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研究成果の概要（和文）：小児ICUで管理される重症患者は容易に急性腎障害あるいは急性腎不全を発症する。
今回の研究では、多臓器障害、心臓発生異常、呼吸器・アレルギー疾患、川崎病、IgA血管炎、腎結石症など腎
臓合併症を呈しえる疾患を有する小児患者を対象に、生体応答で中核をなすレドックス制御（酸化ストレス・ニ
トロ化ストレス）、血管内皮機能を特異的生体マーカー計測によって検討した。これらの疾患において、それら
が原疾患や合併症によって複合的に障害されていること、その病態生理の解明と継続的な生体マーカー計測が新
たな治療方略につながることが結論された。

研究成果の概要（英文）：Critically ill pediatric patients are likely to present with acute kidney 
injury (AKI) or acute renal failure (ARF). In this project, we have obtained data on the use of 
specific biomarkers of oxidative/nitrosative stress and endothelial function in the pathogenetic 
mechanisms involved in multiple organ failure, cardiac defects, respiratory/allergic diseases, 
Kawasaki disease, IgA vasculitis, and renal stone disease. AKI/ARF might develop in these diseases. 
Reactive oxygen/nitrogen species contribute to the progression and amplification of the 
pathophysiological responses related to the diseases. Future breakthroughs in this field may provide
 a promising therapeutic strategy for the prevention and treatment of AKI/ARF in the pediatric 
patients.

研究分野： 医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
感染性、炎症性、腫瘍性疾患はいうに及ばず、呼吸器、消化器、腎血管、内分泌、代謝性疾患などにおいても,
“酸化ストレス”は基本病態である。各疾患は急速進行性でも、慢性遷延性でも組織・臓器を廃絶に導く危険性
を伴うが、これを防ぐ有効な手段として酸化ストレスの制御は重要である。一方、病状悪化を抑えながら組織・
臓器を保護し再生させるためには,“血管内皮機能”を保持することも必要である。今回の3年間の研究では、こ
の方面に特化した研究成果として一定の進展が見られた。

※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、研究者個人に帰属します。
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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。 

塚原、宮原は腎臓・血管系の臨床および基礎研究をライフワークにしている。小児腎臓分野
においても広い領域で重要な研究成果を挙げてきた。ヒトにおける「生体応答」で中核をなす
血管内皮機能、レドックス制御（酸化ストレス・ニトロ化ストレス制御）において新規治療開
発を目指した研究を精力的に行っている（文献: 塚原宏一. レドックス UPDATE: ストレス制
御の臨床医学・健康科学.「一酸化窒素, アルギニン代謝と酸化ストレス」「小児疾患における
レドックス制御破綻」医学のあゆみ 2015）。そして、以上のそれぞれの研究において、特異的
生体マーカーの計測を中心にすえている。 

本研究の核心をなす学術的 「問い」: 早期のうちに AKI あるいは ARF の増悪や予後を判定
できる特異的マーカーが設定され、それらが簡便に計測できるならば、患児の早期対応もテイ
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（通常入
院 or 集中管理の的確な見極めなど）が可能になるかどうか、明らかにすることである。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的および学術的独自性と創造性: ここでは、本研究の中核をなす「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」の観点より病因や病態を解析できるので、危急・難治疾患に対して
数値を用いて生化学的に評価して、新しい疾患や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や予防法を開発する
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“長所”である）、ヒト患者
で病因や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になる。 
・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、このような独創性や新規性を生かしながら、危急・難治の AKI あるいは ARF

の病態生理解明と新規治療開発を目指したい。そして、可能ならば、小児医療の質の向上と医
療費の節減に貢献することも目指したい。 
 

  
 
３．研究の方法 

重症の AKI あるいは ARF は小児科領域の代表的な危急・難治疾患である。岡山大学病院
「小児医療センター」は最重症の先天性心疾患（左心低形成症候群など）、危急の感染・免疫疾
患、難治の血液・腫瘍疾患などの患者に対して精力的に集中治療を行っており、国際的にも高
いレベルの成果を挙げている。確かに、重症患者の生命予後は著明に改善しているが、一方、
機能予後（QOL）のさらなる向上が常に求められているのが実態である。 

本申請者らは、細胞・組織機能の保持と再生を目指した有効な補助治療（adjunctive 
therapy）を開発したいと考えている。このような患者においては、生体応答で中核をなす血管
内皮機能、レドックス制御（酸化ストレス・ニトロ化ストレス制御）のそれぞれが原疾患や合
併症によって複合的に障害されており、その病態生理の解明と継続的な生体マーカー計測が新



たな治療方略につながると、本申請者らは考えている。また、糸球体・尿細管機能の早期回復
には血管内皮機能保持、血管再生促進も必須であると考えている。 
 
４．研究成果 

酸化ストレスは、内部・外部刺激により生体内で活性酸素群 ROS（活性窒素 RNS も含む）
が抗酸化システムで捕捉しきれないほど過剰に生じる状況である。酸化ストレス亢進は血管内
皮障害と深く関連する。血管内皮での一酸化窒素（NO）生成は生体のレドックス環境を保持
するうえで必須である。酸化ストレス亢進は arginine を基質とする NO 合成を抑制し、内因性
NO 合成酵素阻害因子である asymmetric dimethylarginine（ADMA）の生成を刺激する。急速
進行性疾患、慢性遷延 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。 

これらの疾患の治療、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。そのために
は酸化ストレスの病態生理、それへの防御機制を把握し、特異的マーカーを用いて患者の酸化
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。小児医療の現場で実施される種々
の治療は酸化ストレス制御を目指すものでもあるが、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、それらが重症疾患への集学治療の中に組み込まれていく
ことが期待される。 

 
2019 年度の研究成果は以下のとおりである。（1）多臓器障害により集中治療病棟に入院にな

った小児患者の予後予測（J Intensive Care. 2019）、（2）小児重症心臓発生異常症の予後予測と
適切治療（Cardiol Young. 2019; Pediatr Int. 2019）、（3）IgA 血管炎の病態生理と特殊治療
（Rheumatol Int. 2019）。 

2020 年度の研究成果は以下のとおりである。（1）母乳栄養の食物アレルギーへの効果
（Allergol Int. 2020）（2）正期産児の健康状態と神経発達についての大規模研究（J Pediatr. 
2020）（3）ACTH 療法の腎結石形成の病態生理（Pediatr Int. 2020）（4）HPS の多臓器障害
（Pediatr Int. 2020）（5）重症心臓発生異常症の予後予測と適切治療（Pediatr Cardiol. 2021） 

2021 年度の研究成果は以下のとおりである。（1）HMGB-1 の炎症増幅効果と抗 HMGB-1 抗
体の新規治療への応用（Inflamm Res. 2021）（2）アレルギー疾患・呼吸器疾患における酸化ス
トレス増強と新規治療への応用（Children. 2021; Antioxidants. 2021）（3）川崎病の病態生理
（Pediatr Res. 2021）（4）早産児の晩期循環 虚脱の病態生理（Acta Medica Okayama. 2021）
（5）カルシウム・マグネシウム・リン異常、尿路結石の病態生理と管理（周産期医学. 2022; 
小児内科. 2021）。 
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