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高気圧酸素（HBO:Hyperbaric Oxygen）曝露によってヒト血中reactiveoxygen metabolites (ROM）値

が平均6.9%程度上昇することをわれわれは以前報告した（日本高気圧環境・潜水医学会雑誌 2007; 42: 85・

91)。HBOにおける急激な酸化ストレスを受けた際， 生体系でのラジカル生成と消去に関与する酵素群を構

成するアミノ酸も影響をうけるであろうことは推測されるが， これまでヒト血紫遊離アミノ酸がどのように

変化するかについてはほとんど知られていない。そこで，我々は，健常な成人男女をアメリカ海軍作成の治

療表Table6のHBO条件下に 5時間曝露し， 20種類の血紫遊離アミノ酸の変化について検討した。その結果，

HBO曝露後の変化としてはパリン値のみに有意な増加が認められた（p<0.05）。予期に反して，グルタチオ

ン代謝など抗酸化に関与することが知られているアミノ酸（システイン，メチオニン）には有意な変化が認

められなかった。その理由のーっとして，ミトコンドリアの脆弱部にあるバリンへの影響を考えている。

酸化ストレス，抗酸化作用，バリン
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ABSTRACT 

We previously reported that hyperbaric oxygen (HBO) increased serum reactive oxygen metabolites 

(ROM) by approximately 7% (The Jap叩 eseJournal of Hyperbaric and Undersea Medicine 2007; 42: 85・

9). Under hype伽 ricconditions, radicals are produced in vivo, and anti-oxidation sy蜘 msare activa削

because of the oxidative effect of HBO. Therefore，仕1βaminoacids of enzymes associa旬dwith redox 
(reduction/oxidation) reaction should be subjected to increase by HBO. However, little or no study has been 

conducted on the change of amino acids under HBO therapy. Ten healthy volunteers (6 male, 4 female) 

were exposed to HBO equivalent to U.S. Navy Treatment Table 6 for 5 hours. Serum free amino acids were 
measured before and after the exposure. Of 20 amino acids analyzed, only valine increased after白eHBO 

exposure (p<0.05). The other amino acids, un回 pectedlyincluding the ones con凶M 時加出egluta耐 one
( y -glutamylcysteinylglycine; GSH) metabolism, such出 cysteine組 dmethionine, did not show any 

me叩 ingfulchanges. We speculate血atthe involvement of valine in vulnerable mitochondria sites may be a 

possible mechanism for its increase with HBO. 

oxidative stress, antioxidative function, valine 
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はじめに

高気圧酸素（HBO:Hyperbaric oxygen）は，脂質，

たんぱく質， DNAの酸化など，細胞障害を起こしうる

活性酸素の発生を増加させることが報告されている I）。

われわれの研究においても， USNavy治療表Table6 

の直後で、酸化ストレスの指標となるReactiveOxygen 

Metabolites (ROM）が平均6.9%程度増加しており，

HBO後には生体内にラジカルが産生されたことが示さ

れている2)3）。 HBO曝露はダイビング後の減圧症治

療4）や慢性的創傷の治癒5）のために治療として用いら

れている。また，近年， HBO曝露によるヒト血中CD34

の増加6）や，動物試験においてのheatshock protein 

(HSP）の発現7)，内皮前駆細胞の発現増強8）等につい

て報告がある。

生体はラジカルに対して対応するシステムとして，グ

ルタチオン系9)IO），ピリルピン1九アミノ酸12）などを利用

することは知られている。 HBO曝露による生体内抗酸

化システム系の動態についてはグルタチオン，カタラー

ゼ，グルタチオンベルオキシダーゼに明らかな変化が

生じなかったというヒトにおける報告がある131aHBOと

アミノ酸の関連には，ラット脳で・HBO曝露後アルギニン

代謝が変動したlヘマウス大脳皮質においてグルタミン

酸が増加した15）という報告があるが，ヒトにおける血柴

遊離アミノの変化についてほとんど知られていない。

そこで、，今回，われわれは，血柴遊離アミノ酸がHBO

で、どのように変化するかについて検討することを目的と

し，試験を実施した。

方法

当研究は，ヘルシンキ宣言に基づき，東京医科歯科

大学医学部附属病院の倫理委員会の許可を得た後，

被験者の体調，健康状態を充分配慮したうえで行われ

た。被験者には，当該研究の意味，実験に参加するこ

とで得ることのできる利益および不利益について説明

し，被験者の同意書を作成したうえで研究を実施した。

健常者10名（男性6名，女性4名，平均年齢34.3±

7.2歳）に， USNavy治療表Table616lに基づいてHBO

曝露を実施した。抗酸化剤の常用者， ピル服用者及

び喫煙者は被験者から除外した。

HBO曝露前日まで、の食事コントロールは行わなかっ

たが，試験当日は， HBO前の採血直後に，朝食として

おにぎり 2個を摂取した。 HBO試行中，ゲージ圧

0.09MPalこ減圧された際の 1回目の空気呼吸（酸素ブ

レイク）中に，昼食としておにぎり 2個を摂取した。

HBO前の身体活動については， 30分以内の歩行を許

可した。 HBO中は座位安静・睡眠不可とし，水分摂取

は500ml以内とした。 HBO曝露に参加した同ーの被

験者は， 1ヶ月が経過した後， HBO曝露なしの安静コ

ントロール群として同様のスケジ、ュールで試験を実施し

た。

血柴遊離アミノ酸測定の採血は， HBOの前・後に

行った。採血検体は速やかに遠心分離（3,000回転，

15分，室温）後，血柴のみを採取し，－18℃にて凍結

保存した。 HBOの翌日， Table1に示す20種類のアミ

ノ酸の血中濃度の変化について全ての検体を同時に

測定した。解析には陽イオン交換樹脂クロマトグラ

フィーを用いたニンヒドリン反応による自動アミノ酸分析

装置（目立835-50型自動アミノ酸分析器）を使用した。

統計：血葉遊離アミノ酸は， HBO前値と後値， HBO群

と安静コントロ｝ル群との比較において， Wilcoxon

signed-ranks testを使用し検定した。いずれの検定

もp<0.05をもって有意と判定したO 結果については，

平均土標準偏差（SD）にて記載した。

結果

測定したアミノ酸のうち，統計的に有意な変化を示し

たアミノ酸はパリンのみで、あった。すなわち，HBO曝露

時のパリン値は前値が239.7±50.9nmol/mlで、あり，曝露

後は255.8±45.2nmol/mlに増加した（pく0.05)(Fig.1）。

安静時パリン値は前値が233.8±40.2nmol/ml, 5時間

経過後の値は228.6±39.2nmol/mlで、あり，安静5時間

後のバリン値と曝露 5時間後のパリン値聞においても

統計的に有意な増加を認めた（pく0.05）。
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測定したアミノ酸

アラニン フェニルアラニン トレオニン リシン

ノtリン トリプトファン システイン アルギニン

ロイシン メチオニン グルタミン ヒスチジン

イソロイシン グリシン アスパラギン アスパラギン酸

プロリン セリン チロシン グルタミン酸

Table 1 

－~~~？~~~： :r + 
*p<0.05 

___ ..J一一一一－－－－－－－－一一一＿J___________ ---- -!------

350 

300 

250 

200 

150 

100 

50 

。

一
E
＼一

o
E
C

control 

Fig. 1 血中パリン値の変化

存在するパリンもラジカル等の障害をうけやすいであろう

ことが予測される。一方，酵母の試験系において， L142S

の変異では野生株よりも15倍活性が低下することが報告さ

I183に相応すると報

曝露直後に有意な変化を示

考察

今回の試験において，

したアミノ酸はパリンのみで、あった。われわれの報告に

US Navy Table 6曝露でROMが平均6.9%

告がありへパリンはANTの薬理活性に重要であることが

示唆されている。ヒトの筋バイオプシーにおいても，ラジカ

ルのストレスが筋肉中のミトコンドリア酸化還元制御機構に

影響をあたえることが示されておりペ生体内で生じたラ

ジカルはミトコンドリアを標的とすると考えられる。

以上のことから，血中パリン濃度が有意差をもって増

V130, れているが， L142SはL127,おいて，

増加するとともに，尿中 8-0HdGの生成速度の増加傾

向が認められていたことから2），酸化還元に作用するこ

とが知られているシステインやメチオニンには少なくとも

統計的な有意差が得られるであろうと考えていた。し

これらGSH代謝に関わるアミノ酸は

安静時の状態と比較して有意な変化を示さなかった。

かし，予想に反し，

2.8ATAの曝露によって生体内に産生さ

れたラジ、カルがANTタンパクの側鎖をターゲ、ットとして

障害した可能性が考えられる。パリンは必須アミノ酸

加したのは，今回の結果のひとつの考察として， HBO曝露による

ミトコンドリアへの影響を考えている。ラット組織を過酸

ミトコンドリア呼吸鎖を構成

ヒトはパリンを合成することができず，ミトコンド

リアANTのパリンがターゲットとなった場合，速やかに

であり，

化脂質で処理することで，

する重要なタンパクで、あるAdeninenucleotide trans・

locase (ANT）を構成するアミノ酸のうちリジン，システイン，

3 

de novo合成によって補わなくてはならない。そのため，

結果として血中のパリン濃度が高まったと考えている。

今後はHBO下において，血中に存在する酸化ストレ

スに関与するタンパクの挙動をより詳細に検討していき

たい。

バリンが減少したという報告がある17）。 ANTアルギニン，

は6回膜貫通型のヘリックスループをもっタンパクで、ミトコ

ンドリア外膜に配向して存在し，

るループ付近に存在する1目。一般的にループ部分のアミノ

酸は障害を受けやすく，従って，細胞外膜折り返し領域に

パリンは細胞膜を貫通す
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