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[要旨] 

 人間の体は常に多くの酸化ストレスにさらされており、それに打ち勝つための抗酸化システムは、加齢ばかり

でなく多くの生活習慣要因の影響を受けて変動している。本研究では代表的な酸化ストレス関連マーカーとして、

総抗酸化能(STAS；血清中の水溶性総合抗酸化能)、8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG:酸化ストレスによる

DNA 損傷の指標)、イソプラスタン(リン脂質の酸化生成物)を取り上げ、抗加齢ドック測定項目との関連につい

て検討を行った。その結果、尿酸やVit類の強い抗酸化力が確認された。またバリンに代表される分枝鎖アミノ

酸に強い相関を認めたことから、アミノ酸それ自体あるいは含有ペプチドが抗酸化能を持つ可能性が示唆された。

一般的なドック健診で測定されている尿酸、γ-GT、フェリチンは、重回帰分析によって酸化ストレスを予測する

際のマーカーたり得ることが示された。 

[Abstract] 

 The human body is constantly exposed to various oxidative stresses. The anti-oxidant system to against such stresses is 

affected not only aging but also many lifestyle factors. We examined three main oxidative stress-related markers, STAS 

(serum total anti-oxidant status: total anti-oxidant capacity), 8-OHdG (8-hydroxy-2'-deoxyguanosine: DNA damages 

by oxidative stress), isoprostane (cell membrane damage by oxidative stress), and investigated the relationship with 

measurement factors of anti-aging medical checkups. The strong antioxidant powers of uric acid and vitamins were 

confirmed. It was suggested that branched‐chain amino acids themselves such as valine in this study or peptides 

containing them may possess antioxidant ability because of their strong correlations. Uric acid, ferritin, and γ-GT, 

which are common items measured in medical checkups, can be informative in predicting the oxidative stress situation 

in a general medical examination. 
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1. はじめに 

好気性生物である人間は、生命維持に必要なエネ

ルギーを得るために酸素を消費するが、その代謝の

過程で生体損傷を引き起こす活性酸素が発生する。

我々の体内には活性酸素を取り除くための抗酸化シ

ステムが存在するが、活性酸素が多く作られ過ぎた

り、抗酸化システムの働きが悪かったりすると、体

内に活性酸素が過剰に蓄積し酸化ストレス状態に陥

ることになる。蓄積した活性酸素は、生体内におい

てDNA、脂質、蛋白質、酵素などの生命維持に重要

な生体高分子に酸化損傷を与え、ガンをはじめとす

る生活習慣病や神経変性疾患など様々な難治性疾患

を引き起こしたり老化を促進したりする原因になる

と考えられている 1)。 

内閣府発表の平成29年版高齢社会白書2)によると、

現在日本は、65歳以上の人口の割合が 27%を超え、

2065年には人口の4割近くが65歳以上になると予

測されている。このような高齢化社会迎え、長く健

康を維持していくためには、酸化ストレスをいかに
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コントロールしていくかが重要な課題であり、生体

内の酸化ストレスを正確に評価し、酸化ストレス低

減のための対策を施すことは、 疾病の予防や老化制

御に役立つと期待される。 

東海大学医学部付属東京病院健診センターでは、

10年以上前より加齢がもたらす酸化リスクに注目

し、酸化リスクが健康にどのような影響を与えるの

か、生活習慣を改善することによりいかにして健康

寿命を延ばし得るかを調べるべく、2006年より抗加

齢ドックを開設し、データの蓄積を行ってきた 3)。 

本研究では、抗酸化システムに影響を及ぼす要因

を検討するため、当センターにおける抗加齢ドック

にて測定している酸化ストレス関連マーカーの中か

ら、代表的なマーカーとして、総抗酸化能(STAS)、

8-OHdG、イソプラスタンの三つに注目し解析を行

った。STASは、血清中の水溶性抗酸化物質を検出

して、酸化ストレスに対する総合的な抗酸化能を知

る指標、8-OHdGは、酸化ストレスによるDNA損

傷の指標、イソプラスタンは、 体内で重要な働きを

するリン脂質が酸化ストレスを受けて生じた生成物

で、脂質系の酸化損傷マーカーとして知られている。

これら三つのマーカーと抗加齢ドックにおいて測定

されたさまざまな項目や問診情報との関連について

検討を行った。 

 

2. 結果 

2-1) 集団の背景 

 対象は、2006年6月から2016年3月の間に 

東海大学医学部付属東京病院健診センターにて、抗

加齢ドックを受診した 959人（男性 526人、女性433

人、年齢27～89歳、平均年齢61.1歳）で、高血圧、

糖尿病、脂質異常症にて治療中の者は除外した 

2-2) 相関分析 

 STASは身長、腹囲、血色素、総蛋白、アルブミ

ン、HbA1c、尿酸、クレアチニンと有意な相関（ピ

アソンの相関係数はそれぞれ、0.160、0.179、0.250、

0.267、0.331、0.399、0.441、0.286）を示した。8-OHdG

はフェリチン、アルカリホスファターゼ（ALP）と

有意な相関（ピアソンの相関係数はそれぞれ、0.131、

0.131）を示した。イソプラスタンはLDLコレステ

ロール、赤血球数、フェリチン、総蛋白、γ-GT、ALP

と有意な相関（ピアソンの相関係数はそれぞれ、

-0.183、-0.128、0.137、-0.158、0.138、-0.163）を示

した。 

 なお、今回目的変数とした 8-OHdGとイソプラス

タンはクレアチニン補正値を採用したため、

8-OHdGとイソプラスタンの説明変数の候補からク

レアチニンは除外した。 

2-3) 重回帰分析 

 STASを目的変数とした重回帰式で採用された説

明変数は尿酸、葉酸、Vit. A、バリンの 4つで、すべ

て正の相関（標準βはそれぞれ0.541、0.138、0.138、

0.112）を認めた。モデル適合度を示す自由度調整済

みR2乗は0.463（p<0.0001）だった。 

 8-OHdGにおける説明変数は、年齢、フェリチン、

飲酒歴、Vit. Eαの4つで、年齢とフェリチンで正の

相関（標準βはそれぞれ0.202、0.173）、飲酒歴と

Vit. Eαで負の相関（標準βはそれぞれ-0.173、-0.136）

を示した。自由度調整済みR2乗は 0.100（p<0.0001）

だった。 

 イソプラスタンにおける説明変数は、Vit. Eα、γ-GT、

フェリチン、喫煙歴の 4つで、Vit. Eαで負の相関（標

準βは-0.217）、γ-GT、フェリチン、喫煙歴で正の相

関（標準 βはそれぞれ 0.128、0.119、0.100）を示し

た。自由度調整済みR2乗は 0.079（p<0.0001）だっ

た。 

 

3．考察 

私たちの体の中は酸化ストレスに満ち溢れている

が、その程度は加齢ばかりでなく様々な生活習慣か

らも大きな影響を受けている。それゆえ個々の酸化

ストレスの度合いを知ることは、健康で長生きする

ことを目指すうえで重要である。 

STASは総合的な酸化ストレスを推し量るマーカ

ーとして有用であり、数値が高いほど抗酸化力が高

いと言える。本研究ではSTASに有意な影響を及ぼ

す変数として尿酸、葉酸、Vit. A、分枝鎖アミノ酸の

バリンの 4つの項目が選択されたが、そのどれもが

正の相関を示し、抗酸化力をアップさせるために効

果を持っている可能性が示唆された。中でも尿酸は

高い相関（標準β: 0.541）を示し、影響度を表す t値

は11.766（p<0.0001）と群を抜いて高い値であった。

尿酸はかねてより強い抗酸化力が報告されており
4)5)、今回改めて尿酸が持つ高い抗酸化能が確認され

たと言える。しかしながら、尿酸高値がもたらす悪

影響は痛風性関節炎、痛風腎、尿路結石のみならず、

虚血性心疾患をはじめとする生活習慣病全般にわた

っており 6)7)8)9)、いかにして尿酸値を高すぎず低すぎ
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ず適正な値にキープするか、というところは今後の

予防医学の課題となると思われる。 

 8-OHdGはDNAを構成する塩基の一つである

deoxyguanosine (dG)の8位が ヒドロキシル化された 

構造を持つDNA酸化損傷マーカーである。dGは酸

化還元電位が低く活性酸素による酸化を受けやすい

ため、8-OHdGは活性酸素による生体への影響を鋭

敏に反映する酸化ストレスマーカーとして現在広く

用いられている 10)11)。 

8-OHdGはDNAの損傷度合いを示すため、数値

が高いほど酸化ダメージが大きいと考えられる。本

研究では年齢、フェリチンと正の相関を、飲酒歴、

ビタミンEαと負の相関を示した。年齢と 8-OHdG

が相関することは、これまでの研究でも報告されて

おり 12)13)、今回もこれまでの他の研究報告に一致し

た結果が得られた。飲酒歴が 8-OHdGと負の相関を

示しているが、飲酒歴は「飲まない」を 0、「少量飲

酒」を 1、1回2合以上かつ週5日以上の「多量飲酒」

を2として解析を行ったので、飲む量が多いほど、

抗酸化の方向に相関しているという結果となる。本

研究の対象である抗加齢ドック受診者の集団特性と

して、非常に健康意識が高いということがあげられ、

半分以上(54％)の方が飲まないに分類される。また

飲酒者も多量飲酒者は非常に少なく（数%）、赤ワイ

ンや日本酒などを適度に嗜むケースが多く見受けら

れる。今回はアルコールの種類別の解析は行ってい

ないが、赤ワインや日本酒など抗酸化能の報告のあ

るアルコール 14)15)を好んで摂取されている可能性が

あり、このことが今回の結果に影響を与えた可能性

が考えられる。フェリチンは、すべての細胞に存在

する鉄貯蔵蛋白で、トランスフェリンとの間で鉄の

交換を行なって血液中の鉄分（血清鉄）の量を維持

する働きをしている。血清フェリチンは貯蔵鉄を反

映し、フェリチン低値は鉄欠乏性貧血等の鉄欠乏状

態、フェリチン高値はヘモクロマトーシス等の鉄過

剰状態を知るうえで有用である。一方、貯蔵鉄過剰

を反映しない高フェリチン血症が存在し、肝炎をは

じめとする炎症性疾患、悪性腫瘍、心筋梗塞など種々

の疾患と関連が報告されている 16)。これらの疾患で

は共通して細胞崩壊がおこっており、細胞内に存在

するフェリチンが血中に流れ出た結果、血性フェリ

チン高値が生じているものと考えられている。また

炎症時はTNFαなどの炎症性サイトカインによるフ

ェリチン合成促進も起こっており 17)18)19)、フェリチ

ン上昇の一因とされている。このようにフェリチン

は炎症時に血中で増加するため、炎症性マーカーと

して用いられているが、更にフェリチンは炎症の場

において、活性酸素生成にも積極的に関与している

との報告がある 16)。フェリチンは好中球によるスー

パーオキシド生成を増加させ、3価から 2価に変化

した鉄イオンがHarber-Weiss反応の触媒として作用

し、ヒドロキシラジカルが生成される。ヒドロキシ

ラジカルはDNA損傷をはじめ様々な酸化ストレス

を生じさせる強い活性酸素種である。今回、われわ

れの研究では、フェリチンは 8-OHdGとイソプラス

タンの 2つの酸化ストレスマーカーと強い相関を認

めており、フェリチン自身による活性酸素生成反応

の増強を裏付けるものと思われる。 

イソプラスタンは細胞膜やリポ蛋白に含まれるリ

ン脂質がフリーラジカルにより酸化されて形成され

る物質で、喫煙、糖尿病、動脈硬化との関連性が報

告されている 20)21)22)。イソプラスタンは数値が高い

ほど酸化度が高いが、今回、喫煙歴および γ-GTに

おいて正の相関をみとめた。喫煙が活性酸素発生の

原因であることは多くの研究で報告されており、今

回イソプラスタンと正の相関があったことは、これ

までの報告を裏付ける結果といえる。また肝機能の

指標として知られる γ-GTは、強い抗酸化物質であ

るグルタチオンを分解する 23)、酸化LDLコレステ

ロール生成にかかわる 24)などの報告があり、その上

昇は酸化ストレスの増大と関連していると考えられ

ている。本研究でイソプラスタンと γ-GTが正の相

関を示したことは、酸化ストレスマーカーとして

γ-GTが有用であることを示唆するものである。 

ビタミン類はこれまで強い抗酸化力が報告されて

いる 25)26)27)。今回のわれわれの研究では、葉酸とVit. 

AがSTASと、Vit. Eαが8-OHdGとイソプラスタン

と、それぞれ抗酸化の方向に相関を示した。どれも

t値の絶対値が 3を超え、p値も十分小さいため、統

計的に意味のある影響を与えているとみなすことが

出来る。これらのビタミン類を日々の食事またはサ

プリメントを通して摂取することにより、自身の抗

酸化能をあげ体内の酸化ストレスを軽減させるのに

効果的である可能性が示唆された。 

また今回、分枝鎖アミノ酸のバリンがSTASに正

の相関を示した。三つの分枝鎖アミノ酸の間で強い

多重共線性を認めたため、単相関の結果から今回は

バリンを分枝鎖アミノ酸の代表として説明変数の候

45



Bulletin of the Institute of Advanced Biosciences, Vol.3, March 2019 

補として採用したが、ロイシンおよびイソロイシン

も単回帰分析ではそれぞれSTASと正の相関を示し

ており、分枝鎖アミノ酸全体がSTASと正の相関を

示していると考えられる。分枝鎖アミノ酸はこれま

でにも抗酸化物質としての働きが示唆されてきてい

る。川島ら 28)は、ペプチドの抗酸化能を検討した研

究で、疎水性が高く脂質への親和性が良い分岐鎖ア

ミノ酸がアミノ酸末端に存在することが、ペプチド

の高い抗酸化能の発現に重要であると報告している。

また柘植ら 29)は、抗酸化能を持つペプチドに強い金

属キレート能があることを示し、活性酸素種を生成

する反応において触媒として働く金属をキレートす

ることにより抗酸化能を発揮していると報告してい

る。今回バリンの標準βは0.112で、尿酸やビタミ

ン類に比べ低めであるが、p値は十分小さく有意で

あることより、抗酸化物質としての分子鎖アミノ酸

の可能性が示唆された。今回解析に用いたアミノ酸

は、抗加齢ドック開設の 2006年当時に安定的に測定

が可能であったバリン、メチオニン、ロイシン、イ

ソロイシン、チロシン、フェニルアラニン、リジン、

ヒスチジン、アルギニンの９種類に限定している。

これらのアミノ酸以外にも、強い抗酸化能を報告さ

れているアミノ酸が存在する。現在は 40種類のアミ

ノ酸の測定を行っており、今後解析するアミノ酸の

種類を増やして検討を行っていきたいと考えている。 

今回作成した3つのモデルは、いずれも p値は十

分小さいものの、特に 8-OHdGおよびイソプラスタ

ンは決定係数が小さく、目的変数に影響を与える変

数が、まだ多く存在していると思われる。今後デー

タを増やし、さらなる検討を行っていきたい。 
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5.業績 

[英文原著］ 

1) Oda K, Kikuchi E, Kuroda E, Yamada C, Okuno C, 

Urata N, Kishimoto N, Kubo A, Ishii N, Nishizaki Y: 

Uric acid, ferritin, and γ-GT can be informative in 

prediction of the oxidative stress. J Clin Biochem 

Nutr. Published on line (J-Stage): 16 January 2019 

(doi: 10.3164/jcbn.18-23).  1-5, 2019 (IF 2.404) 

2) Yamada C, Kikuchi E, Yamaga Y, Kuroda E, Okuno 

C, Urata N, Yukumatsu N, Shiina Y, Kishimoto N, 

Nishizaki Y: Relationship of nutrient intake and 

energy expenditure with obesity — From the 

viewpoint of the role of nonexercise activity 

thermogenesis (NEAT). Health Evaluation and 

Promotion. 45(4): 569-572. 2018 

 

［英文総説］ 

1) Kishimoto K, Moriyama K, Yamada C, Oda K, Urata 

N, Sakuma I, Nishizaki Y. Medical Care for 

Dyslipidemia in Women Based on the “Japan 

Atherosclerosis Society (JAS) Guidelines for 

Prevention of Atherosclerotic Cardiovascular 

Diseases 2017”. Health Evaluation and Promotion. 

45: 579-84, 2018 

2) Kishimoto K, Moriyama K, Yamada C, Kikuchi E, 

Ogata T,  Urata N, Nakamura T, Sakuma I, Shiina U, 

Nishizaki Y. Diet therapy for dyslipidemic patients 

according to the latest Guidelines.Health Evaluation 

and Promotion. 2018; 45: 585-88 

 

［和文原著］ 

1) 山田千積、近藤真澄、木村守次、奥野智織、小

田夏奈江、椎名豊、後田奈々、岸本憲明、西崎

泰弘：東海大学医学部付属病院人間ドックにお

ける高血糖要受診判定者の特徴と高血糖要受診

判定後の糖尿病治療状況.  総合健診．2018；

45：607-613. 

 

［和文総説］ 

1) 菊地恵観子、山田千積、山鹿由莉、小田夏奈江、

行松伸成、奥野智織、岸本憲明、久保明、石井

直明、西﨑泰弘：人間ドック・抗加齢ドックに

おける管理栄養士の役割と将来展望．総合健診 

45(6)：39-46，2018 
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Bulletin of the Institute of Advanced Biosciences, Vol.3, March 2019 

2) 西﨑泰弘：実験動物作業者における心とからだ

のトータルケアについて．日本実験動物技術者

協会関東支部会報186:17-20, 2018 

 

［国際学会］ 

＜一般演題＞ 

1) Nishizaki Y, Oda K, Kikuchi E, Ogata T, Urata N, 

Yamada C, Kishimoto N, Kubo A, Ishii N: Uric acid, 

ferritin, amd γ –glutamyltransferase can be 

informative in prediction of the oxidative stress. 第

59 回日本人間ドック学会学術大会 国際セッシ

ョン．新潟，2018年8月30日 

 

［国内学会］ 

＜シンポジウム＞ 

1) 西﨑泰弘、菊地恵観子、尾形珠恵、山鹿由莉、

垂見明菜、岸本憲明、山田千積、久保明、石井

直明：抗加齢ドックにおけるサプリメント指導

の実際～東海大学東京病院の症例から. 第 18

回日本抗加齢医学会総会. 大阪，2018年5月26

日 

＜一般演題＞ 

1) 菊池真大、西﨑泰弘、山田千積、岸本憲明、菊

池美穂、堀江義則、金井隆典：加齢からみた脂

肪肝診療における体成分分析装置(Inbody)と肝

線維化脂肪化測定(Fibroscsn)データの検討．第

18回日本抗加齢医学会総会. 大阪，2018年5

月26日 

2) 岸本憲明、山田千積、椎名豊、後田奈々、菊地

恵観子、山鹿由莉、本間康彦、久保明、石井直

明、西﨑泰弘：正LDLコレステロール血症に

おけるマロンジアルデヒド修飾LDLコレステ

ロールとレムナントコレステロールの関係．第

18回日本抗加齢医学会総会. 大阪，2018年5

月27日 

3) 菊地恵観子、山鹿由莉、石垣洋子、神原美奈、

中山昭子、篠田友里、小田夏奈江、山田千積、

岸本憲明、西﨑泰弘：ストレス負荷時の活性酸

素障害に対するブロッコリースーパースプラ

ウト(BSS)の抑制効果について．第 18回日本抗

加齢医学会総会. 大阪，2018年5月27日 

4) 岸本憲明、椎名豊、本間康彦、山田千積、後田

奈々、吉岡公一郎、後藤信哉、赤石誠、伊苅裕

二、西崎泰弘.総合健診における包括的動脈硬化

リスク評価を用いた高リスク群スクリーニン

グの現状.第50回日本動脈硬化学会総会, 大阪, 

2018年7月12-14日 

5) 岸本憲明、椎名豊、山田千積、後田奈々、羽田

野敦子、仁科良、本間康彦、久保明、石井直明、

西﨑泰弘：トリグセライド／HDLコレステロ

ール比（TG/HDLC比）およびアポリポ蛋白B

とアロンジアルデヒド修飾LDLコレステロー

ルとの関係．第59回日本人間ドック学会学術

大会．新潟，2018年8月30日 

6) 小田夏奈江、西泊景子、新井さやか、齊藤真澄、

川上里佳、石田恵美、奥脇淳夫、西﨑泰弘、岩

瀬博之、笹森斉：婦人科診療室２列体制導入に

よる受診者満足度評価の変化．第 59 回日本人

間ドック学会学術大会．新潟，2018 年 8月 30

日 

7) 菊地恵観子、小田夏奈江、山鹿由莉、尾形珠恵、

後田奈々、行松伸成、山田千積、岸本憲明、西

﨑泰弘：メタボリックシンドロームにおけるマ

ルチプルリスクの検討：判定各項目と肝・腎機

能、尿酸代謝、動脈硬化リスクとの関係．第 59

回日本人間ドック学会学術大会．新潟，2018

年8月31日 

8) 山田千積、椎名豊、後藤陽子、菊地恵観子、山

鹿由莉、奥野智織、黒田恵美子、久保明、岸本

憲明、西﨑泰弘：肥満に関与する栄養摂取量・

身体活動量の検討．第 21 回日本病態栄養学会

年次学術集会．京都，2018年 1月12日 

9) 後田奈々、岸本憲明、行松伸成、陰山康成、峰

明奈、羽田野敦子、山田千積、仁科良、椎名豊、

西﨑泰弘：２年間の BMI 変化がもたらす動脈

硬化危険諸因子への影響．日本総合健診医学会

第47回大会. 横浜，2019年2月1日 

10) 山田千積、岸本憲明、奥野智織、菊地恵観子、

山鹿由莉、尾形珠恵、後田奈々、久保明、石井

直明、西﨑泰弘：抗加齢ドック受診者における

酸化ストレスマーカーと抗酸化ビタミンに関

する検討．日本総合健診医学会第 47回大会. 横

浜，2019年2月1日 

11) 岸本憲明、山田千積、菊地恵観子、山鹿由莉、

峰明奈、後田奈々、茂出木成幸、久保明、石井

直明、西﨑泰弘：血清多価不飽和脂肪酸バラン

スと脂質関連栄養摂取量との関係性．日本総合

健診医学会第 47 回大会. 横浜，2019 年 2 月 1
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12) 小田夏奈江、中川優子、二松紀乃、西泊景子、

西﨑泰弘、笹森斉：血糖検査「正常高値」「境

界型」における血糖値スパイクとインスリン分

泌指数の検討．日本総合健診医学会第 47 回大

会. 横浜，2019年2月1日 

13) 山鹿由莉、菊地恵観子、山田千積、小田夏奈江、

奥野智織、後田奈々、行松伸成、岸本憲明、西

﨑泰弘：血清インスリン値と骨格筋率、血清

BSAA濃度の関係の検討．日本総合健診医学会

第47回大会. 横浜，2019年2月1日 

14) 奥野智織、山田千積、菊地恵観子、小田夏奈江、

後田奈々、行松伸成、久保明、石井直明、岸本

憲明、西﨑泰弘：抗加齢ドック受診者における

白血球数・分画の加齢性変化と免疫能の検討．

日本総合健診医学会第 47 回大会. 横浜，2019

年2月1日 

15) 菊地恵観子、菅原理代、千坂なぎ、村井理紗、

佐藤吏都子、能澤健一郎、宮本恵、吉形玲美、

西﨑泰弘、石垣洋子、森山紀之：閉経後の女性

における大豆イソフラボン摂取が腸内細菌に

与える影響．日本総合健診医学会第 47回大会. 

横浜，2019年2月1日 

16) 田村悦代、山田千積、岸本憲明、西﨑泰弘：抗

加齢ドックにおける発声機能検査施行の試み

－第２報．日本総合健診医学会第 47回大会. 横

浜，2019年2月2日 

17) 菊地恵観子、山鹿由莉、小田夏奈江、峰明奈、

本間麻美、奥野智織、尾形珠恵、岸本憲明、山

田千積、西﨑泰弘：握力および背筋力がアディ

ポネクチンに与える影響．日本総合健診医学会

第47回大会. 横浜，2019年2月2日 

 

＜教育講演＞ 

1) 西﨑泰弘：研究倫理について ～とくに人間ド

ック健診データ取り扱い時に留意すべきこと. 

日本総合健診医学会第 47 回大会. 教育講演６

（人間ドック健診専門医・指導医講習会）, 横

浜，2019年2月2日 
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