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研究成果の概要（和文）： 
 虚血変性アルブミン(ischemia-modified albumin:IMA) は、虚血状態において N 末端アミノ酸 8
個に非可逆的変性をきたしたアルブミンである。呼吸不全で測定される血液ガスや酸素飽和度
は、その瞬間での酸素濃度を示す指標であり、長期間の低酸素状態を反映するものではない。
アルブミンの血中半減期は約 1 週間であるため、糖尿病における血糖値とグリコアルブミンの
関係の如く、IMA が過去一週間の低酸素状態の指標となるかもしれないと申請者は推定した。
測定方法は申請者の既報によった。同意の得られた被験者より血液 1ml を採取し、比色法で定
量する簡便な分析法である。種々の慢性呼吸不全患者で臨床経過との対応を検討した結果、今
回検討した範囲では有意な変動を認めることはできなかった。その原因として、採血から分析
までの経時的変化、検体保管条件の関与が推定され、引き続き検討が行われている。今回の研
究を通じ、低酸素による組織虚血状態に関わるマーカーを幅広く渉猟した結果、血清
paraoxonase1 (PON1)活性や、soluble receptor for advanced glycation end-product (sRAGE)が有望な
代替候補として浮上しており、長期低酸素状態のマーカーだけでなく動脈硬化や脳血管障害の
マーカーとなり得る可能性が示されつつある。 
 
研究成果の概要（英文）： 

Ischemia-modified albumin (IMA) is produced inside human body especially peripheral tissue 
during ischemic damage.  We hypothesized IMA could be an indicator of hypoxia to increase during 
progress of respiratory disease.  Assaying serum IMA obtained from 12 respiratory patients, we could 
not detect significant difference. However, other markers such as paraoxonase1 and soluble receptor for 
advanced glycation end-product seemed to be candidates of tissue ischemia and atherosclerosis. 
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１．研究開始当初の背景 
 慢性呼吸不全の患者では、長期間の低酸素

血症を呈した上で、突然病状が悪化すること

がしばしばみられる。低酸素状態の指標とし

て酸素飽和度や血液ガス検査による酸素濃度

測定がベッドサイドで測定されるが、これら

は「その瞬間」の指標に過ぎない。このため

もっと長期間に遡った低酸素状態や虚血の指

標が臨床現場では求められてきた。 

 
２．研究の目的 
 虚血変性アルブミン（IMA）は、組織の
虚血状態において、N 末端アミノ酸 8 個に非
可逆的変性をきたしたアルブミンである。
IMA は非可逆的に生成されるが、血中半減
期が約 1 週間であることを考慮すれば、糖
尿病における血糖値とグリコアルブミンの
如く、過去約一週間の低酸素状態を反映す
る指標となる可能性がある。この仮説をも
とに、呼吸不全における長期コントロール
指標として IMA の有用性を検討するのが
本研究の目的である。 
 
 
３．研究の方法 
 慢性呼吸不全や脳卒中等で呼吸不全を呈

した患者・家族より、十分な説明と文書に

拠る同意を得た上で患者血清の提供を受け、

血中 IMAおよび関連マーカーの測定を行った。

測定方法は申請者の既報（Clin Chim Acta. 
2005 362:155-160.）によった。血液約 1ml

を採取後すぐに血清分離し密封、分析まで

冷凍保存した。測定は IMAがコバルト、銅な

ど 2価の金属との結合能が低下することを応

用した Bhagavan らの方法に従った。すなわ

ち、血清を既知量の塩化コバルトとともに

インキュベートののち、DTT を加え、結合に

与らなかったコバルトの濃度を 470nmの吸光

度で定量した。測定は 96-wellプレートを用

いて二重測定で一括して行なった。 

 
４．研究成果 
 種々の慢性呼吸不全患者で臨床経過との
対応を検討した結果、今回検討した範囲では
有意な変動を認めることはできなかった。 
しかし、低酸素、虚血状態に関わるマーカー
を幅広く渉猟した結果、以下のような注目す
き指標を見出した。ます�、 血 清
paraoxonase1 (PON1)活性が末期腎不全の透析
患者で低下し、人工透析で上昇することを報
告した。また脳血管障害で低酸素状態となっ
た症例をもとに、soluble receptor for advanced 
glycation end-product (sRAGE)の変動を追跡し

た結果、病状の悪化に伴い sRAGE の上昇が
みられ、脳血管障害のマーカーとなる可能性
が示された。今後はこれらのマーカーの動態
を幅広い病態で追跡し、低酸素血症との関連
を含め幅広い臨床応用への道を探る予定で
ある。 
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