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研究成果の概要（和文）： 

新生児・乳児・小児を対象に、血中 NOx、ADMA、8-OHdG 濃度などの酸化ストレスマーカーの基

準値が設定された。これらの生体マーカーの計測により、小児疾患の NO-ADMA 系、酸化ストレス

環境が非侵襲的に経時的に評価できることが例示された。8-OHdG については迅速検査への道が

開かれた。今後も疾患対象を増やして検討を進める予定である。 
研究成果の概要（英文）： 
  We have established several oxidative stress markers such as NOx, ADMA, and 8-OHdG in 
neonates, infants, and children. Measurement of these parameters enables us to evaluate 
NO-ADMA system and oxidative environment non-invasively and sequentially in children with 
various disorders. Rapid test for 8-OHdG measurement is also available. Further studies 
using these procedures are in progress in the clinical field. 
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの生体制御において、一酸化窒素（NO）

をとりまく L-arginine / NO 合成酵素 / NO

系と protein-arginine methyltransferase 

(PRMT: タンパク質中の L-arginine 残基をメ

チル化する酵素) / asymmetric 

dimethylarginine (ADMA: 内因性の NO合成阻

害因子) / dimethylarginine 

dimethylaminohydrolase (DDAH: ADMA を特異

的に分解する酵素)系の相互制御は重要と考

えられる。 

これらの系を追究することは、複雑な生体

ネットワークの生物学的理解をさらに進める

だけでなく、多様な疾患群の予防・治療、身

体機能維持、QOL 向上を目指した新規の効果

的な管理法の開発につながると期待される。 

 

２．研究の目的 

上記の NO-ADMA 系は、肝臓だけでなく腎臓、

血管などの重要臓器において尿素サイクル・

アミノ酸代謝系を介しながら、好気的解糖、

酸化的リン酸化、タンパク質合成にも関連す
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ると想定される。本研究の目的は、小児の先

天代謝疾患において NO-ADMA 系が偏倚し、そ

のことが病像の多様性と重篤な合併症を導く

かどうか、一方、NO-ADMA 系に介入すること

で疾患の予防や治療が可能になるかどうか検

討することである。 

 
３．研究の方法 
（1）血清 NOx、ADMA 濃度について健常者検体

を用いて基準値を設定した。NOx、ADMA は

Nitrate/Nitrite Colorimetric Assay(Cayman 

Chemical)、ADMA-ELISA（DLD Diagnostics）

を用いて計測した。結果は平均±SD（範囲）

で表し、統計は t-test を用いて p <0.05 をも

って有意と判定した。 

（2）血清 8-OHdG 濃度について健常者検体を

用いて基準値を設定した。8-OHdG は高感度

8-OHdG check（Institute for the Control of 

Aging）を用いて計測した。結果は平均±SD

（範囲）で表し、統計は t-test を用いて p < 

0.05 をもって有意と判定した。 

（3）血清 NOx、ADMA、8-OHdG 濃度の高値基準

を対照計測値の（平均+1.5SD）以上として求

めた。また、脳脊髄液（CSF）8-OHdG、

acrolein-lysine（ACR）濃度の高値基準も同

様の方法で求めたが、各々8-OHdG check

（Institute for the Control of Aging）、ACR 

Lysine-ELISA（NOF Corporation）にて計測し

た本研究者の過去の研究成果を用いた

（Tsukahara H, et al. Redox Rep 2000; 

Tsukahara H, et al. Life Sci 2002）。 

（4）血清 NOx、ADMA 各濃度を計測することで

川崎病患者の NO-ADMA 系を評価した。 

（5）尿素サイクル異常に属するシトリン欠損

症の患者（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）

を対象に検討を加えた。 

（6）肝障害を伴わない先天性肝内門脈-静脈

シャントの患者を対象に検討を加えた。 

（7）酸化ストレスマーカー計測の迅速化（ベ

ッドサイド検査への応用）は実地臨床の上で

重要である。8-OHdG については小型迅速検査

機器（Techno Medica）があり、100 μl の検

体量で計測できる。その有用性を評価した。 
 
４．研究成果 

（1）健常者は成人（9名、男性/女性＝6/3）、

小児（20 名、男性/女性＝9/11）であった。

血清 NOx（μM）、ADMA（μM）、ADMA/NOx は成

人で 33.4±16.2（18.1～65.3）、0.53±0.13

（0.40～0.75）、0.020±0.012（0.007～0.041）、

小児で 38.2±19.8（18.1～65.3）、0.69±0.10

（0.40～0.75）、0.024±0.012（0.006～0.060）

であり、ADMA でのみ小児が成人よりも有意に

高値であった。小児で性別比較したが、男性

で 38.4±17.3、0.69±0.09、0.021±0.009、

女性で38.0±22.5、0.69±0.12、0.026±0.017

であり、両群間に差はなかった。 

（2）健常者は成人（10 名、男性/女性＝5/5）、

小児（17 名、男性/女性＝10/7）であった。

血清 8-OHdG（ng/ml）は成人で 0.15±0.08

（0.03～0.26）、小児で 0.19±0.07（0.09～

0.34）であり、両群間に差はなかった。小児

で性別比較したが、男性で 0.20±0.08、女性

で 0.18±0.05 であり、両群間に差はなかった。 

（3）血清 NOx、ADMA、8-OHdG濃度、CSF 8-OHdG、

acrolein-lysine 濃度の高値基準は下記の通

りであった。血清 NOx ≧ 67.9 μM、血清 

ADMA ≧ 0.84 μM、血清 8-OHdG ≧ 0.30 

ng/ml、CSF 8-OHdG ≧ 3.4 ng/ml、CSF 

Acrolein-lysine ≧ 7.0 μM。 

（4）患者は 12 名（男/女＝9/3）、年齢は

2.7±2.9（0.8～11.1）歳であった。血清中

NOx（μM）、ADMA（μM）はガンマグロブリン

投与前で 52±23（21～107）、0.69±0.09（0.60

～0.86）（n＝10）、ガンマグロブリン投与直

後で 79±37（30～149）、0.98±0.16（0.76

～1.21）（n＝10）、その約 1週後で 82±37

（18～135）、0.98±0.19（0.68～1.29）（n

＝10）であった（ガンマグロブリン投与直後、

その約 1週後の値はそれぞれガンマグロブリ

ン投与前の値よりも有意に高かった）。ADMA

と NOx の比率を見ると、それぞれの時点で

0.016±0.008（0.007～0.034）、0.015±0.007

（0.008～0.031）、0.015±0.009（0.008～

0.038）であり、各時点で差はなかった。 

（5）シトリン欠損症の患者では対照と比べて

（平均値のみ表示）、血中 NOx、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 ACR

（481 対 272 nmol/mg Cr）、8-OHdG（67 対 19 

ng/mg Cr）が有意に高かった。 

（6）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（平均値の

み表示）、血中 ADMA（0.82 対 0.63 μM）、



 

 

ADMA/NOx（0.052 対 0.023）、ET-1（3.0 対 1.9 

pg/ml）が有意に高く、NOx（22 対 30 μM）

が有意に低く、血中 TBARS（5.0 対 3.9 mM）、

尿中 ACR（331 対 255 nmol/mg Cr）、8-OHdG

（26 対 19 ng/mg Cr）が有意に高かった。シ

ャント率は血中 ADMA、ADMA/NOx と有意な正の

相関を示した。 

（7）急性白血病患児では尿中 8-OHdG が異常

高値を示し、頚部リンパ節腫脹を呈する良性

疾患との鑑別の点でも有用であった（2011 年

日本小児科学会学術集会で発表）。また、重症

インフルエンザ脳症の脳脊髄液では 5.5 

ng/ml と対照（<0.5 ng/ml）に比較して著し

い高値を示した。 
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