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研究成果の概要（和文）：呼吸不全の評価には、血液ガス(PaO2)や酸素飽和度（SaO2）が用いられるが、これら
は「その瞬間」に限られた酸素濃度を示すに過ぎない。慢性呼吸不全患者では、過去一定期間を遡った呼吸不全
状態マーカーが求められている。
　本研究では、Ischemia Modified Albumin (IMA)を候補と考えた。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。アルブミンの血中半減期は約1週間であるため、血糖値とグリコア
ルブミンの関係の如く、IMAが過去１週間の低酸素状態の指標に使える可能性がある。米国Touro大学と共同研究
の結果、仮説が正しい可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Partial pressure of oxygen in arterial blood and oxygen saturation have been
 used as hypoxia markers. Since they represent only at the moment of measure, physicians cannot 
evaluate severity of hypoxia while patients are staying home.
Glyco-albumin represents degree of hyperglycemia in a recent week. With similar manner. Albumin is 
irreversibly altered to Ischemia-modified albumin (IMA) which can be assayed with colorimetric 
method. We found increased serum concentration of IMA in severe respiratory disease patients. With 
successful treatment, their IMA level decreased. Thus, we assume IMA could reflect ling-term 
hypoxia.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
気管支喘息など慢性的な呼吸不全患者において、予期せぬ突然の容態急変はよく遭遇する現象である。自宅や外
出中に起きた発作の重症度を反映する「長期低酸素血症のマーカー」はいまだ確立されておらず、外来患者に対
し迅速かつ安価に測定できるマーカーが求められてきた。我々の検査法は、「比色法」という非常に簡単な原理
で実施できるため、将来は自動分析機に搭載し緊急検査にも応用できる。今後は実際に多くの症例の検討を行
い、慢性呼吸不全患者のQOL向上に貢献したい



様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	
 
１．	 研究開始当初の背景 
 
	 脳血管障害の重要な予後因子である呼吸不全は、慢性、急性を問わず死亡の原因となる重大な

病態である、通常、呼吸が維持されている患者において、重症度評価の目的で測定される血液ガ

スや酸素飽和度は、その瞬間の酸素濃度を示す指標であり、数日〜数週間という長期間の低酸素

状態を反映するものではない。慢性的な呼吸不全患者において、患者の容態急変はよく遭遇する

現象であり、その予知には、一定期間内でどの程度の呼吸不全状態が存在していたかを把握する

ことが有効と推定される。人体を気象条件に例えれば、ちょうど糖尿病における血糖値が「瞬間

風速」を、グリコアルブミンや HbA1c が過去一定期間に遡った「平均風速」を反映するように、

呼吸不全においても過去一定期間の重症度を反映する「平均風速」の指標が存在すれば、外来診

療の限られた時間に患者の容態をより的確に把握できると思われる。 
 
 
２．研究の目的 
	 本研究の目的は、過去一定期間の呼吸不全状態を反映する指標を見つけることにある。我々は
過去における研究から、組織虚血マーカーである Ischemia Modified Albumin (IMA)と
Paraoxonase-1 (PON1)の２つを候補と捉え、検討を行ってきた。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。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１週間
の低酸素状態の指標に使える可能性がある。そこで、IMA の健常人における値の分布、個体内変
動を明らかにするとともに、pilot study として実際の慢性呼吸不全患者における測定値の変動を追
跡した。 
 
 
3. 研究の方法 
 
	 我々は昭和大学横浜市北部病院、および昭和大学藤が丘病院の倫理委員会の許可を得て、被験
者の同意が得られている慢性呼吸不全患者（脳血管障害も含む）の血清を用い IMA や PON1 
の値が呼吸不全で変動するかを検討した。 
	 IMA については、低酸素血症やアシドーシスの条件下で、コバルトを始めとする二価の金属イ
オンに対するアルブミンの結合力が低下するという Christenson ら (Clin Chem 2001)の報告をもと
に以下 (Nadhipuram et al Clin Chem 2003) のようなアッセイ系を用いた。すなわち、塩化コバルト
水溶液に患者血清を混じ、アルブミンと結合させた後、結合に与らなかったコバルトを DTT で発
色させ 470nm で比色定量するものである。測定は共同研究者である米国 Touro 大学生化学教室の
Gugliucci 教授の研究室で行われた。 
	 文書の同意が得られた 19 名の患者（男性 14 名、女性 5 名、平均年齢 57±15 歳）、さらに比較
対照として健常人ボランティア 24 名（男女同数、48±17 歳）を対象とした。さらに健常成人 2
名においては 1 ヶ月間連日採血を行い、個体内変動幅を追跡した。 
 
	
4. 研究成果	

（１）	健常人と慢性呼吸不全患者との比較	
	 血中 IMA 値は患者群で 0.48AU であったのに対し、健常人では 0.36AU と有意差を
持って低値であった（ｐ＝0.000138）	

（２）	酸素飽和度と IMA 値の相関	
	 同一患者で時期を変え複数回採血し得た検体も含め、30 例で検討した結果、
r=0.337 と弱い相関を認めた。	

（３）	動脈血中酸素分圧と血中 IMA 地の相関	
	 	 	 	 	 17 例で検討が行われ、ｒ＝0.343 と弱い相関を認めた。	
（４）	健常成人における日間変動の範囲	

	 	 28 日間の連続採血で確認を行った。測定法の再現性（CV５％）をこえるものは
なかった。ただし採血後、検体はすぐにマイナス 30℃以下に深凍結が必要で、4℃の
冷蔵条件で 72 時間を超える保存は外気の影響を受ける可能性が示唆された。	

（５）治療に伴う IMA 濃度の変化	
	 	 	 	 	 有効な治療によって IMA 値の低下が認められる症例が多数を占めた。	

肺炎の再燃を認めた症例では IMA 値の再上昇が観察された。	
詳細は発表済みの論文を参照されたい（Kimura	S:	Clin	Chem	Lab	Med.	2018）	

（６）	Paraoxonase-1 の変動	
一方、Paraoxonase-1	(PON-1)は HDL 粒子の中に含まれるエステラーゼ作用を持つ酵
素で、酸化ストレスの緩和に寄与するとされている。そこで我々は paraoxon を基質
に用い、IMA と同じコバルト結合アッセイでその活性を測定した。15 例の脳出血 19



例の呼吸不全患者で、IMA とともに検討を行ったが、PON-1 については、どちらの病
態においても有意な変動を検出することはできなかった。	

（７）	今後の展望	
以上の検討により、IMA に関しては、脳血管障害よりも長期的低酸素血症の指標として

応用できる可能性が示唆された。冒頭に述べたように、慢性呼吸不全には有効な血中マーカーが
見つかっていないため、今後は呼吸不全マーカーとしての応用を検討したい。そのため各種病態
下における IMA 値の変動を確認するとともに、緊急検査項目として外来の診察前検査に応用でき
ないかが次の課題となりえる。本測定系はコバルトを用いた比色法という生化学自動分析機で頻
用されるアッセイ方法であるため、実用化されれば臨床への貢献が期待される。 
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