
はじめに

慢性心不全患者では酸化ストレスが増大しており，心不全
の予後因子として重要であると考えられている．しかしながら，
多くの酸化ストレスマーカーは心臓特異性が高いとはいえず，
どこで産生されているか特定できないところに問題がある．
最近われわれは，慢性心不全患者において，DNAの酸化的
障害マーカーである8-hydroxy-2′-deoxyguanosine（8-OHdG）
が，心不全の重症度と相関して心筋組織で産生されているこ
とを報告した．本稿では，自験例のデータをもとに，慢性心
不全患者の重症度，心事故予測およびβ遮断薬の効果判定
における尿中8-OHdGの有用性について述べる．

心不全と酸化ストレス

不全心筋細胞内では，アンジオテンシンIIやカテコラミン，
エンドセリン1などの神経体液因子やメカニカルストレスによ
り，NADPH oxidaseやミトコンドリアから活性酸素種（reac-
tive oxygen species：ROS）が 産 生される． このROSは，
①リン酸化カスケードを介して心筋細胞肥大を誘導し，②リア
ノジン受容体（RyR），Ca2＋-ATPaseやNa＋/Ca2＋ exchanger

（NCX）などの蛋白活性や発現にも影響を与え，Ca2＋ハンドリ
ングの異常を引き起こし，③カスパーゼカスケードを介してア
ポトーシスを誘導する．その結果，心機能障害や左室リモデ
リングを引き起こすと考えられている（図1）1）．
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要　約

慢性心不全では酸化ストレスは亢進し，心機能障害や左室リモデリング増悪の要因と考えられている．本研究では，DNAの
酸化的障害による酸化ストレスマーカーである尿中8-hydroxy-2′-deoxyguanosine（8-OHdG）濃度が，慢性心不全患者の心
筋酸化ストレスを良く反映し，慢性心不全患の心不全重症度，予後，β遮断薬の効果判定に有効であることを報告した．また，
尿中8-OHdGと心筋ストレスマーカーである血漿BNPの2つのバイオマーカーを組み合わせることにより，心事故のリスク層別
化を行うことができ，心事故予測により有効であることも報告した．
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酸化ストレスマーカーとしての尿中8-hydroxy-2′-
deoxyguanosine（8-OHdG）の意義

1．8-OHdGの代謝経路
ROS産生系の亢進もしくは消費系の低下により心筋細胞内

のROSが増加する．その結果，心筋細胞の核やミトコンドリ
アのDNAは酸化障害を受けて，DNA内の2′-deoxyguano-
sine（dG）が8-hydroxy-2′-deoxyguanosine（8-OHdG）へと
変化する．8-OHdGは修復酵素により速やかに正常なdGへ
と置換され，DNA合成に再利用されるが，8-OHdGは安定し
た代謝産物として血中を経て尿中へと排泄される．したがっ
て，血中および尿中8-OHdG濃度はELISA法により測定する
ことができる（図2）．このように，血中および尿中8-OHdG
はDNAの酸化的障害マーカーである2-6）．

2．不全心筋組織で8-OHdGが発現している
Tsutsuiらのグループは，心筋梗塞後の心不全マウスモデ

ルにおいて，ROS産生により心筋細胞内のミトコンドリア
DNAが酸化的障害を受けることを報告した7,8）．また，Kato
らは，重症の拡張型心筋症患者の心筋生検標本において，
免疫染色法により8-OHdGが検出されるだけでなく，血中
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8-OHdG濃度も上昇していることを報告した9）．

3．ヒト心不全患者の心臓から8-OHdGは産生されて
いる

慢性心不全患者の酸化ストレスバイオマーカーとして酸化
LDL，血中あるいは尿中イソプロスタン，ミエロペルオキシダー
ゼの有効性が報告されている10-12）．しかしながら，いずれの
バイオマーカーも心臓特異性は高くなく，日常臨床に有効で

あるところまでには至っていない．そこでわれわれは，慢性
心不全患者において8-OHdGが心臓組織から産生されている
かどうかを検討した13）．慢性心不全患者（N＝31）および，
対照群として正常心機能群（N＝11）において，冠静脈洞，
大動脈から血液のサンプリングを行い，血中8-OHdG濃度を
測定した．慢性心不全患者では，血中8-OHdG濃度は，大
動脈に比較して冠静脈洞で有意に上昇しており，New York 
Heart Association（NYHA）心機能分類の重症度が増加す
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図3　尿中8-OHdGの起源と心不全重症度との関係．
A：冠静脈洞と大動脈の血中8-OHdGの比較．B：不全心筋組織から産生される8-OHdG濃度と心不全重症度との関係．NYHA：New York 
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るにつれて，冠静脈洞と大動脈の血中8-OHdG濃度差が大き
いことがわかった（図3A，B）．さらに，冠静脈洞と大動脈の
血中8-OHdG濃度差と尿中8-OHdG濃度は有意な正相関が
あることを示した．以上より尿中8-OHdG濃度は慢性不全患
者の心筋組織酸化ストレスの状態を反映していることが示唆
された13）．

4．尿中8-OHdG濃度は慢性心不全患者の心不全重
症度とよく相関する

冠動脈洞からの血液サンプリングは侵襲的であり，また，

末梢静脈血の8-OHdG濃度は，心臓由来の8-OHdGが全身
の循環血液によって希釈されてしまうため，心不全重症度に
伴う変化が小さくなる欠点がある．そこでわれわれは，194
例の慢性収縮期心不全患者（左室駆出率28.3±8.1％）にお
いて，尿中8-OHdG濃度を測定し，慢性心不全の重症度お
よび心機能との関係について検討した．慢性心不全患者で
は，血漿BNP同様，尿中8-OHdG濃度はコントロール群（心
機能正常群）に比較して有意に高値を呈し，NYHA心機能分
類の重症度の増加につれて上昇した（図3C，D）13）．また，尿
中8-OHdG濃度は左室駆出率，肺動脈楔入圧，左室拡張末
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期容積と有意な相関を認めた13）．
このように尿中8-OHdG濃度は，慢性心不全の重症度評

価に有用な不全心筋の酸化ストレスマーカーであることが示
唆された．

5．尿中8-OHdG濃度は慢性心不全患者の心事故を
予測する

慢性心不全において，尿中8-OHdG濃度が慢性心不全患
者の心事故の予測に有用かどうかを，前向きに検討した．退
院前の186例の慢性収縮期心不全患者において，心臓死ま
たは心不全の増悪による入院をエンドポイントとして，追跡調
査した（追跡期間の中央値649日間）14）．Receiver operating 
curve（ROC）解析から，尿中8-OHdGおよび血漿BNPのカッ
トオフ値は，それぞれ12.4 ng/mg Cr，207 pg/mlであった（図
4A，B）14）．非心事故発生率は，尿中8-OHdG低値群および
BNP低値群において有意に高かった（図4C，D）14）．多変量
解析では，尿中8-OHdGとBNPは心事故の独立した予測因
子であった．これらの慢性心不全患者を尿中8-OHdGと
BNPのカットオフ値によって4群に分類し，Kaplan-Meier解
析を行うと，図5Aのようなリスク層別化が示された14）．BNP
単独高値群，尿中8-OHdG単独高値群のhazard ratio（HR）
はそれぞれ 4.2，4.3であったが，BNP高値/尿8-OHdG高値
群のHRは16.2まで上昇した（図5B）14）．以上より，慢性心不
全患者において，尿中8-OHdGとBNPによるリスク層別化は，

BNP単独あるいは尿8-OHdG単独で行うよりも，より心事故
予測に有用であることが示唆された．

6．尿中8-OHdG濃度は慢性心不全患者に対する
β遮断薬治療（カルベジロール）にて低下するか

慢性心不全患者において，酸化ストレスマーカーである尿
中8-OHdGがβ遮断薬（カルベジロール）の効果判定に有用
であるか否かについて検討した14）．β遮断薬治療が導入され
ていない慢性収縮期心不全患者30名にβ遮断薬療法を開始
して追跡した（平均追跡期間12カ月）．レスポンダー群は左室
駆出率10％以上の増加あるいはNYHAクラスで1クラス以上
の改善するものと定義した．

β遮断薬治療前後でNHYAクラス，心エコー上の左室駆
出率，BNP，高感度CRPおよび尿中8-OHdGの比較を行った．
その結果19例がレスポンダー，11例がノンレスポンダーであっ
た（図6）．表1に示すように，レスポンダー群においては，β
遮断薬投与後に，尿中8-OHdG濃度（ng/mg Cr）は投与前
に比し，BNPの変化同様に有意に低下した（投与前vs投与
後：15.9±6.9 vs 9.8±3.2）．ノンレスポンダー群においては，
尿中8-OHdG濃度は改善しなかった14）．このように，慢性心
不全患者において，尿中8-OHdG濃度はβ遮断の効果判定
に有用な酸化ストレスマーカーであることが示唆された．
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おわりに

心不全の診断とその重症度評価，予後判定，治療効果判
定に関するエビデンスの数から,心不全のバイオマーカーの
ゴールドスタンダードはBNP，NT-ProBNPである．一方，酸

化ストレスは心不全において過剰発現していることが示唆さ
れ，多くの酸化ストレスバイオマーカーの有効性が報告されて
きた．しかしながら，いずれのバイオマーカーも心臓特異性
は高くなく，日常臨床に有効であるところまでには至っていな
い．本稿では尿中8-OHdGは，BNP同様，心不全の重症度，
心事故の予測，β遮断薬の治療効果定に有効であることを述
べた．尿中8-OHdGは新しい心不全の酸化ストレスマーカー
として期待されるが，さらなる大規模スタディなどでデータの
蓄積が待たれるところである．
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