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研究成果の概要（和文）：岡山大学病院の高度な研究力と分析技術を背景にして臨床研究およびトランスレーシ
ョン研究を行いながら、①血管内皮機能、②酸化・ニトロ化ストレス（レドックス制御）、③一酸化窒素（NO）
生成、レドックス制御と密接なアルギニン代謝を綿密に評価することで、小児心臓・肺領域の危急・難治疾患の
適正管理の方向付けと新規の効果的治療法・予防法の開発を目指した研究を実施した。

研究成果の概要（英文）：We performed clinical and translation studies related to advanced cardiac 
and pulmonary pathologies on the high-class clinical and experimental research backgrounds in 
Okayama University Hospital. Especially, we took special attention to vascular endothelial 
function/dysfunction, oxidative/nitrosative stress (redox regulation/dysregulation), nitric oxide 
production and arginine metabolism in the present work. Thus, we sought to develop adequate 
management strategies and novel therapeutic approaches for advanced cardiac and pulmonary diseases 
in children.

研究分野： ストレス応答学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果に基づいてさらに知見を深めることによって、小児心臓・肺領域の急速進行性病態では進行抑制、完
全治癒、慢性遷延性病態では寛解導入、合併症抑止が導かれ、ひいては、患児の日常生活、学校生活、将来生活
を含めたQuality of Life（QOL）を向上させる方略が開発されることが期待された。さらに、小児医療の質の向
上と医療費の節減に貢献することも期待された。　



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
 
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作用だけでなく、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進行抑制、完全治癒、慢性遷延性病態では寛解導入、
合併症抑止も期待されるようになった（参考文献:「レドックス UPDATE – ストレス制御の臨床
医学・健康科学」2015）。  
小児科（小児循環器科を含む）においては、先天性心疾患、炎症性疾患、肺高血圧症を有する

患者で心肺機能が急性増悪して、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（参考文献: Husain-Syed F, et al. 
Cardio-pulmonary-renal interactions. J Am Coll Cardiol 2015）。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、その機能予後も改善し、医療資源の適正配分
（外来通院 or 入院加療、通常入院 or 集中管理の的確な見極め）も可能になると期待される。 
岡山大学病院小児科は全重症領域をカバーした小児医療を実践し、中国四国の拠点病院の 1

つとして機能している。研究面では、「生体応答」において本質的な ①血管内皮機能保持・再生、
②レドックス制御、③NO生成、レドックス制御と密接なアルギニン代謝に関連する生体マーカ
ーの研究を精力的に行っている。最近は、心臓組織幹細胞を用いた左心低形成症候群患児への再
生医療で顕著な成果を挙げている。 
本申請者（塚原）は、上記領域の臨床研究および基礎研究の成果によって、2005 年に太田敬

三記念賞、2007 年に小児医学川野賞（小児基礎医学研究）、2012 年に日本小児科学会学術研究賞
を受賞した。また、2014 年出版の「Oxidative Stress in Applied Basic Research and Clinical 
Practice: Studies on Pediatric Disorders（Springer 社）」の Chief Editor、2015 年の「レ
ドックス UPDATE – ストレス制御の臨床医学・健康科学」の Editor を務めた。 
 
2. 研究の目的 
 
上記疾患へのこれまでの薬物治療（例: アンジオテンシン阻害薬、エンドテリン阻害薬、ホス

ホジエステラーゼ阻害薬、利尿薬、血管拡張薬、強心薬）は、心機能低下、後負荷上昇、前負荷
過不足、組織灌流障害、静脈血流うっ滞の改善を目指すものである。 
本申請者らは、さらなる補助療法（adjunctive therapy）の開発が必要であると考えている。 

このような患者においては、①血管内皮機能、②酸化・ニトロ化ストレス（レドックス制御）、
③アルギニン代謝が原病あるいは合併症によって障害を受けており、その病態生理の解明と継続
的な数値評価が新たな治療方略につながると考えられる（参考文献: Tham YK, et al. 
Pathophysiology of cardiac hypertrophy and heart failure. Arch Toxicol 2015）。特に、
再生医療については血管内皮機能保持、血管再生促進が必須である。そのための有力な方略の 1
つが生体マーカー計測である（参考文献: Pezzuto B, et al. Circulating biomarkers in 
pulmonary arterial hypertension. J Heart Lung Transplant 2015）。 
 
3. 研究の方法 
 
 本研究では、少量の血液、尿検体を用いて上記①～③の 3群の「生体マーカー」を継続的に解
析し、生化学的に臨床容態、代謝環境、治療効果、予後判定をプロファイリングする方策を追究
した。本研究で key points になる「生体マーカー」の計測、評価、応用の独創性と新規性を列
挙する。 
・低～非侵襲的に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。 
・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、危急・難治疾患を生化学
的に評価し、新しい疾患・病態を発見するのに役立つ。 
・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。 
・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ので（マ
ーカーを共用できる; サイトカインなどの蛋白の計測とは異なる“利点”である）、ヒト患者で
病因・病態をより深く理解すること、効果的治療法を開発することが容易である。 



・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。 
本研究では、このような独創性と新規性を生かして危急・難治の心疾患、肺疾患を対象に、ま

た、動物モデルを用いたトランスレーション研究を行いながら、小児医学・医療分野で新しい研
究領域を開拓したいと考えた。日本から世界への学術的提言を重視しながら、小児医療の質の向
上と医療費の節減にも貢献したいと考えた。 
 
4. 研究成果 
 
本研究の成果を以下に列挙する。 
（1）全身性血管炎の代表的疾患で、血管内皮障害、酸化ストレス亢進を特徴とする「川崎病」
の発症に、新生児期の母乳摂取が抑止因子であること（Yorifuji T, et al. Pediatrics 2016）、
乳児期の大気汚染曝露が危険因子であることを示した（Yorifuji T, et al. J Pediatr 2018）、
｢川崎病｣発症に乳児期早期に受ける母体喫煙が危険因子であることも示した（Yorifuji T, et al. 
Sci Total Environ 2019）。 
（2）「川崎病」のBCG痕変化の病態学的意義を示した（Araki T, et al. J Int Med Res 2018）。
（3）エネルギー産生障害、肝障害、酸化ストレス亢進を特徴とする「シトリン欠損症」へのピ
ルビン酸ナトリウム補充療法の生化学的有効性を示した（Nagasaka H, et al. Mol Genet Metab 
2017）。「シトリン欠損症」における乳幼児期のアミノ酸代謝異常の詳細を示した（Miyazaki T, 
et al. JIMD Rep 2019）。 
（4）成長障害、酸化ストレス亢進を呈する不当軽量児（SFD児）のコレステロール代謝、アミノ
酸代謝、NO生成の特徴を示した（Nagasaka H, et al. J Int Med Res 2018）。「SFD児」が幼児
時入院の危険因子であることも示した（Yoshimoto J, et al. Acta Paediatr 2019）。 
（5）出生順位と気管支喘息など各種アレルギー疾患の発症との関連性を示した（Kikkawa T, et 
al. Clin Exp Allergy 2018）。 
（6）マウス重症急性肺炎モデルにおける免疫・炎症応答プロファイルを示した（Nagaoka Y, et 
al. Dis Markers 2017)。マウス重症急性肺炎モデルで抗HMGB-1抗体と抗インフルエンザ薬の併
用治療の有効性を示した（Hatayama K, et al. J Med Virol 2019)。 
（7）マウス重症急性脳症モデルで抗HMGB-1抗体を用いた分子標的治療の有効性を示した（Nosaka 
N, et al. J Med Virol 2018)。 
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