
　慢性腎臓病 （chronic kidney disease：CKD） の発症と進行
に伴って心血管病，骨関節疾患，感染症，悪性腫瘍など
種々の疾患の発症頻度が増加し，CKD患者の生命予後，生
活の質 （quality of life：QOL） に影響を及ぼしている。この
現象は特に透析患者で顕著であり，それらに関連するCKD

固有の因子が同定され，予防あるいは治療につながるべく
研究が進められている。そのなかで尿毒症物質は，CKD関
連因子のなかで最も有力な原因物質であり，これまで50年
間にわたって透析療法の普及とその治療法の改良が脈々と
続いてきた。
　筆者らは，CKD関連疾患，特に透析アミロイドーシスと
動脈硬化についての病態解明と治療について，尿毒症物質
の関与に着目して研究を進めてきた。それらを通じてCKD

患者の生命予後あるいは QOLが向上すべく，治療法の開
発を模索している。

　尿毒症物質は以下の通りに定義される。1. 腎機能障害の
進行に伴い血中濃度が増加する，2. 血中濃度の定量が可能
である，3. 血中濃度の増加と尿毒症症状の関連を認める，
4. 腎臓病患者レベルの血中濃度増加は尿毒症に関連した症

状を引き起こす。これらの条件を満たすものを尿毒症物質
とし，Europian Uremic Toxin （EUTox） work groupはそれら
を分子量と蛋白結合の特性に分けて 3群に分類した1）。
　本稿では，1）水溶性中分子量物質であるβ2-ミクログロ
ブリン（β2-m）とそれによる透析アミロイドーシス， 2） イ
ンドキシル硫酸をはじめとする蛋白結合分子とそれによる
動脈硬化について，われわれの研究成果を中心に概説した
い。

　中分子量尿毒症物質であるβ2-m はその血中濃度高値が
CKD患者の生命予後に影響する2）ほか，透析関連アミロイ
ドーシスの前駆蛋白質である3）ことが知られている。β2-m
から成るアミロイド線維は長期透析患者の骨関節組織を中
心に沈着し，手根管症候群，破壊性脊椎関節症などを発症
させ，さらに進行すると心臓血管をはじめとする各臓器に
沈着し機能障害を起こす4）。アミロイド線維がβ2-m モノ
マーから形成され伸長する過程は，重合核依存性重合モデ
ルに従う5）。この反応は重合核形成相と線維伸長相から成
り，重合核形成相は熱力学的に起こりにくく線維形成反応
の律速段階となる。ひとたび重合核が形成されると，線維
伸長は一次反応速度論に従いアミロイド線維の伸長が加速
する。これまで試験管内アミロイド線維伸長反応により透
析アミロイドーシスの病態解明が進められたが，アミロイ
ド線維はpH 2.5という極度な酸性環境下でのみ線維伸長反
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応が観察された6）。その理由の一つにβ2-mモノマーの立体
構造変化があげられる。すなわちβ2-mモノマーは，pH 2.5

でβシート構造から成る天然構造をαヘリックスあるいは
ランダム構造を持った中間体に変化させ，その結果，線維
断端に速やかに結合することで線維伸長がなされる。われ
われは，中性 pHでもβ2-mモノマーの立体構造を変化さ
せ，アミロイド線維伸長反応を実現できるよう検討を進め
た。その結果，低濃度のトリフルオロエタノール （2,2,2-tri-

fluoroethanol：TFE）7）や ドデシル硫酸ナトリウム （sodium 

dodecyl sulfate：SDS）8）は中性 pHでβ2-mモノマーの立体構
造を変化させ，アミロイド線維伸長反応が起こることを明
らかにした。SDSはリン脂質のアナログであり，生体内で
アミロイドーシスの進展に促進的に作用している可能性が
ある。また，透析アミロイドーシスが発症しやすい骨関節
組織の細胞外マトリックスは種々のプロテオグリカンによ
り構成される。プロテオグリカンはコア蛋白とグリコサミ
ノグリカンから成るため，グリコサミノグリカンのアミロ
イド線維伸長反応に与える効果を検討した。ヘパリンをは
じめとする数種のグリコサミノグリカンは TFEを用いた

中性 pHでのβ2-mアミロイド線維伸長反応を促進した7）。
伸長した線維に結合したヘパリンを確認できたことから，
グリコサミノグリカンはアミロイド線維に結合することで
線維構造を安定化させ，アミロイド線維伸長反応を増強す
ると考えた。
　以上の結果から，以下の作業仮説が提案される（図 1）5）。　
CKDで増加したβ2-mは，リン脂質などの生体分子との相
互作用によって立体構造を変化させ，骨関節組織を中心に
アミロイド線維を形成し伸長する（重合核依存性重合モデ
ル）。伸長した線維の周りにヘパリンをはじめとするグリ
コサミノグリカンなどが結合することにより線維構造を安
定化させ，組織への沈着を促進する。近年，α2-マクログロ
ブリンやハプトグロビンは細胞外シャペロンとして立体構
造の変化したβ2-mモノマーと反応することにより線維形
成を抑制していることが明らかにされた。試験管内アミロ
イド線維形成・伸長反応モデルにより透析アミロイドーシ
スの発症，進展に関連する生体分子の候補があげられた
が，今後，それらの反応と生体で起こっている事象との関
連を観察する必要がある。それらを明らかにすることによ

1251山本　卓

重合核形成

正常β2-m

立体構造の変化したβ2-m

アミロイド線維

プロテオグリカン
グリコサミノグリカン

アポリポ蛋白質E
SAP

リン脂質

α2 -マクログロブリン
ハプトグロビン

線維伸長 線維安定化（沈着）

図 1　β2-ミクログロブリン関連アミロイド線維形成から沈着までの作業仮説
慢性腎臓病患者で増加したβ2-ミクログロブリン（β2-m）はリン脂質などの生体分子との相互作用によって立体構
造を変化させ，骨関節組織を中心にアミロイド線維を形成し伸長する（重合核依存性重合モデル）。伸長した線維
の周りにグリコサミノグリカンなどが結合することにより線維構造を安定化させ，組織への沈着を促進する。近
年，α2-マクログロブリンやハプトグロビンは，細胞外シャペロンとして立体構造の変化したβ2-m モノマーと反
応することにより線維形成を抑制していることが明らかにされた。	 	 　（文献 5より引用，改変）



り，更なる臨床的な病態解明とバイオマーカーや予防・治
療法の提案が期待される。

　CKDは動脈硬化，血管石灰化に起因する心血管病のリス
クファクターである。蛋白結合性の高いインドキシル硫
酸，p-クレシル硫酸，インドール酢酸は，CKDの進行に
伴い血中濃度が増加し心血管病に関連すると報告されて
いる 9～ 11）。基礎研究では，動脈硬化マウスモデルであるア
ポリポ蛋白質 Eノックアウトマウスに腎亜全摘を行うと動
脈硬化が著しく進展する12）。動脈硬化病変内マクロファー
ジは腎障害により炎症性M1フェノタイプが増加し，抗炎
症のM2マクロファージが減少することでマクロファージ
の泡沫細胞化，プラークの増加を変化させることが示され
た。そのメカニズムとして，われわれはレニン・アンジオ
テンシン系13），peroxisome proliferator-activated receptor γ14）

のほか，蛋白結合尿毒症物質の一つであるインドキシル硫
酸12） が影響していることを同実験モデルで明らかにした。
インドキシル硫酸は，マクロファージと直接反応すること
でインターロイキン 1β, 腫瘍壊死因子α などの炎症性サイ
トカインや活性酸素の産生を増加させた15）。 また，インド
キシル硫酸と反応したマクロファージは high density lipo-

protein （HDL） コレステロールと反応した際に，細胞内か
ら脂質の放出（コレステロールイーフラックス）を低下させ
ることが明らかとなった15）。

　CKDはHDLの機能異常ももたらし，マクロファージ泡
沫細胞化に影響している。血液透析患者血漿から密度勾
配遠心法により精製した HDLは，非腎臓病由来 HDLと
比較してマクロファージコレステロールイーフラックス
が低下した16）。また，これまで抗炎症作用があるとされて
いた HDLであるが，透析患者由来 HDLはむしろマクロ
ファージの炎症反応や単球の走化性を増強した16）。
　以上から，腎臓病で増加するインドキシル硫酸をはじめ
とする尿毒症物質は，マクロファージや HDLに作用する
ことでそれぞれの機能異常を引き起こし，泡沫細胞化を促
進させるのではないかと考えた（図 2）17）。

　これまでの研究成果から，血液浄化療法による尿毒症物
質の除去効率の向上が CKD関連疾患の予防・治療に重要
であると考えられる。透析器の改良，透析時間の長期化な
どにより水溶性低分子量物質，中分子量物質の除去効率は
向上しているが，蛋白結合尿毒症物質の除去は現行の血液
浄化療法では不十分である。例えば，インドキシル硫酸の
蛋白結合率は 98%であり，そのため通常の血液透析によ
る除去率は 32%にすぎない 18）。これまで血液透析濾過な
どいくつかの血液浄化療法による除去効率の改善が報告さ
れたが，その効果は大きくなく，臨床的に心血管病をはじ
めとする CKD関連疾患を解決するうえで十分だとは考え
にくい。その点で，経口吸着炭薬 AST-120は，保存期 CKD

 蛋白結合尿毒症物質と動脈硬化

 尿毒症物質の除去効率を向上させる取り組み
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図 2　腎臓病で増悪するマクロファージ泡沫細胞化に関与する尿毒症物質
慢性腎臓病で増加するインドキシル硫酸をはじめとする尿毒症物質は，マクロファージに
直接作用することで炎症反応や脂質排泄障害をきたす。また腎臓病患者HDL はマクロ
ファージに炎症を促進させ，細胞からの脂質引き抜き能が低下する。慢性腎臓病はマクロ
ファージとHDL それぞれに直接的に作用することでそれぞれの機能異常を引き起こす結
果，泡沫細胞化を促進する。	 	 	 　　　	（文献 17より引用，改変）
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患者に腎機能保持目的に使用され，血中インドキシル硫酸
濃度を低下させたという 19）。透析患者ではインドキシル硫
酸をはじめとする蛋白結合尿毒症物質の蓄積がより高度で
あり，AST-120の効果が保存期 CKDより大きく現われ，
CKD関連疾患を改善する可能性を考えた。実際にマウス動
脈硬化モデルでは，腎亜全摘マウスに AST-120 を使用する
と動脈硬化病変のインドキシル硫酸の沈着が改善するとと
もに動脈硬化も改善した12）。臨床的にわれわれは維持血液
透析患者に AST-120 を使用したところ，血中インドキシル
硫酸，p-クレシル硫酸，フェニル硫酸が有意に減少すると
ともに，酸化ストレスマーカーである 8イソプロスタン，
酸化アルブミンが有意に低下した20）。以上から，吸着療法
を現行の血液透析に加えることで蛋白結合性の高い尿毒症
物質を効率的に除去し，CKD関連疾患を予防する可能性が
考えられた。
　今後はより効率的で臨床応用できる蛋白結合尿毒症物質
の除去効率の高い治療法の開発が望まれる。CKD関連疾患
の予防・治療として，吸着などにより除去効率を向上させ
る方法のほか，腸内フローラに介入した産生の低下，臓器
障害をきたす細胞・組織それぞれとの反応抑制がターゲッ
トとしてあげられ（図 3），これらを組み合わせることで
CKD患者の予後，QOLが改善する可能性が拡がることと
期待している。

　尿毒症物質に着目した CKD関連疾患についてこれまで
の研究成果を報告した。尿毒症物質は CKDの進行に伴い
増加・蓄積し，さまざまな CKD関連疾患を引き起こすと
いう共通項がありながら，蛋白結合能や立体構造の変化な
どそれぞれの特徴があり，病態の解明と治療法の開発には
依然課題が多く，今後の進歩が望まれる。
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