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1.諸言 

近年、慢性腎臓病（CKD）患者数は右肩あがりに上昇しており、現在約 1,300 万人の CKD

患者が存在する。これら CKD 患者における骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD）は、過剰な

リン（P）・カルシウム（Ca）負荷を引き起こして血管石灰化を促進し、最終的には生命予

後の悪化につながっている。Fetuin-A は肝で合成され、分泌される約 60kDa の多機能糖蛋

白質であるが、CKD-MBD の病態においては血管石灰化抑制作用を有している点が注目さ

れている。血中に分泌された fetuin-A は、過剰な Ca,P 負荷に対して血中で calciprotein 

particles（CPP）というコロイド粒子を形成することにより、異所性・血管石灰化を抑制す

る。実際、fetuin-A をノックアウトしたマウスでは異所性石灰化を引き起こし 1)、透析患者

において fetuin-A 低値群では高値群と比較して血管石灰化が進展し、有意に生命予後が不

良であることが報告されている 2)。上記の通り、石灰化抑制の結果の産物である CPP であ

るが、近年この CPP が全身で慢性炎症、細胞傷害を引き起こし、さまざまな老化現象に関

与しているという CPP 病原体説が提唱されている。具体的には、CPP がマクロファージを

活性化して TNF-α、IL-1β などの炎症性サイトカインを誘導し 3)、CKD 患者において血中

CPP 濃度には、脈波伝播速度（PWV）で測定した大動脈 stiffness との相関関係を認めてい

る(４)。一方、維持透析患者において、低アルブミン（alb）血症は生命予後に対する独立し

た危険因子であり 5)、血液透析患者においては低栄養と炎症は互いに関係しており、食欲

不振、筋力量減少および低 alb 血症を引き起こすと考えられている。さらに、ラットの単

離肝細胞において IL-6、TNF-α は濃度依存的に alb 分泌を阻害することが報告されている

6)。 

われわれは以前より、CKD 病態における fetuin-A、CPP、血清石灰化傾向（T50：Primary 

CPP から Secondary CPP が形成されるのに要する時間）に関してさまざまな検討を行って

きた。尿毒症毒素の一つであるインドキシル硫酸が肝の fetuin-A 発現を抑制することを報

告し、CKD 患者の予後悪化に関与する可能性を示した 7)。また、石灰化ストレスに対して

低下する血中 fetuin-A に対し、鏡面的に増加する CPP が、翻訳後修飾を介して肝での fetuin-



A 発現を増加させる positive feedback 機構の機序について報告した 8)。さらに、二次性副甲

状腺機能亢進症を有する血液透析患者を対象にカルシウム受容体作動薬（カルシミメティ

クス）治療群と活性型ビタミン D 製剤（VDRA）治療群にランダム割り付けし、T50 の変

化量をプライマリーエンドポイントとして検証した VICTORY 試験において、カルシミメ

ティクスは VDRA と比較して高い T50 延長（石灰化ストレス軽減）効果を認めている 9)。

次なる検討課題として、CPP が炎症性サイトカインの誘導を介して alb 分泌を低下させ、

透析患者における PEW（protein-energy wasting：蛋白・エネルギー消費状態）、MIA 症候群

（Malnutrition、Inflammation、Atherosclerosis：栄養障害、慢性炎症状態、動脈硬化）の病態

に関与しているのではないかという仮説を立てて検討を行った。 

 

2.方法 

まず、in vitro で既報通りに bovine の fetuin-A を使用して CPP を合成した 4)。Human 由来

の培養肝細胞である HepG2 細胞に対して合成 CPP の添加を行い、alb の遺伝子発現や蛋白

発現の変化を確認した。さらに、CPP による alb 分泌低下と炎症性サイトカインとの関連

性や、その他の受容体を介した alb 分泌低下の可能性を含めた機序の解明を行う。 

また、野生型マウスを用いて、右腎動脈の完全結紮と左腎動脈の 2 分枝のうち 1 分枝結

紮により 3/4 腎摘とした腎不全モデルを作成した。alb に対する CPP の役割を検討するた

め、野生型マウスと腎不全モデルマウスを炭酸ガスにより安楽死させた後、血中 CPP 濃度

や、臓器摘出後の遺伝子学的検査を行い、CPP を介した alb の影響について検討する。 

 

3.結果 

Human 由来の培養肝細胞である HepG2 細胞に対して合成 CPP の添加を行ったところ、CPP

は濃度依存的（10～200 μg/mL）に alb の遺伝子発現を低下させた。また、200 μg/mL の CPP

の添加により経時的にも alb の遺伝子発現を低下させ（図 1）、さらに濃度依存的（10～200 

μg/mL）な alb の蛋白発現低下も確認した（図 2）。さらに、medium 中の蛋白分泌も CPP 500 

μg/mL にて低下を認めた。CPP が TLR4 の agonist であることが既報から明らかになってい

たため 3)、検討を行ったが、今回の alb 発現低下に TLR4 が関与していることには否定的な

結果であった。現在、その他のシグナルカスケードについて検討中である。 

続いて in vivo での実験に関して検討を行った。さまざまな条件下で検討した結果、腎動

脈結紮の上で、高 P 食で 8 週後、絶食にて評価を行った場合に、もっとも野生型マウスと

腎不全モデルマウスの P 濃度に差を認めた。しかし、CPP 濃度に関して傾向はあるものの、

有意差を認めなかった（図 3）。こちらについては現在も条件検討を続けており、今後高 CPP

腎不全モデルを完成させて alb の分泌低下を含めて検討を行いたいと考えている。 



 

 

 

 

図 1 培養幹細胞における CPP 添加の alb 発現に対する影響 

図 2 培養幹細胞における CPP 添加の alb 蛋白発現に対する影響 



 

 

4.考察 

HepG2 細胞において、CPP が alb の発現・分泌を低下させることが示された。この現象は

炎症性のサイトカインを介したものではないかと考え、既報のとおり TLR4 や IL-6 などの

経路につき検討を行ったが、これらの関与については否定的な結果であった。現在、alb 発

現に直接関与する他のシグナルカスケードにつき検討中である。 

また、in vivo での高 P、高 CPP 腎不全モデルマウスの作成に関しては、最初の条件から

食餌の Ca/P 比率、絶食の有無などの条件を変更することによって高 CPP、高 P モデル CKD

マウスに近づいてきており、現在最終的な条件を設定している段階である。 

 

5.結語 

低 alb 血症を惹起する要因の一つとしての CPP の関与を解明することは、今後の透析患者

の PEW・MIA 症候群に対するアプローチを変化させる可能性があり、新規の治療介入につ

ながることが期待される。 
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