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Exercise・related 　oxidative 　stress 　and 　antioxidant 　effects
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　　There　 are 　 increasing　 reports 　 that　 the　 inflammatory　responses 　 induced　by　 exercise

「e・・ユti ・ g・ner ・ti・n ・f・free　 radical ・，　reacti… xygen ・peci・・ （ROS ）， ・nd ・eactive 　nit ，。gen
species （RNS）．　These　reactive 　molecules 　are　known 　to　increase　oxidation 　products　and

decrease ・ nti ・ xid ・・t・ resulti ・ g　in　cell　d・m ・g ・．　Th… 1… f ・nti ・ xid ・nt・ i・ p，。tecti。 n 。f
°u「 b・dies 仕・m 　ROS −i・duced ・xid ・ti・・ d・m ・g・ h・ve　been　inve・tig・t・d　ext ・ n ・i・・ly　Th。

involvement　of 　ROS 　in　gene　reguiation 　has　beell　 received 　much 　attention ．　It　has　been
「ep ・「t・d　th・t　exe ・ci・e　i・d・ ce ・ ・xp ・e・si・n ・f ・nti。・id・・t ・n・ym ・・ su ・h ・・ Mn −

、uper 。。｛d。

dismutase （Mn −SOD ） and 　γ
一glutamylcysteine　 sybthetase （GCS）．　The　regulation 　of　these

enzymes 　is　through 　NF −kB　pathway 　activated 　by　ROSs　which 　were 　produced 　in　cell 　due
t° exe ・ci… 1… n ・1・・i・n ，　 ac・t・ ・ eve ・e　 exer ・ise　 m ・y … se　d・m ・g・ h・t ・pP，。P，i、t，
exerclse 　makes 　our 　body　resistant 　against 　oxidative 　stress ．

は じめ に

　 わ れ わ れ ヒ トを初 め と して 好気性生物は酸 素 を有

効 に 利 用し て 大 きな エ ネル ギ ー．一を得 る こ と に成功 し

発展し て きた．そ れ は酸素毒性 に 対 す る 防御機構の

獲得 と適応に裏打 ちされ た 生 命進化 の 結果 とも壽え

よう．つ ま り，酸素は わ れわれ ！k物 の 生 命維持に 必

須 な もの で あ る と同時に，生体 に様 々 な酸化傷害 を

もた らす もの な の で ある．酸素毒性が明 ら か に な っ

て きた 最初 の 頃，それ は 酸素が直接特定の 酵素 を阻

害す る こ とに よ り，代謝 過程に影響 を与 え る と説 明

され て い た
5｝．と こ ろ が 195d年 に ，酸素毒性 が酸素

ラ ジ カ ル の 生 成 に 起 因す る こ と が提唱 され
Sレ

，以 後

多 くの 研 究 結 果 に よ り こ の 半実が 確 認 され て き

だ 糊 ．こ れ ら の 酸化傷害 の 集積 が 様 々 な疾病や 老

化 に つ な が る と考
．
え ら れ て い る 。また 近 年 ， 私 た ち

の 周 辺 に は多種多様 な化学物質が氾濫 し，さ ら に は

オ ゾ ン 層 の 破壊が 進ん で 紫外線 に さ ら され る 危険性

が 高まる な ど
， 生体の酸化傷害 は 益 々 深刻な 問題 と

な っ て きて い る．それ で は こ れ ら の 酸化傷害 か ら ど

の よ うに して 生体を防御 した らよ い の だ ろ うか．一

方で健康維持 または肥満対策な ど の た め に 運動を心

が け る 人 も多い ．本稿 で は 運動 と酸化 ス トレ ス の 関

係に つ い て
， そ して運動 と抗酸化 の 関係 に つ い て 概

説す る．

生体 を攻撃 する 活性酸素 ， フ リーラ ジカル

　活性 酸素 とはわ れ わ れ が呼吸 す る 大気中 の 酸素よ

りも活性化 され た 酸素お よ び，その 関連 分 了
．
の 総称

で あ る 鞋 生 体に とっ て 関 わ りの 深い 活性酸 素を表
1 に まとめた．こ の 中 に は ラ ジ カ ル 〔不 対 電 子 を も
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Table　l　Reactive 　oxygen 　species 　in　patho−physiol
−

　 　 　 　 ogy

LH

Radica1 non ．Radical
・一 ↓一 素

OL’−　　　 superoxide

IIO・　　　hydroxyl　 radical

NO ・　　　 niLric　oxide

LO ，
・
　 peroxyl　 radical

沽 性酸 素，活性窒素で

ラ ジ カ ル で ある

H ，O，　　 hydr〔〕gen　peroxide
102

　　　　 singlet 　oxygen

ONOO − peroxynitrite
I，00H 　lipid　hydr〔｝peroxide

活性 酸素だが

ラ ジ カ ル で は ない

つ 原 f また は 分子）と ラ ジ カ ル で ない もの が含まれ

る こ とがわか る ．スーパ ー
オキサイ ドは 生体内で 生

成す る 活性酸素の 巾で 最 も興味をもたれて い る もの

の
．一
つ で あ る が，こ れ は確か に酸素 ラ ジ カ ル で は あ

る もの の ，ラ ジ カ ル として の 活性 は小 さ い ．こ の 他

に 表 には含 まれ て い な い が ， 蚤白質由来 の チ イ ル ラ

ジ カ ル が （酸 素 ラ ジ カ ル で はな い ）蛋 白質な どか ら

生 じる こ と が知 ら れ て い る，ビ タ ミ ン C ラ ジ カ ル ，

ビ タ ミ ン E ラ ジ カ ル ，セ ミキ ノ ン ラ ジ カ ル な ど，抗

酸化物質由来 の ラ ジ カ ル も生体 に と っ て 重要 な意味

をもち，こ れ らは比較的安定な ラ ジカル で あ る た め

直接そ の 存在が 観察さ れ て い る ．

　活性 酸素 とい っ て もそ の 活性の 大 きさは 種類 に

よ っ て異な り，また，同 じ もの で も標的分子が変 わ

ればそ の 活性 も変わる
LY）．

　もう
一つ 重要 な こ とは ラ ジ カ ル と そ うで な い もの

との影響 の 大 きさの違い で ある．脂質の酸化で は そ

の 違い は 顕著 で
，

また こ れ に 関 し て は よ く研究が な

され て きて い る ，た と えば，
一
重 項酸素 CO2）の よ

うな非ラ ジ カ ル に よ る酸化反応は量論的 （1 ： 1の

反応 ）で あ る が ，ア ル コ キ シ ル ラ ジカ ル な ど は脂質

を 攻撃 す る と 図 1 に 示 し たよ うに連鎖反応 を誘起

し，何分子 もの 脂質を酸化 し．傷害を増 幅す る．一

重項酸素は こ の ような ラ ジカ ル 連鎖反応を引き起 こ

さな い が ，光 に直接さ ら され る 皮膚 の 酸化 や貪食細

胞 の ミ エ ロ ペ ル オ キ シ ダーゼ に よ る 殺菌作用時に お

い て は 重要 と考 え ら れ る，一重 抗酸素は不飽和脂肪

酸 の 2 重結合部位 に付加反応 し て 脂質 ヒ ドロ ペ ル オ

キ シ ド CLOOH ）を 生成す る．そ の 反応速度 は非常

に速 い こ とが 知 られて い る ．また 生 成 し た脂質 ヒ ド

ロ ペ ル オ キ シ ドは新た な活性酸素種の 発生源 に な る

（式 3 を参照 〕．

　 わ れ わ れ は 日 常 の 生活 の 中 で 常 に 活性 酸素，ブ

リーラ ジ カ ル に さ ら さ れ て い る．大気 中 に は種 々 の

LOOH

非 ラ ジカル酸化

　 　 　 　 しH

　　・・− 1
α

℃⊃（
ラ ジカル 酸化

LOOH

LH

Fig．1　Non −radica 【reaction　and 　radical 　 reaction

活性酸素が 存在 して お り，また，タ バ コ 煙 や タ
ー

ル

に も多くの 活性酸素が含まれて い る ．こ の ように わ

れわれ は様 々 な 活性種 を受動的 に そ し て 能動的に体

内に 取 り込 んで い る．

　活性酸素や フ リーラ ジカ ル は 外部 か ら もた ら さ れ

る だけ で は な い ．わ れ わ れ の 体内 で 活性酸素や ブ

リ
ー

ラ ジ カ ル は常に 生成され て い る の で あ る．ス
ー

パ ー
オ キ サ イ ドは酸素が

一
電 子 還元 を受け る こ とに

よ り牛 じ る が
， 好 中球，好 酸 球，単 球，マ ク ロ

フ ァ
ージ な ど の貪食細胞が ，

ウ イ ル ス な ど を不活性

化す る た め に NADPH オ キ シ ダ
ーゼ や ミエ ロ ペ ル オ

キ シ ダ
ー一ゼ を活性化 して 産生す る他，リ ン パ 球 ， 繊

維芽細胞 そ し て 血管内皮細胞か らも産生 され る こ と

が 知られて い る．

　 さ ら に ，ス
ーパ ー

オキ サ イ ドの 産生 は ミ トコ ン ド

リ ア の 呼吸鎖 の 電子伝達系に お い て 酸 素 〔0、）が 4

電 子還元 を受け て 水 （H20）に な る過程 で 生成す る．

ミ トコ ン ドリ ア 内 で 電 了 の 漏出 に よ る ス パ
ー一

オキサ

イ ドの 発生 は よ くコ ン トロ
ー

ル され て い る が，消費

される酸素 の 1 − 3 ％ は ス ーパ
ー

オ キ サ イ ド産生 に

流 れ る と考えられ て い る．入が安静状態で どの くら

い の ス パ ーオ キ サ イ ドを 1 年間で 産生す る こ と に な

る の か お お よそ計算 した もの を図 2 に示 し た．こ れ

が 生体に どの ような影響 を与 える の かは明 らか で な

い が，生 理 状態で も常 にわ れ われ の 体 の 中 で 活性酸

素 が 生成 され て い る こ とが わ か る．

　 さ ら に病理状態 に お い て は よ り多 くの 活性酸 素 が

生 成す る と 考え られ る．虚 ll且状態に な る と，細胞内

の A［「P が 分解さ れ て ヒ ポ キ サ ン チ ン とな り，
一

方，

キ サ ン チ ン デ ヒ ドロ ゲナ
ーゼ が キ サ ン チ ン オ キ シ

ダ
ーゼ に な る．両者 が 反応す る と ス

ーパ
ー

オキ サ イ

　ドが生成す る こ とは よく知 ら れ て い る が
，

こ の と き

同時 に 過酸化水素 も生成す る．また，ス
ーパ ーオ キ

サ イ ドの 不均 化反応に よ り過酸化 水 素 が 生 じる （式

2
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人体 で生成 され るス
ー

パ ーオ キサ イ ド

　　　　　　　　　　　生理 的条件下

　 3 ．5mLO21Kg ！minute

↓・… kg と して

　 352 ．8L ！day
＝ 14 ．7moles ／day

↓・ の ・ち・1− 一 とす・ ・

　 O．147moles ／day
＝ 　53 ．66moles ！ year
＝　1．72kg ！year

Fig．2　Amount 　of 　superoxide 　generated　in　the

　　　 body　under 　the　physiological　 conditlon

1 ）．ス
ーパ ー

オ キ サ イ ドは キ レ
ー

ト化に よ り安定

化 して い る 分子 か ら鉄 イオ ン を遊誰 させ た iv　，さ ら

に それ を還 元 し て （式 2 ）， 過酸化水素や ヒ ドロ ベ

ル オ キ シ ド （LOOII ）との 反 応性を 促進 させ る こ と

に よ りラ ジ カ ル 発 生 に あずか る （式 3〕．

20i 十 2H ＋一・H202十 〇2

α
一
十 Fe31− L → 02十 FeL

’一
十 L

H ，O ，（LOOH ）† FeL　l
→

　　HO ・
（LO ・）一」 OH

−
十 Fビ＋

　　　　〔1）

　　　　（2）

（L は 配位了う

〔3）

　06
一
が ヒ ドロ キ シ ル ラ ジ カ ル （HO ・｝ の 生 成 に 関

与す る 反応 と して は 次亜塩 素酸 （．HOCI ）との 反応

が あ る 〔式 4 ），こ れ は 貪食細胞 の ラ ジ カ ル 産 生 機

構の 一・つ と して ．重要 な もの で あろ う．

　Ol
一
十 IIOC1→ ・〔〕H 十 〇H −

十 〇2　　　　　〔4｝

　もう
一

つ
．
重要な もの と して，ス

・一パ ー
オキサ イ ド

と一・
酸 化窒素 〔NO ） の 反応 に よ る ペ ル オ キ シ ナ イ

bラ イ ト （ONOO ） の 生 成 が あ る （式 5 ！．

　02 十 NO 　・ ONOO
−
　　　　　　　　　　　　　（5〕

ONOO
．
は 強 い 酸化力を も ち，と くに 一SH 基 と の 反

応性 が高 い が ，生 理的 pH 下 で は プ ロ トン 化 して 別

び）活性種 （NO 、，　N 、O，，，・OH ）を生 じる．実 際 に標 的

分チ を 酸化す る活性種が何 で あ る か は 明 らか に され

て い ない ，

生体の 酸化傷害

　 生体の 内外で 発生 した活性酸素や フ リ
ー

ラ ジ カ ル

は 脂質，糖 ，蛋白質，DNA な ど を攻撃 し，脂 質や 糖

の 酸 化，蛋 白質 の 変性，酵素 の 不 活性 化，そ し て

DNA の 塩基修飾や主鎖 の 切断を引 き起 こ し，そ の

結果 ， 種 々 の 疾病や 老化を誘発あ る い は促進す る と

考え ら れ て い る
10．11）

．

　 脂 質の 活性酸素，フ リー
ラ ジ カ ル に よ る 酸化 は詳

し く調 べ られ て お り
［9〕
，と くに 不飽和脂肪酸 の 酸化

が連 鎖反応 に よ り進行 し，多 くの脂質 ヒ ドロ ペ ル オ

キ シ ドを生成す る こ とが特微 の
・
つ と して あげら れ

る （図 1）．脂質 の 酸化 で は ヒ ドロ ベ ル オ キ シ ドを

ラ・えるだけ で は な く，ア ル コ
ー

ル ，ケ トン，ア ル デ

ヒ ドな ど の 二 次生成物 が 蓄積す る ．なか で もア ル デ

ヒ ドは蛋白質や DNA と結合 して 付加体を形成 し，

そ の 結呆高 い 細胞毒性を示す．また，ホ ス フ ァ チ ジ

ル コ リ ン （PC ）の 酸化に よ り牛 成す るリゾ PC は細

胞を刺激 し，サ イ トカ イ ン の 放 出 や 増殖 を促 進す る

こ と が 知 ら れ て い る，

　 活性酸素に よ る 蛋白質の 酸化 は 生体 に と っ て 重大

な 傷害をもた らす，受容体や酵 素，輸送系の 機能 に

直接影響 を ラえるだけ で な く，DNA 修 復酵素を阻

害す る こ とに よ り
，

二 次的 に DNA の 傷害に 寄与 す

る こ と に もなる
ZZ）．蛋白質の 酸 化傷 害 の

一
般 的な

ア ッ セ イ法と し て カ ル ボ ニ ル の 測定が よ く用 い られ

る．ヒ ス チ ジ ン や チ ロ シ ン，フ ェ ニ
ー

ル ア ラ ニ ン な

ど特定の ア ミ ノ 酸の 酸化生成物 も分析 で き，ヒ トの

尿中 に検出 され る もの もある．

　活性酸 素，フ リ
ー

ラ ジ カ ル に よ る DNA の 傷害 は

発癌過程に深 く関与す る と考え ら れ る
s｝
．Oi

一
を除 く

フ リ
ー

ラ ジ カ ル の ほ と ん ど の もの は DNA を 直接傷

害 し，DNA の 構造上 の 変化 をもた ら して 遺 伝子 の

転写 に影響を与えうる，最 も代表的 な もの は，塩基

の 酸化 生 成 物 で あ る 8 一ヒ ドロ キ シーデ オ キ シ グ ア

ノ シ ン （8011dG ）や ヒ ドロ キ シ グ ア ニ ン ，ヒ ドロ

キ シ ア デ ニ ン な どで あ る が ，
こ れ らは癌組織中 に多

く存在す る こ とが 知 られ て い る．健常 人 に お い て も

こ れ ら DNA の 酸化は 常 に 起 こ っ て お り， 修復酵素

に よ り切れだされ て ，尿中 に検出 され る．喫煙者
．
の

尿 巾 8 −OHdG が 高 い こ と も報告 さ れ て い る．　 DNA
の 傷害は 酸化 と修復 の バ ラ ン ス が 崩れた ときに お こ

る もの と考え られ る． 8 −OIIdG の 一E昇は ・OH の 発

生 を示す指標 の
一・

つ と し て 考え ら れ る こ とがあ る

が ，前述 の ご と く ・OH は 非 常 に 活 性 が 高 い た め

3
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DNA を攻撃す る ため に は DNA の す ぐそ ばで 発生す

る必要があ る．核 の 中で そ れ を可能に す る どの よ う

な反応 （（式 3 ）
一（式 5））が起 きて い る の かは明 ら

か に され て い ない ．

　NO や そ の 関連分子 は DNA の 塩基 の ニ トロ 化や 脱

ア ミノ 化 を起 こ し，突然変異 を引 き起 こ す．グ ア ニ

ン や ア デ ニ ン の 脱 ア ミ ノ 化に よ っ て キサ ン チ ン と ヒ

ポキサ ン チ ン が そ れ ぞ れ 生 成す る こ と は 興味深い ．

運動 と酸化 ス トレ ス

　安静状態で 人が産生す る ス
ーパ ーオ キ サ イ ドの 量

に つ い て前に 述 べ たが，活性酸素，フ リ
ー

ラ ジ カ ル

の 産生は酸素消費量に 比例す る．運動 を行 うと当然

酸素消費量 は 一卜昇する が，運動 に よ る酸化 ス トレ ス

の L昇を示した研究 も多い
li）．ラ ッ トを動 くベ ル ト

の 上 で 走 らせ て 止 ま る と後方に さが り電 気 シ ョ ッ ク

を受け る よ うに して 強制的 に運動を さ せ る と尿 中に

DNA の 酸化 生 成物 8 −OHdG が増加 す る こ とを示さ

れ て い る
3，． 8 ．OhdG は人 に お い て も運動に よ っ て

生 じ る酸化ス トレ ス の マ
ー

カ
ー

と して 捉えら れ て い

る
ITL21｝．人 に 関す る 研 究 も行 わ れ て お り，マ ラ ソ ン

や ト ラ イ ア ス ロ ン な ど消耗的 な運動 後 に creatine

kinaseの 上昇 と と もに脂質酸化生成物 が 増加 し，抗

酸化物質 は減少す る こ とが 報告 さ れ て い る
7泓 訟

戦

酸化傷害 に対 す る防御機構

　そ れ で は，われわれ ヒ トを は じめ好気性生物は ど

の よ う に し て 上 に述べ た よ うな酸 化傷 害 か ら身を

守 っ て い る の だ ろ うか．冒頭で 述 べ た よ うに酸素を

う ま く利 用 す る こ と は ，い か に優れ た防御機能 を 備

え て い るかにか か っ て い る の で あ る．そ れ を機能別

に ま と め て み る と， 1 活性酸素，フ リ
ー

ラ ジカ ル の

生成 を抑え る こ と
，

2 生成 した活性酸素 ，
フ リーラ

ジ カ ル を速 や か に 消去，捕捉，安 定化す る こ と，3

生 じた 損傷を修復 し，失 っ た もの を再生す る こ と，

そ して ，4 必要 に応 じて こ の防御機能を誘導 し，必

要な場所 に誘導す る こ とで あ る ．そ の 概念図を図 3

に 示す．こ の ような作用 を もつ もの を広 く抗酸化物

（antioxidant ） とい い ，そ れ ぞ れ 機能 ご と に， 1予防

型抗酸化物 （preventive　antioxidant ）， 2 ラ ジカ ル 捕

捉型抗酸化物 （radical −scavenging 　 antioxidant ｝， 3

修 復，再 生 型 抗 酸 化 物 （repair ，　 de　 novo

anti 〔〕xidanO ，4 適応機能 〔adaptati 〔》n） と呼ぶ ．

　 予防型抗酸化物は 卞 に 式 1 −3 に 示 し た 反応 を抑

生 体 の 酸化傷害 と 防御 シ ス テ ム

膕

予 防 型

紫外 線 、大気汚染、過 酸 化物 、煙草、運動

肇
ラ ・ ル の

な ど

抗酸 化物

ラ ジ カ ル

捕 捉型

抗 酸 化 物

修 復 ・再 生

フ リ
ー

ラ ジ カ ル

活性酸素

カ タ ラ
ーゼ ，ス ーパ ーオ キ シ ドデ ィ ス ム タ

ーゼ （SOD ）

グル タ チ オ ン ペ ル オ キ シダーゼ

グ ル タ チ オ ン
ーS 一トラン ス フ ェ ラ

ーゼ

トラ ンス フ ェ リ ン，ラク トフ ェ リ ン

連鎖 開 始反 　を 抑 制

脂質 、蛋 白質、糖

弊 達 鐘成 長 反 応 を抑 制

連鎖 反応

嘩

＼　 　 水 溶性

　　　 ビ タ ミ ンC ，尿 酸，ビ リル ビン，

　 　 　 ア ル ブ ミ ン

／　 　 脂 溶 性

　 　 　 ビタ ミ ン E ，ユ ビ キ ノ
ー

ル ，

　　　 力 ロ テ ノ イ ド．フ ラ ボ ノ イ ド

酸 化 変性 を 受 けた物 質の 修 復 や再 生

疾病、老 化

素酵復修AND，
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運動 に関 連 す る 酸化ス ト レ ス と抗 酸化作用

　え る こ と に よ り，生体内 で の 活性酸素，フ リ
ー

ラ ジ

　カ ル の 生成を防止 する 抗酸化物で ある．

　 第二 の 防御 ラ イ ン で あ る ラ ジ カ ル 捕捉型抗酸化物

は ，外 か ら取 り込 まれ た り，生体内 で 生 成 した ラ ジ

カ ル が標的分子を攻撃する 前 に 捕捉 す る こ と と，脂

質などの 連鎖反応の 担 体 とな っ て い る ペ ル オ キ シ ル

ラ ジ カ ル を捕捉 して連鎖成長反応 を断つ 役割 を担 う

抗酸化物で あ る．こ の 抗酸化物 の 総合的な抗酸化活

性 は ，ラ ジ カ ル に 対す る化学的反応性 ，ラ ジ カ ル を

捕捉 し た と きに 生成する抗酸化物出来 の ラ ジ カ ル の

安定性 と挙動 ， 抗酸化物が存在する場 とそ こ で の動

きやす さ，そ し て他 の 抗酸化物 との 相互 作用 な ど に

よ っ て 決定 され る ．

　 ラ ジ カ ル捕捉型抗 酸化物 は，ビ タ ミ ン C，尿 酸な

ど水溶性の もの と，ビ タ ミ ン E ユ ビ キ ノ ー
ル

，
カ ロ

テ ノ イ ドな どの 脂 溶性 の もの に 分け られ る．水溶性

の 抗酸化物 は水相で ラ ジ カ ル が生体物質 を攻撃す る

前に速や か に 捕捉 す る こ とか ら，フ ァ
ー

ス トラ イ ン

デ ィ フ ェ ン ス とも呼ば れ る ．しか し，生 体膜 や リ ボ

蛋白な ど の 脂 質唇内の ラ ジ カ ル を捕捉す る こ とは 難

しい ．こ れ に対 して 脂溶性 の 抗酸化物 は水相か ら攻

撃 し て くる ラ ジ カ ル を迎 え 撃 つ こ とも，ま た ，脂質

層内 の ラ ジカ ル を捕捉す る こ ともで きる ．逆 に，生

体膜中 に 存在す る 蛋 白質 に対 して，脂溶性抗酸化物

は ，そ の 蛋白質が脂質層 に 埋 め込 ま れ て い る 部分 を

ラ ジ カ ル 攻撃 か ら守こ と は で きて も，水相に突 出 し

て い る部分 に は そ の 効力を発揮する こ とは で きない

で あろ う．ビ タ ミ ン C は 脂質層内の ラ ジ カ ル と反応

した ビ タ ミン E を還元 して 陶：生 する こ とがで きT 間

接的に で は あ る が 脂質層 内 で 起 こ る 連鎖反応 の 停止

に寄与し て い る こ と に な る
IS）．こ れは ラ ジ カ ル 捕捉

型抗酸化物 の 相互作用 に よ る抗酸化作 用 の 典型例 で

あ る．

　酸化傷害に対する第三 の 防御 ラ イ ン は，ホ ス ホ リ

パ ー
ゼ ，プ ロ テ ア

ーゼ ，DNA 修復酵素などが 含 まれ

る．ボ ス ホ リパ ーゼ は グ リセ ロ リ ン 脂 質を加水分解

す る酵素で あ る が，作 用 部位 の 特異性に よ りホス ホ

リパ ーゼ A1 ，A2 ，B ，　 C，　D に 分類 され る．な か

で もホ ス ホ リ パ ー
ゼ A2 は 酸化 さ れ た 脂肪酸部位 を

切 り離 す作用 が あ り，こ れ に よ っ て リ ン 脂質 の 2 位
の ヒ ドロ ペ ル オ キ シ ド化 され た 部 分 が 切 り離 さ れ ，
リ ゾ レ シ チ ン が生成され る と，ア シ ル トラ ン ス フ ェ

ラ
ーゼ の 作用 に よ り新 しい 脂肪酸 を結合 して も と の

リン 脂 質が 再生 さ れ る ．切 り離 され た 遊離 の ヒ ドロ

ベ ル オキ シ ドは ペ ル オ キ シ ダ ・一ゼ に よ りア ル コ ール

に還元 され，ラ ジ カ ル 発生 に あずか ら ない よ う に処

理 され る
2〕

．変性 した 蛋 白質 は プ ロ テ ア ーゼ に よ り

選択 的 に分解 され
IT）
，不都合 な免疫反応な どが 起 こ

る こ とを 防 い で い る，

　．Eに 述 べ た よ うな DNA の 酸化傷害 が起 きる と，

当然正 しい 遺伝情報が 伝 わ らな くな る，したが っ

て ，速や か に DNA 修復酵素や ボ リメ ラ ・．一ゼ に よ っ

て 酸化修飾さ れ た塩基 は 切 り離 し も との 塩基 に置き

換え た り，切断部位をつ な い で 修復さ れ る ．

　 こ の よ うに ラ ジ カ ル の 攻撃 を 防げず，損傷を受け

て し ま っ て も，機能 的な問題 が 生 じ ない よ うに働 く

の が こ の 防御系 の 役割で あ る．

　もう
一

つ 重要な防御 機能は活性酸素産生 に よ り上

述 の 抗酸化酵素が誘導合成 され，し か も 必要な場に

遊走 され る
，

つ まり，適応機能で ある．SOD や カ タ

ラ
ーゼ ，DNA 修復酵 素な どの 合成が 活性酸素 に よ

り誘導さ れ る こ とが 報告され て お 1’）　
zaコ
，後述す る運

動 と の 関連で 重要 で あ る．低線量 の 放射線照射に よ

り酸化ス トレ ス に 対 す る 防御機構が 誘導され ， 放射

線傷 害か ら生 体を守 る こ とをホ ル ミ シ ス 現象 と呼

び，適応機能 の
一

つ と考 えられ る．

運動 と抗酸化 防御機構

　激 しい 運動 に よ り酸化 ス トレス が生 じる こ とは 前

に 述 べ たが，ビ タ ミ ン C，ビ タ ．ミン E，そ して コ エ

ン ザ イ ム Q （ユ ビ キ ノール ） の 投 5．に よ り軽減で き

る か ど うか を調 べ た 研究結呆の 報告が あ る
蚓

．効果

が あ っ た と い う もの と
US・2t．m ）

，なか っ た と い うも

の
1u・］5；

があ り，サ プ リ メ ン ト効果 の 評価 の 困難 さ が

現 れ て い る．被検者の 食事を含む生 活様式 を厳密に

コ ン トロ ー
ル する こ とは容易で な く，また投与量 の

妥当性 に 関す る 基 礎 デ
ー

タ が i分 で な い た め 適当量

を用い て い な い 可能性が ある な ど，正確な計 価を さ

ま た げ る要因が あ る と考 えられ る ，

　そ の
一h ， トレ

ー．ニ ン グ な ど運動の くり返 しに よ

り， ミ ト コ ン ド リ ア の Mn −SOD や グ ル タ チ オ ン

（GSH ） 合成 の 律速酵 素 で あ る γ
一glutamylcrysteine

synthetase （GCS ）な ど 抗酸化酵素 の 誘導が お こ る

こ とが 知ら れ て い る
11）．こ れ らの 抗酸化酵素 の 遺伝

子 の プ ロ モ
ー

ター
領域 に酸化 ス ト レ ス 応答性 の 転写

因 丁
・
で あ る NF −kB や AP − 1 の 結合領域 が あ る こ と

が 知 られ て い る
1．ls〕．実 際 に 運動 に と もな い こ れ ら

の 転写因了
．
の 結合 が す み や か に お こ る こ と が確認 さ

一
D
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野 口 範子

Exercise

Oxidative　Stress

　　　
negative 　

Fig，4　Up −regulation 　of　antioxidant　enzyme 　induced 　by　exercise

れ て い る
m ．運動 と酸化 ス トレ ス そ し て抗酸化酵素

の 誘導に つ い て 図 4 にま と め た．急激 か つ 過度 の 運

動に よ り細胞内に 多 くの 活性酸素や フ リ
ー

ラ ジ カ ル

が産生 され，こ の とき抗酸化防御機構が ト分機 能 し

て い な け れ ば酸化傷 害を起 こ し細胞 は ダ メ ージを受

ける ．しか し，
ト レ

ー
ニ ン グ の よ うな 過剰 で は ない

運動 の くり返 しに よ る刺激が 細胞 に 与 えら れ る と，

生 成 し た活性 種に よ り IKK の 活性化が 起 こ り1−kB

が リ ン 酸化 されプ ロ テ ア ソ
ーム に よる分解 を 愛 け

る ．そ の 結果，NF −kB を活性 化 して 核へ の 移行 を促

進 され，こ の制御下 に あ る遺伝子 の 誘導をお こ す と

考 えら れ る，こ れ もホ ル ミシ ス 現象の
一

つ とい え よ

う．こ の と き細胞内の レ ドッ ク ス 状態の 調節 に 重要

な 役割 を担 う thioredoxin の 結合 が 必要で あ ると の

報告があ り，こ の 蛋白の 発 現 も活性酸素 に よ り誘導

さ れ る こ とが 知 ら れ て い る
” ’，Z ‘）．

お わ りに

　わ れ わ れ の 体は 様 々 な 機 能 を もつ 抗酸化 物 を備

え，酸化傷害に対 して 何重 もの バ リ ア
ーを 作 っ て 身

を守 っ て い る ．こ の うちの ど れ か が 欠け て も，また

どれ かが過剰 に働 い て もその バ ラ ン ス は保て な くな

る で あ ろ う．適切な抗酸化物が ，必要 な と きに ，必

要な量だけ，必要な場に存在す る こ とが 最 も理 想的

で あ る と考え られ る ．

　 フ リーラ ジ カ ル の 捉 え方が 広が る の と同時に，抗

酸化物質 の 機能に つ い て も新 しい 側面が注目され て

きて い る．抗酸化物質 の 本来 の 抗 酸化活性だけで は

説明 で きない 現象が 提え られ
，

こ れ を説明す る もの

と して ，抗酸化物質の 遺伝子発現 へ の 影響など，細

胞内情報伝達 に 関わ っ て い る こ と が 示唆 され て い

る
41　°「1　：s’）．現在様 々 な ア プ ロ ーチ が な され て い る が．

そ の
．一

つ の 方法と して DNA 　Chip解析技術 の 適用 が

あげ ら れ る．数万個 の ヒ トの 遺伝子 の 発現 レベ ル を

　・
度に解析す る シ ス テ ム が すで に動 い て お り，運動

に よ る酸化 ス トレ ス と抗酸化誘導 の メ カ ニ ズ ム つ い

て も，こ れ ら の 研究 の 進展 とともに さらに多 くの新

しい 知見が得 られ る こ とが 期待 され る．
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