
— 152 —

酸化ビリルビンを用いた狭心症患者の家庭内酸化ストレス動態評価
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はじめに

心疾患は、第1位の悪性新生物に続き、第2位の死因となっている。人口10万人対では18

万人/年となり、その多くは狭心症と心筋梗塞などの虚血性心疾患である。虚血性心疾患は

約半数に重症化するまで症状を伴わないとの報告もある。現在の虚血性心疾患に対する治療

は、薬物治療とカテーテル治療、さらに冠動脈バイパス術があり、それぞれが成熟した治療

法となっている。そのため、虚血性心疾患は早期発見できれば、治療が可能であり、死亡に

至る患者数を減じる事ができると考えられる。

現在の虚血性心疾患に対するスクリーニング検査には心電図が一般的であるが、無症状で

虚血性心疾患を特定できることは少ない。米国では､家庭医療学会を中心に虚血性心疾患の

スクリーニングとして心電図検査を行うべきではないとまでされている。本邦での心電図検

査の診療保険点数は130点（1,300円）であり、費用対効果からは本邦でもスクリーニング検

査としての有用性は低いと考えられる。しかし、重症化してから発見され、冠動脈カテーテ

ル検査の結果、救命を目的とした緊急治療を要することも多く経験される。

これらの、虚血性心疾患に関与する因子として酸化ストレスがある[1,2]。酸化ストレスは、

活性酸素や活性窒素など多種存在する非常に不安定な物質であり、組織や細胞に傷害性を持

つ。狭心症の病態は、冠動脈狭窄による血流供給量の減少により、心筋において虚血と再灌

流を繰り返す状態である。これは“心筋虚血再灌流”と表現されるが、この課程において酸

化ストレスが産生され、心筋傷害の一因となっている。

生体内において酸化ストレスに関与する物質は多く存在するが、組織内に存在するビリル

ビンもその一つである[3,4]。酸化ストレスの存在下で、ビリルビンは“酸化ビリルビン”に

変化し、尿中に排泄される。我々はこの“酸化ビリルビン”である“バイオピリン”を検出

する事で“心筋虚血再灌流”動態を経時的に測定する方法を動物実験により報告した[5]。バ

イオピリンは尿検体により測定できるため、検体採取が容易であり、いずれは家庭内でも測

定できることが可能であると考えられる。その為、狭心症スクリーニングとして有用ではな
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いかと考えている。

結　果

本研究は、尿中バイオピリンを測定する事により、狭心症患者を検出する事を目指したも

のである。まず、心筋虚血による尿中バイオピリン値の増加を動物実験により示した。ラッ

トを用いて狭心症モデルを作成した。左前下行枝血流を一時遮断し、その後に経時的に尿中

バイオピリン値を測定した。尿中バイオピリン値は、狭心症出現後６時間で上昇し、24時

間までは高値が持続した。48時間では前値に復した。（表１）

表１　狭心症モデルによる尿中バイオピリン

再灌流時間 0時間 3時間 6時間 24時間 48時間

狭心症 0.41 0.48 1.98 # 0.78 # 0.57

コントロール 0.46 0.46 0.51 0.46 0.5

 （単位μmol/g.Cr, #; P <0.05）

狭心症患者を、労作性狭心症と不安定狭心症に分けて検討した。全例ともに、冠動脈造影

検査にて三枝病変を認め、冠動脈バイパス術を要した患者である。コントロール群は、非心

臓手術患者で、狭心症を有さない。サンプル採取は入院翌日の安静時行った。

狭心症患者において採取した随時尿サンプルからのバイオピリン値の測定では、不安定狭

心症患者では有意な上昇を認めたが、軽症の労作性狭心症患者ではバイオピリン値の上昇は

軽微であり、有意差は示さなかった（表２）。 同時に測定したC-反応性プロテイン、クレア

チニンキナーゼ、総ビリルビン値では各群に有意差はなかった（表３）。

表２　狭心症患者の尿中バイオピリン

バイオピリン 1回目 （μmol/g） 2回目 （μmol/g）

労作性狭心症 0.2 0.2

不安定狭心症 0.37 # 0.38 # 

コントロール 0.23 0.24

（単位μmol/g.Cr, # ; P <0.05）
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表３　狭心症患者の血液検査

C-反応性プロテイン

（mg/dL）

クレアチニンキナーゼ

 （IU/L）

総ビリルビン

（mg/dL）

労作性狭心症 0.42 88.4 0.49

不安定狭心症 0.13 81.6 0.81

コントロール 0 80.5 0.57

（# ; P <0.05）

考　察

生体内酸化ストレスの測定には多くの方法がある。一方で、酸化ストレス測定は、数種類

の活性酸素種を測定する必要性があり、容易ではない。虚血性心疾患による心筋傷害には数

種の酸化ストレスが影響する。

生体内には抗酸化作用を示す物質が存在する。その一つが“ビリルビン”である。ビリル

ビンはsuicidalに活性酸素種を補足することにより抗酸化作用を示す。新生児は出生後に

新生児黄疸なる高ビリルビン状態にあるのは、低酸素状態の母体内から出生により高酸素に

暴露されると同時に酸化ストレスも増加する。これに対する反応と考えると論理的である。

狭心症においても、酸化ストレスに反応して生じた“バイオピリン”を測定する事で、生体

内酸化ストレスを評価することができる。しかも、心筋虚血再灌流は非常に高い酸化ストレ

スを示す[6]。本研究では、尿中バイオピリンを測定する事で、狭心症をスクリーニングとし

て検出する可能性を検討したものである。

予備実験として行った動物実験では、心筋虚血後は尿中バイオピリン値の上昇が見られ、

24時間の持続がある。48時間後には前値に復している。狭心症患者における尿中バイオピ

リン値は、重症心筋虚血にある不安定狭心症では上昇を認めた。労作性狭心症は、尿中バイ

オピリン値に有意な上昇を認めなかった。労作性狭心症は入院後の安静により心筋虚血が生

じていなかった可能性が考えられる。

今回の研究からは、いわゆる冠動脈狭窄度ではなく、心筋虚血状態をバイオピリンが反映

する可能性はあることが考えられる。心筋虚血状態にあれば、尿中バイオピリン値の上昇に

より検出できる可能性がある。一方で、冠動脈狭窄が高度であっても、安静または薬物的に

心筋虚血が軽減していればバイオピリン測定は偽陰性となる可能性がある。

狭心症のスクリーニングとしての“尿中バイオピリン”測定は、“心筋虚血”を有する狭

心症は検出できるが、狭心症であっても“心筋虚血”がなければ検出できない。無症状患者

を検出する事はできない可能性が高い。バイオピリンを狭心症スクリーニングとして使用す

るにはさらなる検討が必要である。
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要　約

尿中バイオピリンを測定する事で、“心筋虚血”にある患者を検出できる可能がある。そ

の検出可能な期間は一時的心筋虚血生じた後、24時間以内である。胸痛など狭心症が疑わ

れる患者において狭心症の可能性を評価するツールになる可能性があると考えられる。
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