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【総　　説】

活性酸素の生理機能

－エネルギー代謝亢進の解除時における活性酸素の生成亢進－

佐々木　徹
地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター研究所老化機構研究チーム

要約
　活性酸素の生成とエネルギー代謝には相関関係があると考えられている。筆者らは、脳生組織
を対象にex-vivo光イメージング法を用いて、活性酸素とエネルギー代謝の関係を調べた。その結
果、活性酸素の生成とエネルギー代謝は単純な正の相関関係にないこと、活性酸素の生成は組織
のエネルギー代謝の亢進に伴って生ずる低酸素の解除により亢進することが示された。このこと
は、組織の活性酸素の生成が活動時ではなく、活動から休止に移行する過程で亢進することを意
味する。この現象の背景には、組織の低酸素とそれを原因とする「還元ストレス」の関与が示唆
された。近年、活性酸素にはレドックスシグナルとしての役割があることがわかってきた。今回、
筆者らは生理的に生成する活性酸素の一端を捉えることができたと考えている。これまで、「活性
酸素毒性説」による説明が試みられてきた老化や疾患の理論を、「活性酸素の生理機能」の視点で
再構築する必要がある。
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物質、レドックスシグナル分子としての役割があること
がわかってきた[3,4]。本稿では、脳の虚血-再灌流や加
齢と活性酸素の関係について、筆者らが開発したイメー
ジング法を用いて、「活性酸素毒性説」の視点で進めてき
た研究結果を示すとともに、「活動状態にある組織が休
止に移行する過程で活性酸素の生成が亢進すること」を
示す最近の研究結果を提示して、「生理機能調節因子」と
しての活性酸素の可能性についても述べる。

２．インビボとインビトロをつなぐ新しいイメージング
法の開発
　「バイオラジオグラフィ法」は、生きて機能している
組織の代謝や機能を、ラジオルミノグラフィ上に放射性
探索子（主にポジトロン断層撮像法用トレーサ）の二次
元分子画像として記録して、それを繰り返すことで動的
に解析する方法論である[5]。筆者らは、この画像収集
（放射線計測）と化学発光計測を融合して、複合の二次
元分子画像としてリアルタイムに解析する方法「リアル
タイムバイオラジオグラフィ法」を開発した[6-8]（図１）。
ここで対象とする生組織では、生体と同様に糖代謝や酸
素代謝が、脳組織では加えて神経伝達物質の生合成と放
出、神経受容体への結合、細胞応答機能も維持されてい
る。本法は、それらの過程をインビトロ実験に準じた精
度で解析することができる[9-16]。活性酸素は、生体分
子と反応する性質が強く、寿命が極めて短いため、他の
物質のように測定することは容易でない。そこで筆者ら
は、このイメージング法を活性酸素の動的解析に応用し

１． はじめに
　老化の進行や寿命は、身体内外の環境因子の影響を受
ける。環境因子の一つとして有力視されるのが酸化スト
レスである。老化のフリーラジカル学説は、酸化ストレ
スの原因物質である活性酸素が生体分子を酸化的に損傷
し、その蓄積によって細胞機能低下を招き、老化の原因
となるという考え方である[1]。活性酸素は老化だけで
はなく、様々な疾患の原因として考えられている。そこ
で、毒性因子としての活性酸素を制御することで疾患の
治療を目指す「抗酸化療法」が考案されている。しかし、
動物実験レベルで一定の学術的根拠は得られているが、
臨床応用にまで至ったものは一例のみである[2]。一方
で、脆弱な学術的根拠をもって、抗酸化療法を標榜した
民間療法が先行している現状もある。
　活性酸素は、外因のみならず内要因によっても生成さ
れる。ミトコンドリアでは、エネルギー産生の過程で副
生成物として活性酸素が生成する。ある種の食細胞は、
細菌などの異物処理のために活性酸素を産生する。活性
酸素は必ずしも生物に都合の悪い存在ではない側面もあ
る。活性酸素の一種でもある一酸化窒素の生体内での役
割の再発見は、活性酸素を「シグナル分子」として捉え
る契機となった。その後の研究で、活性酸素に生理活性
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質修復・分解系、の三
要因によって決定され
る。筆者らは、酸化修
飾物質の量を規定する
因子を明らかにすべく、
活性酸素の組織レベル
の加齢変化を、上述の
イメージング法を用い
て検討した。その結果、
脳組織の活性酸素レベ
ルは加齢に伴い直線的
に増加し、その増加率
は動物種固有の最大寿
命と逆相関があること

を示した。一方、抗酸化酵素の活性は加齢に伴って変化
しないことから、活性酸素の生成が第一義的に酸化修飾
物質の量を決定すると考えられた[8,22,23](図２)。さら
に、活性酸素の消去能の評価に関する研究も行った。組
織の活性酸素レベルは、抗酸化物質であるアスコルビン
酸の欠損[24]、スーパーオキシドデスムターゼの欠損
[25]で増加、SODミミックの添加[8]、水素ガス処理[26]
で低下することを示した（詳細は総説等を参照されたい）。

４．低酸素-再酸素過程における活性酸素の生成機序
　虚血-再灌流過程の活性酸素生成の分子機序解明は、
脳、腎、心虚血の治療法や臓器移植医療の開発に重要で
ある。活性酸素は虚血-再灌流、低酸素-再酸素過程に見
られる細胞傷害の機序に重要な役割を果たすと考えられ
ている[27-29]。虚血-再灌流過程の活性酸素の生成には、
キサンチンオキシダーゼ[30-33]、ミトコンドリア電子伝
達系[34-36]、シクロオキシゲナーゼ、 NADPHオキシ

ダーゼ、ミエロペルオキシダーゼ[27,29]の
関与が示唆されている。
　脳は酸化ストレスに特に脆弱である。臓
器重量は体重の２％であるにもかかわらず、
吸入した酸素の20％を消費する[37]。活性
酸素の標的になる多価不飽和脂肪酸を多く
含む一方で、脳の抗酸化物質、酵素レベル
は他の臓器に比べ低い[38]。筆者らは、虚
血-再灌流のモデル実験として、ラット脳
生切片を対象に低酸素-再酸素過程におけ
るスーパーオキシド生成をルシゲニンによ
る化学発光から、糖代謝を FDGの集積か
ら、リアルタイムバイオラジオグラフィ装
置で画像化・解析した[8] 。その結果、スー
パーオキシド依存性の化学発光は再酸素処
理時に著しく増強し、その部位に局在性が
認められた（図３）。この化学発光強度は、
細胞膜透過性を有するSODミミック
（EUK-8）の添加で減少するが、Cu,Zn-
SOD添加では変化しなかったことから、計
測された化学発光は細胞内のスーパーオキ
シドレベルを反映するものと結論された。

た。その結果、スーパーオキシド生成をルシゲニンによ
る化学発光から、糖代謝を [18F]２-フルオロ２-デオキ
シグルコース（FDG）集積から、画像化・解析すること
に成功した[6-8]。本法は、培養細胞や生体成分を用いた
インビトロ計測法と、個体を対象とするインビボ計測法
の中間に位置づけられ、インビトロの研究成果を臨床に
結びつけるための有用な基礎データを提供するほか、基
礎医学研究に有用な手段として期待される。

３．老化の過程で活性酸素の生成亢進と寿命との関係
　「老化のフリーラジカル説」は、活性酸素・フリーラ
ジカルを「毒性因子」として捉え、老化を説明するする
[1]。実際、加齢に伴って酸化修飾を受けた生体内分子
（タンパク質、脂質、DNA）の組織濃量が増加すること
が報告されており、この説の傍証とされる[17-21]。酸化
ストレスの指標となる組織の酸化修飾物質の量は、（１）
活性酸素生成、（２）活性酸素消去系、（３）酸化修飾物

図1.　リアルタイムバイオラジオグラフィ法 
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図2.　脳の活性酸素生成と寿命の関係 
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体Ⅳの阻害剤であるシアンによる
処理によって、複合体ⅠとⅢから
の活性酸素の放出が亢進すること
が単離ミトコンドリアと亜ミトコ
ンドリア粒子において示されてい
る[40-45]。しかし、複合体Ⅱの阻
害剤である3-ニトロプロピオン
酸処理では化学発光の亢進を認め
なかった。これは複合体ⅠとⅡの
酸化還元反応中心は、複合体Ⅱの
阻害部位の上流には存在しないた
めと考えられる[41,45]。また、ミ
トコンドリアの熱産生に関連して、
脱共役剤の影響を検討した（図４）。
プロトン勾配を解消する脱共役剤
のシアン化カルボニルm-クロロ
フェニルヒドラゾン（CCCP）は、
化学発光強度を低下させ、脱共役
タ ン パ ク 質2 (uncoupling 
protein2)の阻害剤であるゲニピ
ンはそれを亢進した。一方、キサ
ンチンオキシダーゼの阻害剤であ
るアロプリノールとNADPHオキ

シダーゼの阻害剤であるアポサイニン処理による変化は
認められなかった。スーパーオキシドの分解酵素である
SODには３種類のアイソザイムが存在する。そのうち
Cu,Zn-SOD（SOD1）は細胞質に、Mn-SOD（SOD2）
はミトコンドリアに局在する。脳特異的Mn-SOD欠損
マウス、Cu,Zn-SOD欠損マウスから作成した脳組織生
切片のスーパーオキシド依存性化学発光を野生マウスの
ものと比較することで、細胞質とミトコンドリアのスー
パーオキシドのレベルに関する情報を得ることを試みた
[25]。定常状態の化学発光は、SOD1欠損とSOD2欠損で
野生に比べて亢進した。それぞれの亢進の割合の比較か

ら、定常状態の細胞質とミトコン
ドリアのスーパーオキシドの総量
は、同等か細胞質の方が多いと見
積られた。一方、再酸素時の発光
亢進はSOD2欠損が顕著で、再酸
素時には特にミトコンドリアで
スーパーオキシドの生成が亢進す
ると考えられた。さらに、ミトコ
ンドリアの体積(細胞の１/５程度)
を考慮して、スーパーオキシドを
濃度で比較すると、ミトコンドリ
アのスーパーオキシドは定常状態
で細胞質の２倍程度、再酸素時で
８倍程度に達すると見積られた。
以上の検討結果から、虚血-再灌
流における活性酸素の生成に対す
るミトコンドリア電子伝達系の関
与が示唆された。

細胞内におけるスーパーオキシドの生成に関して、ミト
コンドリアを有力とするいくつかの証拠が得られている。
ミトコンドリア電子伝達系の阻害剤であるシアン、ロテ
ノン、アンチマイシンAでの処理は化学発光強度を一過
性に亢進した。ミトコンドリア電子伝達系での活性酸素
の主要な生成場所として、複合体ⅠとⅢが示唆されてい
る[39-43]。ミトコンドリア電子伝達系を阻害すると、活
性酸素の放出は阻害部位の上流に位置する酸化還元反応
中心で亢進する一方で、下流の放出は低下すると考えら
れている（図４）[39-43]。複合体Ⅰの阻害剤であるロテ
ノン、複合体Ⅲの阻害剤であるアンチマイシンA、複合

図3.　低酸素-再酸素過程における脳の活性酸素の生成と糖代謝の時間変化 

図4.　ミトコンドリアの電子伝達阻害剤、脱共役剤および阻害剤の作用部位 
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の活性酸素や酸化修飾物質の量が増加する[53,54]。一
方、否定的な報告も知られる。（１）運動を嗜好する「ラ
ンナーマウス」は対照マウスより～30％エネルギー消費
が増加していたが、寿命は対照マウスと変わらなかった
[55]。（２）ミトコンドリアのState 3（ADP 存在下の促
進呼吸で生体の活動亢進に相当）の活性酸素の生成は、
State 4（ADP 非存在下の抑制呼吸で活動休止に相当）
の生成量より低い。State 4の活性酸素の生成は加齢に
伴って増加あるいはカロリー制限によって低下するが、
State 3にはそのような変化は認めない[56-58]。また、
State 4の活性酸素の生成は動物の寿命と逆相関を示す
が、State 3とは相関を認めない[59]。

６．供給性低酸素と需要性低酸素
　筆者らは、再酸素時の活性酸素の生成がエネルギー代
謝率と一致して亢進することを発見した（図５）。当初、
この現象の理解は困難であったが、低酸素の背景にある
二つの要因に着目するに至った。一つは、酸素の供給低
下による低酸素であり、もう一つは、組織、細胞の酸素
消費が亢進した結果生ずる低酸素である。低酸素は、単
に組織、細胞の環境の酸素濃度が低くなった状態ではな
い。血流による酸素の供給と組織の酸素消費のバランス
で考えるべきである。酸素の消費の低下した状態(低体
温、冬眠など)では、呼吸が緩慢になり酸素の供給は低下
するが、低酸素とはならない。一方、酸素消費が亢進し
た状態（運動時、病的な例ではてんかんの発作時など）
では、酸素は供給されるが低酸素の状態に相当すると考
えた。筆者らは、先に酸素の供給低下による「供給性低
酸素」に続く再酸素時（低酸素を解除した時）に、活性
酸素の生成亢進が認められることを示したが(図３)、酸
素消費亢進による「需要性低酸素」を解除した時にも、
活性酸素の生成亢進が起こるという作業仮説を立てた
（図６）。その検証のために、濃度の異なるカリウム処
理を組み合わせた実験をデザインした。その結果、高カ
リウム処理によって亢進したエネルギー代謝の状態を解
除（低カリウム処理）した時に、活性酸素の生成が亢進
することを認めた。一方、カリウム処理の順序を逆転
（低濃度→高濃度）させたネガティブコントロールでは
そのような変化は認めなかった（図７）。

５．生活代謝学説と活性酸素・フリーラジカル学説の接
点
　寿命とエネルギー代謝率は反比例の関係にあり、老化
は代謝率が高いほど早く進行する。生活代謝学説では、
老化・寿命をエネルギー消費の視点から説明している
[46-48]。この説は、ミトコンドリアを介して、活性酸
素・フリーラジカル学説と接点を持つと考えられる。す
なわち、ミトコンドリアはエネルギー産生の場であり、
生体内の主要な活性酸素の生成の場とされる。外呼吸で
取り込んだ酸素の90％以上は、内呼吸の場であるミトコ
ンドリアでエネルギー（ATP）産生のために消費される。
その際、最終電子受容体として酸素が使われるが、一部
（1-2％）が活性酸素に変わると考えられている[49]
（0.1％程度という説もある[48]）。酸素消費はエネル
ギー需要の亢進により増加するので、一般にはエネル
ギー代謝が亢進すると活性酸素の生成も増加すると考え
られる。
　筆者らは、活性酸素の生成とエネルギー代謝の関係を
明らかにすべく、上述の脳生組織を対象にした低酸素-
再酸素モデルにおいて、溶液中のカリウムの濃度を段階
的に増加させ、活性酸素の生成量を調べた。体内の酸素
消費の80％はATP合成に共役する。そのATPの20％を
Na/K-ATPaseが消費するが、特に脳ではそれが70％に
も達する[50]。実際に、エネルギー代謝率がカリウム濃
度に依存して亢進することが、エネルギー指標（糖代謝
率と酸素摂取率）の変化から確認された（図５）。しかし、
このような状況にもかかわらず、定常状態のスーパーオ
キシドの生成は変化せず、逆に減少傾向を示した。この
結果は、活性酸素の生成とエネルギー代謝は単純な正の
関係にはないことを示唆する。「エネルギー代謝が亢進
すると活性酸素の生成は増加する」と考える根拠として
は、以下の現象が知られている。（１）動物の寿命は体重
あたりのエネルギー代謝率と逆相関を示す。身体サイズ
の小さい動物の単位体積あたりの体表面積は大きい。こ
のような動物は体重あたりのエネルギー代謝率は大きく
なり、単位体積あたりの活性酸素生成率は高い[46-48]）。
（２）寿命延長効果が知られるカロリー制限下ではエネ
ルギー代謝率の低下と酸化ストレスの軽減を認める
[51,52]。（３）エネルギー消費の亢進を伴う運動で、組織

図5.　活性酸素の生成とエネルギー代謝の関係 
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図7.　需要性低酸素の解除時における活性酸素の生成亢進 

　現時点で、この活性酸素の生成機序は明らかにはなっ
ていないが、低酸素を解除したタイミングで活性酸素の
生成が亢進したことから、基本的には供給性低酸素の再
酸素モデルと同様に、ミトコンドリアに関連していると
考えている。脳生組織において、低酸素と酸化還元状態
（レドックス）の変化に関連して、以下のことが知られ
ている。脳組織を高カリウム処理や電気的に刺激すると、
エネルギー消費の亢進とそれに伴うエネルギー産生の賦
活が起こる。エネルギー産生は酸素を要求するため、組
織の酸素消費の亢進に伴う酸素濃度の低下が起こり、レ
ドックスが還元側にシフトする。このような還元シフト
は、血流の低下などによる供給性の低酸素時にも、
NADH/NAD+比を指標にして示されている[62-64]。好
気的環境下では、ミトコンドリアの酸化的リン酸化に
よって効率的にATPを合成することができる。解糖と酸

７．活性酸素：毒性因子から生理機能因子へ
　筆者らは、酸素の供給低下による低酸素に続く再酸素
時に、活性酸素の生成亢進が認められることを示した (
図３)が、今回、酸素消費亢進による低酸素を解除した時
にも、活性酸素の生成が亢進することを発見した(図７)。
前者は虚血-再灌流のモデルという病的な状況下に生成
する活性酸素を再現した。一方、後者は生理的に発生す
る活性酸素「生理的活性酸素」を捉えたと考えられる。身
体活動の強化と緩和は日常的に繰り返されている。身体
活動の強化はエネルギー消費を高め、新たなエネルギー
産生のために、より多くの酸素が消費される。これに伴
い、組織内の酸素濃度は一時的に低下（低酸素）する[60]。
ミトコンドリアの酸素濃度は酸素の供給と消費によって、
3－30μMの範囲で変動する[61]。今回の発見は、活性
酸素の生成が身体活動を強化した時ではなく、それを緩
和した時に亢進することを示唆する。

図6.　供給性低酸素と需要性低酸素の解除時における活性酸素の生成亢進 
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化的リン酸化により、一分子のブドウ糖から合わせて38
分子のATPが得られる。一方、嫌気的環境下の解糖は非
効率で、ATPの生成は2分子である。このような嫌気的
環境下では、ワールブルグ効果（がん組織に見られる、
低酸素時の代償的な解糖系の賦活）[65]と同様に、より
多くのブドウ糖を取り込むことになる。筆者らは、低酸
素処理による酸素代謝の低下（図３）とブドウ糖代謝の
亢進を脳スライスで示した[6]。低酸素条件下では、解糖
によって生成するNADHとピルビン酸の一部は乳酸脱
水素酵素によってNAD+と乳酸に変換されるが[66,67]、
NADHの還元力をミトコンドリアの電子伝達を介して
受け取るのに十分な酸素が供給されないため、組織の
NADH/NAD+比は還元側にシフトする[62-64]。脳組織
の酸素濃度は、酸素の供給量の低下や酸素消費の亢進
（高カリウム処理や電気刺激等による）によって低下す
る。このような低酸素時の活性酸素の生成は、定常時よ
り低いことも明らかになった（図３）。一方で、ミトコン
ドリアからの活性酸素の生成は酸素濃度に依存すると考
えられるが、低酸素処理下で活性酸素の生成の亢進が観
察されるという事実が知られている。酸素から生成する
活性酸素が、低酸素下で生成する矛盾「低酸素パラドク
ス」と呼ばれる[68,69]。この現象の説明として、（１）
低酸素による、complex IIIのユビセミキノンラジカル
（ubisemiquinone radical）の安定化[70]や抗酸化酵素
の阻害 [70-72]、（２）低酸素の実験の酸素濃度が、体内
酸素濃度に比して十分低くないこと[70, 71]、などが示
唆されている。活性酸素の生成亢進の背景因子として、
CoQH2/CoQ、NADH/NAD+比の上昇による組織の還元
シフトが示唆されているが[69]、活性酸素が分子状酸素
から生成されるならば、その生成には一定量の酸素の存
在が必須である。したがって、活性酸素生成の背景には
組織の過剰な還元（過還元）が必要であるが、その状態
下で活性酸素が生成するのではなく、この過還元が酸素
の存在によって酸化側へ移行（レドックスシフト）する
ことが重要であると考えられる。このようなレドックス
シフトは生体内で実際に起こっている。脳組織のレドッ
クスが、活動亢進に伴い一過性に還元シフトしたのち、
血流の増加に伴って酸化側に変化することが知られてい
る[60]。機能的磁気共鳴画像（fMRI）や近赤外光脳機能
イメージング装置(fNIRS)は、脳の神経細胞の活動に
伴って還元状態となった組織が、脳血流量の増加により
酸化側に移行する過程を、脳血管内のヘモグロビンの酸
化還元状態の磁気あるいは光画像として収集する。それ
らの画像データを解析することで、脳の活動部位を評価
する[73,74]。筆者らの実験結果は、活性酸素の生成は活
動時（還元状態）ではなく、休止（酸化状態）へ移行す
る過程で亢進することを示唆した。近年、活性酸素やガ
ス状低分子化合物を一括にシグナル分子と捉える考え方
が示されている[75]。今回、活性酸素の生成が身体活動
の亢進と休止に伴う組織酸素需要と供給のバランスに呼
応して変化することを示した。今後、酸素センサーやエ
ネルギー調節因子としての活性酸素の役割を検討する必
要があると考える。

8．終わりに
　生命存続の基本的要素の一つは、内部環境の恒常性の
維持である。恒常性の一つが生体内の酸化と還元のバラ
ンスによって調節されるレドックスホメオステイタスで、
それが酸化に偏った状態が酸化ストレスである。筆者ら
は、活性酸素の生成に組織のレドックス還元シフトが関
与することを示唆した。過還元状態（「還元ストレス」と
呼称）を活性酸素の生成亢進の背景因子とするモデルを
提案する（図８）。本研究では生理的に生成する活性酸素
を捉えた可能性がある。これまで「活性酸素毒性説」で
論じられてきた、老化や疾患の機序を活性酸素の生理機
能の視点で捉え直し、理論を再構築する必要があると考
える。
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Increasing a generation of reactive oxygen in brain tissue at resting period 
after the enhanced energy metabolism

-Physiological functions of reactive oxygen-

Toru Sasaki
Research Team for Mechanism of Aging, Tokyo Metropolitan Institute of Gerontology

Abstract
　Energy metabolic rate is known to correlate with the generation of reactive oxygen.  To clarify the rela-
tionship between reactive oxygen generation and energy metabolic rate, we examined reactive oxygen-de-
pendent chemiluminescent signals in ex-vivo brain slices using a novel photonic imaging method "real-time 
bioradiography". The results indicated that reactive oxygen generation is not correlated with metabolic rate, 
and that is transiently enhanced after the cancelation of hypoxia, which is induced by enhanced metabolic 
demand with high potassium treatment. The state of “hyper-reduction” under the hypoxia would be cause 
of the enhanced reactive oxygen generation. Recent reports indicate that reactive oxygen and free radical 
could be kinds of chemical messengers to play important roles in cell signaling, a process termed redox sig-
naling.  Here we show the physiologically generated reactive oxygen in brain tissue, which increases follow-
ing the transient metabolic stimulation.  We suggest that mechanism of aging and various diseases which 
had been elucidated by “reactive oxygen toxicity theory” has to reconstruct with “physiology of reactive 
oxygen”.

Keywords:reactive oxygen species, oxidative-reductive stress, energy metabolism, hypoxia, physiological func-
tion




