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概要　血清ア ミ ロ イ ド P 成分 （Serum 　amyloid 　P　component ，　 SAP ） は 血管周囲 や 腎糸球体基底膜 な

ど に 浸潤沈着 し老化やア ミ ロ イ ド
ー

シ ス 発症，ア ル ツ ハ イマ
ー病 に 関与する9．5S。 i糖 蛋 白で ，脊椎動物

門 に 広 く分布 し て い る が ，そ の 機能，ホ ル モ ン 依存性な ど まだ 充分 解明 され て い な い ．血中 SAP の 年齢

的変動，男女差，月経周期，性 ス テ ロ イ ドに よ る影響を 明 らか に す る こ と を 目的と し た．SAP 濃度 は ヒ

ト血 清 よ り ホ ス ホ リル コ リ ン ーセ フ ァ ロ ー
ス ーア フ ィ ニ テ ィ

ーカ ラ ム や ゲ ル 濾 過 を 用 い て SAP を 精 製 し

家兎 を 用 い て抗血清 を作製し ， 微量一元放射状免疫拡散法 で 測定 し た．血 中 SAP 濃度は ， 年齢と共 に 増

加し ， 新生児女児の 平均値 ± 標準偏差は 1．1± O．8mgfdl で あ り， 80歳代女性の そ れ は 5．08± 1．31mg ／dl

に一．ヒ昇して い た．また ， 15〜50歳代に お い て は男性が 女性よ り有意 （p 〈 1〕．001）に高値を示 し た．次に ，

正常月経周期の 女性で 血中 SAP 濃度の 変動 を み る と 月経期 に は 4．48± 0，94mg ／dlで 排卵期 ， 黄体期後

期に 比 し有意 （p 〈 0．05）に高値 を示 した．一一
方 ， 性 ス テ ロ イ ド投与 に よる影響 に っ い て は ， 更年期症状

を愁訴 とす る閉経後女性 に エ ス ト ロ ゲ ン （estrogen ，　E），デ ヒ ドロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン （dehydroepian−

dr〔，sterone ，　 DHEA ＞を投与 し た と こ ろ ， 血中 SAP 濃度は ，　 E 投与 で 減少 し （p 〈 0．001＞，　 DHEA 投与

で 増加し た （pく O，Oo1），以上 よ り，ヒ トで は 血中 SAP 濃度は，年齢と共に増量 し，男性高値 の雄性蛋

白で あ り，月経周期 に 伴 う変動で は 月経期 に 高値 を 示 し，更年期女性 に つ い て の 血中 SAP 濃度の 変動 か

ら，血 中 SAP 濃度 の 男女差 の 発現 に は E に よ る SAP 濃度下降作用 が 関与 し て い る こ とが 示 唆さ れ た．

Synopsis　Serum 　amy 】oid 　P　component （SAP ）is　a　glycoprotein　which 　was 　shown 　to　be　deposited

i1叩 eriarterial 　tissues　alld　the　gl〔，merular 　basement　membrane ．　It　plays 　a 　part　in　aging ，　and 　the　onset

of 　amyloidosis 　and 　Alzheimer’s　disease．　hl　order 　to　investigate　the　effects 　of　sex 　steroids 　on 　the　SAP

level　in　menopausal 　women ，　SAP 　was 　puri丘ed ．　Anti−SAP 　was 　raised 　through 　the　immunization 　of

rabbits ．　 The 　SAP 　level　 was 　 assayed 　by　 micro 　 single 　 radial 　immunodiffusion ．　 The 　SAP 　levels

increased　with 　aging 　from　1．1± 0，8mg ／dl（mean ± S、D ，｝to　5．08 ± 1．31mg ！d11n　women ．　And 　the　SAP

level　in　males 　was 　signi 丘cantiy　higher　in　the　15　to　5〔〕year　age 　group　than　in　females　of　similar　ages

（p 〈 0，001）．And 　in　the　menstrual 　cycle ，　the　SAP 　concentrations 　were 　significantly 　higher　in　the

menstrual 　perjod （pく 0，05）．　 During　 hormc）nal 　 therapy 　 in　climacteric 　 women ，　 the　 SAP 　 levels

decreased　 significantly （p く0．0〔｝1）after 　Premarin　treatment （from　5．66± 1．45mg ／dl　to　4．15± 0．94

mg ／d1）and 　increased（p 〈 0．001）after 　dehydroepiandrosterone　therapy （from　4．00± 〔｝．74mg ／dl　 to

6．〔17± 1．14mg ／dl）．

　FrQm 　these　 findings，　the　SAP 　levels　in　human 　 were 　concluded 　to　be　age 　dependently　increased ，

and 　higher　in　the　menstrual 　period．　And 　it　is　suggested 　that　a 　sex 　difference　in　SAP 　is　concerned

with 　the　effect 　Qf　estrogen 　fluctuatjon．

Key 　words ： Serum 　amyloid 　P　component ・Sex
，
　Age 　difference・Human ・Estrogen ・

　　　　　　　Dehydroepiandrosterone

　　　　　　　　　緒　　言

血 清 ア ミ ロ イ ド P 成 分 （Serum　 amyloid 　 P

component ，
　 SAP ）は 血 清中に 存在 す る糖 蛋白の

一
っ で あるが ヒ トだけ でな く， 脊椎動物門に広 く
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分布 し て お り
1）2｝

， そ の 機能 ， ホ ル モ ン 依存性な ど

興味が あ る が
， そ の 生物学的重 要性 は不明で あ る．

ハ ム ス タ
ーで は SAP は雌性 蛋 白 （female　prQ−

tein）で あ っ て 雌の 方が 高値 で あ り ， テ ス トス テ ロ

ン （testosterone，
　 T ）投与 で SAP 濃度が著明 に

減少す る こ とが報告 され て い る
3）．また ， SAP と胎

盤の 成熟老化 と の 関係が 議論 さ れ て お り，胎盤の

胎 児側111［管壁 に SAP が沈着 し ， そ の 量 は 妊娠 月

数の 進行 と共 に増量 す る と報告 され て い る
4，
． さ

ら に最近 ， SAP は ア ル ツ ハ イ マ
ー病 に も深 く関与

す る とい わ れ
5 ）6），大脳神経細胞 ， 血管周囲や腎糸

球体基底膜 な ど に浸潤沈着 し老化や ア ミ ロ イ ドー

シ ス 発症 に 関与す る
7｝s）．SAP は ， 急性期蛋 白質の

C−reactive 　protein （CRP ）と同 じ く電子顕微鏡 に

よ り五 角形の粒子 （pentagonal ） として認 め られ

る pentraxin　family9，に 属 して い るが ，
　 CRP は 5

量 体 （pentamer ）分子 で あ る の に対 し ，
　 SAP は 正

常 ヒ ト血清中に は 5 角形 の面 を二 つ 重ね た
．
卜量体

分 子 と し て 存 在 し，
9．5S 。 「 糖 蛋 自 と も呼 ば れ

る
1 ° 1．血 清蛋白 と し て は ， SAP は ，

　CRP と遺伝子

上 共 通 の 起 源 で あ り， 性質 も類似 し て い るが ，

CRP は糖鎖 を含 まず ， 抗原 性 も異 な る
11 ）．ヒ ト

SAP は肝細胞 で 合 成 され
121

， そ の 血 中 濃 度 は

0．8〜 7．2mg ／dl と い わ れ
13 ｝

， 急性期 （手術 ， 分娩 ，

炎症な ど）に は増量 す る
14）

．こ の SAP の 増量 は サ

イ トカ イ ン （イ ン ター ロ イキ ン ー1
， VI）の関与に よ

る も の で あ り
15｝

， 増量 し た SAP は補体 や 大食細

胞 （マ ク ロ フ ァ
ージ）の 殺 菌 ・貪食作用 を増強

し
’fi）’7）

， 凝固系 （血小 板 ，
ヘ パ リン ）に 関与 し

18 ）
，

生体防御に 重 要な働き を演 じる．本研 究で は，血

中 SAP の 年齢に よ る変動 ， 男女差 ，
正常月経周期

に 伴 う変動，性ス テ ロ イ ドに よ る影響な どを明 ら

か に す る た め に 正 常 ヒ ト血 清中の SAP を精製 し

抗血 清 を作製 し ， 血 中 SAP 濃度 を微量一元放射

状免疫拡散法 に よ っ て 測定 し，SAP と性 ス テ ロ イ

ド と の 関連性 に つ い て考 究 した ．

　　　　　　　 材料及 び方法

　1．材料

　実験 に は，臍帯血及 び83歳 まで の 正 常ヒ トlin清

及 び更 年期 障害 の た め性 ス テ ロ イ ド投 与 さ れ た

45〜64歳婦人 血 清 を 用 い た ．標準 試料 と し て は

QS 血清（ヘ キ ス トジ ャ パ ン ）を使用 した．家兎 （日

本 白色種 ，
三 共 ラ ボ

， 富山）は 4 カ 月齢 ， 体重 2．95

kg の 雌兎 を用 い た ．

　 ll． ヒ ト SAP の 精製

　 1．ホ ス ホ リル コ リ ン ーセ フ ァ ロ ース の 合成

　橋 本 ら
19 ）

の 方法 と 同様 で あ る．略 記 す れ ば，

Chesebro　 and 　 Metzger2°〕に 従 っ て まず ボ ス ホ リ

ル コ リ ン を合成 した．材料 と し て ジ メ チ ル ア ミ ノ

エ タ ノ ール
，

ヨ ウ化 メ チ ル
，

エ ーテ ル
， ア セ ト＝

トリル ，キ ノ リ ン ，メ タ ノ ー
ル

，
パ ラ ジウ ム 炭素 ，

亜硝酸 ソーダ （以上和光純薬，大阪），パ ラ ニ トロ

フ ェ ニ ール ポ ス ポ ジ ク ロ リデ ー
ト（メ ル ク社 ， Dar−

mstadt
， ドイ ツ ）， ア ン バ ーラ イ ト MB ・3 （室町化

学 ， 東京）カ ラ ム （3 × 13cm ）を用 い た．次 に セ フ ァ

ロ ース 6B （Sepharose 　6B ：1’harmacia 　 LKB
，

Uppsala，
　 Sweden）をシ ア ン化臭素 （和光純薬）

に よ り活性化 し ， グ リシ ル チ ロ シ ン （和光純薬）

を結合 させ ， こ れ に合成 した ホ ス ホ リル コ リ ン を

室温で 18時間反応 さ せ て ジア ゾ フ ェ ニ ール ポ ス ホ

リル コ リン ・セ フ ァ ロ ース を得た．

　 2．ア フ ィ ニ テ ィ
ー

ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

　橋本 ら
19
切 方法 と同様で ある．略記 すれ ば ， ジァ

ゾ フ ェ ニ ール ポ ス ホ リ ル コ リ ン ーセ フ ァ ロ ース 80

m1 を0．05M 塩 化 カ ル シ ウ ム と3mM ア ジ化 ナ ト

リウ ム を含む 0．1M トリス 緩衝液 （pH 　7．0＞に 平

衡化 し て カ ラ ム に つ め ， 3名の 健康男性ボ ラ ン

テ ィ ア よ り採 血 し て 得 ら れ た 血 清 240ml を流 し よ

く洗 っ た後に ， 0．1M 　EDTA を含む トリス緩衝液

に よ り溶 出 した．各試験管 に4．5ml ず つ 採集 し蛋

白濃度 を吸光度 （OD280）で 測定 し ， 第 2 ピ ー
ク

をプール し て 濃縮 し た （図 1 ）．

　 3．ゲ ル 濾 過 及 び SDS ポ リ ア ク リ ル ア ミ ドゲ

ル 電気泳動 （SDS −PAGE ）

　橋本 ら
］y）の 方法 と同様 で ある．略記す れ ば

，
ゲ ル

カラ ム （直径 16mm ， 長 さ99cm ，
　 Ultragel　 AcA −

54（Pharmacia 　LKB
，
　 Uppsala，

　 Sweden））を0．1

M トリス 緩衝液 （plI　7．4）にて 平衡化 して作製し

た． こ れ に ， ア フ ィ ニ テ ィ
ーク ロ マ ト グ ラ フ ィ

ー

にて溶 出した分画か ら ， 分子 量の大 きい 夾雑蛋 白

分画を除 き ， SAP 分画 を分離 した． こ の SAP 分

画 を プール し て 濃縮 し電気泳 動 す る と α 、 に 単
…
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図 1　 ホ ス ホ リル コ リ ン ・セ フ ァ ロ ース ．A 缶 nityChro ・

　 matugraphy に よ る SAP の 溶 出 バ ターン

ピー
クが得られた．

　 次 に Weber 　and 　Osbornei）の 方法 に 従 い ，　 SDS −

PAGE を行 っ た．分子 甲：マ
ー

カ ーと し て チ ト ク

ロ ーム C （オ リエ ン タ ル 酵母 ll業 ， 東京）を用 い た．

そ の 結果 ， 分子 量 3〔〕
，000の SAP モ ノ マ ーが 観察

された．

　 4．抗 ヒ ト SAP 兎血清の 作製

　精製 され た SAP を Freund 完全 ア ジ ュ バ ン ト

（Difco，
　 Detroit，　 USA ） と共 に家 兎 に 免疫 した．

そ の 後 ， 2 週 間 間 隔 で ，精 製 さ れ た SAP を

Freund 不完全 ア ジ ュ バ ン トと共 に 3 回追加 免疫

を行 っ た．その 2週後に耳静脈 よ り採血 し ， 3 ，00〔｝

rpm ， 1〔1分 間遠心後 ， 血清 を分離 した．

　5．オ ク タ ロ ＝ 一 （Ouchterlony）法 に よ る抗 ヒ

ト SAP の 確認

　寒天 ゲ ル の 試料孔 に精 製 した ヒ ト SAP を入れ

2時間電気泳 動 を行 っ た．次に Dr．　Pepys よ り取

得 した抗 SAP 抗体 と今 同作製 した抗血清を試料

孔 よ り5nlm 離 し て 作製 し た 試料溝 に 注入 し ， 反

応箱 に 室 温で 1 晩放胃 し沈降線 を観察す る と共通

の 抗 原性 を も っ た抗体 で あ る こ とが 確認 さ れ た

（図 2 ）．

　 IH．検体採取時期 と方法

　年齢に 伴 う変動 ， 男 女差 に つ い て は ， 新生児か

ら85歳ま で の 男 女 527人 を対象 に （有経女性で は 原

則 として 月経期 を さ けて卵胞期 に ）採 血 し，月経

周期 に伴 う変動 に つ い て は ， 正 常月経周期の 女 性

5 名 に つ い て 基 礎体温 曲線 を参考 と し，月経期 ，

卵胞 期，排卵期，黄体前期及 び黄体後期で 採 「fiエし

た．また ， 性 ス テ ロ イ ド投 与の 影響 に つ い て は ，

更 年期症状 を愁訴 とす る 閉経後女性 34名 （45〜 64

鸞麟講繍離 講
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図 2　0uchterlony 法 に よ る 抗 ヒ ト SAP の 確 認

歳）に 患者 の 同意 を得て エ ス トロ ゲ ン （estrogen ，

E ）と して プ レ マ リ ン   （旭化成， 大 阪）L25mg ／

日，また ， デ ヒ ドロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン （dehy−

droepiandrosterone
，
　 DHEA ：Kanebou，東京）

60mg ／H を 3 週間経凵投与 し ， 投与前，投与後 7

日 ， 14日， 21凵に 肘静脈 よ り採血 を行 い 比較検討

した 。な お ， 血 中 DIIEA ，　 Estradiol（E2 ）の 濃度

は第
一・

ラ ジオ ア イ ソ トープ キ ッ ト （第
一

ラ ジオ ア

イ ソ ト
ープ研究所 ， 東京）を用い て RIA で測定 し

た ．

　 IV．　 SAP 濃度の 定量

　L 微 量
一

元 放射状免 疫拡散 法 （Micro　 single

radial 　immunodiffusion 　method ，　 MSRID ）

　SAP 濃度 の 定量 は MSRID で 行 っ た
2z ）．6．5×

10× 0。／cm の 鋳型 に 下記 の ご と く， 2 ％寒 天 液

4．lml を注入 ， 凝 固 させ て抗体寒天板 （antibody

agar 　plate） を作製した．寒天 （agarose 　GP36
，

半井化学薬品，京都） を0．5M ベ ロ ナ ー
ル 緩衝液

（barbiturate　buffer，　 pH 　8．6）に溶解し て 2 ％W ／

V 濃度の 寒天板 と し ， 57℃ に保持 し，
こ れ に 0．1

ml ／4．11nlの抗 血 清 を混和 した．凝固 した 抗体寒

天板 は枠か らはず し ， 直径 2．Omm の 穴 をあけ ， 反

復分注器 （Dispenser　PB600 ，
　 Hamilten，

　 USA ）

とIO
μ
1微量注人 器 と を連 結 した も の を使用 し て ，

一一
定量 （0．4μD の 被検血清 を各穴 に 注入 し た ．基

準 と し て は QS 血 清 （SAP5 ．43mg ／dlを 含有 す

る） を使用 した．被検血 清注入後 ， 湿箱 中に72時
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直径 の 二 乗
　 　 2
（mm ）

　 25

20

15

10

5

0

　　　 SAP 濃度
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2
　 Y ＝5．07 十 1．643XX ； r

図 3　SAP 標 準 曲線 の 1例

＝0．98

SAPmgtdl10

8

6

4

2 性

性

　 0

　 　 　 0　1　2 　 5　11　15213141 　51617181
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 年齢
　　　　　 〜　〜　 〜 〜　〜　〜　〜　〜　〜　〜　〜

　 　 　 　 　 4　101420304050 　60708090
症例 数
（男）　     （z1）　 （33）（10，　【i6）　（19） c19） cz3）｛10｝（z2）（41）（12）

〔女 ） （n ）（21）〔18）（21）　 C且4）σ4）ση 〔且5）‘17）（12）（26）〔56｝（35）

　 図 4　 ヒ 1・血 中 SAP 濃度 の 年齢推移 及 び男女 差

　 　　 　 　 ※ ：p＜ 0．OO1， 女 性群対 男 性群

間静置 し た ，次 い で
，

さ ら に 72時間 ， 脱 蛋 白液で

あ る ｛｝．〔）2M ，　 pH 　8．0ホ ウ 酸 緩 衝 生 理 的 食 塩 水

（borate．buffered　salhle ，
　 O．85％ NaCl） に浸 した

後 ， 寒天 板 を蒸留水で湿 した濾紙で 被 い
， そ の ま

ま 放 置 し て 乾 燥 さ せ た ．乾 燥 後，寒 天 板 を

Coomassie 　brilliant　blue　G −250 （半井化学薬 品 ，

京都）で 染色 し ， 乾燥 させ て か ら ， 拡散輪の 直径

を 計測 器 付 き の 陰影 拡 大器 （Profile　 Projection

Nicon 　6C，日本光学，大阪）で 投影拡大 し て測定

した．被検血清 の 拡散輪 の 直径 を 二 乗 した数値 を

基準の そ れ ら と比較 して ， SAP の 相対濃度 を算出

した．基準 の 検量曲線 は QS 血清 の 25％溶液，5（1％

溶液 ， 100％溶液 ，
200％溶液を用い て 作製 した （図

3 ）．

　 2．MSRID で の 測定値 の 再現性

　 SAP 濃度が既 知 （3．10mg ／dl＞の 検体 を 20本 の

試験管に 分 注 し ， そ の濃度 を MSRID で 渕定 した

と こ ろ，各測定値 の す べ て は2．95〜3．281ng／d1（既

知 濃度の 95〜IO6％ ） の 範囲内に 存在 した．

　 V ．統計的処理

　 平均値 の 差 の 検定 は ，等分 散検 定 の 後 t検 定

（Student　t　test）又 は Welch 法 に よ り行 っ た．

　　　　　　　　　成　　績

　1．年齢 に よ る変動及び男女差

　SAP の 血中濃度 は年齢 と共 に 増加 した．男性で

は 10歳代 で 5，10± 1．54mg ／dl（平均値 ± 標準偏差）

か ら80歳代 で 7．62± 2．23mg ／dlへ と ， 女性 で は 10

歳 代 で 3．76± 1．58mg ／dlか ら80歳 代 で 5．08±

1．31mg ／dl へ と年齢 と共 に増加 し，そ の 相関係数

は男性 で 0．49 （p く O．01），女 性で 0．50 （p 〈 O．01）

だ っ た． また ， 20歳代 か ら5〔蔵 代 に お い て は男性

が 女 性 よ り有意 （p〈 0．OOI） に 高値 を示 した． ま

た ，10歳代 を前半 と後半 に分 けて 検討 し て み る と

前半 で は男性 4．82± 1．82mg ／dl，女性 3．98± L72

1ng ／dl， 後 半 で は 男 性 5．28± 1．31mg／dl， 女 性

3．53⊥ 1．72mg／dl と10歳代 前半で は 男女 差 は な

い が，10歳代後半 で は 男女差 が認 め られ た （p 〈

0．001）．14歳以 下 ， 及び 61歳以上 で は有意 の 差が

認め られ な か っ た （0．5＞ p ＞ 0．1） （図 4）．

　 2．月経周期 に 伴 う変動

　対 象は正常月経周期 を有 す る20歳代 の学生 ボ ラ

ン テ ィ ア 5 人 で ， 基 礎体温 を測定 し排卵 周期 を確

認 し て い る．月経期 の SAP の lfll中濃度 は 4．48士
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　 mg 〆d1
　 7
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43

21

※

0

　　　 月経期 卵胞期 排卵期 黄体期 黄体期
　　　　　　　　　　　　　　 前期　後期

　 　 図 5　月 経周 期 に 伴 う血 中 SAP 濃度の 変動

※ ：p ＜ 0．而 ， 月経期 と比較 し て 排卵期，黄体期 後 期 は

有意 な差 を示
．
した．

0．94mg ／d1で ，排卵期 （2．74± 1．04mg ／dl）， 黄体

期後期 （2．23± 1．03mg ／dl）に比 べ て ， 有意に 高値

を示 した （p 〈 0．05） （図 5 ）．

　 3．性 ス テ ロ イ ド投与 に よ る 変動

　対象は 閉経後 の 女性で ， 45〜64歳の年齢で あ り，

更年期障害の 治療 開始前 の SAP の血 中濃度は E

投与群 で は5．66± 1．45mg ／d1，
　DHEA 投与群で は

4．OO± 0，74mg／dlで ， 投 与 3 週後 の 血 中 SAP 濃

度 は
，
E 投与群で 4．15± O．94mg／d1 と減少 し（p＜

0．〔）Ol）， DHEA 投与群で 6．〔｝7± 1．14mg／dlと増加

した （p ＜ 0．001） （図 6，図 7 ）．

　E 投与前血 中 E2濃度 は 10．4± 0．5pg／m1 で あっ

た．血 中 E2濃度 は E 投．ケで
．
著明 に 増量 し ， 投与 14

目 目に 66 ± 15．6pg／ml と な っ た．DIIEA 投与前血

中 DHEA 濃 度 は 2，5± 1．Ong／ml で あ っ た．血 中

DHEA 濃度 は DIIEA 投与 で漸増 し， 投与 14日目

に 5，3± 2．4pg／ml とな っ た．　 E2 ，
　 DIIEA と SAP

の 相関 に つ い て は E2 と SAP と の Spearman の

相関係数 は r ＝ 一〔1．44 （p 〈 O ．05）と有意 な負の 相

関 を認 めた ．DHEA と SAP と の Spearman の 相

関係数 は r ＝O．66 （p＜ 0．05） と有
．
意な正の相 関を

認 め た．

　　　　　　　　　 考 　 　察

　微量 血漿蛋 白 （Trace　 protein ）の
一

つ で ある

SAP は 各種 の 脊椎動物で も
．
証明 され て お り

1）2）
，

こ

SAPmgldl

8

7

65

4

3

21

※

　 o
　 　 　 Be 藪）re 　 lweek 　　2week 　　3　week

図 6　 Estrogen 投与 に よ る 血中 SAP 濃 度 の 変
『
動

　※ 　：P く 〔）一〔）Ol　comparecl 　with 　contro 】 value

嬲
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6
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ※

N
x

− x

一

一
　 　 　 　 　 Before　 lweek 　 2week 　 3week

図 7Dehy （lr〔］epiandrosterone 投 与 に li る ∫f［上中

　SAP 濃度 の 変遷

　 ※ ：p く 0．001c ⇔ mpared 　with 　 c〔）ntr 〔」1　 va ［ue

の広 い 分 布は SAP の 生 理的重要性 を示 唆 して い

る が
，

そ の 機能 や ホ ル モ ン 依存性 な どの 詳細 は不

明で ある．SAP は カ ル シ ウ ム イ オ ン 存在下 に ア ガ

ロ ー
ス ゲ ル や ホ ス ホ リル コ リ ン と可逆的に 結合す

る が ，後者 の 方 が 収率が よ い
s）た め ，

ヒ ト SAP の

精．製 に は ホ ス ホ リル コ リ ン を使用 した．

　 ヒ ト SAP の 血 中 濃 度 は 今 回 の 測 定 で は

0．3〜6．8mg ／dlで あ り他の 報 告
13］

と同様 で あ っ
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た．また ，以前 よ り SAP と老化 の 関係が 注 目され

て お り ，
ヒ ト SAP は 加齢老 化 に 伴 っ て そ の 血 中

濃度の 増加が報告 され て い る
14 〕

が ， 今回 の 測定 で

も 1fi［中 SAP 濃度 は年齢 に 伴 っ て上昇 した が 10歳

代未満 まで は男女差 はなか っ た．10歳代 で 男女差

が み られ た た め 10歳代 を前半と後半に 分 け て検討

し て み る と ， 前半で は男女 差は認 め られ なか っ た

が ， 後半で は男女 差が認 め られ た．20歳代か ら50

歳代 ま で は男性が 有意 に 高値 を示 し た ． こ れ は
，

ラ ッ トで み られた 雌雄差
19 ｝とは逆で あ っ た が，性

ス テ ロ イ ドに よ る何 らか の 制御 の あ る こ とが推測

され る．

　 また SAP は ，
　 CRP と共 に 感染や物理 的刺激 に

よ っ て増加す る急性期蛋白で 五 角形構造 を示 し補

体 活性 を増加 させ た り
16｝

， ク ロ マ チ ン に 結 合 す

る
z3 ）が ， 最近 ，

　CRP と SAP は それ ぞれ核 の 異 な っ

た部位 に結合す る こ とが 報告 され て お D　24
機 能 的

な面 か ら興味深 い ．

　 ハ ム ス タ
ーで は SAP は 雌性蛋 白で あ っ て ， 雌

の 方が高値 で あ り，
T 投 与で 血 中 SAP 濃度が 著

明 に 減少す る と報告 され て い る
3 〕。ラ ッ トで も

SAP は ハ ム ス タ
ー

と同様，雌性 蛋白で あるが，　 T

投与 で は 変動 を示 さ な い こ と が 報 告 さ れ て い

る
19 ｝． ヒ ト に お い て も性成熟期 で は 血 中 SAP 濃

度に 男女差 が み られ たが ，
ヒ トで は SAP はハ ム

ス タ
ー

や ラ ッ トと異な り雄性蛋 自 （male 　protein）

で あ り， 男性の 方が 高値で あ っ た ．

　 ま た
， 月経周期 に伴 う変動 に つ い て は ほ か に 報

告例 は み られ な い が 月経期 に有意 に増量 した．こ

れ は ， 急性期蛋白とし て SAP が損傷組織 の修復 ，

再生 に 関与 して い る た め で は な い か と推測 さ れ

る。

　次 に ， 幼若雄 ラ ッ トに お い て は血中 SAP 濃度

が E 投与で上 昇 し ， 成熟雌 ラ ッ トで は DHEA 投

与で 血中 SAP 濃度が 減少 し た
19 ）が ，

ヒ ト（更年期

障害婦人）で は 作用機序は不 明で あ るが ラ ッ トと

は 逆 に ， 血 中 SAP 濃 度は E 投与に よ り減少 し ，

DHEA 投与に よ り増加 した．そ の 動物種 に よ る差

の 意味 に 関 し て は 不明で あ る．最近 ， ア ル ツ ハ イ

マ ー病に E が 有用 との 報告が あ FJ　z ）

，
こ れ は E 投

与 に よ り脳神経細胞の SAP の沈着 を妨害す る こ

と に よ りア ル ツ ハ イマ ー病の 治療 に 効果が ある の

で は な い か と推論さ れ て い る．DHEA は 男性ホ ル

モ ン様作用 と女性ホ ル モ ン 様作用 の 両 方を示 す が

ホ ル モ ン 環 境 に よ っ て そ の 働 き が 異 な る と さ

れ
26 ）

， 男性 で は DHEA 高値 は心 血管系疾病 の リ

ス ク を防御 し て い る の に 対 し ， 女 性で は DIIEA

高値 は心 lfllMB系疾病の リス ク を高め る因子の
一

つ

で あ る と報告 され て い る
2η

．今回の 更年期障害女

性に お け る結果か ら も DHEA 投与 に 伴っ て lflLLii

SAP 濃度が増加 して お り，心 血管系疾病 の リ ス ク

を高め る可能性が示 唆 され た，しか し，

一
方に お

い て閉経後の ホ ル モ ン 補充療法 と して ， イ ン ス リ

ン の 作用増強因子 と して の DHEA の 作用 が 注 目

さ れ て い る
2B）．

　以上 よ りヒ トで は IA⊥中 SAP 濃 度 は ， 年齢 に つ

れ て増量 し男性高値 の雄性蛋 白で あ っ た．月経周

期 に よ る変動で み る と，月経期 に 増量 が み られ た．

性 ホ ル モ ン投与 に よ る 結果か ら，SAP 沈着 に よ る

老化 の 予 防に は E に よ る ホ ル モ ン 補充療 法 が 期

待 され る．

　稿 を終 え る に 当た り， 御指導 と御校閲 を賜 りま した井．ヒ

正 樹教授 に 譚 ん で 謝意 を 表 し ま す ．ま た，SAP の 精製 及 び

測 定 に 貴重 な御助言 を 頂 き ま した 金沢 大学 癌研 究所 右 田俊

介名誉教授 に 深 謝 い た し ます と共 に，終始直接御指導頂 き

ま した橋 本 　茂 講 師 な らび に 研 究 向 で 御 協 力 頂 き ま した教

室 員各 位 に 深 く感 謝 致 し ます。
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