
はじめに

これまでに肥満動物において，組織

中抗酸化酵素レベルの低下や活性酸素

産生増加，チオバルビツール酸（TBA）

反応物質の上昇などが報告されてい

る．ヒトにおいても肥満者や肥満児で

血中のTBA反応物質や酸化LDLレベ

ルの上昇などが報告され，肥満でいわ

ゆる「酸化ストレス」が高まっているこ

とが示唆されている．また最近，肥満

のみで脂肪細胞および脂肪組織の酸化

ストレスが亢進する機序も明らかにさ

れつつある1）．

8-epi-prostaglandin（PG）F2αはイソプ

ロスタンとも言われ，膜リン脂質のア

ラキドン酸が非酵素的に酸化されるこ

とによって形成される酸化ストレスマ

ーカーであり，生体内でも比較的特異

性が高いとされている．

本研究で我々は肥満児における血中

8-epi-PGF2α値を測定し，酸化ストレス

が高まっているのか否か，またこの値

と内臓脂肪量や合併症との関連性につ

いて検討した．

対象と方法

産業医科大学小児科肥満外来を受診

した単純性肥満児のうち検査に同意が

得られた43名（男児27名：年齢10.6±

0.5歳，肥満度56.0±3.2％，以後すべて

平均値±標準誤差，女児16名：9.4±

0.5歳，50.7±4.1％），および非肥満健

常児28名（男児15名：10.6±0.6歳，

1.8±2.3％，女児13名：10.4±0.8歳，

0.7±5.1％）を対象とした．各群の年齢

は同等であったが，身長，体重，肥満

度は肥満群が高値であった．肥満群の

男児，女児ともにその約半数が肥満度

50％以上の高度肥満であった．体脂肪

率，腹囲，CTによる内臓脂肪面積は

肥満児群のみで測定したが，腹囲の平

均値は，男児85.0±2.2cm，女児80.5±

2.5cm，内臓脂肪面積の平均値は，男

児66.5±3.5cm2，女児62.6±4.4cm2と小

児の基準値2）である腹囲80cm，内臓脂

肪60cm2以上であった．8-epi-PGF2α濃

度は，定期検査（早朝空腹）時の残りの

血清を用いてCayman社のELISAキッ

トで測定した．

結　果

１．血中8-epi-PGF2α値

肥満児，非肥満児ともに血中8-epi-

PGF2α値に男女差は認められなかった

ので，男女を合わせて検討した．8-

epi-PGF2α値は肥満児42.6±4.2pg/ml，

非肥満児12.4±1.1pg/mlであり，肥満

群は非肥満群より有意に高値であった

（図１）．

２．各種指標との相関

血中8-epi-PGF2α値は，年齢とは有意

な相関はなかった．身体計測値では，

肥満度とは有意な相関は得られなかっ

たが，腹囲と体脂肪率とは，それぞれ

相関係数0.380，0.328で有意な正相関

が得られた．

次に，CTで計測した臍レベルの内

臓脂肪面積との相関を検討した．血中

8-epi-PGF2α値は，内臓脂肪面積と相関

係数0.444と有意な正相関が認められ

た．

血液生化学検査値については，

ALT，トリグリセライド，空腹時イ

ンスリン値およびHOMA-Rと有意な

正の相関を示した．また，HDLコレス

テロールとは有意な負の相関が得られ

た．

３．合併症の集積数との関連性

小児肥満症の合併症基準2）に従って，

1個人における合併症の重複数に応じ

て，０個群，１から２個群，３から４

個群，５個以上群の４群に分けた．合

併症数が３個以上になると有意に血中

8-epi-PGF2α値は上昇し，５個以上にな

ると１から２個の群よりもさらに高値

となった（図２）．

小児肥満症の肥満症スコア（６点以

上が肥満症となる）を横軸に血中8-epi-

PGF2α値を縦軸にとって，その関連性

を検討すると，肥満症スコアと血中8-

epi-PGF2α値は有意に正相関した．

考　察

肥満児で血中8-epi-PGF2α値を検討し

た成績はこれまでにはないと思われ

る．TBA反応物質は特に生体物質を

対象とした場合，非特異的な反応が多

く，正確に酸化ストレスを反映しない

ことが危惧されるが，8-epi-PGF2α値は

より特異性が高いマーカーとされてい
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る．今回の結果から，小児においても

肥満に伴って酸化ストレスが高まるこ

とが考えられる．今回の測定値は，成

人での検討でUrakawaら3）が報告して

いる正常者と肥満者の値とほぼ同等で

あり，妥当な数値と思われる．

血中8-epi-PGF2α値は内臓脂肪面積や

腹囲との相関が良いために血液異常を

良く反映することが判明した．実際，

合併症の集積数や肥満症スコアとの関

連性からみても，肥満児の重症度を鋭

敏に反映する結果が得られた．内臓脂

肪面積と血中8-epi-PGF2α値

との関連性については，成

人ではすでにUrakawaら3）

が良好な正相関（r＝0.387）

を報告している．また，尿

中の8-epi-PGF2αレベルを測

定することも可能であり，

その報告も多い．最近，

Fujitaら4）は，特に内臓脂

肪面積，アディポネクチン，

高感度CRPとの関連が高い

と報告している．

肥満における酸化ストレ

スの機序としては，２つの

要素が考えられる．１つは，

脂肪細胞自体の代謝変動で

ある．現在，脂肪細胞での

TNF-αによる抗酸化酵素

レベルの低下5）と活性酸素

種 の 産 生 源 と し て は

NADPH酸化酵素系が重要1）

と報告されている．また，

ミトコンドリアは細胞内の

主要な活性酸素産生源であ

るが，高血糖や高FFA血

症によるミトコンドリアの

過負荷が活性酸素産生を増

加させることも推測されて

いる6）．2つめとして，最近，

脂肪組織へのマクロファー

ジ の 関 与 が 注 目 さ れ て い

る 7 ）． 脂 肪 細 胞 が m o n o c y t e

chemoattractant protein-1などのマク

ロファージ誘導因子を分泌し，浸潤し

たマクロファージからの炎症性サイト

カインなどによって活性酸素種や活性

窒素種8）が高まる機序である．

まとめ

１．小児期においても特に内臓脂肪

蓄積に伴い酸化ストレスが高まり，そ

れは合併症の増加と関連することが明

らかとなった．

２．小児の肥満症やメタボリックシ

ンドローム形成に酸化ストレスが関わ

っていることが示唆された．

３．血中8-epi-PGF2α値は新たな肥満

関連マーカーとなり得る可能性が考え

られる．
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図１ 肥満小児の8-epi-PGF2α値

図２ 合併症の集積と8-epi-PGF2α値
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