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研究成果の概要：生体には L-arginine/NO synthase/NO 系と protein-arginine 

methyltransferase(PRMT)/ADMA/dimethylarginine dimethylaminohydrolase (DDAH)系が並立し、

相互作用しながら血管機能・酸化還元環境を制御することを、様々な小児患者を対象に複数のバ

イオマーカーを計測することで示した。 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００７年度 2,600,000 780,000 3,380,000 

２００８年度 900,000 270,000 1,170,000 

総 計 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
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１．研究開始当初の背景 

一酸化窒素（NO）は血管内皮由来弛緩因子

の本体として脚光を浴びている gaseous 

mediator である。NO はおもに NO 合成酵素

（NOS）により O2と L-arginine から生成させ

る。生体には少なくとも 3種類の NOS が存在

する。内皮型酵素（eNOS）は血管内皮細胞に

分布する。緊密な制御のもと eNOS により生成

される NO は血流保持、白血球接着抑制、血小

板凝集抑制、活性酸素消去、細胞増殖制御な

どの働きにより組織保護的に作用する。神経

型酵素（nNOS）は神経線維に分布し、神経伝

達や可塑性に関与する。誘導型酵素（iNOS）

は生理的状況ではあまり発現していないが、

炎症時には内皮細胞、上皮細胞、平滑筋細胞、

浸潤白血球など多くの細胞に発現する。 

NO は生命維持のための必須分子である。し

かし、iNOS が過剰に誘導された場合には活性

酸素（O2
-など）と反応して組織障害性の強い

窒素酸化物（ONOO-など）を形成し、組織・臓

器に対する酸化ストレス負荷を亢進させる。

近年、慢性心臓血管疾患（動脈硬化、高血圧

など）、慢性腎臓疾患（慢性腎炎、腎不全など）、

糖・脂質代謝異常症（糖尿病、metabolic 

syndrome など）が血管内皮機能不全と酸化ス

トレス亢進を共通項にする慢性炎症疾患群と

して認識されるようになった。この場合、iNOS

の誘導というよりも eNOS の減弱に伴う活性

酸素の過剰生成（“eNOS uncoupling”と呼ば

れる）がより基本的な病態であり、eNOS 機能

の保持や増強がこれらの疾患とその合併症の

抑止に効果的であると考えられる（塚原宏一. 

日本小児アレルギー学会誌 2002; 日本小児

科学会雑誌 2004）。 
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２．研究の目的 

急性・慢性の炎症性病態における酸化スト

レス増強の要因として活性酸素以外に、最近

は NO とはまた別の L-arginine 代謝物 - 

asymmetric dimethylarginine（ADMA）による

NOS 抑制、酸化ストレス増強、血管収縮作用

が注目されている。ADMA は組織構成蛋白中の

L-arginine が protein-arginine 

methyltransferase (PRMT) によるメチル化、

その後の加水分解を受けて生成され、腎臓か

らそのまま排泄されるか、組織中の

dimethylarginine dimethylaminohydrolase 

(DDAH) の働きを受けて分解される。 

換言すれば、生体には L-arginine / NOS / 

NO 系と PRMT / ADMA / DDAH 系の 2つのシス

テムが存在し、相互に作用しながら血管機能

を調節すると想定される。前述の血管内皮機

能不全と酸化ストレス負荷を特徴とする慢性

疾患を有する成人患者では血液中の ADMA 濃

度が増加すること、それが病状の進展に関与

することが報告されている。 

 
３．研究の方法 

健常対照の小児、慢性心臓血管疾患、慢性

腎臓疾患、糖・脂質代謝異常症の小児患者を

対象に安定 NO 代謝物（nitrite/nitrate）、

ADMA などの mediators を同時に計測し、両シ

ステムが並立することの生理学的・病態学的

意義を明らかにする。酸化ストレス環境、薬

物療法との関連性についても評価する。 

早産～正期産で出生した児の臍帯血、母乳

中の nitrite/nitrate、ADMA などの計測を行

い、ヒトの成育過程における両システムの生

理学的意義について検討する。 

 

４．研究成果 

おもな研究成果を以下に示す。生体マーカ

ーとして血中・尿中 NO 代謝物（NO2-/NO3-）、

血中 ADMA、血中 TBARS、酸化型 LDL、尿中

acrolein-lysine、8-OHdG などの酸化ストレ

スマーカーを計測した。結果は平均値で表し

た。 

(1) 対象は胎児・新生児（臍帯静脈）、小児、

成人である。各群で血中 ADMA は 1.71、0.71、

0.52 μmol/L、血中 NO は 23.3、43.4、40.8 μ

mol/L、ADMA/NO 比は 0.085、0.020、0.019 で

あった。血中 ADMA（または ADMA/NO 比）は胎

児・新生児で最も高く、小児、成人に向かう

につれて低くなった。未熟な血管系の緊張維

持に ADMA 系が主体的に作動する可能性が示

唆された（Metabolism 2008）。 

(2) 肝障害を伴わない先天性肝内門脈-静脈

シャントの患者では対照と比べて、血中 ADMA

（0.82 対 0.63 μmol/L）、ADMA/NO 比（0.052 

対 0.023）、ET-1（3.0 対 1.9 pg/mL）が高く、

NO（22 対 30 μmol/L）が低く、血中 TBARS

（5.0 対 3.9 mmol/L）、尿中 acrolein-lysine

（331 対 255 nmol/mg Cr）、8-OHdG（26 対 19 

ng/mg Cr）が高かった。シャント率は血中 ADMA、

ADMA/NO 比と正の相関を示した。肝硬変など

の後天性シャントと違い、今回の患者は肝障

害をほとんど呈していない。よって、シャン

ト自体が NO-ADMA 系での ADMA 優位、酸化スト

レス亢進、血管内皮機能不全をもたらすこと、

肝臓がレドックス制御の重要臓器であること

が示唆された（Metabolism 2009）。 

(3) 先天性尿素サイクル異常（OTC、ASS、ASL

の各異常）を有している患者（アルギニン補

充を受けてその血中濃度は基準値の約 2倍に

達している）では対照と比べて、OTC 異常で

は血中 NO がアルギニンに正相関して高く（67 

対 39 μmol/L）、ASS 異常では血中 NO がアル

ギニンに負相関して低く（22 対 39 μmol/L）、

ASS、ASL 異常では血中 ADMA がシトルリンに

正相関して高かった（それぞれ 1.42、1.13 対 

0.51 μmol/L）。特に ASS 異常では ADMA/NO 比

が高かった（0.061 対 0.019）。ASS はシトル

リン→アルギニンの律速酵素であるが、その

異常ではアルギニン補充下でも ADMA/NO 比が

高く、血管内皮機能不全が存在することが示

唆された（Metabolism 2009）。 

(4) 別の尿素サイクル異常であるシトリン欠

損症を有している患者（乳児期に“肝内胆汁

うっ滞性新生児肝炎”を起こした後、現在は

軽度の高シトルリン血症を呈するのみで見か

け上健常である）では対照と比べて、血中NO、

ADMA に差はないが、血中コレステロール（213 

対 169 mg/dL）、酸化型 LDL（82 対 25 U/L）、

SOD（1.49 対 1.06 U/mg protein in RBC）、

catalase（3.60 対 2.96 pmol/mg protein in 

RBC）、尿中 acrolein-lysine（481 対 272 

nmol/mg Cr）、8-OHdG（67 対 19 ng/mg Cr）

が高かった。シトリン欠損症患者の約 1/10 は

成人期に、重篤な肝障害（脂肪肝、線維化）・

精神神経障害（てんかん、意識障害、統合失

調症、うつ病）を発症する。乳児期以降の

silent phase でも脂肪代謝障害、酸化ストレ

ス亢進が存在することが示されたが、それが

成人期の再発症の機序と関連すると思われた

（Mol Genet Metab 2009）。 

(5) 血球貪食性リンパ組織球増殖症のトルコ

人男児（3歳）において、HO-1 の活性中心で

のホモ型ミスセンス変異（Gly139Val）、各種

の血管内皮障害マーカー、酸化ストレスマー

カー（尿中 acrolein-lysine、8-OHdG、



pentosidine、NO）の高値、腎臓・骨代謝障害

（尿中 albumin、NAG、pyridinoline、

deoxypyridinoline の高値）が見出された。

興味あることに尿中バイオピリンも高かった

（8.0 対 1.7 U/g Cr 対照）。健常な両親、兄

では以上のうち尿中 acrolein-lysine のみが

高かった。本例は世界で 2例目の HO-1 異常の

患者である。ヘム-ビリルビン代謝障害に伴う

酸化ストレス亢進、血管内皮機能不全が本患

者の病態形成に寄与していると推察された

（American Society of Hematology Meeting 

2007 で発表、論文は準備中）。 

(6) 先天性尿路異常症患者で尿中酸化ストレ

スマーカーを計測したところ、対照に比べて

機能的に単腎かそれに近い状態（多嚢腎など）

で尿中 acrolein-lysine が高かった。尿中

8-OHdG、NO では差がなかった。これらの疾患

群での酸化ストレス（脂質過酸化）亢進が示

された（American Society of Nephrology 

Meeting 2007 で発表、日本小児腎臓病学会雑

誌 2007）。 

(7) 酸化ストレスマーカーの臨床応用: 2008

年 3 月の小児医学川野賞受賞の記念講演（埼

玉）、4月の日本感染症学会での特別講演（島

根）などで、尿を用いた酸化ストレスマーカ

ー・セット検査の現況と今後の展開を述べた。

このことが契機になり、他施設との共同研究

が進んでいる。腎性低尿酸血症（腎臓の尿酸

トランスポーターに異常があり、非ミオグロ

ビン性運動後急性腎不全をきたす）、他のアミ

ノ酸代謝異常症（フェニルケトン尿症など）

などである。 

以上はすべて過去に報告のない知見である。 

 

研究成果の総括と今後の展開: 

NO-ADMA 系は帰還回路を巡らせながら血管

機能を制御する。一方、アルギニンを中心と

する尿素サイクルは肝臓が主体的であるが、

それは不完全ながら多くの臓器・組織に分布

し機能する。腎臓、血管内皮ではシトルリン

→アルギニン→NO の経路が重要である。尿素

サイクルはミトコンドリアでは好気的解糖、

酸化的リン酸化、細胞質では嫌気的解糖、糖

新生と緊密に連関する。 

研究成果(2)～(4)により、肝臓機能が正常

に機能しない状況ではNO-ADMA系でのADMA優

位あるいは酸化ストレス亢進がもたらされる

ことが示された。肝-腎-血管-肺-脳などの多

臓器連関の重要性が科学的データに基づいて

再確認された。 
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本発表者は、NO-ADMA 系や酸化ストレスの

生体マーカーは単に病態生理や治療介入の評

価の指標としてではなく、疾患分類の再構築

や特殊疾患の鑑別、重篤な先天異常疾患に対

する新規の効果的予防・治療の開発にも有用

と考えている。ここ数年発表した一連の論文

が橋渡しになって、現在、国内外の多くの研

究者と共同研究を進めている。今後も継続し

て、多種多様の先天代謝異常症の解析を行う

予定である。 
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