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Ⅰ．緒言

　酸素を利用したエネルギー代謝の副産物とし
て、活性酸素種（reactive oxygen species: ROS）
やフリーラジカルが発生する。これらの代謝産
物は不安定で高い反応性を有するため、産生が

過剰になると、蛋白質・脂質・核酸等の生体内
高分子が酸化されて機能障害に陥るリスクが高
まる。こうした酸化ダメージを回避するため、
生体には、抗酸化酵素や抗酸化物質によってフ
リーラジカルやROSを消去・解毒する防御シス
テム（抗酸化能）が備わっている。ROSやフリ
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ーラジカルの産生（酸化度）が抗酸化能を上回
った状態は「酸化ストレス」と呼ばれ、生活習
慣病等の病態形成に関与していることが多数報
告されている1）－3）。したがって、酸化ストレス
レベルの評価は、酸化度と抗酸化能の両者を測
定し、それらの測定値を総合的に判断すること
が必要となる。
　酸化度の測定に関しては、電子スピン共鳴
（electron spin resonance: ESR）-スピントラッピ
ング法が、フリーラジカルを選択的かつ定量的
に検出可能な唯一の測定法とされており、生物
ラジカル研究における最も信頼性の高い計測手
段と考えられている4）。これまでに小動物での
測定結果が報告されているが、ヒトでは感度の
問題から実用化には至っていない。ヒトを対象
とした場合には、酸化度評価法として脂質・核
酸・蛋白質・糖質等の酸化（代謝）産物を測定
する方法、抗酸化能評価法として水素原子の消
去活性や金属・ラジカル種の還元能力等を捉え
る方法があり、各々多様な測定系が存在する。
しかし、酸化度と抗酸化能の両者を同一機器で
測定可能な方法は少なく、簡便性や再現性の点
で問題がある等の理由から広く普及している測
定法はなかった。そのような状況の中、試料中
の酸化度と抗酸化能のレベルを吸光度変化とし
て捉えることができる酸化度測定試薬diacron-

reactive oxygen metabolites （d-ROMs） テスト5）と
抗酸化能測定試薬biological antioxidant potential 

（BAP） テスト6）が開発され、生化学用自動分析
装置でも測定可能なことから、使用が拡大しつ
つある。d-ROMsテストについてはESR法と相
関性をもつことが示されているほか7）、両試薬
について基礎的な性能に問題はないとする検討
結果も報告されている8）。
　生体内の酸化ストレスレベルを知ることは、
疾患発症予防の観点からも有用であるが、現時
点では、酸化ストレスに直結する検査項目の測
定は、一般病院における臨床検査では実施され
ておらず、ヒトにおける基礎データが十分にあ
るとは言えない。今後さらに使用が拡大するこ
とが見込まれるd-ROMsおよびBAPテストにつ
いて、臨床的有用性を評価するうえで、基礎と
なる健常人におけるデータの蓄積が重要とな
る。そこで本研究では、年齢的に身体的な成長
が完成したばかりで、生活習慣病の病態形成が

なされていないと考えられる健康な大学生の血
中酸化ストレスレベルを解析し、その特徴を明
らかにすることを目的とした。

Ⅱ . 方法と材料

1. 材料
　本研究は、ヘルシンキ宣言を順守し、埼玉県
立大学倫理審査委員会の承認を得た後、対象者
から文章によるインフォームド・コンセントを
得て行われた。
　医療機関の受診や医薬品および栄養補助食品
の服用をしておらず、喫煙習慣のない埼玉県立
大学の大学生119名（男子学生26名：年齢21±
0.7歳, BMI 20.8±1.6 kg/m2、女子学生93名：年
齢21±0.4歳, BMI 19.5±2.0 kg/m2）を対象とし
た。
　安静状態にある被験者の指頭を、BD マイク
ロティナ セーフティーランセット（日本ベク
トン・ディッキンソン、福島）を用いて穿刺し
た。指頭血をヘパリンリチウムコーティングの
採血管ミクロベットCB300（ザルスタット、東
京）に採取し、遠心分離後の血漿を酸化ストレ
スレベルの測定用試料とした。
2. 酸化ストレスマーカーの測定
　酸化度測定試薬d-ROMsテスト、抗酸化能測
定試薬BAPテストを使用し、専用のフリーラジ
カル解析装置であるFREEもしくはFREE Carrio 

Duo （すべてウイスマー、東京）で、酸化度と
抗酸化能の両指標を測定した。
3. 酸化ストレスインデックスの算出
　酸化ストレスレベルは、酸化度と抗酸化能の
バランスで評価することが必要であり、その指
標として酸化度と抗酸化能の比が使用されるこ
とが多い。
　日本人に関しては、（d-ROMs/BAP）×8.85を
oxidative stress index（OSI）として解析した結
果が報告されている9）。これは、94項目の臨床
検査項目に異常を認めず、健康状態・生活習慣
問診票で問題のなかった日本人312名（男性148

名、女性164名）の健常人を対象としてd-ROMs

とBAPを測定し、それらのデータを基に、
（d-ROMs/BAP）×補正係数＝1となる補正係数
を8.85と決定したものである。この計算式で算
出したOSIが1より高ければ、日本人の平均値
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よりも酸化度が高い状態にあることを意味す
る。本研究においても、この計算式を使用して
OSIを算出し、被験者の酸化ストレスレベルを
評価した。
4. 統計解析の手法
　本研究で実施したすべての統計解析には、R

およびRコマンダーの機能を拡張した統計ソフ
トウェアEZR10）を使用した。
　d-ROMs値とBAP値の相関関係の解析には
Spearmanの順位相関係数を、d-ROMs値・BAP値・
OSIにおける男女間の比較解析にはMann-

Whitney U検定を使用し、すべて有意水準をP＜
0.05とした。

Ⅲ . 結果

1. d-ROMs値とBAP値の相関性 （Fig. 1）
　男子学生および女子学生のいずれにおいて
も、d-ROMs値とBAP値との間には有意な相関
関係は認められなかった。
2. d-ROMs値の分布 （Fig. 2）
　d-ROMs値のmean±SDは、男子学生で277.2

±28.5 unit、女子学生で340.0±64.4 unitであっ
た。
　International Observatory of Oxidative Stressに
よって示された、健常なイタリア人5,000人の
データから算出した臨床評価分類8）で判定する
と、300 unit以下のNormal levelは男子学生21名・

女子学生28名の計49名（41%）、Border-line level

は男子学生4名・女子学生13名の計17名（14%）
であった。女子学生では、Slightly high level：
14名（15%）、Moderate high level：28名（30%）、
High level：9名（10%）、Very high level：2名（2%）
と、半数以上がModerate high以上の高いレベル
に該当した。
3. BAP値の分布 （Fig. 3）
　BAP値のmean±SDは、男子学生で2340±267 

μmol/L、女子学生で2231±200 μmol/Lであっ
た。
　d-ROMs値と同様の臨床評価分類8）で判定す
ると、2200 μmol/L以上のNormal levelは男子学
生15名・ 女 子 学 生29名 の 計44名（66%）、
Border-line levelは男子学生3名・女子学生11名
の計14名（21%）であった。その他、男子学生
1名・女子学生6名の計7名（10%）がSlightly 

low levelに、男子学生1名・女子学生1名の計2

名（3%）がlow levelに該当し、Very low levelお
よびExtremely low levelに該当する学生はいな
かった。
4. d-ROMs値・BAP値・OSIの男女間比較 （Fig. 4）
　d-ROMs値の中央値と四分位範囲は、男子学
生275.5 （259.3 ～ 288.8）unit、女子学生326.0 

（293.0～ 363.0）unitであり、女子学生の方が
男子学生より有意にd-ROMs値が高かった（P

＜0.0001）。
　BAP値の中央値と四分位範囲は、男子学生

Fig. 1　Correlation between d-ROMs and BAP levels.
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Fig. 2 Frequency distribution of d-ROMs levels by sex.

 d-ROMs values obtained from 26 males and 93 females divided into 19 ranges. The 19 ranges were classified into 

six categories (I ～ VI) according to the clinical significance defined by International Observatory of Oxidative 

Stress.

 I：Normal level, II: border-line level, III: slightly high level, IV: moderate high level, V: high level, VI: very high 

level.

Fig. 3 Frequency distribution of BAP levels by sex.

 BAP values obtained from 20 males and 47 females divided into 11 ranges. The 11 ranges were classified into six 

categories (I～ VI) according to the clinical significance defined by International Observatory of Oxidative Stress.

 None of the study subjects fell within the category of V or VI.

 I：Normal level, II: border-line level, III: slightly low level, IV: low level, V: very low level, VI: extremely low 

level.
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2321 （2192 ～ 2549）μmol/L、女子学生2249 

（2120～ 2386）μmol/Lであり、男女間で有意
差はなかった（P＝0.11）。
　OSIの中央値と四分位範囲は、男子学生1.03 

（0.89～ 1.16）、女子学生1.33 （1.12～ 1.47）で
あり、女子学生の方が男子学生より有意にOSI

が高かった（P＜0.0001）。

Ⅳ . 考察

　日本人におけるd-ROMs値とBAP値の相関に
ついては、216名（年齢47±11歳）の健診受診
者を対象とした研究でr＝0.184, P＜0.0111）、男
性29名・女性14名からなる計42名（年齢27±
8.9歳）の重度の運動および知的障害をもつて
んかん患者を対象とした研究でｒ＝-0.160, P＝
0.30312）との報告がある。d-ROMs値とBAP値に
相関性がなかった本研究の結果は、酸化度と抗
酸化能のバランスが個々人で大きく異なってい
ることを意味する点で、先行研究の結果と一致
すると考える。
　酸化度の上昇原因となる活性酸素種は、主と
してミトコンドリアの電子伝達系、そのほか、
貪食細胞や細胞膜上に存在するNADPHオキシ
ダーゼ複合体ファミリー等によって産生されて
いる。組織傷害力をもつ活性酸素種の産生に対
し、生体には、転写因子の制御下でスーパーオ

キシドジスムターゼ・カタラーゼ・グルタチオ
ンペルオキシダーゼ等の抗酸化酵素が発現して
いるほか、ビリルビンや尿酸等の代謝産物、ビ
タミンC・Eやカテキン等の食品由来物質等が
存在し、多様な抗酸化作用が機能している。し
たがって、酸化度の指標d-ROMs値と抗酸化能
の指標BAP値は、生体内におけるこれら様々な
因子の影響を反映した数値であるため、両数値
のバランスは個々人で大きく異なるものと考え
られる。
　d-ROMs値およびBAP値の性差に関して、本
研究の結果から、BAP値には有意な性差はない
が、d-ROMs値は女子学生で男子学生より有意
に高いことが明らかになった。この結果は、日
本人のd-ROMs値について、女性が男性より有
意に高いとする報告8），11），13），14）と一致している。
しかし、これらの報告では対象年齢が各々 37

±9, 47±11, 48±11, 59±11歳であったのに対
し、本研究の対象年齢は21±0.5歳と若いこと、
女子学生のd-ROMs値が男子学生より中央値で
51 unit、平均値で57 unitも高かったこと、女子
学生の半数以上がSlightly high以上の高いレベ
ルに該当したことから、本研究独自の知見とし
て、女子学生では、20代前半の若年であるにも
関わらず、高い酸化度状態を示すケースが少な
からず存在するという点が挙げられる。
　酸化度と抗酸化能の両者を加味したOSIによ

Fig. 4 Box Plots of d-ROMs (A), BAP (B) and OSI (C) levels by sex.

 A: The distributions of d-ROMs values obtained from 26 males and 93 females were represented with Box Plots. 

d-ROMs levels were significantly higher in females than in males (＊P＜0.0001).

 B: The distributions of BAP values obtained from 20 males and 47 females were represented with Box Plots. There 

was no significant deference between males and females in BAP levels (P=0.11).

 C; The oxidative stress index (OSI) was calculated according to the following formula proposed by Fukuda et al.: 

OSI = (d-ROMs/BAP) × 8.85. OSI levels were significantly higher in females than in males (＊P＜0.0001).
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る酸化ストレスレベルでみても、女子学生では
男子学生よりも有意に高値であり、女性が男性
よりも酸化ストレス亢進状態にあるという点
で、41±12歳の656名の日本人を対象とした先
行研究の結果と一致した9）。日本人を対象とし
た別の研究では、20,30代～ 80代の各年齢層で
女性の酸化ストレスレベルが男性より亢進して
いることが報告されている14）。本研究とこれら
の先行研究の結果を総合して考えると、日本人
においては、年齢に関係なく、女性では男性よ
りも酸化ストレスレベルが高い体内環境にある
と考えられる。
　酸化ストレスの恒常的な亢進は、これまでの
多くの研究から、生活習慣病の発症基盤を形成
すると考えられており、そうであれば、男性よ
りも酸化ストレスレベルの高い日本人女性は、
生活習慣病に罹患しやすいことになる。しかし、
厚労省が発表している2010年の国民健康・栄養
調査結果15）では、女性は、糖尿病・高血圧・脂
質異常症の割合が40歳以上のすべての年代で男
性よりも低く、平均寿命も男性よりも長いこと
が報告されている。
　酸化ストレスマーカーの値について、女性が
男性よりも高値であるとの報告は、海外からも
なされている。平均年齢22～ 23歳の女性73名・
男性65名のアスリートに関して、女性では
d-ROMsを含む種々の酸化ストレスマーカーが
男性より有意に高値となり、それらの値が血中
フェリチン濃度と負の関連性をもつことが報告
されている16）。フェリチンは、哺乳動物におい
て、ヒドロキシラジカルの生成に関与する細胞
内フリー鉄（Fe2+）を酸化して貯蔵する作用を
もつことから、酸化ストレスによって誘導され
る細胞防御因子としての意義が提唱されてお
り17）、血中フェリチン濃度の低値は、フリー鉄
由来の酸化ストレスに対する防御力の低下を意
味するとも考えられる。確かに、血中フェリチ
ン濃度は、ほぼすべての年代で、女性では男性
よりも低値を示している18）。しかし、閉経を迎
える55歳以降の女性では、急激にフェリチン濃
度が上昇して男性との差が縮小する19）にもかか
わらず、d-ROMs値は年齢と共に上昇し14）、フ
ェリチン濃度との相動性が認められないことか
ら、女性における酸化度の高値をフェリチンの
低値のみで説明することはできない。

　一方、正常月経の健常女性10人（平均年齢31

歳）について、月経初日をt1とし、t27まで3日
毎に採血して解析した結果、エストラジオール
E2濃度のピークとなるt9頃よりd-ROMs値が上
昇して、t15頃にピークに達し、t24頃まで有意
な上昇を維持するとの報告がある20）。この報告
は、E2に酸化度上昇作用があることを示唆し
ているが、男性5377人・女性2958人の健康診断
受診者（平均年齢60歳）を対象とした大規模調
査の結果からは、閉経女性のd-ROMs値が男性
より平均で48 unit高く、閉経後に有意な低下を
示さないことが報告されており21）、女性におけ
るd-ROMsの高値をE2の作用として説明するこ
とも困難である。
　女性では30歳代から80歳代に至るまで、男性
よりも高いd-ROMs値を示すことや、男女とも
年齢と比例してd-ROMs値が上昇することが報
告されていること14）を総合して解釈すると、本
研究で認められた女子大学生におけるd-ROMs

の高値は、外的要因によるものとは考えにくく、
年齢に関係なく女性と男性との間に存在する生
物学的な差異に起因していると考えられる。さ
らに、女性の体内では、酸化ストレスの亢進に
よる組織傷害力から身を守る女性固有の生体防
御システムが機能していることが推測され、こ
うしたメカニズムの解明が酸化ストレスによる
疾患発症の防御に繋がる可能性も考えられる。

COI に関する記載

　COI報告書に記載したとおり、本論文内容に
関連する著者の利益相反：なし
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