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研究成果の概要（和文）：生死を分けるリスクファクターを見極めるために，死亡率の高い疾患としてALS，心
肺停止救急患者を取り上げた．血漿を解析するとコエンザイムQ10の酸化型の割合（％CoQ10）や遊離脂肪酸量と
その組成は健常人に比べ有意に変化しており，酸化ストレスの亢進が確認された．経時変化をみると，1週間で
退院できた患者では%CoQ10が順調に減少したのに対し，死亡例では減少しなかった．コエンザイムQ10の結合輸
送タンパク質であるプロサポシンは有意に上昇しており，緊急時にはコエンザイムQ10を必要とすることが明ら
かになった．また興味深いことに，健常人では加齢による有意な増加も認められた．

研究成果の概要（英文）：In order to find out risk factors determining the survival of patients, we 
measured plasma levels of oxidized form of coenzyme Q10 (%CoQ10) and free fatty acids and their 
compositions in patients with ALS and PCAS. These levels were significantly different from those in 
healthy controls, indicating a significant increase of oxidative stress in these patients. Time 
course changes indicated that %CoQ10 decreased in patients who discharged in a week but remained 
unchanged in patients who died. Plasma level of prosaposin, a coenzyme Q10 binding and transfer 
protein, increased significantly, suggesting that coenzyme Q10 is necessary in a critical condition.
 It is interesting plasma levels of prosaposin in normal people increase with age.

研究分野： 医化学
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１．研究開始当初の背景 
 ヒトの生死を分けるリスクファクターと
して酸化ストレスの亢進が考えられてきた
が，これを客観的に示す証拠は十分ではない．
そこで，生死の分岐点にある救急救命患者に
注目し，経時的に血液を採取し，その酸化ス
トレスを評価することとした． 
 救急搬送の原因には心筋梗塞，脳梗塞，敗
血症，外傷，薬物中毒など様々な要因が考え
られるが，いずれの場合にも活性酸素・フリ
ーラジカルが細胞の生死，ひいては個体の生
死に関連して重要な働きをすることが予想
される．脳梗塞治療にフリーラジカル消去剤
エダラボン投与が広く普及していること，新
生児救急治療においては脳低温療法の有効
性が認められていることは，上記推論が妥当
であろうことを示唆している． 
 
２．研究の目的 
 21 世紀の重要課題である健康長寿を実現
するために，人の生死を分けるリスクファク
ターが何であるかを知り，その対策を講じる
ことが有用と考えられる．そこで，心肺停止
患者血液の経時変化を測定したところ，コエ
ンザイム Q10 の酸化還元状態，遊離脂肪酸量
とその組成が重要である可能性を見いだし
た．本研究では，この仮説をさらに例数を増
やして検証すること，またこれらのリスクフ
ァクターが加齢によりどう変化するかを明
らかにすることを目的とした． 
 
３．研究の方法 
敗血症・虚血再還流障害が原因で救急搬送さ
れた患者の血液を経時的に採血し，血漿中の
総遊離脂肪酸中のパルミトレイン酸の割合
（%16:1），総遊離脂肪酸中のオレイン酸の割
合（%18:1），総遊離脂肪酸（Total FFA），総
コエンザイムQ10中の酸化型の割合（%CoQ10）
を測定する．分析は研究代表者らが開発した
方法を用いた．患者の転帰結果との相関を調
べる．さらにはこれらのパラメータの加齢に
よる変動を明らかにした． 
 
４．研究成果 
(1) 筋萎縮性側索硬化症（ALS）における生
死を分けるリスクファクター 
 本研究の目的は生死を分けるリスクファ
クターの見極めと，それの加齢による変化を
あきらかにすることである．リスクファクタ
ーとして血管内の酸化ストレスマーカーで
ある血漿コエンザイム Q10 の酸化型の割合
（%CoQ10）と細胞組織の酸化傷害マーカーで
ある遊離脂肪酸量（FFA），遊離脂肪酸中のパ
ルミトレイン酸やオレイン酸の割合（それぞ
れ%16:1 と%18:1）に注目している．死に直面
している疾患として筋萎縮性側索硬化症
（ALS）がある．ALS 患者に対しフリーラジカ
ル消去薬エダラボンを投与しその効果を吉
野英医師と共同で検証した．投与により 6ヶ
月間病状の進行が抑制された患者は13人中6

人で，非投与では 19 人中 0 人なので明らか
に投与効果が認められた．%CoQ10 は健常人よ
りも有意に高いが，FFA 量，%16:1，%18:1 は
大差なかった．%CoQ10 の低下は認められなか
ったが，経過良好群では一過性の FFA
量，%16:1，%18:1 の上昇は抑制された．さら
に注目すべきは血漿尿酸レベルである．健常
人よりも有意に低いばかりでなく，エダラボ
ン投与でそのレベルは顕著に上昇した．エダ
ラボン非投与では尿酸レベルが経時的に低
下していくこと，エダラボン投与で脳脊髄液
中の 3-ニトロチロシンが減少するとの報告
から，ALS のエダラボン投与効果はエダラボ
ンがペルオキシナイトライトを消去するこ
とと推定した（ Nagase M, Yamamoto Y, 
Miyazaki Y, Yoshino H, Redox Report, 2016）．
さらにエダラボンが尿酸よりも 30 倍速くペ
ルオキシナイトライトと反応し，非ラジカル
生成物である 4-ニトロソエダラボンを与え
る こ と を 明 ら か に し た （ Fujisawa A, 
Yamamoto Y,  Redox Report, 2016）．ALS 治
療に対してエダラボンが 2015 年認可され，
さらに 2017 年米国でも認可されたことは喜
ばしい． 
 
(2) 心肺停止救急患者における生死を分け
るリスクファクター 
 ひきつづき血漿%CoQ10，FFA 量とその組成
の測定を死に直面している心肺停止救急患
者に適用した．まず入院時の値を同年齢の健
常人と比較すると，%CoQ10，FFA 量は有意に
高く，FFA に対する高度不飽和脂肪酸の割合
（%PUFA）は有意に低かった．これらの結果
から，予想通り心肺停止救急患者で酸化スト
レスが亢進していることが明確になった．つ
ぎに，これら経時変化を最終転帰別に比較し
た．1週間で退院できた患者では%CoQ10 が順
調に減少したのに対し，死亡例では減少しな
かった．早期死亡例では FFA 量や%PUFA の急
激な減少が認められた．1 週間で退院できた
患者では血漿総コレステロール値は安定し
ていたのに対し，死亡例では有意に減少して
いた．特にエステル型コレステロールの減少
が顕著であり，その生成反応を触媒するレシ
チンコレステロールアシルトランスフェラ
ーゼ（LCAT）活性の減少が原因と考えられた．
LCAT は肝臓から分泌されるため肝機能の低
下を抑制できれば救命率の上昇が期待でき
ることが明らかになった．またコエンザイム
Q10 が血中に分泌されることを見出し，その
結合輸送タンパク質であるプロサポシンも
増加することを認めた．以上の結果は J Clin 
Biochem Nutr 誌に受理され印刷中である． 
 
(3) 生死を分けるリスクファクターの敗血
症患者への応用と健常人における加齢変化 
 敗 血 症 患 者 で も 同 様 の 検 討 を 行 な
い，%CoQ10，%16:1，%18:1 の有意な上昇，%PUFA
の有意な減少が認められ酸化ストレスの亢
進が確認された．また血漿尿酸の経時的な減



少を認めた（投稿準備中）．健常人の加齢に
よる血漿%CoQ10 やプロサポシンレベルの増
加が認められた（投稿準備中）． 
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