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１日ドック健診者における酸化ストレスマーカー
としてのバイオピリンの動態

－メタボリック症候群層別化項目を中心とした解析－

森田嘉一1)、渭原 博1)、橋詰直孝2)、高宮清之1)、鈴木真事1)

Urinary biopyrrin excretions as a marker of oxidative 
stress in one-day general checkup: Check-up item 

analysis for metabolic syndrome stratification

Yoshikazu Morita1), Hiroshi Ihara1), Naotaka Hashizume2), 
Kiyoshi Takamiya1) and Makoto Suzuki1)

Summary Biopyrrin is a metabolite of bilirubin-oxidized by active oxygen, and its amount

excreted in urine is thought to reflect the level of oxidative stress.  In 2008, the Japanese government

devised a particular health check-up system, of the check-stratification based on abdominal circum-

ference, body mass index (BMI), blood glucose, HbA1c, triglyceride, HDL-cholesterol, LDL-

cholesterol, AST, ALT, γ-GTP, systolic and diastolic blood pressure and smoking habits. In this study,

we examined the relationship between urinary biopyrrin excretion and the risk levels of those check-

up items.  Subjects with increased levels of abdominal circumference, BMI, or triglyceride showed

increased excretions of biopyrrin in urine (p<0.05) compared to subjects with normal levels of

those check-up items. Subjects with abnormal results in other items showed no increase in biopyrrin

excretion, whereas an increase was observed (p<0.05) in subjects having more than two abnormal

check-up items compared with biopyrrin excretion in subjects with no increased risk.  From these obser-

vations, we conclude that a relation exists between oxidative stress and fat metabolism.
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Ⅰ. 緒言

ビリルビンは生体内において、ヘモグロビン
代謝産物であるビリベルジンがビリベルジン還
元酵素により代謝され生成する。哺乳類におい
てのみビリベルジンを神経毒性の強いビリルビ
ンに合成するか明確な説明がなされていなかっ
た。近年、ビリルビンが抗酸化作用を有するこ
とが報告1)されてから、ビリルビンが活性酸素を
消去する生体防御物質である可能性が示唆され、
ビリルビンが酸化ストレスのマーカーとして有
用であることが分かってきた。活性酸素により
酸化されたビリルビンの代謝産物を測定するこ
とができれば酸化ストレスの程度を定量するこ
とが可能であると考えられた。ビリルビンに対
するモノクローナル抗体が作成2)された。その交
差反応の検討から尿中にビリルビン自体ではな
い未知の物質が見出され、詳細な検討からビリ
ルビンの酸化代謝産物であることが分かり、バ
イオピリン（biopyrrin）と命名された3)。バイオ
ピリンは活性酸素により酸化されたビリルビン
の代謝物であり、その尿中排泄量は酸化ストレ
ス量を反映するものと考えられている。我々は
2008年度より始まった特定健診・特定保健指導
（メタボ健診）の層別化のステップ１（腹囲と
BMI）とステップ２（血糖、HbA1c 、中性脂
肪、HDLコレステロール、LDLコレステロール、
AST、ALT、γ-GTP、収縮期血圧、拡張期血
圧、喫煙の有無）の各項目とバイオピリンの動

態を調べることで健診項目と酸化ストレスとの
関連を検討したので報告する。

Ⅱ. 方法と材料

対象は本院の１日ドック健診者79名（男性47
名、女性32名）で平均年齢54.2歳（男性54.6歳、
女性53.1歳）である。各項目の測定は腹囲、
BMI、収縮期血圧および拡張期血圧は受診時の
測定による。喫煙の有無は受診時の問診によっ
た。血糖は酵素電極法でHbA1cはHPLC法でアー
クレイ社のアダムスシステム（GA-1160、HA-
8160）を用いて測定した。中性脂肪（以下TG）、
HDLコレステロール（以下HDL-C）、LDLコレ
ステロール（以下LDL-C）、AST、ALT、γ-GTP
は酵素法で日立7600を用いて測定した。バイオ
ピリンはビリルビン特異モノクローナル抗体
（24G7）を用いたELISA法2)で測定した。尿中バ
イオピリン値はクレアチニン補正（測定法は酵
素法）を行い、（U/g・Cr）として表した（基準
値：0.5－3.1 U/g・Cr）4)。各項目の判定値は特定
健診の判定値を用いた（表１）。採血は空腹時
（午前９時頃）に、採尿は早朝尿を採取した。
本研究は日本臨床検査医学会の倫理指針5)に従っ
て、検査が終了した残存試料を用い、また連結
不可能匿名化して実施した。統計的解析は
Welchのt検定で行い、p=0.05以上を有意の差
と評価した。
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層別化項目

　腹囲

　BMI

　血糖

  HbA1c

中性脂肪

  HDL-C

  LDL-C

　ALT

　AST

  γ-GTP

収縮期血圧

拡張期血圧

喫煙の有無

　検査法

受診時の測定

受診時の測定

酵素電極法

　HPLC法

　酵素法

　酵素法

　酵素法

　酵素法

　酵素法

　酵素法

受診時の測定

受診時の測定

受診時の問診

　判定値

男性：≧ cm，女性：≧90 cm

　≧25

≧100 mg/dl

　≧5.2％

≧150 mg/dl

≦40 mg/dl

≧120 mg/dl

　≧31U/L

　≧31U/L

　≧51U/L

≧130 mmHg

≧85 mmHg

喫煙歴なし

Table 1 Check-up item analysis for metabolic syndrome stratification and criteria for determining



Ⅲ. 結果

ステップ１の層別化項目である腹囲は、検診
者全員（79名）の平均値は81.9±9.2 cm（範囲：
64.5－113.0 cm）にあった。判定値以上（男性≧
85 cm、女性≧90 cm）の健診者は24名（30.4％）
である。全検診者のBMIの平均値は22.2±3.2
（範囲：15.9－34.2）で、判定値以上（≧25）の
肥満にある健診者は13名（16.5％）であった。
ステップ１の腹囲の層別化において腹囲が判定
値以下（男性＜85 cm、＜女性90 cm）にありな
がら、BMIが25以上の健診者は認められなかっ
た。
ステップ２の層別化項目である血糖値は、全
健診者の平均値は99.9±26.3 mg/dl（範囲：80－
297 mg/dl）であった。判定値以上（≧100 mg/dl）
の健診者は25名（31.7％）にあった。HbA1cの
平均値は5.3±0.66％（範囲：4.6－9.1％）で、判
定値以上（≧5.2％）の健診者は36名（45.6％）
と高血糖状態にある者が多く認められた。
TGの平均値は112.4±99.1 mg/dl（範囲：28－
521 mg/dl）で判定値以上（≧150 mg/dl）の健診
者は16名（20.3％）と高脂(TG)血症にあった。
HDL-Cの平均値は67.2±16.9 mg/dl（範囲：36－
111 mg/dl）で判定値以下（≦40 mg/dl）の健診
者は3名（3.8％）と少ない結果を得た。LDL-C
の平均値は113.9±31.0 mg/dl（範囲：54－229

mg/dl）で判定値以上（≧120 mg/dl）の健診者は
27名（34.2％）と高LDL血症にあった。
ASTの平均値は22.2±11.9 U/L（範囲：9－95

U/L）で判定値以上（≧31 U/L）の健診者は６
名（7.6％）、ALTの平均値は22.0±15.8 U/L（範
囲：4－101 U/L）で判定値以上（≧31 U/L）の
健診者は10名（12.7％）、γ-GTPの平均値は
24.5±37.6 U/L（範囲：4－218 U/L）で判定値以
上（≧51 U/L）の健診者は7名（8.9％）と軽度
の肝機能障害が考えられた。
検診者全員の収縮期血圧は116.1±15.8 mmHg

（範囲：91－157 mmHg）で判定値以上（≧130
mmHg）の健診者は15名（19.0％）、拡張期血圧
は72.1±11.9 mmHg（範囲：49－108 mmHg）で
判定値以上（≧85 mmHg）の健診者は12名
（15.2％）にあった。喫煙者は18名（22.8％）で
あった。
検診者全員の尿中バイオピリンの平均値は

1.31±0.64 U/g・Cr（範囲：0.19－3.98 U/g・Cr）
であった。基準値を超えた者は１名であった。
各項目の判定値でリスクありと評価された健診
者と、リスクなしと評価された健診者における
バイオピリンの動態はステップ１の層別化項目
の腹囲とBMIで有意差（p＜0.05）を認めた（表
２：図１）。
ステップ２の層別化項目ではTGで有意差

（p＜0.05）を認めたが、他の項目では有意差が
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　腹囲

　BMI

　血糖

  HbA1c

中性脂肪

  HDL-C

  LDL-C

　AST

　ALT

  γ-GTP

収縮期血圧

拡張期血圧

喫煙の有無

　リスクなし

1.16±0.61 (66 )

1.24±0.61 (66 )

1.38±0.68 (54 )

1.33±0.69 (43 )

1.24±0.66 (63 )

1.29±0.62 (76 )

1.34±0.71 (52 )

1.29±0.63 (73 )

1.28±0.63 (69 )

1.29±0.64 (72 )

1.27±0.63 (64 )

1.27±0.64 (67 )

1.28±0.57 (61 )

　リスクあり

1.66±0.68 (24 )

1.68±0.68 (13 )

1.17±0.51 (25 )

1.29±0.57 (36 )

1.58±0.54 (16 )

1.97±0.67 (  3 )

1.25±0.47 (27 )

1.60±0.70 (  6 )

1.55±0.66 (10 )

1.57±0.56 (  7 )

1.48±0.52 (15 )

1.56±0.56 (12 )

1.43±0.83 (18 )

0.0008*

0.044*

0.131

0.746

0.031*

0.225

0.483

0.329

0.247

0.236

0.211

0.114

0.464

尿中バイオピリン（U/g・Cr）
層別化項目 p=

　　数値は平均値±SD (N )、*有意差あり

Table 2 Check-up item analysis and urinay biopyrrin excretion
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Fig. 1 Relation between urinary biopyrrin and abdominal circumference and BMI

図中の数値は平均値を表す

図中の数値は平均値を表す

図中の数値は平均値を表す

Fig. 2 Relation between urinary biopyrrin and lipid-related items

Fig. 3 Urinary biopyrrin excretion and the risk in duplication



認められなかった（p＞0.05：表２、図２）。次
に、ステップ２の層別化項目においてリスク項
目が全く無い健診者、リスク項目が１つの健診
者、リスク項目が２つ以上の健診者間でのバイ
オピリンの動態について調べた。リスク項目が
全く無い健診者とリスク項目が１つの健診者間
では有意差は認められないが、リスク項目が全
く無い健診者とリスク項目が２つ以上の健診者
間では有意差が認められた。リスク項目が１つ
とリスク項目が２つ以上ではp＝0.053にあった
（図３）。

Ⅳ. 考察

特定健診の階層化ステップ１の層別化項目で
は、腹囲とBMIにおいて尿バイオピリン排泄量
に有意差が認められた。特定健診の階層化ステ
ップ２の層別化項目では、TGにおいて尿バイオ
ピリン排泄量に有意差を認めた。他の脂肪関連
項目（HDL-CとLDL-C）では有意差は認められ
なかった。階層化ステップ２における他の項目
（AST、ALT、γ-GTP、収縮期血圧、拡張期血
圧、喫煙の有無）でも有意差は認められなかっ
た。
酸化ストレスと脂肪の関係については

Framingham studyにおいてBMIが全身の酸化スト
レスと関連することが明らかにされており6)、内
臓脂肪蓄積が全身の酸化ストレスの独立した危
険因子であるとの報告もなされている7)。メタボ
リックシンドロ－ムにおける酸化ストレスの増
加は肥満に伴う脂肪細胞の肥大とマクロファー
ジの集積が病態の原因と考えられており8)、酸化
ストレス増加に関する脂肪細胞や脂質代謝とバ
イオピリン関係についてのより詳細な解析が必
要とされる。
ステップ２のリスクの重複では、単独リスク
より重複リスクでバイオピリンに有意差を認め、
リスクが多くなることで酸化ストレス増えるこ
とが示唆された。このことから肥満に別の因子
が加わることでより多くの酸化ストレスが生じ
る可能性が考えられる。脂肪組織における酸化
ストレスを抑制する可能性を示唆する治療薬の
大規模臨床スタディの報告もあり9-11)、その詳細
な解析にもバイオピリンが有用なマーカーとな
るものと思われる。

Ⅴ. 結語

メタボリックシンドロームにおける層別化項
目のうち、バイオピリンに有意差を認めたのは
腹囲、BMI、TGの肥満関連項目であった。酸化
ストレスと脂肪との間に関連があることが示唆
された。また層別化項目のリスクの重複により
バイオピリンの排泄量が増加した。
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