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１．研究背景
酸化ストレスは，活性酸素種（ROS）や活性窒素種（RNS）

などにより惹起され，種々の化学反応や生体応答を引き起
こす。酸化ストレス応答の惹起刺激は NADPH oxidase 
等により産生されるスーパーオキサイドを起点とするが，スー
パーオキサイド自身は応答性・傷害性に乏しく，引き続き産
生される多数の ROS が実際には惹起刺激となる。現在の
酸化ストレス評価法は，反応の結果として生じた蛋白質カル
ボニル，DNA 損傷，脂質過酸化物などの安定代謝産物
評価，もしくは細胞応答の結果の評価が中心であり，酸化ス
トレスを惹起する刺激側の活性酸素種（ROS）動態を直
接評価する方法は乏しい。これは，ROS の殆どは極めて
短寿命で反応性に富みかつ複雑多岐にわたることから，還
元的な解析が困難であることに起因する。現行の商業的
に入手可能な評価法は，評価できるROS が限られており，
複雑かつ多岐にわたる酸化ストレス関連反応の正確な描出
には遠い。このため現在では「酸化ストレスが増大している」
という抽象的な表現に留まり，一連の酸化ストレス関連反応
の「どのような部分」が「どの程度」「どのように」変化
しているか，という記述は不可能である。この状況では臨
床現場での評価に耐えうる酸化ストレス評価法は現実には
存在していないと言わざるを得ない。その一方で酸化ストレ
スが多くの疾病の鍵となる病態であることから，酸化ストレス
刺激側における動的恒常性の乱れを捉えることは，多種の
疾病の発症や進展の予測に繋げうる。 

申請者は長年の酸化ストレス研究に於いて臨床的に有
用である酸化ストレス評価法の開発を行ってきた。これまで
に慢性腎臓病，漢方治療，自閉症など東西両医学の分野
横断的に成果をあげている。この理由の一つとして，申請

者の手法が電子スピン共鳴法（ESR）を基盤としているこ
とがあげられる。ESR は不対電子を非侵襲的に検出する
手法であり，生体で ROSを定量測定可能な観測手法であ
る。残念ながらこれまで，機器の複雑性・操作の煩雑性・
生体によるマイクロ波誘電損失等の問題により医学応用は
遅れている。しかし ESR 法は他法と異なり，ROS 種をスー
パーオキサイドやヒドロキシラジカルなど個別のレベルまで同
定可能であり，かつ高感度であることから，複雑多岐な酸
化ストレス関連反応を正確に描出可能であり，酸化ストレス
刺激側の評価法として原理的には最も有用な絶対基準とな
りうる。

本年度研究ではこれまでの背景をもとに，より簡便で
ありながら生体内の酸化ストレス反応をトレース可能な非
観血的測定法の開発を目指した。測定法として申請者
がこれまでに開発してきた多種ラジカル消去活性測定法

（MULTIS）と，共同研究者佐藤らが開発した，やはり
ESRを基盤にした炭素中心ラジカル検出法であるi-STrap 
W.B. 法を組み合わせ，生体内酸化ストレス変動への効果
を検出する系の確立を目的に，共同研究者施設における
維持血液透析患者を対象として検討した。 

２．研究方法
２．１　研究方法

本研究は横断観察研究であり，インフォームドコンセント
が得られた健常者ならびに維持血液透析療法を施行され
ている患者を対象とした。透析療法開始前にシャント血管
から採血により検体を採取し，血清分離後下記の i-STrap 
W.B./MULTIS 法測定を行った。i-STrap W.B. 法および
i-STrap W.B. 変法では既に共同研究者により若年者にお

非観血的，かつ，生体内ラジカル連鎖反応を正確に反映する酸化ストレス評価法の開発
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ける基準値が報告されている。本研究ではこれに対しコホー
ト間の差異を確認すると共に，慢性腎臓病患者に対象を
広げ，臨床病態との関連を検討した。

２．２　i-STrap W.B. 測定
i-STrap W.B. 測 定は同 仁グローカル社の i-STrap 

W.B. 測定キットを用いた。本法は共同研究者佐藤により開
発され，知財権が確立している。 本法では酸化ストレス病
態におけるkey molecule であり生体内で長寿命な脂溶性
ペルオキシラジカルを測定した。

２．２　MULTIS 法
MULTIS 法は，共著者大和田らが開発し，筆頭著者

がが昨年までの本プロジェクトで部分的な改良を加えヒト検
体への応用を行ってきた方法により測定した。下記 ROS
の一部もしくは全部に対する消去活性を電子スピン共鳴法

（ESR）により一元的に測定するとともに，ROS 間相互反
応を解析した。 

３．結果
本研究成果の詳細は現在英文学術誌に投稿予定で

あり，二重投稿回避のため本欄での詳細な公表は差し
控える。

 HD 後のヒドロキシラジカル消去活性は既報と同様の傾
向であった。一方アルコキシおよびアルキルペルオキシラジ
カル消去活性はについて既報とは異なる新たな知見が得ら
れた。脂溶性炭素中心ラジカルの HD 前後変化は一定し
なかったが，糖尿病を合併する患者では HD 後に特有の
傾向が見られた。

４．附記
本研究で使用した iSTrap W.B. は（株）同人グローカ

ルより提供を受けました。ここに深謝致します。本稿は研究
成果報告書であり､ 詳細は今後論文発表予定です。
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