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研究成果の概要： 
慢性腎臓病患者より血液を採取し酸化ストレスの定量と白血球NAD(P)Hオキシダーゼの遺伝子

発現を検討した。血液中の酸化ストレスは腎障害の進行に従い増加し、特に末期腎不全である血

液透析群で有意な上昇を認めた。白血球からmRNAを抽出し、NAD(P)Hオキシダーゼのp22ph
ox遺伝子発現を調査すると、同様に血液透析腎不全群で酸化ストレスは有意に上昇し、この上昇

は透析膜の性能や透析期間とは関連がなかったが、心筋自己抗体の陽性者頻度が上昇した。 
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１．研究開始当初の背景 

 

本邦では慢性維持透析によって生命を維
持されている患者が年々増加の一途をたど
り、特に近年、糖尿病性腎症が血液透析に導
入される第一位疾患になり、第三位の高血圧
性腎硬化症を加えると 50％以上が生活習慣
病に起因する腎不全からの透析導入となっ
ている。加えて、慢性維持透析患者は狭心症、
心筋梗塞、それによる致死性不整脈等、心血
管系合併症等の発症率が健常者に比べて非
常に高く、社会復帰の妨げになっている。 
このような心血管系合併症等の成因には

動脈硬化が深く関わっており、その原因や進
展には糖尿病や高血圧、高脂血症などの生活

習慣病の関与や二次性副甲状腺機能亢進症
による異所性石灰化の合併、腎不全に伴う尿
毒素の蓄積、透析療法そのものの影響などが
複雑に関連しながら影響を及ぼしていると
推測されている。 

最近、動脈硬化の進展因子として AGEs
（advanced glycation end products）や酸化
LDL(oxidative low-density lipoprotein)など
の代謝異常や活性酸素に基づく酸化ストレ
スの関与が指摘されている。我々も腎疾患で
通院中の症例や透析療法を受けている症例
における酸化 LDL を測定し、腎不全そのも
のが酸化ストレスを上昇させていることを
見出した。また、透析療法そのものが酸化ス



 

トレスを発生させる可能性のあることも報
告している。 
しかしながら、直接組織障害を引き起こす

酸化ストレスの根本となるスーパーオキサ
イド（・O2－）とその主発生源であるNADPH 
Oxidaseの遺伝子発現に関する臨床研究は未
だ行われてはいない。そこで今回、正常健康
ボランティア、生活習慣病を有する腎障害前
期、保存期腎不全患者、透析患者(血液透析、
腹膜透析)など様々な病態における酸化スト
レスを、活性酸素の産生源であるNADPH 
Oxidase ComponentのmRNA発現から評価
することで、動脈硬化進展機序の更なる解明
を検討することを研究主眼とした。そして更
に、動脈硬化の軽減から、心血管系合併症の
軽減をめざし、最終的には腎疾患の進展予防
や慢性腎不全における最良の透析方法を検
討する。 
 
２．研究の目的 

慢性腎臓病の患者さんを腎機能に従い分
類し、腎機能正常者、生活習慣病を有する腎
障害前期、腎炎・腎症治療中、保存期腎不全
患者、透析患者(血液透析、腹膜透析)の各病
態における酸化ストレスを、活性酸素の産生
源である NADPH Oxidase Component の
p22phox の遺伝子発現を RT-PCR 法にて評
価することで、動脈硬化進展機序の解明を検
討する。 
３．研究の方法 
臨床研究の対象者は、香川医科大学医学部

附属病院人工透析室、もしくは関連病院透析
施設にて維持透析(血液透析、腹膜透析)を受
けている患者（血液透析被検者、腹膜透析被
検者）、生活習慣病（高血圧、糖尿病、高脂
血症、高尿酸血症など）を有しているが腎機
能が正常な腎障害前期の患者（生活習慣病通
院被検者）、軽度～中等度の腎障害はあるも
のの腎代替療法を行っていない患者（保存期
腎不全被検者）、及び健診等で異常を指摘さ
れていない正常健康ボランティアを対象と
する。腎機能ごとに層別化を行い、主任及び
分担研究者が本研究について別紙の説明書
に基づく十分な説明をした上で、承諾が得ら
れたものを研究対象とする。そして同意書に
署名をした上で研究に参加して頂き以下の
検査を行う。 

測定項目は以下の通りである。 
・Na, K, Cl, Ca, IP, BUN, Cr, UA, GOT, 
GPT, LDH, ALP, CRP, TP, Alb, CBC 
(RBC,Hb,Plt,WBC 分画,WBC), 
intact-PTH, BNP, HbA1c, T-Chol, TG, 
HDL-C, Ox-LDL,および検尿 
・白血球内のNADPH Oxidase Component 
p22phox の mRNA 発現量。 
・心筋自己抗体 
 

４．研究成果 
本研究における酸化ストレス量を慢性腎

不全分類（CKD）に基づいて比較してみた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

上図に示すようにCKDが進行すると体内
酸化ストレス量は上昇し、末期腎不全である
CKD5 期においては、どの病期に対しても有
意な酸化ストレス量の亢進を認めた。更に、
心血管系のダメージを示す心筋抗体（抗β１

アドレナリン受容体抗体）は末期腎不全患者
で有意に上昇していた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

しかし、NADPH Oxidase Component の
p22phox の遺伝子発現を RT-PCR 法にて評
価したが、急性腎不全導入期では酸化ストレ
スの誘導に大きく寄与しているが、慢性維持
腎不全患者での上昇傾向はあるものの、原疾
患ごとのバリエーションが強く、明らかな治
療ターゲットとして用いることは現時点で
は困難であることがわかった。ただ、LDL コ
レステロール吸着療法などの抗酸化療法は
血管病変を改善させる可能性が示唆された。 
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