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研究成果の概要：

長期透析に特有な透析アミロイドーシス、腎性骨症、腎性貧血、動脈石灰化などを対象疾患と

して、疾患とその修飾因子の両サイドから病因検索や治療応答への影響を検索した。本研究に

よって透析患者長期生存に及ぼす臨床因子が初めて絞り込まれ、またミネラル代謝に及ぼすリ

ンの影響を初めて定量的に示すことなどの成果を得た。また、この過程に作成した約 4000 人の

維持血液透析患者データベースは、期間内の研究結果を導いたのみならず、今後の前向き研究

にも有用な足がかりとなった。期間内にこのプロジェクト関係で出版された英語論文 19 編、国

内学会発表９演題、国際学会発表８演題、出版図書７冊。
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１．研究開始当初の背景

申請者らの関連する新潟県内では、そ

の黎明期から腎臓専門医による細心な維

持透析管理が行われ、維持透析を受けな

がら長期生存中の患者数が著しく多い。

20 年以上に渡って維持血液透析療法を
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受けている長期透析患者の比率は 8.5%

に上り、このレベルは世界に例をみない

高さである。この事実自体は先人から引

き継いだ誇るべき実績ではあるのだが、

その反面、透析アミロイドーシス、ミネ

ラル・骨代謝障害（CKD-MBD）、動脈硬

化による心血管疾患など、長期透析に伴

う特有な合併症を併発した透析患者数も

増加してしまった。このような臨床環境

的背景から、長期透析合併症の研究は申

請者らにとってごく当然の責務であると

もいえた。

以上から、申請者らは透析症例の詳細

な臨床データと遺伝子を収集し、これに

実際に起こっている臨床症状やサロゲー

トマーカーである血清蛋白などのプロフ

ィールを投影することによって病態や治

療反応性などを説明しようとするプロジ

ェクトを計画／遂行することにした。

２．研究の目的

本研究の目的は、長期透析症例に発生

する各種の合併症を遺伝子とその主産物

である蛋白、そして臨床の幅広い側面か

ら解析し、その対策のターゲットを特定

して、透析長期生存例の背景を明らかに

することである。

３．研究の方法

申請者らの関連する新潟県内の施設

で維持血液透析を受けている約 4,000 名

の患者から詳細な臨床データと遺伝子を

収集し、データーベースを作成した。

このデータベースをもとに各種長期透

析合併症とそこに関与する遺伝子、液性

因子、あるいは治療介入への応答等を探

査した。更に、そこで蓄積されたデータ

を基礎として、将来に向けての前向き試

験を企画した。

４．研究成果

１）疾患側からの解析

透析アミロイドーシス、腎性骨症、腎性貧

血、動脈石灰化などを対象疾患として検討を

進めた。この結果、長期透析患者の ADL 維持

に及ぶ透析アミロイドーシスのインパクト

が初めて定量的に証明され、世界における今

後の研究の足がかりとなった。腎性骨症にお

ける海綿骨構造の意義も世界に先駆ける視

点からの研究成果であり、将来の臨床ガイド

ライン策定に向けた貴重な理論的背景とな

った。

（参考論文 2, 4, 5, 6, 10, 12, 13, 17）

２）病態を修飾する因子からの解析

長期透析合併症進行に関連する因子を検

索した。AHSG/fetuin-A は炎症・腎不全と動

脈硬化をリンクする可能性を示した。FGF23

は二次性副甲状腺機能亢進症の発症進展に

寄与する可能性が示された。他にも腎障害の

進行に関連する因子／遺伝子や障害腎の機

能把握に寄与するマーカーについて有用な

所見が得られた。

（参考論文 7, 8, 9, 11, 14, 15, 18, 19）

３）治療介入への検討

CKD−MBD 治療の阻害因子としての Pのイン

パクトを初めて定量的に示すことに成功し、

これを基に透析患者の P管理の重要性を改め

て強調した

（参考論文 1, 11）

４）その他の解析／検討

プロジェクトの本丸ともいえる長期透析

患者の生命予後規定因子を、単独で同定する

ことはできなかった。しかし、このような大



規模に渡る長期透析患者の調査は貴重であ

り、データベースの今後の活用が期待される。

（参考論文 3, 7, 16, 19）
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