 各 々で

有意に低下 を示 したが,発 症 日と各々の病 日の

間には差 を認め なか った. HDLで は 有意 な変

化は認め られなか った.

考 按

血 中CoQ10は 健 常 者 では リポ タンパ ク分画

に一定の割合 で分布 してお り, LDLに は最 も多

く検 出され,次 いでHDLに 多 く検出 された.

高 脂血症 例 では健常 対照に比べて血清CoQ10

濃度 は高値 であ り,リ ポタンパ ク分画のCoQ10

濃度 はII a型 で はLDLで 増加 してお り, II b型

とIV型 で はVLDLで 増 加傾向にあった.し か も,

 II a型 に 発症 した新鮮心筋梗塞や新鮮脳梗塞 に

おいては, LDLで の 増加 とHDLで の減少が認

め られた.こ れ らの結果は高脂血症のそれ ぞれ

の型の特徴的 なcholesterol分 布 のパ ター ンが

CoQ10の 分布において もみ られることを示 して

いる.高 脂血症の血 中CoQ10濃 度 が高値 を と

ることは山上 ら13)の報 告にみ られ る.中 村 ら16)

もCoQ10内 服 患者 の早朝空腹時CoQ10濃 度 が

リポ タンパ クパ ター ンに より影響 を受 け, II a型

ではLDLに 多 く, II b型 とIV型 ではVLDLに

多 く,さ らにII a型 とII b型 で はHDLに 少 な

かった と報告 している.さ らに,本 研究の結果

では健常者のCoQ10濃 度 は血清および リポタン

バ ク分画のいずれにおいて も, cholesterol濃 度

との間に相 関関係 を示 していた. CoQ10は 脂 溶

性 の物質であ り,外 因性には腸管 より吸収 され

て組織に まで転送されて行 く17).内 因性に も体

内で合成 されるが,そ の イソプレノイ ド側鎖 は

cholesterolと 共通の合成経路にあ るこ とが知 ら

れている18,28).し たが って,リ ポ タンパ ク分画

におけ るCoQ10濃 度 とcholesterol濃 度 の分布

パター ンの類似は, CoQ10の 合 成や代謝 の一部

がcholesterolと 同 様 の機 序 で制御 されている

ためか もしれない.

心 筋梗塞や脳梗塞の発症 日と健常対照 との間

には,血 清や リポ タンパ ク分画のCoQ10濃 度 に

はいずれ も差 を認め なか った.そ こで,高 脂血

症や糖尿病の合併のない心筋梗塞例 と脳梗塞例

につ いて経時的な検討を行 った.心 筋梗塞では

血清COQ10濃 度は第3病 日で最低値に達 したあ

と徐々に発症 日の値にまで回復す る動 きを示 し

たが,こ の際のLDLのCoQ10濃 度 は血清 と同

様のパ ター ンで変化 を示 した.脳 梗塞 において

も血清やLDLのCoQ10濃 度 は心筋梗塞 とほぼ

同様の動 きを示 した.し か しながら, HDLの

CoQ10濃 度 は心筋梗塞では発症 日か ら第21病 日

の間に徐々に低下す るのに対 して,脳 梗塞では

発症 日か ら低値 をと りさらに第3病 日で最低値

となったあと徐 々に増加す る傾 向を示 した.以

上の結果 は,心 筋梗塞や脳梗塞 の経過 中におい

て血清CoQ10濃 度 に変動が起 こるのみならず,

リポタンパ ク分画におけるCoQ10の 分布にも変

動 が起 こるこ とを示 して いる.こ の際,血 清

CoQ10の 動 きはLDLのCoQ10の 動 きに反映 さ

れているように見える.一 方,心 筋梗塞 と脳梗

塞 とではCoQ10の 変動に若干差が認め られ,罹

患臓器によってCoQ10の 血 中動態に相違 のあ る

可能性を示唆 している.

CoQ10・cholesterol比 つ いて検討 したが,こ

れは前述 の如 くCOQ10とcholesterolが 同 じ動

態 をとる可能性が あったか らである. CoQ10・

cholesterol比 はVLDLで 最 も大 きく,次 い で

LDL, HDLの 順 であった.心 筋梗 塞に おけ る

血清やLDLのCoQ10・cholesterol比 はCoQ10

濃度 の変化に類似 した動 きを示 した.こ の際,

発症 日との間には有意差 を示 さなか ったが,健
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常対照に対 しては有意に低下 していた.こ の結

果は心筋梗塞 に際 しては,血 清やLDLのCoQ10

の動 きにcholesterolの 動 きと一致していない部

分 が あるこ とを示 している. HDLのCoQ10・

cholesterol比 はCoQ10とcholesterolが と もに

第21病 日までに漸減 して くるためにほぼ一定の

値をとった.急 性心筋梗塞後のHDL-cholesterol

の変 動についての報告19～22)のうち,正 路 ら22)は

HDL-cholesterolを 経 時的に測定 し第14病 日ま

でに漸減 し第21病 日以後 は徐々に回復 して くる

と報告 している. HDL-cholesterolの 低 下 は組

織障害す なわち心筋壊死 と関係 しているとの報

告21)も あ るがその機序は未だ明 らかではない.

しか しなが ら,こ の結果はHDLで はCoQ10と

cholesterolが 同 じ動態をとることを示 している.

 CoQ10濃 度 減少の機序としては,内 因性CoQ10

の 合 成低下,外 因性CoQ10の 供 給 または吸収の

低下,障 害組織へ の動員な どが考 えられ る.飢

餓や タンパ ク質の欠乏によってラット肝のCoQ10

濃 度 が減 少す るとい う報告23～26)があ る一方,飢

餓に よってCoQ10濃 度 は影響 されないとい う

報告27)や 栄 養 障害 な どに よりcholesterolの 合

成が 阻害 されてもCoQの 合 成 は極限まで障害

され ない とい う報告28)も あ るが,血 中CoQ10濃

度への影響 については未解決である. CoQ10は

ミ トコン ドリア電子伝達系の一員 として知 られ

ているが,心 筋梗塞な どの急性血管障害が発症

したあ とミトコン ドリアの修復が始 まる と血中

のCoQ10が 動 員されることが考 えられる.こ の

際, LDLか らはLDL受 容体29)を 経 由 して運ば

れ, HDLか らは濃度勾配 に よる平衡 関係によ

って運ば れ るため にLDLやHDLに お いて

CoQ10濃 度 の減 少が認め られたのか もしれない.

一方
, CoQ10は 強 力 な抗酸 化作用 を持つ こと

が知 られてい る30,31).し たがって, CoQ10の 一

部 は抗酸化剤 として血中よ り消費され るために

cholesterolと の間に差 を生 じたのか もしれ ない.

山沢 ら32)は実 験的にイヌの冠状動脈 を結紮 し

て心 筋梗 塞 を発症 させ ると心筋内のCoQ10量

が減少す ると報告 している.千 葉 ら33)も実 験的

にイヌの上行大動脈 を遮断 し心停止液 を注入 し

て心停止 を行 った虚血心筋の ミトコン ドリア分

画にお いてCoQ10量 の 低下 を認め たと報告 し

て いる.し か も投与 されたCoQ10が 虚 血心筋の

ATP産 生 能 を維持 す る34)こ とや酸素の利用効

率 を改善す る35)こ とが報告 されてお り,さ ちに

心筋収縮 力の低下 を改善す る36)こ とや心筋障害

の程度 を軽減す る37)こ とも報告 されている.心

筋梗塞の急性期や回復期では血 中CoQ10の 減 少

があ り,こ の時期 には よ り多 くのCoQ10が 必 要

とされている可能性が ある.し か しなが ら,心

筋梗塞や脳梗塞の患者には リポタンパ ク代謝異

常 を合併 する者 も多く,臨 床においてCoQ10が

効果的に応用 され るためにはその血中動態特に

リポタンパ クにおける動態が さらに解明され る

必要があ ろう.

結 語

急性血管障害におけるCoQの 血 中働態 を解

明する 目的で,急 性心筋梗塞 と急性脳梗塞にお

いて血清 とそのリポタンパ ク分画のCoQ10の 変

動 を経時的に観察 し,以 下の結果 を得た.

1)健 常 対照では, CoQ10はLDLに 最 も多

く検出された.健 常対照 では,血 清お よび リポ

タンパク分画におけるCoQ10濃 度 とcholesterol

濃度 とはそれぞれにおいて よく相関 していた.

2)高 脂 血症例では,血 清CoQ10濃 度 は心筋

梗塞や脳梗塞 の合併の有無にかか わらず高値 を

とった. CoQ10濃 度 はII a型 で はLDLで 有 意

に増加 してお り, II b型, IV型 ではVLDLで 多

い傾向にあった.

3)心 筋梗塞では,血 清およびLDLのCoQ10

濃度 は第3病 日で有意に減少 を示 したあ と徐々

に発症 日の値にまで回復 したが, HDLのCoQ10

濃度 は発症 日から第21病 日までの間に徐 々に減

少する動きを示した.こ の際, CoQ10・cholesterol

比 は血清では第3病 日に, LDLで は 第3, 7,

 14病 日に有意な減少 を示 したが, HDLで は有

意な変化 は認め られなか った.

4)脳 梗 塞では,血 清CoQ10濃 度 は第3, 7

病 日で有意 な減少 を示 した. HDLで は 発症 日

より低値 であ ったが,第3病 日ではさらに減少

を示 し,発 症 日との間に有意差 を示 した.

これ らの結果よ り,急 性血管障害 に際 しては,

血 中のCoQ10とcholesterolが あ る程度平行 し

た動態 を示す こと, LDLとHDLに おけるCoQ10
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の減 少は組織修 復の過 程 でCoQ10が 血 中よ り

動員 されるこ とに よる可能性があることが示唆

された.

擱 筆にあたり御指導ならびに御校閲を賜った恩師

木村郁郎教授に深謝するとともに,終 始懇切なる御

指導と助言をいただいた木畑正義講師に感謝の意を

表する.

本論文の要旨は第24回 日本老年医学会総会(1982

年 京都)に おいて発表 した.
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Studies on Conezyme Q Contents in Serum Lipoproteins

Part I. Changes in Coenzyme Q10 Contents During the Course

 of Myocardial Infarction and Cerebral Infarction
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The distribution of coenzyme Q10 (CoQ10) in serum lipoprotein fractions was measured by 

high-speed liquid chromatography during myocardial infarction and cerebral infarction. In 
control subjects, the major part of CoQ10 was present in the LDL fraction, and the distribu

tion of CoQ10 was correlated with that of cholesterol. The CoQ10 level was related to the 

phenotypes of hyperlipidemias: more CoQ10 was present in LDL in type Ha, and in VLDL in 
types Hb and IV. In myocardial infarctions, the CoQ10 concentration decreased on the 3rd 
day, then gradually returned to the initial level in the serum and LDL fraction, while it 
decreased gradually untill the 21st day in the HDL fraction. The CO10-cholesterol ratio 

decreased on the 3rd day in serum, and on the 3rd, 7th and 14th days in the LDL fraction. 
In contrast, there was no significant change in the HDL fraction. In cerebral infarctions, 

the CoQ10 concentration decreased on the 3rd and 7th days in serum, and on the 3rd day in 
the HDL fraction. These results suggest that part of the metabolism of CoQ10 is the same 
as that of cholesterol in serum lipoproteins, and that CoQ10 is carried from LDL and HDL to 

mitochondria-rich organs during repair.


