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新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

専攻医教育プログラム３

筆頭発表者のCOI開示: 発表演題に関連し、開示

すべきCOI関係にある企業などはありません

「周産期」

（tsukah-h@cc.okayama-u.ac.jp）岡山大学大学院小児医科学: 塚原宏一
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COVID-19への酸化ストレス制御（生体応答修飾療法）

これらにおいても、
酸化ストレスマーカー
が橋渡しになります

小豆島（香川県）のオリーブオイル

StatinsのPleiotropic effects に期待

小豆島にて、日本の本格的なオリーブ栽培が開始された

Anti-inflammatory effects

2020年7月 山陽新聞

オリーブビーチ（小豆島 四国側）
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“制御不全”

ROS

ROS

ROS

ROS

ROS

ROS
“Oxidative switch”



酸化ストレスと細胞内シグナル伝達

ROSシグナル（NOも含む）

Calciumシグナル

還元環境

“Oxygen Paradox”

“Calcium Paradox”

“細胞死”

還元環境

Paradoxも相同

・ミトコンドリア電子伝達系
・NADPHオキシダーゼ
・キサンチンオキシダーゼ
・リポオキシゲナーゼ
・NO合成酵素

◎ 転写制御

◎ 酵素・蛋白活性
◎ 受容体機能

◎ チャネル機能

◎ エネルギー産生
◎ 細胞周期

……

第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

相同

“細胞死”

生理作用

こちらは、
酸化・ニトロ化の
イメージです

“Oxidative switch” “Metabolic shift” 

“Oxidative/nitrative switch”
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第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

① 活性酸素（活性窒素を含む）

② 酸化ストレスマーカー

③ 新生児疾患と酸化ストレス制御

④ 母乳の生体作用（TRX-1）など

・2001年1月10日~17日および7月10日~17日、2010年5月10日~24日に出生した子どもと

家族を対象に、厚生労働省によって実施された。約85,000人から回答を得て、2001年

出生児は第15回目まで、2010年出生児は第6回目までの追跡が終了している。

・今回は「食物アレルギー」「川崎病」について紹介する。

新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

専攻医教育プログラム３「周産期」

「21世紀出生時縦断調査を利用した様々な環境要因の小児の健康・成長・発達への影響評価」

（責任研究者: 岡山大学大学院疫学衛生学分野 賴藤貴志教授）より

Hypo Hyper
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第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

① 活性酸素（活性窒素を含む）

② 酸化ストレスマーカー

③ 新生児疾患と酸化ストレス制御

④ 母乳の生体作用（TRX-1）など

新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

専攻医教育プログラム３「周産期」

Hypo Hyper

・2001年1月10日~17日および7月10日~17日、2010年5月10日~24日に出生した子どもと

家族を対象に、厚生労働省によって実施された。約85,000人から回答を得て、2001年

出生児は第15回目まで、2010年出生児は第6回目までの追跡が終了している。

・今回は「食物アレルギー」「川崎病」について紹介する。

「21世紀出生時縦断調査を利用した様々な環境要因の小児の健康・成長・発達への影響評価」

（責任研究者: 岡山大学大学院疫学衛生学分野 賴藤貴志教授）より



“血管内皮細胞”

“活性窒素”
ROS
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“Oxidative switch”

塚原宏一 （Respiratory Trends 2013）



ROS

“血管内皮細胞”

“活性窒素”
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生理的には、酸化ストレス亢進
は、抗酸化システムにより精妙
に制御されている

“Oxidative switch”

塚原宏一 （Respiratory Trends 2013）



10/38

ROS

“血管内皮細胞”

“活性窒素”

生理的には、酸化ストレス亢進
は、抗酸化システムにより精妙
に制御されている

“Oxidative switch”＝ レドックス治療の部位
塚原宏一 （Respiratory Trends 2013）
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“Oxidative switch”
“Metabolic shift”

①

②
① ②
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a b
酸化ニトロ化・組織変性

血管障害・血栓塞栓

ADMA

両者のmediator/marker

ELISAで計測可能
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第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

① 活性酸素（活性窒素を含む）

② 酸化ストレスマーカー

③ 新生児疾患と酸化ストレス制御

④ 母乳の生体作用（TRX-1）など

新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

専攻医教育プログラム３「周産期」

Hypo Hyper

・2001年1月10日~17日および7月10日~17日、2010年5月10日~24日に出生した子どもと

家族を対象に、厚生労働省によって実施された。約85,000人から回答を得て、2001年

出生児は第15回目まで、2010年出生児は第6回目までの追跡が終了している。

・今回は「食物アレルギー」「川崎病」について紹介する。

「21世紀出生時縦断調査を利用した様々な環境要因の小児の健康・成長・発達への影響評価」

（責任研究者: 岡山大学大学院疫学衛生学分野 賴藤貴志教授）より
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FRAS ４
血清（血漿）20μl

・ミトコンドリア電子伝達系
・NADPHオキシダーゼ
・キサンチンオキシダーゼ
・リポオキシゲナーゼ
・NO合成酵素

“過酸化水素” 相当

“迅速検査”
“Point of Care対応”

塚原宏一 （Respiratory Trends 2013）

代表的な過酸化脂質、および、連鎖的脂質過酸化反応
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代表的な酸化ストレスマーカー

MDA

F2-isoP

8-OHdG

N-tyrosine

ACR

Pentosidine

・Spectroanalysis

⇒ “迅速検査”

・LC-MS
・HPLC
・ELISA ⇒ “迅速検査”

＝ 重要なマーカー
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酸化ストレスマーカーの臨床医学的意義

Acrolein （ACR）

8-OHdG

Pentosidine
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酸化ストレスマーカーの臨床医学的意義

Acrolein （ACR）

8-OHdG
Pentosidine
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1. 細胞・組織・臓器で抗酸化性

2. 疾患（ヒト）で酸化ストレス関与

3. 疾患（動物モデル）で有効性

4. ヒトで使用実績

5. ヒトで臨床試験

酸化ストレスマーカー

が橋渡しになります

「抗酸化薬」臨床応用のための5つの必要条件

・Medical Technology 2020. 酸化ストレスと酸化ストレスマーカーの知識. 

・日本小児科学会雑誌 2017. 酸化ストレス制御と小児疾患治療.



尿中マーカーの基準値の設定
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Effects of chronic NO blockade on oxidative stress status in young rats

OS biomarkers in exhaled breath (“lung biomarkers”)

NO gas
CO gas

Nitrite/nitrate

H2O2

4-Hydroxy-2-nonenal

Malondialdehyde

F2-isoprostane

“TBARS”

ADMA

Glutathione

Other inflammatory
indicators

ラットへのL-NAME（4週間）投与は、8-OHdG排泄を増加させる

Oral administration of L-NAME (20, 50 and 80 mg/dl of drinking water), but not AG (400 mg/dl), for 4 weeks induced 
systemic hypertension and a significant reduction in urinary excretion of nitrite/nitrate. Rats treated with L-NAME 
also showed a significant increase in urinary 8-OHdG excretion compared with the control animals. The above effects 
were dependent on the dosage of L-NAME. The effects of L-NAME (50 mg/dl) on blood pressure and urinary 
nitrite/nitrate and 8-OHdG were restored by a large dose of L-arginine (2.0 g/dl), a precursor for nitric oxide 
synthesis.

（Tsukahara H, et al. Redox Report 2000）

20/38

酸化・ニトロ化変性 抗酸化酵素・分子

すべてが「酸化ストレスマーカー」

（Tsukahara H. Oxidative stress in applied basic research and clinical practice. 2014）
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第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

① 活性酸素（活性窒素を含む）

② 酸化ストレスマーカー

③ 新生児疾患と酸化ストレス制御

④ 母乳の生体作用（TRX-1）など

新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

専攻医教育プログラム３「周産期」

Hypo Hyper

・2001年1月10日~17日および7月10日~17日、2010年5月10日~24日に出生した子どもと

家族を対象に、厚生労働省によって実施された。約85,000人から回答を得て、2001年

出生児は第15回目まで、2010年出生児は第6回目までの追跡が終了している。

・今回は「食物アレルギー」「川崎病」について紹介する。

「21世紀出生時縦断調査を利用した様々な環境要因の小児の健康・成長・発達への影響評価」

（責任研究者: 岡山大学大学院疫学衛生学分野 賴藤貴志教授）より



22/38

これまでの まとめ です
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塚原宏一, 吉本順子（医学のあゆみ 2015）



※
※
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さらに、母体血中濃度に比べて、VEGF 約 100倍、HGF 約10倍、EGF 約100倍

（Tsukahara, et al. Life Sci 2004）
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臍帯血での計測

母親や小児に比べて、

ADMAは 約 2 倍

NOxは 約 ½ 倍

比としては 約 4 倍

早産児や低体重児で、

ADMAは高くなる

出生前後の移行に
て、血管緊張・血
流調節に関与して
いるのではないか
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フリーダウンロード塚 原 宏 一

異化的同化的

N2 O2

NO吸入療法は、酸化

ストレス増強により

減弱する

NO吸入療法は、生体

の酸化ストレス増強

を減弱させる

ADMA
両者のmediator/marker
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フリーダウンロード
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第73回 日本産科婦人科学会学術講演会（2021年4月22日～25日; 新潟にて）

① 活性酸素（活性窒素を含む）

② 酸化ストレスマーカー

③ 新生児疾患と酸化ストレス制御

④ 母乳の生体作用（TRX-1）など

新生児医療に

おける酸化ストレス制御の意義

専攻医教育プログラム３「周産期」

Hypo Hyper

・2001年1月10日~17日および7月10日~17日、2010年5月10日~24日に出生した子どもと

家族を対象に、厚生労働省によって実施された。約85,000人から回答を得て、2001年

出生児は第15回目まで、2010年出生児は第6回目までの追跡が終了している。

・今回は「食物アレルギー」「川崎病」について紹介する。

「21世紀出生時縦断調査を利用した様々な環境要因の小児の健康・成長・発達への影響評価」

（責任研究者: 岡山大学大学院疫学衛生学分野 賴藤貴志教授）より
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・Antioxidant

・Growth promoting

・Anti-apoptotic

・Inflammation modulating

Thioredoxin-1

妊娠・出産・授乳に必要
な因子ではないか？

内因性に生成されている強力な「抗酸化因子」



Thioredoxin-1（TRX-1）
内因性に生成されている強力な「抗酸化因子」
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・Antioxidant

・Growth promoting

・Anti-apoptotic

・Inflammation modulating

Thioredoxin-1（TRX-1）



経鼻接種 インフルエンザウイルス（H1N1）

腹腔内投与

マウス生存率

肺組織・血液・肺洗浄液を解析

肺傷害（72 hrs）

肺傷害指数

＊
＊

＊

抗ウイルス薬なし

31/38 （Crit Care Med 2013; 41: 171-181）

Yashiro M, Tsukahara H, et al.



好中球浸潤（72 hrs）

＊
＊

肺洗浄液好中球数

肺洗浄液 TNF-α 肺洗浄液 CXCL1

＊ ＊
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＊

TRX-1は酸化ストレス亢進を抑制する

血中 Hydroperoxides

TRX-1開始:

24時間前 30分後 4時間後

33/38

“Oxidative switch”

“Oxidative switch”

8-OHdG 生成（72 hrs）



インフルエンザ

（無治療）

酸化物質 還元物質好中球TNF -α CXCL1

34/38

TRX-1

TRX-1

インフルエンザ

＋ rhTRX-1

好中球浸潤の抑制 活性酸素種の抑制
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「21世紀出生児縦断調査を利用した研究」
岡山大学大学院疫学衛生学 頼藤貴志 教授

（岡山大学小児科（友周会）同門会員）

・臨床の場で感じることを数値化

・病気の分布を捉え、曝露と結果の因果関係
を人のデータで直接検証する方法論

曝露（原因） 結果（病気）

こちらの関係を数値化
（リスク比・オッズ比など）

薬
健康教育
排ガス
原因食品

よくなる
血圧低下
喘息
食中毒



コホート研究例

喫煙する親

喫煙しない親

子どもの上気道感染症

時 間

ランダム誤差と系統的誤差

サンプル数

ランダム誤差

系統的な誤差

誤

差

区間推定（信頼区間）
• ばらつきの指標
– 研究集団小さい→広い→精度が低い
– 研究集団大きい→狭い→精度が高い

• 95%信頼区間
– バイアスがない状態で研究集団の抽出と

解析が繰り返される場合、その95%以上
は区間の中に真の測定値を含む

検定：P値

• 推定（点推定や区間推定）と比較して伝えら
れる情報が少ない（有意かどうか）

• 有意水準（通常5％ or 1％）と比較して P値
がより小さければ小さいほど、まれなことが
起きたとして、帰無仮説が棄却される

36/38

◆ リスク比＝１の場合

曝露した人と曝露してない人の発症割合は同じ

→ 両群に差はない

◆ リスク比＞１の場合

曝露した人の発症割合の方が大きい

→ 曝露した人の方がより発症している

◆ リスク比＜１の場合

曝露してない人の発症割合の方が大きい

→ 曝露してない人の方がより発症している
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「母乳栄養（特に初乳）は湿疹を伴う食物アレルギーを抑制するが、長期完全母乳は

湿疹を伴わない食物アレルギーを促進する」

６～１８か月 ６～６６か月

６～１８か月

６～６６か月

フリーダウンロード

湿疹あり湿疹なし 湿疹あり湿疹なし

湿疹なし 湿疹あり



６～30か月 ６～18か月

「母乳（特に初乳）は川崎病の発症を抑制する」

母親の喫煙と川崎病入院
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◎ ご清聴ありがとうございました
以下が私の総説です（必要でしたら私のメルアドにお願いします）

・Medical Technology 2020. 酸化ストレスと酸化ストレスマーカーの知識. 

・日本小児科学会雑誌 2017. 酸化ストレス制御と小児疾患治療.

・医学のあゆみ 2015. レドックス UPDATE: 小児疾患におけるレドックス制御破綻. 

・医学のあゆみ 2015. レドックス UPDATE: 一酸化窒素、アルギニン代謝と酸化ストレス. 

・日本未熟児新生児学会雑誌 2014. 新生児疾患と酸化ストレス. .....

出生前

出生後

「出生前や出生後の大気汚染曝露は川崎病の発症を促進する」

「出生前における母体の喫煙は川崎病の発症を促進する」


