
は じ め に

動脈硬化，細胞の癌化，変性，アポトーシス，老化

などの人類の生命を脅かす種々の過程の共通の仲介物

として酸化ストレスの重要な役割が認識されてき

た1
　

,2）．酸化ストレスは喫煙，高血圧，脂質代謝異常，

糖尿病や肥満といった危険因子の存在下では増加する

ことが示唆されている3－9）．酸化ストレスの主要な源

は若年者においては男女同じではない可能性がある．

内因性抗酸化物質，ビタミンE（α-トコフェロール）

は脂質の酸化反応中に消費され，したがって，酸化ス

トレスが増強すると消耗枯渇するので，酸化ストレス

の指標として考えられる10）．最近，我々は健常人にお

いて，男，年長，喫煙者，高低比重リポ蛋白コレステ

ロール（low-density lipoprotein cholesterol : LDL-C），高

トリグリセリド，低高比重リポ蛋白コレステロール

（high-density lipoprotein cholesterol : HDL-C），空腹時

高血糖，肥満である人では，そうでない人に比べて血
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─────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────────
Objectives. Vitamin E（α-tocopherol）is a major endogenous, lipid-soluble antioxidant. Serum concen-

trations of both α-tocopherol and high-density lipoprotein cholesterol（HDL-C）are decreased in smokers
as well as in men. Effects of smoking onα-tocopherol and HDL-C may differ between men and women in
a young population. 

Methods. Serum levels ofα-tocopherol and HDL-C were compared between smokers and nonsmokers
among 126 apparently healthy subjects（＜50 years, mean age of 37±8 years）. 

Results. Bothα-tocopherol and HDL-C were significantly lower in men（n＝48）than in women（n＝
78）（3.57±0.47 vs 4.18±0.65 mg/g lipids ; 49.8±10.6 vs 61.3±13.4 mg/dl）.α-tocopherol was signifi-
cantly lower in smokers（n＝ 29, 3.65± 0.41 mg/g）than in nonsmokers（n＝ 97, 4.03± 0.69 mg/g）,
whereas HDL-C was not significantly different between smokers（53.4±14.4 mg/dl）and nonsmokers
（58.0±13.2 mg/dl）.α-tocopherol was significantly lower in smokers（n＝10, 3.79±0.38 mg/g）than in
nonsmokers（n＝68, 4.23±0.66 mg/g）in women, but comparable between smokers（n＝19, 3.58±
0.42 mg/g）and nonsmokers（n＝29, 3.56±0.50 mg/g）in men. HDL-C was comparable between smokers
and nonsmokers in both men（49.6± 12.3 vs 49.9± 9.6 mg/dl）and women（60.7± 15.8 vs 61.4±
13.1 mg/dl）.α-tocopherol was significantly positively correlated with HDL-C in both smokers（r＝0.67）
and nonsmokers（r＝0.60）in men.α-tocopherol was significantly positively correlated with HDL-C in
nonsmokers（r＝0.42）but not in smokers（r＝0.16）in women.

Conclusions.α-tocopherol was lower in smokers than in nonsmokers among younger women but not
men. Higher HDL-C was preserved even in smokers among younger women. Positive correlation between
α-tocopherol and HDL-C was preserved in male smokers but not in female smokers. These results suggest
α-tocopherol exhaustion was exaggerated by smoking-induced oxidative stress in younger women.
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Abstract



清α-トコフェロール濃度が有意に低いことを報告し

た11）．また，血中HDL-C濃度は，男性は女性より，

喫煙者は非喫煙者より低値であるという1
　

2－16）．HDL-

C値は男性では加齢の影響を受けない1
　

7）．一方，女性

では閉経期頃より徐々にHDL-C値は低下し，男性の

値に近づくという17）．血中HDL-C濃度とα-トコフェ

ロール濃度に対する喫煙の影響には若年者では男女差

があるかもしれない．本研究では喫煙による酸化スト

レス効果の性差を明らかにするために，健常若年者に

おいて喫煙者と非喫煙者でHDL-Cとα-トコフェロー

ルの血清濃度を比較した．

対象と方法

1 対　　象

50歳未満の三重県大王町（当時）職員で2002年度の

定期健診を受診し，本研究に同意した健常にみえる

126例（男性 48例，女性 78例，平均年齢 37± 8歳）を

対象とした．α-トコフェロール，抗酸化薬，脂質低

下薬の服用者，ヘモグロビンA1c＞6.5%の人はあらか

じめ除外した．高血圧者は合併症がなければ対象に含

めた．全対象者より承諾を得た．研究プロトコルはあ

らかじめ大王町国民健康保険病院（当時）倫理委員会の

承認を得た．

2 方　　法

1 血液検査

前日より絶食後，空腹時静脈血を採取し，血清を数

週間－70°Cに保存した．血清α-トコフェロール濃度

は高速液体クロマトグラフィー法により定量し，総脂

質（総コレステロール＋トリグリセリド）値で補正し，

mg/g lipidsで表した．LDL-C濃度はFriedewaldの式に

より算出した18）．

2 冠危険因子の評価

喫煙状況は自己申告により情報を得た．過去3年間

に平均5本/日の喫煙歴があれば喫煙者とした．過去2

年間以上禁煙している場合は非喫煙者に分類した．高

血圧は収縮期血圧 1 4 0 m m H gまたは拡張期血圧

90 mmHg以上とした．Body mass index（BMI）は体重

（kg）/身長（m）2として算出した．

3 統計解析

数値は平均±標準偏差で表した．グループ間のα-

トコフェロールおよびHDL-C濃度の比較には対応の

ないStudentの t検定を用いた．性別，LDL-C，トリグ

リセリドおよびHDL-C濃度，空腹時血糖値，高血圧，

BMIを含めた全危険因子それぞれの有無に対する多

変量ロジスティック回帰解析にはDr. SPSS II for

Windows（SPSS Japan Inc）を用いた．

結　　　果

男女間および男女おのおのにおける喫煙者と非喫煙

者との間のHDL-Cおよびα-トコフェロール濃度の比

較をFigs. 1－4に示す．血清α-トコフェロール濃度は，

男性（48例）は女性（78例）より有意に低値であった

（3.57±0.47 vs 4.18±0.65mg/g，p＜0.001 ; Fig. 1－右）．
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 Fig. 1 Sex differences in serum HDL-C（left）andα-tocopherol（right）concentrations
Both concentrations were significantly higher in women than in men.
HDL-C＝high-density lipoprotein cholesterol.



血清HDL-C濃度も，男性（48例）は女性（78例）より有

意に低値であった（49.8± 10.6 vs 61.3± 13.4 mg/dl，

p＜0.001 ; Fig. 1－左）．血清α-トコフェロール濃度は

喫煙者（29例）で非喫煙者（97例）より有意に低値で

あったが（3.65±0.41 vs 4.03±0.69 mg/g，p＜0.01），

HDL-C濃度は喫煙者と非喫煙者の間で有意差を認め

なかった（53.4±14.4 vs 58.0±13.2 mg/dl ; Fig. 2）．男

女別でもHDL-C濃度は男女いずれも喫煙者と非喫煙

者の間で差を認めなかった（男性 : 49.6± 12.3 vs

49.9± 9.6 mg/dl ; 女性 : 60.7± 15.8 vs 61.4± 13.1

mg/dl ;
　

Fig. 3）．一方，血清α-トコフェロール濃度は，

女性では喫煙者（10例）で非喫煙者（68例）より有意に

低値であったが（3.79±0.38 vs 4.23±0.66 mg/g，p＜

0.05），男性では喫煙者（19例）と非喫煙者（29例）の間

に有意差を認めなかった（3.58± 0.42 vs 3.56± 0.50

mg/g ; Fig. 4）．

男性では喫煙者（r＝0.67），非喫煙者（r＝0.60）とも

に血清α-トコフェロール濃度はHDL-C濃度と良好な
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Fig. 3 Comparisons of serum HDL-C concentrations between smokers and nonsmokers among men
（left）and women（right）

No significant differences were found between smokers and nonsmokers among either men or women.
Abbreviation as in Fig.1.
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p＜0.01NS

Fig. 2 Comparisons of serum HDL-C（left）andα-tocopherol（right）concentrations between smokers
and nonsmokers
No significant difference was found in HDL-C concentrations whereasα-tocopherol concentrations were
significantly lower in smokers than in nonsmokers.
Abbreviation as in Fig. 1.



正相関を示した（Fig. 5）．一方，女性では非喫煙者で

は血清α-トコフェロール濃度はHDL-C濃度と有意な

正相関（r＝ 0.42）を示したが，喫煙者では相関しな

かった（r＝0.16 ; Fig. 6）．

50歳未満の女性（78例）でα-トコフェロール値が下

位 1/3に入ることを予測させる因子の多変量ロジス

ティック回帰解析では，喫煙（10例）がオッズ比10.7

（95%信頼区間 1.9－60.2，p＝ 0.007）で，高 LDL-C

（＞－160 mg/dl ; 9例）がオッズ比51.4（95%信頼区間3.2－

822.5，p＝0.005）で有意であった（Table 1）．他の因子，

高齢（＞ 4 0 歳 ; 3 5 例），高血圧（ 5 例），肥満

（BMI＞－ 25 kg/m2 ; 11例）は有意ではなかった．なお，

高トリグリセリド（＞－ 150 mg/dl ; 3例），低HDL-C

（＜40mg/dl ; 3例），高空腹時血糖値（＞110 mg/dl ; 1例）

は例数が少なく解析不能であった．なお，男性では低

HDL-Cが，α-トコフェロールが下位 1/3に入ること

を予測させる唯一の因子であった（オッズ比 28.3，

95%信頼区間1.6－501.0，p＝0.023 ; Table 2）．

考　　　案

1 α-トコフェロール濃度の性差と喫煙の影響

若年者の血清α-トコフェロール濃度には有意な性

差があることが明らかになった．血清α-トコフェ

ロール濃度は女性より男性で有意に低値であった．性
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Fig. 4 Comparisons of serumα-tocopherol concentrations between smokers and nonsmokers
among men（left）and women（right）
No significant difference was found between smokers and nonsmokers among men whereas the concentra-
tion was significantly lower in smokers than in nonsmokers among women.
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Fig. 5 Correlations betweenα-tocopherol and HDL-C concentrations in nonsmokers（left）and
smokers（right）among men
Significant positive correlations were found in both nonsmokers and smokers.
Abbreviation as in Fig. 1.



差はエストロジェンの効果に関係したものかもしれな

い19,20）．興味深いことに喫煙の血清α-トコフェロール

濃度に対する影響には性差が認められた．若年女性で

は喫煙者が非喫煙者より有意に血清α-トコフェロー

ル濃度が低値であったが，男性ではほとんど差がな

かった．男性に比べて女性で喫煙に対するα-トコ

フェロール消費の感受性の亢進の理由は不明であり，

さらなる研究の必要がある．一因として男性では喫煙

以外に低HDL-C，高トリグリセリドのような危険因

子の頻度が女性より高いことが挙げられる．

2 血清HDL-C濃度の性差と喫煙の影響

血清HDL-C濃度は予想通り男性より女性で有意に

高値であった．一方，男女別の喫煙者と非喫煙者間の

比較では，喫煙者でやや低値の傾向はあるものの，有

意差はなかった．喫煙者でHDL-C濃度が有意に低値

でないのは検索対象数が少なすぎるためかもしれな

い．血清HDL-C濃度に対してエストロジェンホルモ

ンは上昇作用を21），蛋白同化ホルモンは低下作用を有

する21）．エストロジェンステロイドによる肝性トリグ

リセリドリパーゼの抑制およびアンドロジェンステロ

イドによる同酵素の活性化に起因するものかもしれな

いが 12,19－22），性ホルモンがどのような機序によって肝

性トリグリセリドリパーゼ活性を制御しているかはよ

くわかっていない．いずれにせよ，本研究の結果は，

若年女性の喫煙者は血中α-トコフェロール濃度が低

下するのに対して，非喫煙者とほぼ同程度に高い

HDL-C値が保たれることを示した．
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Odd ratio（95% CI）n p value

Older age（＞40 yr）
Smoking

Elevated LDL-C

Elevated triglyceride

Low HDL-C

Fasting hyperglycemia

Hypertension

Obesity

35

10

9

3

3

1

5

11

10.7（1.9－60.2）
51.4（3.2－822.5）

NS

0.007

0.005

ND

ND

ND

NS

NS

Odds ratios derived from logistic regression 
analysis for the lowest tertile ofα-tocopherol 
concentration adjusted for age and all risk 
factors among 78 younger females

Table 1

CI＝confidence interval ; LDL-C＝low-density lipoprotein 
cholesterol ; ND＝not done . Other abbreviation as in Fig. 1.

Odd ratio（95% CI）n p value

Older age（＞40 yr）
Smoking

Elevated LDL-C

Elevated triglyceride

Low HDL-C
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11

11

7

6

9

14

28.3（1.6－501.0）

NS

NS

NS

NS

0.023

NS

NS

NS

Odds ratios derived from logistic regression 
analysis for the lowest tertile ofα-tocopherol 
concentration adjusted for age and all risk 
factors among 48 younger males

Table 2

Abbreviations as in Fig. 1, Table 1.
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Fig. 6 Correlation betweenα-tocopherol and HDL-C concentrations in nonsmokers（left）and smok-
ers（right）among women
Significant positive correlation was found in nonsmokers but not in smokers.
Abbreviation as in Fig. 1.



3 血清α-トコフェロールとHDL-C濃度の相関関

係の性差と喫煙の影響

血清α-トコフェロール濃度は女性で喫煙者が非喫

煙者より有意に低値であったが，男性ではそうではな

かった．α-トコフェロール濃度とHDL-C濃度との間

の正相関は男性喫煙者では認められたが，女性喫煙者

では認められなかった．若年女性では喫煙がα-トコ

フェロール濃度の最低1/3に入ることを予測させる最

も有意な危険因子であることが示された．以上の結果

は，若年女性におけるタバコ由来の酸化ストレスによ

る過剰なα-トコフェロールの消耗を示唆する．タバ

コ煙は大量の酸素およびCOフリーラジカルを含んで

いる．タバコ煙由来の酸化ストレス23,24）はビタミンC

やEのような抗酸化ビタミンの消費の原因となる．

なお，全体的な限界として，女性の喫煙者数が少な

いことから，今後，さらに対象数を増やして検討を深

める必要があろう．

結　　　語

若年（50歳未満）女性では男性とは異なり，喫煙者

は非喫煙者と比較してHDL-C値には差を認めないが，

α-トコフェロール値の低下が著明である．若年女性

では喫煙による酸化ストレスが顕著に現れることが示

唆される．
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目　的 : 血中ビタミンE（α-トコフェロール）濃度および高比重リポ蛋白コレステロール（HDL-C）
濃度はともに性別で異なり，喫煙によって影響されることが知られている．喫煙の酸化ストレスと
しての強さには若年者では性差があるかもしれないと考え，若年者男女における喫煙のα-トコ
フェロールとHDL-Cに及ぼす影響の性差を検索した．
方　法 : 50歳未満の健常成人126例（平均年齢37±8歳）において定期健康診断時に施行した採血

より血清HDL-C（mg/dl）を測定した．α-トコフェロールは凍結保存後，高速液体クロマトグラ
フィー法により測定し，総脂質（総コレステロール＋トリグリセリド）値で補正し，mg/g lipidsで表
した．
結　果 : α-トコフェロール，HDL-Cともに男性（48例）は女性（78例）より有意に低値であった

（3.57±0.47 vs 4.18±0.65mg/g ; 49.8±10.6 vs 61.3±13.4 mg/dl））．α-トコフェロールは喫煙者（29

例）で非喫煙者（97例）より有意に低値であったが（3.65±0.41 vs 4.03±0.69 mg/g），HDL-Cは喫煙者
と非喫煙者の間で有意差を認めなかった（53.4±14.4 vs 58.0±13.2 mg/dl）．女性ではα-トコフェ
ロールは喫煙者（10例）で非喫煙者（68例）より有意に低値であったが（3.79± 0.38 vs 4.23± 0.66

mg/g），男性では喫煙者（19例）と非喫煙者（29例）の間に有意差を認めなかった（3.58± 0.42 vs

3.56± 0.50 mg/g）．HDL-Cは男女いずれも喫煙者と非喫煙者の間で有意差を認めなかった（男性 :

49.6±12.3 v 49.9±9.6 mg/dl ; 女性 : 60.7±15.8 vs 61.4±13.1 mg/dl）．男性では喫煙者（r＝0.67），
非喫煙者（r＝0.60）ともにα-トコフェロールはHDL-Cと良好な正相関を示した．一方，女性では
非喫煙者ではα-トコフェロールはHDL-Cと有意な正相関（r＝0.42）を示したが，喫煙者では相関
しなかった（r＝0.16）．
結　論 : 若年女性では非喫煙者に比べて喫煙者におけるHDL-Cの低下は明らかではなかった．

一方，若年女性のα-トコフェロールは男性とは異なり，喫煙者が非喫煙者より有意に低値であっ
た．α-トコフェロールとHDL-Cの良好な相関は男性喫煙者では保たれていたが，女性喫煙者では
相関を失った．以上より，若年女性では喫煙による酸化ストレスが男性より強く働き，ビタミンE

の消耗がより激しいことが示唆される．
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