
　慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）では，心血管疾
患（cardiovascular disease：CVD）の頻度が著明に高いことが
知られており，主な死亡原因が CVDであることは，透析
患者のみならず，非透析 CKD患者にも当てはまることで
ある。CKD患者は古典的危険因子を多数有することが多い
というだけでなく，CKD特有の非古典的危険因子が CVD

進展に関与することが知られている 1,2）。CKDにおける
CVDで重要な病態が石灰化であり，これには，主に血管石
灰化，弁石灰化があげられる。そして，CKDにおいて，石
灰化に関与する非古典的危険因子として重要なものが高リ
ン血症を含んだ骨ミネラル代謝異常である。これらと石灰
化を含んだ概念が chronic kidney disease-mineral bone disor-

der（CKD-MBD）である3）。CKDでは，腎機能低下に伴い，
骨ミネラル代謝異常が起こってくるわけであるが，これを
是正するためにさまざまな生体内での反応が起こる。糸球
体濾過率（glomerular filtration rate：GFR）が低下した早期の
時点で，まずは線維芽細胞増殖因子23（fibroblast growth fac-

tor 23：FGF23）の上昇が起こる。そして，次に副甲状腺ホ
ルモン（parathyroid hormone：PTH）が上昇する。これによ
り，尿中へのリンの排泄を増加させようとする機序が働
き，FGF23の上昇により，活性型ビタミン Dの低下をきた
すこととなる。活性型ビタミンDが低下することにより腸
管および腎臓からのリンの再吸収が低下することとなり，
尿中へのリンの排泄増加と相まって，血清リン濃度の上昇
を抑えることとなる。しかしながら，CKDの進行に伴い，
この血清リン濃度の上昇を抑えるために起こる生体内での
変化が増強され，その変化が副次的な生体内への悪影響を

引き起こすこととなる。また，この機構が破綻した後の血
清リン値の上昇もさまざまな問題を引き起こすのである。
その一つが，本稿のテーマである血管および弁の石灰化で
ある。
　CKD-MBDという概念は，単に骨ミネラル代謝異常，石
灰化のことを示すのではなく，生命予後も含めた幅広い概
念である。血管石灰化の存在は CVDの発症のみならず，
生命予後に関係することがメタアナリシスでも示されてい
る4）。また，弁の石灰化の存在も同様のことが示されてお
り，特に大動脈弁狭窄症は透析患者では重要な問題であ
る。ここでは，血管石灰化，および弁石灰化について，特
に CKD-MBDという概念に着目して，それらの進行する機
序および臨床的重要性に関して触れたいと思う。

　血管石灰化は，大きく分けると，内膜粥状動脈硬化巣の
石灰化であるアテローマ硬化型石灰化と，血管中膜の石灰
化であるメンケベルグ型石灰化の二つの病態に分けること
ができる5）。前者は，いわゆるプラークの形成およびその
進展の過程でその内部に石灰化が生じてくるものである。
後者は，中膜に存在する血管平滑筋細胞が骨芽細胞様細胞
に変化し，血管の内部にいわゆる骨化が起こったものと考
えられている。また，内膜の石灰化にも血管平滑筋細胞の
かかわりが考えられている。非 CKDでは内膜の石灰化が
問題となるが，CKDではこれら両方の石灰化が存在するこ
とが多く，特に CKDに特徴的であるのが後者の中膜の石
灰化である6）。
　前述のように，血管平滑筋細胞が血管石灰化の進展に重
要な役割を持つことが知られている。血管平滑筋細胞は，
炎症性サイトカイン（TNF-α，IL-6，IL-1βなど），低酸素刺
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激，酸化ストレス（advanced glycation end-products：AGEな
ども）などの複数の刺激により，骨芽細胞への形質転換，つ
まり血管の中での骨化が起こることが知られている7～ 9）。
これら複数の刺激は，Wntシグナル経路，bone morphogenetic 

protein（BMP）経路，Notchシグナル経路などのシグナル伝
達経路を活性化させ，形質転換を促進させることがわかっ
ている10,11）。しかしながら，これらの因子のなかで，CKD

において最も重要であると考えられているのがリンであ
る。リンが血管平滑筋細胞の細胞膜に存在する，Na依存性
リン共輸送体（PiT-1）を介して細胞内に取り込まれる12）。細
胞内の P濃度が上昇すると血管平滑筋細胞特異的遺伝子の
発現が減少し，alkaline phosphatase（ALP），osteopontin

（OPN），osteocalcin（OCN），runt-related transcription factor 2

（Runx2）などの骨芽細胞特異的遺伝子の発現が増加するこ
とが知られている（図1）。これらの遺伝子発現の変化には，
MAPL/ERK kinase（MEK）による ERK1/2のリン酸化が重要
であると考えられている。さらに最近の基礎実験の報告で
は，FGF23がこの Erk1/2のリン酸化を増加させる，つま
り，リンによる血管平滑筋細胞から骨芽細胞への形質転換
を相乗効果的に促進させることが報告されている13）。

　血管石灰化が臨床的に問題となる理由は，CVDと関係
すること，また，生命予後と関係することからである4）。
非 CKD患者においても，血管石灰化の程度が CVD発症と
関係することや生命予後と関係する14）ことから，血管石灰
化の病態機序は非常に複雑であると考えられる。血管石灰
化の CVD進展にかかわる病態として，二つの病態が考え
られる。一つはプラークの石灰化による血管イベント発
症，もう一つは微小循環障害である。
　CKDステージの進行に伴い，内膜の石灰化が増加するこ
とが知られている。われわれの過去の検討でも，冠動脈疾
患責任病変では，CKDステージ進行とともに石灰化および
壊死性成分が増加することが示されている15）。興味深いこ
とは，CKDステージが進行するとともに石灰化成分が有意
になることである（図 2）。石灰化の程度がプラークの安定
に関係することが考えられており，高度な石灰化となる
とプラークは安定化するが，軽度から中程度の石灰化は
力学的にもプラークを不安定化させることが知られてい
る16,17）。実際に冠動脈疾患の病型で分けた場合，急性心筋
梗塞，不安定狭心症，安定性狭心症の順で石灰化が高度と
なり，spotty calcificationと呼ばれる散在性の少量の石灰化
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図 1　リンおよび FGF23の血管平滑筋への作用
リンは PiT-1を介して細胞内へ取り込まれ，それにより ERKシグナルが活性化
され，血管平滑筋細胞は骨芽細胞様細胞に形質転換を起こす。また，FGF23は
そのシグナルを増強させる。
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がいわゆる急性冠症候群では多く認められることが臨床の
データでも示されている15,18）。
　また，腎機能の低下とともに冠動脈の血流が低下しやす
くなることが考えられている。この理由としては，必要時
に冠動脈血流を増加させる能力，冠血流予備能（coronary 

flow reserve：CFR）が低下するためと考えられている19）。
CFRの低下にはさまざまな病態機序がかかわるが，NO産
生低下，さまざまな血管収縮因子の増加，そして血管石灰
化による血管機能の低下が考えられている。実際，CFRと
冠動脈石灰化の程度が有意な負の関係を示すことも報告さ
れている20）。また，冠動脈血流は主に拡張期に多く流れる
が，これは大動脈の弾性力に依存する。したがって，血管
石灰化が進行すると大動脈の弾性力が低下し，末梢循環が
低下することとなる。CKDステージが進むにつれて大動脈
の弾性力低下と冠動脈石灰化が同時に進行すると考えられ
（図 3）21），これら両方の要素で心臓への血流供給が低下す
ると考えられる。

　弁の石灰化の病態は複雑で，まだ不明な点も多い。しかし
ながら，血管と同様に弁においても骨芽細胞様の細胞が出

現し，石灰化が起こっていくことが考えられている22～ 24）。
弁を構成する細胞は弁の両面に内皮細胞が，その間に間質
細胞が層状に存在し，さらにその間にコラーゲン，グリコ
サミノグリカン，エラスチンが交互に存在する。大動脈弁
を例にあげると，大動脈側より，内皮細胞の内側は線維層，
海綿層，心室層と呼ばれ，そして再び心室側に内皮細胞が
存在する（図 4）。弁においては間質細胞が重要な働きを
担っており，細胞外マトリックスを合成し，そして，心筋
線維芽細胞や骨芽細胞に形質転換する性質を持っている
25,26）。そして弁での骨芽細胞は，骨における骨芽細胞と異
なる細胞シグナルに対する応答を示す。いくつかの因子が
弁の石灰化進行には寄与すると考えられているが，脂質異
常もこれに関与することがわかっている27）。病理学的に
も，石灰化をきたした弁には酸化LDLが存在することが示
されている。その他，高血圧，進展力の増加，ずり応力の
増加などの生体力学的な異常，酸化ストレス，炎症，レニ
ン・アンジオテンシン系，ミネラル代謝異常などが弁の石
灰化にかかわることが考えられている26,28）。

　弁の石灰化が進行すると，その可動性が低下し，弁の機
能不全に陥る。CKDで特に石灰化が起こりやすい弁は大動
脈弁であることが知られている。われわれの検討では，透
析導入時の CKD患者では，大動脈弁，僧帽弁，僧帽弁輪
の石灰化の頻度は，それぞれ，51.5%，30.3%，18.0%であっ
た21）。弁の石灰化の存在は，総死亡および CVD死亡の独
立した危険因子であることが知られている29,30）。また，弁
の石灰化に注目されがちだが，僧帽弁輪の石灰化も有意に
死亡と関係することが報告されている31）。この理由として
は，僧帽弁輪石灰化の存在が全身の動脈硬化のリスクを反
映しているということや，刺激伝道系に影響を及ぼすこと
が推測されている。
　CKDの進行とともにミネラル代謝異常が出現してき，こ
れが弁の石灰化に関係することは前述の通りだが，一般人
を対象とした，血清カルシウム，リン，副甲状腺ホルモン，
25（OH）Vit.D濃度と弁の石灰化の関係を調べた興味深い研
究がある32）。この結果では，血清カルシウム，副甲状腺ホ
ルモン，25（OH）Vit.D濃度と弁の石灰化は関係を認めず，
血清リン濃度のみが弁の石灰化と関係するという結果で
あった。そして，血清リン濃度は大動脈弁，僧帽弁，僧帽
弁輪いずれの石灰化にも関係していた。また，脂質異常に
対する介入が，動脈硬化進展，そして弁の石灰化進展を抑
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図 2　  腎機能によるプラークの壊死性成分（NC），石灰化成分
（DC）の割合の変化

CKDステージが進行するにしたがって，冠動脈プラークの性
状は石灰化成分が有意になる。つまり，NC/DC比が低下する。
HD：透析   　（文献 15より引用）
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図 3　脈波伝播速度（baPWV）と冠動脈石灰化スコア（CACS）の関係
冠動脈石灰化スコアが高値になると PWVも上昇する。このことから，冠動脈
の石灰化が強い症例では，大動脈の石灰化も進行していることが推測される。

（文献 21より引用）

図 4　心臓弁の組織学的構造（大動脈弁）
内皮細胞が弁の両面に存在し，弁間質細胞，コラーゲン，弁間質細胞，グリコサミノグリカン，
弁間質細胞，エラスチンの順に組織構造が存在する。また，大動脈側より，内皮細胞内側は線維
層（弁間質細胞，コラーゲン），海綿層（弁間質細胞，グリコサミノグリカン），心室層（弁間質細
胞，エラスチン）に分類されている。
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制するのではないかと推測され，過去にいくつかの研究が
なされている。後ろ向きの観察研究やコホート研究では，
スタチンの大動脈弁狭窄症の進展抑制効果の有用性が示さ
れているが 33～ 36），残念ながらランダム化比較試験ではそ
の有用性は示されていない 37～ 39）。これらの結果からも，
ミネラル代謝異常は弁石灰化進行に関係する重要な因子で
あり，CKDでは早期の段階からこれらの異常が出現するこ
とから特に重要であることが推測される。

　わが国のガイドラインでも述べられているように，CKD

患者において血管および弁の石灰化は臨床上，重要な問題
であり，進行抑制を考えることが必要である。さまざまな
因子がそれにはかかわるが，CKDでは特にミネラル代謝異
常が重要な危険因子であり，リンのコントロールを中心と
した CKD-MBDのコントロールが重要であると考える。
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