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研究成果の概要（和文）：以下の事項について検討を進めた。① 小児の急速・慢性疾患ではしばしば酸化ストレスが
増幅され、生体の構造や機能が酸化劣化を受けて、組織障害が不可逆的に進展する。②　疾患の治療、管理において酸
化ストレスを制御することが重要である。③ そのためには、特異マーカーを用いて酸化ストレス環境を非～低侵襲的
に評価することが必要である。④ 臨床現場では迅速検査キットの開発が必須であるが、その中で、hydroperoxides、8
-OHdG、L-FABPに期待が持たれる。今後は“レドックス”に関連してより特異性の高い細胞機能修飾薬が開発され、そ
れらが重症小児疾患への治療の中に組み込まれることが期待される。

研究成果の概要（英文）：It is becoming increasingly apparent that reactive oxygen species (ROS) exert 
multiple biological effects over a wide spectrum, from physiological regulatory functions to the 
pathogenesis of diverse diseases. We sought for the clinical application of oxidative stress biomarkers 
in pediatric medicine. First, we explained important physiological and pathophysiological aspects of ROS 
and antioxidative defense systems. Second, we presented a list of clinically applicable biomarkers, along 
with pediatric diseases in which enhanced oxidative stress might be involved. Many good biomarkers are 
readily measurable using ELISA. Rapid diagnostic tests for measuring oxidative stress status (such as 
hydroperoxides, 8-OHdG, L-FABP) have been introduced. Third, we have evaluated the efficacy of 
antioxidative intervention for oxidative-stress related diseases using several animal models. Last, 
although not comprehensive, we provided a brief perspective of this particular area in pediatric 
research.
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1. 研究開始当初の背景 
（1）近年, 危急・難治の病態・疾患の管理に
おいては基礎病態による障害だけでなく, そ
れにより撹乱された生体応答による有害作用
を制御することも重要と考えられるようにな
った。このような方策により, 急速進行性病
態では原病の進行抑制・完全治癒, 慢性遷延
性病態では原病の寛解導入と合併症の抑止の
可能性も期待されるようになった。 
（2）小児医療においては, 感染疾患, 免疫疾
患, 血液・腫瘍疾患, 心臓・血管疾患, 新生
児疾患のために入院・通院している患者で病
状が急性増悪して, あるいは慢性遷延化して
多臓器障害を起こし, 生命予後・機能予後が
不良の事態に至ることが少なくない。早期の
うちに, 増悪や予後を判定できる特異的生体
マーカーが設定され, それらが簡便に計測で
きるならば, 患児の管理もテイラーメイドで
侵襲度の低いものになり, その予後も改善し, 
医療資源の適正配分も可能になる。 
（3）なお, 本申請者は, 2007 年に「小児科
領域における酸化ストレスとレドックス制御
の病態学的意義」にて小児医学川野賞（小児
基礎医学研究）, 2012 年に「小児を対象にし
た血管内皮の基礎および臨床医学的研究」に
て日本小児科学会学術研究賞を受賞している。
また, Springer 社の新刊 Oxidative Stress 
in Applied Basic Research and Clinical 
Practice: Studies on Pediatric Disorders
の Chief Editor である。 
 
2. 研究の目的 
（1）岡山大学医学部小児科は, 感染, 免疫, 
血液・腫瘍, 心臓・血管, 新生児を含めた広
い領域をカバーした医療を実践し, 中四国の
拠点病院の 1つとして機能している。 
（2）研究面では, 「生体応答」において本質
的な ① 酸化・ニトロ化ストレス, ② レドッ
クス制御機能, ③血管内皮機能保持・再生に
関連する生体マーカーの研究を精力的に行っ
ている（参考論文: 塚原宏一. 窒素（N）と酸
素（O）の化学・生物学. 日本臨床高気圧酸素・
潜水医学会雑誌 2010; Tsukahara H. 
Biomarkers for oxidative stress: Clinical 
application in pediatric medicine. Curr 
Med Chem 2007 など）。 
 
3. 研究の方法 
（1）小児医療領域の危急・難治の感染, 免疫, 
血液・腫瘍, 心臓・血管, 新生児の各領域の
患者を対象に, ① 酸化・ニトロ化ストレス, 
② レドックス制御機能, ③ 血管内皮機能保
持・再生を表わす 3群の生体マーカー（それ
ぞれ total hydroperoxides, nitrotyrosine; 

redox potential, thioredoxin-1; 
nitrite/nitrate, nitrosothiol など）を計
測し, その動態解析によって, 疾患ごとに高
精度に臨床経過, 治療効果, 予後を判定でき
る組み合わせを設定する。 
（2）さらに, 橋渡し研究（インフルエンザ
肺炎, 脳炎の動物（マウス）モデルを対象に, 
組織・臓器障害の数値表示と抗酸化・抗ニト
ロ化薬の効果を検証する）を行うことによっ
て, 各種疾患の病態をさらに深く追究し, 生
体応答の制御に基づいた新規の効果的治療
法・予防法を開発する。 
 
4. 研究成果 
（1）本研究の遂行の中で得られた生体マーカ
ー計測・評価・応用の独創性・新規性を列挙
する。 
① 非侵襲的（尿）・低侵襲的（血液・脳脊髄
液）で繰り返し検査できるので, 特に小児医
学・医療に適している。 
② In vivo にて「生体応答」の観点より病因・
病態を解析できるので, 生化学的に危急・難
治疾患を再分類し, 新しい疾患・病態を発見
するのに役立つ。 
③ ヒト患者で長期に継続してモニターでき
るので, 新規の効果的な治療法・予防法を開
発するのに役立つ。 
④ 動物モデルで同様の生体マーカーを計測
して, ヒトでの結果と直接に比較検討できる
（マーカーを共用できる）ので, ヒト患者で
病因・病態をより深く理解すること, 効果的
治療法・予防法を開発することが容易である。 
⑤ 患者体液で生体応答レベルを評価できる
迅速キットが臨床応用されれば, 入院加療・
集中管理・ICU 収容の的確な見極めに役立ち, 
医療経済での費用対効果比を改善できる。 
（2）以下に, その具体的成果（論文・学会発
表）を列挙する。 
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