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抄　　録

　種々の疾患の病因，病態における活性酸素・フリーラジカルの役割が明らかになりつつある．また，
多くの活性酸素・フリーラジカルの関与する疾患群が明らかにされてきている．活性酸素の産生機構に
は多くのものが存在している．白血球をはじめとする食細胞は生体内における最大の活性酸素産生源
であるが，環境因子としての紫外線，放射線，喫煙などもその産生源として重要である．活性酸素・フ
リーラジカルは生体膜，核酸，蛋白，生体内活性因子などに種々の障害を与え，膜脂質の過酸化反応，
酸化的���損傷，蛋白変性などを引き起こすだけでなく，多くの生命現象の情報伝達の制御因子とし
ても作用している．最終講義として，活性酸素・フリーラジカルの生成と消去における基本的事項，疾
病との関わりについて，研究の歴史を振り返りながら解説する．

キーワード：フリーラジカル，活性酸素，酸化ストレス，酸化修飾タンパク．
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　通常，原子は原子核を中心として，各電子軌
道に�個の電子が対になって存在するが，まれ
に対になっていない電子がある．これを不対電
子といい，この不対電子をもつ分子や原子をフ
リーラジカルという（図�）．不対電子は対にな
ろうとするため，フリーラジカルは一般に不安
定で反応性が大きい．酸素���は，その生体内
における代謝過程で四電子還元されるわけであ
るが，その還元の過程あるいはエネルギー付与
による電子の励起，遷移金属との結合により，
反応性が高まる．このようにして生じる酸素分
子より活性の高い酸素種を総称して活性酸素と
呼ぶ．スーパーオキシド，過酸化水素，ヒドロ
キシルラジカル，一重項酸素を狭義の活性酸素
というが，広義には図�に示すように多くのフ
リーラジカルを含むこともある．構造式で右肩

フリーラジカル，活性酸素，
酸化ストレスとは？

に示した不対電子をもつものがフリーラジカル
である．たとえば，過酸化水素は活性酸素では
あるが，不対電子を持たないためフリーラジカ
ルではない．ただし，過酸化水素は鉄などの遷
移金属の存在下では容易に�電子還元され，ヒ
ドロキシルラジカルを生じるため，重要な活性
酸素として位置づけられている．好気的生物に
とっては，これらの反応性の高い活性酸素を解
毒消去することが生命維持に不可欠で，進化の
過程でさまざまな抗酸化的防御機構を獲得して
きた．また，その高い反応性をうまく利用する
ことにより，種々の生命現象を調節してきたの
も事実である．
　生命現象との関わりにおいては，フリーラジ
カルのなかでも酸素に由来する種々のフリーラ
ジカルが注目されているが，以下のような理由
がある．生体内では，酸素を利用する過程にお
いて種々の活性酸素種が生成している．しか
し，生体はこの活性酸素種を消去する極めて巧
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図�　　フリーラジカルとは

    

図�　　フリーラジカルと活性酸素の関係



みな防御機構を十分にそなえているために，生
理的条件下では酸素代謝の副産物である活性酸
素・フリーラジカルは，必ずしも怖いものでは
ない．しかし，活性酸素の過剰な生成や，あっ
てはならない場所での生成は，その局所での生
成と消去の平衡関係を崩すこととなり，いわゆ
る酸化ストレス負荷の状態となり，活性酸素・
フリーラジカルは生体の膜や組織を構成する生
体内分子を攻撃して，各種疾患を誘発する．つ
まり酸化ストレスとは「生体の酸化反応と抗酸
化反応のバランスが崩れ，前者に傾き，生体に
とって好ましくない状態」と定義されている．
その後，故意に酸化ストレスを利用する場合
（例えば出産における産道確保のためのアポ
トーシス）や，酸化ストレスを契機に生体防御
能を増強する（たとえば適度の運動や虚血）な
どポジティブな側面も解明されてきた．そこ
で，酸化ストレスは単に「生体の酸化反応と抗
酸化反応のバランスが崩れ，前者に傾いた状
態」と定義するほうがより一般的である．

�

　フリーラジカルは生体内で生成されるだけで
はなく，外部環境にも多く存在する．フリーラジ

 活性酸素・フリーラジカルの
生体内での生成

カルを生成する環境因子としては，大気汚染物
質，放射線，ある種の薬剤，放射線，紫外線，
たばこなどが知られており，こうした環境因子
に接することによりフリーラジカルを生体に取
り込むことになる（図�）．一方，生体内でもフ
リーラジカルは発生している．ミトコンドリア
電子伝達系あるいはミクロソーム電子伝達系内
のある種の酵素，オキシダーゼ系酵素，鉄含有
タンパク質などがフリーラジカル，とくに酸素
に由来するフリーラジカルの生成源である（図
�）．炎症，虚血性疾患などとの関連では，好中
球をはじめとする食細胞が最も注目されてい
る．好中球を含む食細胞は，細菌，種々の粒子
状または可溶性刺激物により細胞膜に存在する
��������	
��
が活性化されると，爆発的な酸
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図�　　環境因子による活性酸素・フリーラジカルの生成

図�　　活性酸素・フリーラジカルの生成源



素消費と相当するスーパーオキシド産生が生じ
る．好中球の生成するスーパーオキシドならび
にそれより派生する種々の活性酸素・フリーラ
ジカル種は殺菌作用や抗腫瘍効果の主たるメ
ディエーターであり，生体防御の点で重要な役
割を果たしている．好中球の��������	
���
の遺伝子異常として慢性肉芽腫症が有名である
が，幼少時からくり返し重篤な感染を引きおこ
す（図�）．しかし，一方では，好中球より生成
される過剰な活性酸素種は虚血再灌流障害や自
己免疫疾患をはじめとする炎症反応において組

織障害性に働いていることも明らかとなりつつ
ある．生じたスーパーオキシドは，酵素的ある
いは非酵素的に還元を受け，より反応性の高い
活性酸素種（過酸化水素，ヒドロキシルラジカ
ル，次亜塩素酸）となる．急性呼吸窮迫症候群，
潰瘍性大腸炎，急性胃粘膜病変，ベーチェット
病などは活性化した好中球により産生される活
性酸素種が病変形成に関与している．さらに，
多くの疾患において活性化好中球が関与するこ
とが明らかとなり，我々は「好中球病」なる疾
患概念を提唱している（図�）．最近では，血管
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図�　　慢性肉芽腫症��������	�
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図�　　好中球病



内皮，平滑筋細胞，消化管粘膜上皮そのものか
らも活性酸素が産生されることが明らかとなっ
ている．このような非貪食細胞に発現する活性
酸素産生酵素���������の�つのホモログが
新たに同定され，��������	
���（���）������
�������（����）ファミリーとして整理され，そ
の生理作用に注目が集まっている．消化管粘膜
上皮では，消化管粘膜固有の自然免疫応答を制
御する新たな機構として，����������	�
�����
（���）ファミリーを介する����の活性化と，
活性酸素依存性の��������	��
���κ�（���κ�）

の活性化経路が明らかとなり，炎症・活性酸素
によるがん発症を結びつける新たな経路と考え
られている�

 フリーラジカルによる障害とその防御

　フリーラジカルは非特異的な反応をすること
が多く，多くの生体内分子を標的としている（図
�）．脂質，核酸，アミノ酸，炭水化物，種々の
生物学的活性物質などを標的とするが，標的が
異なるがゆえに多くの病態・疾患と関連してい
ることになる（図�）．とくに，すべての細胞膜

フリーラジカルの医学 ���

図�　　フリーラジカルの標的となる分子

図�　　フリーラジカルと疾患



の脂質中に局在する高度不飽和脂肪酸は活性酸
素により攻撃され，脂質過酸化連鎖反応を介し
て過酸化脂質を生成する．生体膜は脂質や蛋白
で構成されているが，それらは細胞や小器官を
仕切る隔壁としてのみならず，生理活性物資の
素材として，あるいは酵素として，膜表面の受
容体として多様な機能を集約した場を形成して
いる．それゆえ，この連鎖的脂質過酸化反応
は，膜構造の破壊だけでなく，そこで働く蛋白
の酵素作用や受容体機能も大きな障害を被るこ
とになる．このようなフリーラジカルによる脂
質過酸化反応は生体膜すべてに共通しており，
その障害がたとえば神経細胞におよぶと，細胞
壊死，アポトーシス，リポフスチンの沈着など
を生じる．
　このフリーラジカル連鎖反応を開始させるも
のとしては，ヒドロキシルラジカルや鉄�酸素
錯体などが推定されている．スーパーオキシド
はそれ自体よりも，これら活性種の前駆体とし
て重要とされている．それゆえ，これらの活性
酸素種・フリーラジカルの消去剤は，脂質過酸
化反応の開始を予防することができる可能性が
ある（予防的抗酸化剤）（図�）．いったん不飽

和脂肪酸より水素引き抜き反応が生じると，ペ
ルオキシラジカルを担体として脂質過酸化反応
は連鎖的に進行し，脂質過酸化物が生成する．
このペルオキシルラジカルを捕らえ，連鎖反応
を断つものとしてα‐トコフェロールのような
ラジカル捕捉型抗酸化剤がある．また，生成し
た過酸化脂質はそれ自体も悪玉であり，局所よ
り血液中に流出し，血管病変をはじめとする二
次的病変の原因にもなりうる．それゆえ，この
過酸化脂質をアルコールなどに還元するものも
生体内で抗酸化作用を発揮する可能性がある
（過酸化脂質消去剤）．また，酸化的な損傷を受
けた脂質，蛋白質，���などを修復・再生する
機構も，フリーラジカルに対する最終的な防御
機構となる．

 フリーラジカルと消化器疾患

　活性酸素・フリーラジカルの関与が証明され
たのは����年�������らが小腸の虚血再灌流
傷害がスーパーオキシドを消去するスーパーオ
キシドディスムターゼ（���）の投与により抑
制されることを報告したのが最初である．その
後，多くの臓器でこの現象が確認され，フリー
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図�　　活性酸素・フリーラジカルに対する生体の防御機構



ラジカル研究が盛んになった経緯がある．われ
われもラット腹腔動脈を血管鉗子により遮断す
ることにより虚血再灌流性胃粘膜傷害モデルを
作成し，活性酸素・フリーラジカルの関与を報
告した（図��）．虚血を持続させるよりも虚血
��分後に再灌流した方が胃粘膜傷害の程度は
強く，脂質過酸化の指標であるチオバルビツー
ル酸反応物質はより高値であることを報告し
た．さらに，活性酸素消去酵素（���＋カタ
ラーゼ）は病変を抑制するだけでなく，脂質過
酸化反応の指標の上昇を有意に改善させた．肝
臓移植，肝切除術においても再灌流傷害は重要
な問題であり，磁気共鳴スピン装置を用いたフ
リーラジカルの測定により，��分以内の虚血で
あれば再灌流後のフリーラジカル生成が有意に
少ないことを報告した（図��）．この実験結果
は，現在臨床の肝切除術の現場で実際に応用さ

れている．
　潰瘍性大腸炎における実験モデルでの検討で
も好中球の関与，活性酸素の関与は明らかであ
り，このような活性化した白血球を取り除くこ
とが病態改善につながるのではないかと考え，
白血球除去療法の臨床応用に関わることになっ
た．結果，白血球除去療法は潰瘍性大腸炎に有
効であり（図��），さらにクローン病．関節リウ
マチなどにも臨床応用されることになった．

 フリーラジカル反応を利用した癌治療

　フリーラジカル反応により組織障害が引き起
こされることが明らかになると，フリーラジカ
ルを癌治療に応用することを考えついた．加水
分解ジャガイモデンプンを肝動脈に注入すると
��分間の虚血を引き起こし，その後アミラーゼ
により溶解されることから，肝臓で虚血再灌流

フリーラジカルの医学 ���

図��　虚血再灌流性胃粘膜傷害と資質過酸化反応



傷害を惹起することに成功した．この方法を数
回繰り返すことにより，移植した癌腫瘍が明ら
かに縮小し，���＋カタラーゼの併用投与はそ
の抗腫瘍効果をキャンセルした（図��）．その
後，温熱療法の抗腫瘍効果にも活性酸素・フ

リーラジカルが関与することを次々と明らかに
し，フリーラジカル反応を用いた癌の集学的治
療として現在臨床応用されている（図��）．
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図��　肝虚血��分以内であればフリーラジカル生成も少なく，再灌流傷害を抑制できる

図��　白血球除去療法は潰瘍性大腸炎治療に有効
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　細胞膜不飽和脂肪酸は活性酸素・フリーラジ
カルによる酸化により連鎖的脂質過酸化反応を
生じ，細胞障害に寄与することを明らかにして
きた．最近では，その過酸化反応の中間反応物
として，アクロレイン，４‐ヒドロキシ‐�‐ノネ
ナール（���）などの反応性アルデヒドが生じ

 脂質過酸化反応は
細胞内シグナルを揺さぶる

るが，これらのアルデヒド類のほとんどはタン
パク質との反応によりユニークなアミノ酸付加
体を生成することが解明されつつある（図��）．
このような活性種の標的分子を明らかにするた
めに，酸化修飾タンパク質を指標としたプロテ
オミクス解析を推進してきた．最も一般的な方
法は，二次元電気泳動と免疫ブロット法を組み
合わせた解析法である．この方法では，二次元
で分離したゲルはブロッティングにより膜に転

フリーラジカルの医学 ���

図��　���（�����������	
�����
����	�����）は虚血再灌流を惹起し，抗腫瘍効果を発揮する．

 

図��　フリーラジカル反応を利用したがん治療



写し，抗酸化修飾タンパク質抗体を免疫組織化
学法により検出するものである．従来より，消
化管炎症病態においては脂質過酸化の意義が報
告されてきたが，その詳細な機構は不明な点が
多く存在していた．しかし，この脂質過酸化ア
ルデヒド修飾タンパク質の探索により，標的タ
ンパク質が同定されるようになった結果，病態
の新しい理解，修飾分子を標的とした治療法の
開発などに繋がっていくものと考える．

 ま と め

　研究をはじめたころは理由も理論もわからず

「補体」や「ビタミン�」を測定するばかりであっ
た．目の前にいる患者さんの血液をいただいて
ひたすら測定する毎日であった．「今日は臨床
が忙しいから」「今日は気分が乗らないから」「計
画をもっと詰めてから」と自分に言い訳をして
いると，時間ばかりが流れていく．だから若い
先生には，何はともあれ実験は開始せよと説い
てきた．今すぐ可能なものがあれば部分的でも
よいから始めなさいと指導してきた．結果が出
ようが，出まいが，「なんとかなる」．そのよう
な中で生まれた創造と成功の歓喜がわれわれ研
究者を幸せにしてきたのではないかと考える．

��� 吉　川　敏　一

図��　脂質過酸化反応に由来する活性種と標的タンパク質翻訳後修飾
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所属・職：京都府立医科大学・学長
略　　歴：����年�月　京都府立医科大学卒業

����年�月　京都府立医科大学附属病院第三内科研修医
����年�月　京都府立医科大学　第一内科学教室助手
����年�月　医学博士
����年�月　米国ルイジアナ州立大学客員教授
����年�月　京都府立医科大学第一内科学教室講師
����年�月　東京大学先端科学技術研究センター客員教授
����年�月　京都府立医科大学第一内科学教室教授
����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科生体機能制御学教授
����年�月　京都府立医科大学東洋医学講座教授（併任）（～���年�月）
����年�月　京都府立医科大学生体安全医学講座教授（併任）
　　　　　　　　（～���年�月）
����年�月　京都府立医科大学生体機能分析医学講座教授（併任）
　　　　　　　（～���年�月）
����年�月　東京大学大学院農学生命科学研究科アグリバイオインフォマ
　　　　　　　ティクス特任教授（併任）
����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科免疫内科学（名称変更）　
　　　　　　　教授
　　　　　　　京都府立医科大学予防健康医学講座教授（併任）
　　　　　　　（～���年�月）
����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科消化器内科学教授
����年�月　京都府立医科大学がん免疫細胞制御学教授（併任）
����年�月　京都府立医科大学消化器先進医療開発講座教授（併任）
����年�月　京都府立医科大学医療センター所長（兼任）
　　　　　　　（財）ルイ・パストゥール医学研究所所長（兼任）
����年��月　京都府立医科大学大学院医学研究科生体免疫制御学講座　
　　　　　　　教授（併任）
����年��月　京都府立医科大学大学院医学研究科生体食品機能学講座　
　　　　　　　教授（併任）
����年�月　京都府立医科大学大学院医学研究科消化器内科学　教授退任

主な著書：フリーラジカル入門（先端医学社）
　　　　　続フリーラジカル入門（先端医学社）
　　　　　フリーラジカルの科学（講談社）
　　　　　フリーラジカルの医学（診断と治療社）
　　　　　よくわかる最新版ビタミンブック（主婦の友社）
　　　　　活性酸素・フリーラジカルのすべて（丸善株式会社）
　　　　　ビタミン・ミネラル早わかり（幻冬舎）
　　　　　不老革命（朝日新聞社）
　　　　　ヘルシーエイジングのすすめ（ブレーン出版）
　　　　　老化を抑える，抗酸化力（土屋書店）
　　　　　アンチエイジング教室（毎日コミュニケーションズ）
　　　　　いくつになっても年をとらない�つの習慣（扶桑社）
　　　　　食べて免疫力が��！病気に強くなる！�日����　����レシピ（���研究所）
　　　　　新しい考え方ビタミンミネラル速効事典（土屋書店）
　　　　　なぜ，あの人はいくつになっても若いのか（家の光協会）
　　　　　きれいな人は内蔵が強い（���研究所）
　　　　　京都府立医大のがん温熱免疫療法（���研究所）
　　　　���歳，元気あたりまえ！（朝日新聞出版）
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