
ストレスとは物理学用語で物体が刺激を受け
た時に内部に歪みが生じるという意味である。
この概念をカナダの内分泌学者Selyeが生体反応
に適応し、刺激によって生体の恒常性の乱れを
引き起こす反応をストレスと呼んだ。そしてス
トレスを引き起こす要因がストレッサーであり、
活性酸素がストレッサーとなって酸化ストレス
状態になることを「酸化ストレス」と呼んでい
る。
酸化は分子が電子を放出する反応、還元とは
電子を受け取る反応と化学用語では定義されて
いるが、一般的には、ある分子に酸素（3O2）が
結合することにより酸化反応がおこる。
動物は体内でエネルギーを作るためには酸素
を必要とし、酸素の一部はその代謝過程で活性
酸素とよばれる分子に変わる。この活性酸素は
正常な状態では抗酸化機序によってすみやかに
除去されるが、抗酸化機序が十分機能しなくな
ったりしたときには活性酸素が体内に蓄積し、
活性酸素がストレッサーなって「酸化ストレス」
状態になる。言い換えれば「酸化ストレス」は、
体内の酸化・還元状態の維持機構が破綻した状
態といえる。
この活性酸素は一種類だけではなく、活性酸
素種としてスーパーオキサイド（O2－）、ヒドロ

キシラジカル（HO・）、過酸化水素（H2O2）、一
重項酸素（1O2）の４種類が知られている。いず
れも非常に反応しやすく、タンパク質、DNA、
脂質、酵素といった生体を構成する分子と反応
して、その構造を変化させ細胞機能に障害を与
える。特にO2－、HO・はフリーラジカルであり
反応性に富む。また、酸素のラジカル以外にも
活性窒素種である一酸化窒素（NO）、窒素ラジ
カルやイオウラジカルも酸化ストレスに関与し
ているといわれているが、今回は取り上げてい
ない。
酸素3O2の一電子還元によって生じるO2－、一

電子還元とプロトン付加により産生される過酸
化水素H2O2、H2O2の一電子還元によって生じる
HO・、3O2の励起状態である1O2の４種類の酸素
代謝物を狭義に活性酸素という。これらの活性酸
素は異物の融解作用や細胞外の組織に傷害を与え
る。その反応の強さは1O2≒HO・＞H2O2＞O2－で
あると言われており、多くの場合O2－から他の活
性酸素が発生し、最も反応性は高く、細胞膜を
攻撃する主因となっている。O2－はラジカルとし
て反応性は強くなくてもFenton型Harber-Weiss反
応（O2－＋Fe3+→O2＋Fe2+、2O2＋2H+→H2O2＋O2、
H2O2＋Fe2+→HO・＋OH－＋Fe3+）によってHO・
とH2O2が供給されるので、O2－を消去するのが生
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体にとって必要なのである。したがって、生体
にとって不安であるこれらの活性酸素を除去す
るスカベンジャー（捕促）機構が存在する。
SODはO2－を捕捉する酵素であり、細胞質には
Cu・Zn-SOD、ミトコンドリアにはMn-SOD、血
漿中には細胞外(EC)-SODが存在する。H2O2のス
カベンジャー酵素としてはカタラーゼ、グルチ
オンペルオキシダーゼ、ミエロペルオキシダー
ゼがある。HO・の特異的な消去機構はなく、
HO・が反応する対象物が生体にとって重要でな
ければ、それが消去剤となり、重要であればそ
の対象物は損傷を受けることになる、この他、
酸化ストレスと酸化還元を状態の制御は、チオ
レドキシン等のタンパク質が中心的役割を担っ
ており、タンパク質（システイン残基）中のチ
オール基の酸化還元状態を制御する。
したがって、これらのスカベンジャー機構が
破壊されたり、活性酸素の生成量が処理能力以
上に増加した時に、活性酸素が細胞成分・組織
構成成分・蛋白・脂質・酵素などを変性させて、
結果的には生体に障害を与えることになる。傷
害を受ける臓器・組織は肝、腎、肺、心、血
管、関節、骨、皮膚、筋肉などである。
臨床医学における活性酸素の関係を老化、炎
症、発癌、動脈硬化などにっいて論じられてき
たが、循環器疾患の領域では心虚血、脳虚血に
おける活性酸素が話題になった。急性心筋梗塞
の治療である再灌流療法後の多臓器不全と活性
酸素との研究もされている。また、活性酸素に
より変性を受けたLDLは血管内の細胞を損傷す
る。リウマチ患者の関節液の細胞はO2－を産生

し、糸球体腎炎やループス腎炎ではイムノコン
プレックスがメサンギウム細胞膜に結合してO2－

が産生される。酸素中毒による肺障害は活性酸
素に起因すると報告されており、その中でも
HO・が主因であると言われている。活性酸素が
癌にどのように関与しているかは、まだ明らか
ではないが、例えば化学発癌剤であるベンツピ
レンが酸素と反応してO2－とベンツピレンラジカ
ルが生成する。このラジカル生成とともにでき
るO2－の作用が共役して細胞の癌化が起こると考
えられている。肝臓は好気的代謝が行われてい
る臓器なので、ミクロゾームやミトコンドリア
においてはO2－によるフリーラジカルが生成され
やすい。したがって、フリーラジカルによる肝
障害は薬物のフリーラジカルが細胞膜構造の脂
質に作用して脂質過酸化が起こって過酸化脂質
が増加し、ミクロゾーム、ミトコンドリア、核
の変性をきたし肝細胞が損傷を受けるためとい
われている。アロキサンは実験動物に糖尿病を
起こすことはよく知られているが、そのメカニ
ズムはアロキサンによって生成されたO2－からの
HO・が膵島DNAを損傷することによって、イ
ンスリンの分泌が低下するためと言われている。
自己免疫疾患は抗原・抗体複合物が好中球や単
球に作用してO2－を生成するのが原因となってい
る。
以上、酸化ストレスが活性酸素と深い関係に
あることを簡単に述べたが、詳細なことおよび
最新の情報については、本特集を熟読していた
だきたい。
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