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研究成果の概要（和文）：ヒト血清アルブミンの還元型（HMA）と酸化型（HMA）の合計中のHMAの割合であるf(HMA)を
全身の酸化還元状態の指標と見なし、動脈硬化指標としての頚動脈中内膜肥厚（IMT）との関連、および腎機能指標（e
GFR）との関連を明らかにする調査研究を行った。一般健常者集団（約300人）を対象とした断面的解析の結果、全身が
還元状態である集団では酸化状態である集団より動脈硬化のリスクが低いことと、腎機能が良好であることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：Human serum albumin takes either reduced (HMA) or oxidized form (HNA) in the 
human body.In this study, the fraction of HMA was examined for its association with the carotid 
intima-media thickness as atherosclerosis status, and eGFR as kidney function among about 300 healthy 
middle-aged and elderly persons. Results demonstrated reduced whole body state, as compared with oxidized 
state,is associated with decreased risk for atherosclerosis and favorable kidney function.

研究分野： 公衆衛生学
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１．研究開始当初の背景 

血液中に最も多く存在するタンパクである

ヒト血清アルブミン（HSA）は血漿膠質浸透

圧の調整や輸送のほか、生体内に酸化還元緩

衝能が必要となったときの redox反応におけ

る重要な役割を担っている。アミノ酸 585 個

からなる HSA は N 末端から 34 番目の遊離

システイン残基（Cys34）の状態によって還

元 型 ア ル ブ ミ ン （ HMA 、 human 

mercaptabumin）と酸化型アルブミン（HNA、

human nonmercaptalbumin）に分類され、

後者はさらに可逆的に酸化された HNA-1 と

不可逆的な酸化状態である HNA-2 に分けら

れる。健常成人では HMA は HSA の 70-80％

を占め、HNA-1 は 20-30％、HNA-1 は 2-5％

占めることが明らかにされている。HSA は血

漿タンパクの多くを占めその Cys34 は酸化

種の攻撃を受けやすく、様々な病的状態での

HNA の増加が見られる。これまで腎不全、

様々な肝疾患、冠動脈疾患、糖尿病、白内障、

侵襲的手術、強度の運動といった状態での報

告がなされている。  

HSA の酸化還元と疾患との関連を扱った研

究として、国内においては HMA、HNA 構成

を指標とした腎不全患者での透析導入前後

での小分子濃度の変化との関連、慢性腎疾患

（CKD）患者での心血管合併症の発症予測能

などの報告があり、老人性白内障患者の眼房

水で分析を行ったという報告も見られるが、

健常人を対象にした疫学研究で疾患の発症

リスクもマーカーとしての応用例は国内外

とも皆無である。HMA/HNA 構成分析用のキ

ットは市販されておらず、多数の検体を分析

するには安定した測定系を立ちあげなけれ

ばならないことが、疫学的応用へのネックと

なっていることが推定される。我々の研究室

では高速液体クロマトグラフィー（HPLC）

を用いた安定的な測定手技を利用できるの

で、その疫学的有用性を明らかにするために

本研究を計画するにいたった。 

２．研究の目的 

（１）健常成人集団を対象として、血清

HMA/HNA 構成が生活習慣病の危険因子と

して知られている生活習慣（加齢、飲酒、喫

煙、運動、食習慣など）などの修飾をうけな

がら、生活習慣病のリスクとして確立してい

る因子（血圧、脂質値、血糖値など）とどの

ように関連するかを明らかにすることを目

的としたが、本研究では特に動脈硬化指標と

の関連性に着目した。 

（２）従前の研究では CKD 患者や腎不全患

者での血清 HMA/HNA 構成と予後の関連性

が検討されているという成果を踏まえ、健常

成人集団で eGFR と血清 HMA/HNA 構成と

の関連性についての解析も目的とした。 

（３）さらに追加的な研究として、血清

HMA/HNA 構成が健常成人集団で高次脳機

能といかに関連するかを探索することも目

的として加えた。 

 

３．研究の方法 

（１）平成 26 年度と 27 年度の 8 月下旬に、

北海道二海郡八雲町での実施される予定の

町民ドックで約600名から同意をえて研究用

の血清の提供を受ける。血清検体アルブミン

の酸化型・還元型の分離測定は HPLC による

確立した手技として報告されている、

HPLC-post column BCG 法を用いる。この

手法は従来の分析法の改良法であり、血清中

の尿酸やビリルビンによるクロマトグラム

への影響を除去できる。 

ヒト血清アルブミンの酸化還元分画クロマトグラム 

 



（２）動脈硬化の指標として総頸動脈での超

音波による内膜中膜肥厚（IMT）の計測とプ

ラークの有無を左右両側で実施し、それらの

結果と血清 HMA/HNA 構成との関連性を解

析する。 

（３）腎機能指標として eGFR を性別に年齢

と血清クレアチニン値から推定し、その結果

と血清 HMA/HNA 構成との関連性を解析す

る。 

（４）対象者に高次脳機能検査（Stroop、

Rivermead、言語流暢性）を実施し、それら

の結果と血清 HMA/HNA 構成との関連性を

解析する。 

いずれの解析においても、交絡要因として年

齢、平均血圧、飲酒習慣、喫煙状態、運動習

慣、血清 HDL コレステロール、血清 LDL コ

レステロール、血清中性脂肪、治療中の慢性

疾患の有無を含めた多変量解析による統計

学的解析を実施する。統計解析モデルとして

は一般線形解析モデルとロジスティック回

帰モデルを採用する。また HNA-2 は分画割

合が低値で安定した結果を得にくいため、

HNA-1とHNA-2は個別の測定結果を用いず

HNA-1 の測定結果のみを HNA の測定結果

と見なす。なお血清 HMA や血清 HNA には

標準品が存在しないため、各々の濃度を定量

することはできない。したがって本研究では

クロマトグラムに表示される血清 HMA と血

清 HNA のピーク面積の和を求め、それに対

する血清 HMA ピーク面積の割合 f(HMA)を

生体 redox 状態を表す変数として扱い、統計

解析においては f(HMA)を予測変数（独立変

数）とする。 

 

４．研究成果 

（１）274 名（男性 119、女性 155）を対象

にした一般線形回帰モデルでは、IMT と

f(HMA)との間に弱い負の関連性を認めた

（p=0.09、β=-0.09）。ロジスティック回帰

モデルでは、プラークの存在は f(HMA)との

間に有意な関連性を示した（p=0.02）。

f(HMA)の最小値から最大値の変化に対する

プラーク形成オッズ比は、0.10（95％信頼区

間、0.01-0.06）であった。 

（２）eGFR との関連性に関して 286 名（男

性 126、女性 160）を対象にした一般線形回

帰モデルでは、男女とも eGFR と f(HMA)と

の間には有意な正の関連性を認めた（いずれ

も p <0.01、β=0.25 および 0.38）。最大四分

位での f(HMA)は最小四分に対して最も高い

腎機能を示し、調整オッズ比は男性で 0.12

（95％信頼区間、0.01-0.99）、女性で 0.18

（95％信頼区間、0.02-0.91）であった。 

（３）高次脳機能と f(HMA)との間では、情

報処理能力に関する項目と有意な関連性を

認めたが、その他の項目では有意な関連性を

認めなかった。 

 

従来の報告では、病理学的状態下での HSA

による redox状態評価の意義が探索されてき

た。本研究では健常成人集団でも HSA の

redox 状態が動脈硬化や腎機能を反映して変

動すること明らかにし、また高次脳機能との

関連性も示唆された。ただし f(HMA)は同一

年齢群でも個人間変動が大きいことが報告

されており、また本研究は断面調査での結果

のみを表している。従って今後はサンプルサ

イズを追加し、追跡研究デザインでの疫学的

調査を実施する予定である。 
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