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研究成果の概要（和文）：チオレドキシンは酸化ストレスにより誘導される生体防御タンパクである。これまで血中チ
オレドキシンが酸化ストレス疾患で上昇することを報告してきたが、今回尿中チオレドキシンが慢性腎臓病において尿
細管障害マーカーである尿中N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)と有意な相関を認めることを明らかにした。さ
らに酸化ストレスを迅速に診断する方法として、チオレドキシンのmRNA発現増加を迅速に検出する方法を開発した。こ
れにより酸化ストレスにさらされた病態を迅速に診断することが可能となった。

研究成果の概要（英文）：Thioredoxin is a redox-regulating protein which is induced by oxidative stress. We
 previously reported that plasma/serum levels of thioredoxin are elevated in diseases associated with oxid
ative stress. In this study, we found that urinary levels of thioredoxin are correlated with urinary level
s of N-acetyl-beta-D-glucosamidase which is a marker for damage of renal tubules in chronic renal diseases
. We have developed a new rapid method detecting the elevation of thioredoxin mRNA. It is possible to diag
nose rapidly the pathological condition suffering from oxidative stress. 
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１研究開始当初の背景 

酸化ストレスは、感染、虚血再潅流障害、

発がんなど種々の疾患の一因となっており、

その早期診断は病態の診断治療にも重要であ

る。これまでに報告されてきた酸化ストレス

の指標は、カルボニル蛋白や酸化 LDL などい

ずれも酸化生成物すなわち酸化ストレスの結

果であり、酸化ストレスを早期に診断できる

バイオマーカーとは言えないものが多かった。  

一方、われわれはこれまでに血中チオレドキ

シン(TRX)蛋白濃度が種々の疾患において酸

化ストレスマーカーとなり疾患の活動性や予

後と相関することを発見・報告し、国際的に

高く評価されてきた。 

近年、慢性腎臓病（CKD）や血液透析(HD)

の患者では腎死よりも酸化ストレスが原因と

なる心血管イベントの合併症による死亡率の

方が高いことが明らかになり、腎疾患に伴う

酸化ストレスをいかに迅速に診断するかが重

要である。 

 

２研究の目的 

チオレドキシン(TRX)は腎糸球体において

血中から一旦原尿中に排泄され、尿細管にお

いて再吸収されると考えられる。したがって、

腎尿細管の障害では、尿中 TRX 値が上昇する

と考えられる。種々の腎疾患において、尿中

TRX 値を測定し、尿中 TRX 値が腎尿細管障害

のマーカーとして有用であるかを検証する。 

またTRX mRNAの酸化ストレスレポーターと

しての特性を生かしてヒト末梢血リンパ球

（単核球）中の TRX mRNA を測定し、これを新

規の生体酸化ストレスマーカーとして開発・

応用するための研究を行う。 

  

３研究の方法 

(1)尿中チオレドキシン(TRX)については 

血中 TRX と同様に ELISA 法により測定した。 

(2)末梢血リンパ球 TRXmRNA については

RT-PCR 法により測定した。さらに高速全自動

遺伝子解析装置・東洋紡 GENECUBE を用いた測

定について基礎検討を行った。 

 

４研究成果 

(1) 尿中TRX値を種々の腎疾患患者で測定し

たところ、尿中TRXは急性腎障害で上昇してい

た。尿中TRXは人工心肺開始後、早期急性腎障

害マーカーである尿中Neutrophil 

gelatinase-associated lipocalin (NGAL) と

ほぼ同時に上昇した。また尿中TRX は尿細管

障害マーカーである尿中

N-acetyl-beta-D-glucosaminidase (NAG)や

尿細管の萎縮度と有意な相関を認めた。尿中

TRXが急性腎障害(AKI)の診断ツールとして有

用かどうかROC解析を行った。カットオフ値を

35.2 ng/mgとした場合、感度 0.9、特異度 

0.82、AU C0.9でAKIの診断に有用であること

が明らかとなった。 

(2) CKD/HD患者および健常人の末梢血リンパ

球を用いて、酸化ストレスにより増加するこ

とが知られているTRXmRNAを測定した。HD患者

では、TRXmRNAは透析前に上昇し、透析後に低

下することから、透析による酸化ストレスを

鋭敏に反映すると考えられる。さらに健常人

リンパ球に腎毒性物質を添加培養すると、腎

毒性物質の添加によりTRXmRNAが増加するこ

とも判明した。 

細胞内のTRXmRNA量を過酸化水素水の添加

後継時的に観察した。過酸化水素水添加12時

間後までは細胞内のTRXmRNA量は上昇しなか

ったが、24時間目には増加した。また正常健

康人の末梢血リンパ球に種々の尿毒性物質を



加えると用量依存的にTRX mRNAが上昇するこ

とを明らかにした。 

高速全自動遺伝子解析装置・東洋紡

GENECUBE を用いれば、従来の RT-PCR 法より

も迅速に TRXmRNA の測定が可能であることが

確認された。 
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