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研究成果の概要（和文）：酸化ストレスは、動脈硬化、アルツハイマー型認知症などを含む多くの疾患と関連し
ている。尿中8-イソプロスタン（8-iso-PGF2α）は、生体内酸化ストレスのマーカーとして確立されている。し
かし、活性酸素種（ROS）の作用により、多価不飽和脂肪酸アラキドン酸から、様々な8-イソプロスタン異性体
が産生されるが、その意義は不明である。動脈硬化の診断指標を探るために、動脈硬化と8-イソプロスタン異性
体との関係を主成分分析（PCA）などの多変量解析法により検討した。

研究成果の概要（英文）：Oxidative stress is linked with many diseases including atherosclerosis and 
Alzheimer disease. Urine 8-isoprostaglandin F2α (8-iso-PGF2α) was established as a biomarker of 
oxidative stress. However, reactive oxygen species (ROS) affects the polyunsaturated fatty acid 
(PUFA) arachidonic acid to produces many isoforms of 8-iso-PGF2α, the biological significance of 
which is unclear. To explore the diagnosis marker of atherosclerosis, the relation between 
atherosclerosis and 8-iso-PGF2αisoforms was examined using multivariate data analysis methods 
including principal component analysis (PCA).

研究分野： リポ蛋白質分析、統計データ解析
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
酸化ストレスは、動脈硬化、アルツハイマー型認知症などを含む多くの疾患と関連する。体内において不飽和脂
肪酸が非酵素的に酸化され、産生された過酸化脂質産物のうち、尿中8-イソプロスタンが非侵襲的酸化ストレス
のマーカーとして確立されている。しかし、尿中8-イソプロスタンの濃度が低いことが分析を困難にしている。
多変量解析手法を用い、網羅的イソプロスタン解析をすることにより、より測定精度の高い疾患マーカーの確立
につながることが期待される

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
 酸化ストレスは、動脈硬化、パーキンソン病、アルツハイマー型認知症などを含む多くの疾患
と関連している。活性酸素種（ROS）の過剰生成により、多価不飽和脂肪酸アラキドン酸から、
様々な過酸化脂質（F2-イソプロスタン）が産生され、尿中に排泄される。それらのうち、尿中
8-イソプロスタン（8-iso-PGF2α）は、生体内酸化ストレスのマーカーとして確立されている。
一方、アラキドン酸からシクロオキシゲナーゼ（COX）という酵素の作用によりプロスタグラン
ジン F2α（PGF2α）が産生されるが、8-イソプロスタンは、PGF2αの立体異性体で、F2-イソプロ
スタンに含まれる。 
 F2-イソプロスタンは、立体構造によりいくつのグループに分類される。8-イソプロスタンは、
グループ III に分類される。グループ VI F2-イソプロスタンに分類される iPF2α-VI の尿中濃度
は、8-イソプロスタンより高いことが以前の研究により分かっている 1。しかし、8-イソプロス
タンとの関係及び酸化ストレスが原因とされる疾患との関連は明らかでない。 
 尿中 8-イソプロスタンの代謝物は、腎臓で生成されないために、尿中 8-イソプロスタンより
敏感な脂質過酸化のマーカーである可能性が示唆されている。 
 従って、F2-イソプロスタンの中には、8-イソプロスタンより高い精度で測定できる疾患マー
カーが存在する可能性が考えられる。 
 
２．研究の目的 
 新しい動脈硬化の診断指標を確立するために、グループ III F2 イソプロスタン、グループ VI 
F2 イソプロスタン及び F2 イソプロスタン代謝物の関係、および尿中 F2-イソプロスタンと動脈
硬化の関連を検討する。 
 
３．研究の方法 
（1）尿中イソプロスタンの分析 
  尿中イソプロスタンは、以前開発した多次元固相抽出（MD-SPE）液体クロマトグラフィー（LC）
-タンデム質量分析（MS/MS）分析法にて測定した。クロマトグラフィーの解析は、MassLynx V4.1
を用いた。 
 
（2）データ解析 
  データの解析は、SAS（Statistical Analysis System）を用いて行った。尿中 F2イソプロ
スタンの関係は、Spearman correlation 及びクラスター分析にて検討した。Heatmap は、R3.6.1
（Comprehensive R Archive Network）を用いて作成した。主成分分析（PCA）及び偏最小二
乗回帰（PLS、Partial Least Squares Regression）などの多変量解析は、Simca 14 を用いて行
った。 
 
４．研究成果 
 
（1）尿中 F2イソプロスタンと動脈硬化の関係 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1. 正常 JW ウサギと高コレステロール血症と粥状動脈硬化を自然発症する家族性高コレス
テロール血症の動物モデル WHHL におけるグループ III F2イソプロスタン（左図）及びグルー
プ VI F2イソプロスタン（右図）の比較 
 
 図 1 に、動物モデルとして正常ウサギと高コレステロール血症と粥状動脈硬化を自然発症す
る WHHL ウサギにおける、尿中 F2イソプロスタンの LC-MS/MS によるクロマトグラフィーを
示す。WHHL ウサギでは、グループ III F2イソプロスタンとグループ VI F2イソプロスタンと
もに、著明に増加した。この結果から、尿中 8-イソプロスタン及びその異性体は酸化ストレスの

  



増大を反映し、動脈硬化と関連することを示した。また、WHHL ウサギにおいて、プロスタグ
ランジン F2αの増加が特に著しい。これは、炎症も動脈硬化と関連することを支持する結果であ
る。 
 
（２）多変量解析による尿中 F2イソプロスタンの関係 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図２. 経皮的冠動脈インターベンション前後、尿中 F2イソプロスタンの経時的変化。左図：グ
ループ III F2イソプロスタン、中図：グループ III F2イソプロスタンの代謝物、右図：グループ
VI F2イソプロスタン 
 

 図 2 に経皮的冠動脈インターベンション前後、尿中 F2イソプロスタンの経時的変化を示す。

グループ III F2イソプロスタンは、６つの異性体（a1 - a6）、グループ VI F2イソプロスタンは、

６つの異性体（b1 - b6）、グループ III F2イソプロスタンの代謝物は、7 つの異性体（c1 - c7）
を分離された。図 2 に示すように、F2 イソプロスタン異性体の濃度は、大きく異なる。PGF2α

（a4）の産生量は、8-iso-PGF2α（a2）の約 10 であった。グループ VI F2 イソプロスタンのう

ち、b5, b6 の産生量が多かった。F2 イソプロスタンの代謝物のうち、c3, c4 の産生量が多かっ

た。 
 図 3に 19 個の F2イソプロスタン異性体の相関関係を解析した結果を示す。8-iso-PGF2α（a2）
は、グループ VI F2 イソプロスタンの 6 つの異性体と強く相関した。また、8-iso-PGF2α（a2）
は、その代謝物（c5）と強く相関した。PGF2α（a4）は、ほとんどの F2イソプロスタンと負に

相関した。同じような結果は、主成分分析によりも得られた（図 4）。特に、産生量の多いグル

ープ VI F2イソプロスタン b5, b6（_2_5, _2_6）は、産生量の多いグループ III F2イソプロスタ

ンの代謝物 c3, c4（_3_3, _3_4）と強く相関した。 
 図５に、8-iso-PGF2αを Y 変量とし、他の F2イソプロスタンを X 変量として、X と Y の関係

を PLS により検討した結果を示す。8-iso-PGF2α異性体の産生量は、8-iso-PGF2αとともに変化

することが分かった。特に、8-iso-PGF2αの変化と一致するのが、b5, b6（_2_5, _2_6）と c3, c4
（_3_3, _3_4）であった。 
 
（3）以上の解析結果により、F2イソプロスタンは、動脈硬化と関連し、産生量の多い 8-イソプ

ロスタン異性体は、8-イソプロスタンと同じように変動するために、新しい酸化ストレスマーカ

ーであると考えられる。 
 
<引用文献> 
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図３.  クラスター分析による 19 個の F2イソプロスタン異性体の相関関係 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図４.  主成分分析による F2イソプロスタン異性体の関係 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図５.  PLS による 8-iso-PGF2αと F2イソプロスタン異性体の関係 
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