
Ⅰ. はじめに

活性酸素種（Reactive Oxygen Species: ROS）
は生体内においてDNA、脂質、蛋白質、酵素な
どの生体高分子と反応し、その結果脂質過酸化、
DNA変異、蛋白質の変性、酵素の失活をもたら
す（図１）。酸化ストレスとは、生体内におけ
る活性酸素種と抗酸化システムとのバランスと
して定義されており、酸化ストレスの上昇はこ
うした分子レベルの生体酸化損傷を増加させ、
様々な疾病や老化亢進につながると考えられて
いる。がん、糖尿病、高血圧、アルツハイマー
型認知症、パーキンソン病といった生活習慣病

をはじめとして数多くの疾病において酸化スト
レスが重要な役割を果たしていることが明らか
にされつつある。生体内の酸化ストレスを正確
に評価し、酸化ストレス低減のための対策を施
すことは、病態把握、未病診断、病気予防、老
化制御に役立つと期待されている。

Ⅱ. 8-OHdGの構造

8-hydroxy-2'-deoxyguanosine（8-OHdG/8-oxo-
dG: 以下8-OHdG）はDNAを構成する塩基の一つ
deoxyguanosine（dG）の８位がヒドロキシル化
された構造を持つDNA酸化損傷マーカーである
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（図２）。dGはDNAの４種類の塩基のうち最も酸
化還元電位が低いため、活性酸素種による酸化
を受けやすいことが知られている。このためdG
の主要な酸化生成物である8-OHdGは活性酸素種
による生体への影響を鋭敏に反映すると考えら
れる。現在最も広く用いられている酸化ストレ
スマーカーの一つであり、尿を使って非侵襲的
に生体内酸化ストレスを評価できるほか、血清、
末梢血白血球、臓器組織など多様なサンプルを
対象に測定可能である。
1984年に葛西ら1)によって報告されて以来、8-
OHdGに関する論文数は1,300を超え、生物学的
重要性、疾病との関連性が明らかにされつつ
ある2)。特に染色体DNA上に発生した8-OHdGは
DNA複製時にG⇒T変異を惹起することから、染
色体における8-OHdGの増加は発がんリスクの上
昇に関連すると考えられている3)。染色体DNA
上に形成された8-OHdGは修復酵素の作用により

染色体DNAより切り出され細胞外に放出、腎臓
を経て尿中に排出される。8-OHdGの由来として
はこのほかミトコンドリアDNA、細胞内ヌクレ
オチドプールが知られている。8-OHdGは化学的
に比較的安定な物質であること、２次代謝など
を受けずに尿中に排出されることから、生体内
における酸化ストレスを定量的に反映するバイ
オマーカーとして利用されている。

Ⅲ. 8-OHdG ELISAキット

8-OHdGの測定は従来、主としてHPLC-ECD法
によって測定されていたが、名古屋大学の大澤
ら4)は日本老化制御研究所と共同で8-OHdGの
ELISAキットを開発し、このキットを用いて簡
便に8-OHdGを測定できるようになった（図３）。
このキットに用いられているモノクローナル抗
体（N45.1）5)はDNA酸化生成物である8-OHdG
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図１ 活性酸素による生体への影響

図２ 8-OHdGの生成（葛西宏：環境変異原研究 10: 83, 1988より引用）



に対する特異性が高く、類縁物質であるRNA酸
化生成物（8-hydroxy-2'-guanosine等）に殆ど反
応しない。競合ELISA法であることから、検量
線は下りのシグモイド曲線を示す（図４）。同
時再現性は、CV６％以下、日差再現性は、CV
８％以下と、それぞれ良好な再現性が得られて
いる。

Ⅳ. 尿サンプルへの適用

8-OHdGは尿中濃度が高いこと、非侵襲でのサ
ンプリングが可能であることから、24時間蓄尿
を対象とした報告が数多く見られる。体重当た
りの１日排出量（ng/24 h/kg）として評価する。
スポット尿を対象に測定する場合は、日内変動
の影響を抑制するため、生成速度補正またはク
レアチニン補正が用いられる。生成速度補正を
用いる場合、排尿時に全量を採取し、前回排尿
時からの経過時間、排尿液量、濃度から単位時
間当たりの生成速度を算出する（単位：ng/h/kg）。
採尿間隔６時間以上の早朝第一尿が望ましい。
クレアチニン補正を用いる場合には、激しい運
動など、尿中クレアチニン濃度への影響因子に
注意する。尿サンプルの保存は室温にて３日間、
冷蔵にて１週間、凍結条件下で長期保存が可能
である。室温～冷蔵の場合は微生物の繁殖に注
意する。凍結融解時に不溶物があれば遠心除去
してから測定する。喫煙、運動、食事等、生活
習慣の影響を受けるため個人差が大きく、継続
測定して評価することが好ましい。激しい運動
では、半日～１日後に尿中8-OHdGに上昇する。

一方、急性心筋梗塞では再灌流後４時間後にピ
ークを示し、24時間後には対照レベルに低下す
ることが報告されている。
HPLC-ECD法に比べELISA法による測定値は

２倍程度の高値を示す。これはELISA法では遊
離8-OHdG、オリゴDNA中の8-OHdG、硫酸抱合
体等も検出できる可能性があるのに対し、
HPLC法では遊離8-OHdGのみを検出するためと
考えられる。現在、英国Leicester大のMS Cooke
らを中心に、European Standards Committee of
Urinary（DNA）Lesion Analysis（ESCULA）が
組織され、ELISA法、HPLC-ECD法、LC-GC/MS
法、UPLC-MS/MS 法、GC-MS法について8-
OHdG測定値の標準化が検討されている。

Ⅴ. 血清/血漿サンプルへの適用
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図３ 8-OHdG測定用ELISAキット

図４ 典型的な検量線



ELISAキットによる測定では血清中の高分子
成分による干渉を受ける場合があるため、血清
/血漿サンプルおよび、蛋白質の混入の可能性の
高い異常尿の測定時には、前処理として限外濾
過による高分子成分の除去を行う必要がある。
限外濾過処理により信頼性の高いデータを得る
ことができる。また、採血時の注意点として、
採血後速やかに血球分離を行う必要がある。こ
れは血液中に含まれる白血球の活性化により、
活性酸素が生成され、8-OHdGをはじめとする酸
化ストレスマーカーの測定値に影響を与える可
能性があるためである。ヒト血清の場合には、
採血後20分以内に遠心（3,000 rpm・15分・室温）
を開始する。血清サンプルは凍結保存可能。ヒ
ト健常者における血清8-OHdG濃度は0.1～0.3
ng/mL。喫煙者における血清8-OHdG濃度は非喫
煙者に比べ高値を示すこと、鬱病患者において
血清8-OHdG濃度が高値を示すことが報告されて
いる6)。

Ⅵ. 組織サンプル、培養細胞への適用

前処理としてDNA抽出、加水分解処理を行う
ことで、組織や培養細胞中の8-OHdGを検出可能
である。DNAサンプルのELISA法による測定値
は、HPLC-ECD法による測定値と高い相関を示
すことが報告されている（r2 = 0.958）7)。

Ⅶ. ヒト以外の動物種への適用

8-OHdGをはじめとする酸化ストレスマーカー
の多くは、ヒトだけでなくマウス、ラット、ウ
サギ、イヌなど殆ど全ての動物種に共通した構
造を持つことから、疾病モデルを用いた研究に
も有用である。例えばDNA酸化物である8-
OHdG、脂質酸化物であるヘキサノイルリジン
（hexanoyl-lysine: HEL）8)やイソプラスタン（F2-
isoprostanes）9)はそれぞれデオキシグアノシン、
リノール酸、リン脂質に由来する酸化生成物で
あり、殆ど全ての動物種において検出可能であ
る。

Ⅷ. おわりに

近年、酸化ストレスを抑制する、機能性食品
としての抗酸化物質（食品・サプリメント等）
の開発が盛んに行われている。8-OHdGをはじめ
とする酸化ストレス分析技術の進歩とともに、
こうした新たな抗酸化食品の開発により、酸化
ストレス研究からアンチエイジング、予防医学
への展開が期待される。
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