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研究成果の概要（和文）：血清亜鉛値は保存期CKDの時点で既に低下していた（特に蛋白尿を有するCKD患者では
腎機能よりも蛋白尿との関連性が強かった）。血清石灰化傾向であるT50は腎機能悪化とともに低下した（腎機
能が悪化すると血清中の石灰化傾向は、早かった）。血清亜鉛値は保存期CKD、維持血液透析患者いずれにおい
ても、T50の規定因子であった。
維持血液透析患者では、血清亜鉛と値腹部CTで評価されるAgatston scoreは負の相関を示した（血清亜鉛値が低
いと腹部大動脈石灰化は高度である）。亜鉛添加により、健常者でも維持血液透析患者でもT50は延長した（亜
鉛に血清中の石灰化傾向を緩衝する作用がある）。

研究成果の概要（英文）：In patients with CKD, serum zinc levels were lower. In CKD patients with 
urinary protein, serum zinc was correlated with urinary protein levels rather than eGFR. T50, a 
marker of calcification propensity, was correlated with eGFR. Serum zinc was shown to be a 
determining factor for T50 in CKD and hemodialysis patients.

Serum zinc levels were significantly and negatively correlated with the Agatston score evaluated by 
CT. In ex-vivo experiments, zinc administration prolonged T50 in the serum of healthy controls and 
hemodialysis patients.

研究分野： T50、ADPKD

キーワード： 亜鉛　T50

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究より、1)血清亜鉛値は血液透析患者のみならず、尿蛋白を伴う慢性腎臓病患者でも低値であること、2)血
清亜鉛値は血清中の石灰化指標であるT50の規定因子であること、3)血清亜鉛値は腎不全患者において、血清お
よび大動脈において石灰化と関連していること、4)亜鉛には血清中の石灰化傾向を緩衝する作用がある可能性が
示された。
慢性腎臓病診療において、予後にかかわる石灰化を抑制するこは喫緊の課題であり、石灰化抑制作用を有する可
能性のある治療が望まれる。亜鉛にはその可能性があり、本研究は、将来的に、慢性腎臓病患者を対象とした、
亜鉛による介入研究の第一歩となる内容である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

慢性腎臓病(CKD)患者では、血清リン濃度が高く、血管石灰化・心血管疾患(CVD)の頻度が高
い。一方、CKD 患者では、血清亜鉛濃度が低下しているが、その意義は不明である。近年、
リンによる血管石灰化が、亜鉛投与で改善する基礎実験結果が報告され、｢亜鉛によるリン
毒性の緩和作用｣が証明された。血清リン濃度は、CKD 患者の CVD イベントの新規サロゲー
トマーカーである血清石灰化傾向(T50)の規定因子であるが、亜鉛濃度と T50 の関連は知ら
れていないなかった。 
（注釈：用語の説明（T50 とは） 
直径 100nm 未満の小型のリン・カルシウム・fetuin-A の複合体である Primary CPP
（Calciprotein particles）はカルシウム、リンの存在下で細胞障害性の強い、直径 500 nm
程度の大きな Secondary CPP へと構造変化する。Serum calcification propensity（血清
石灰化傾向：T50）とは、血清を一定の条件下でインキュベーションしたときに Primary CPP
が Secondary CPP へと性質を変換させるのに要する時間のことである。 
 

２． 研究の目的 
本研究では｢CKD 患者において亜鉛が T50 および動脈硬化に寄与する｣という仮説を臨床的
に検討することが目的である。 
 

３． 研究の方法 
[研究デザイン]横断的研究[対象]腎生検を受けた様々なステージの CKD 患者および維持血
液透析患者。当初は足関節上腕血圧比(ABI)、上腕足関節脈波伝達速度 (baPWV)の計測を予
定していたが、コロナ禍で、接触をともなう動脈評価指標に関して同意取得困難なケースが
多かったため維持血液透析患者では、より鋭敏な、腹部 CT で評価される Agtaston score で
腹部動脈の石灰化を評価した。 
 

４．研究成果 
(1)保存期 CKD 患者の検討（亜鉛と T50） 
腎生検をうけた 94 名の CKD 患者は、年齢 53(38-66)歳、男性 52 例、eGFR61.7(33.6-
71.4)mL/min/1.73m2、Cr0.94(0.73-1.50)mg/dL、Alb3.4(2.8-3.8)g/L、HbA1c5.8(5.4-5.9)％、
P3.7(3.2-4.0)mg/dL、尿蛋白 0.92(0.35-2.12)g/gCr であった（データは中央値、四分位範
囲で表示）。血清亜鉛値は 64(55-73)μg/dL であり、約 25％の患者で 60μg/dL 未満の亜鉛
欠乏状態であった。一方、T50 は 304（230-335）分であり、eGFR60 mL/min/1.73m2前後を対
象にした先行研究の T50 と近似した値であった。単変量解析において、血清亜鉛値と T50 は
有意な正の相関関係を認めた（r=0.555、p<0.0001）。また血清亜鉛値と T50 は有意な正の関
連を認めた（β=0.23、0.025）。腎移植を受けた保存期 CKD 患者にて血清亜鉛値が T50 の規
定因子であるということを示すことができた。 
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なお、eGFR と T50 には有意な正の相関関係があり、腎機能障害がある対象ほど T50 は低値
とであった。一方、血清亜鉛値と eGFR には有意な相関関係は認めず、血清亜鉛値と蛋白尿
と有意な負の関係を認めており、保存期 CKD では蛋白尿が血清亜鉛値と関連していた。尿
蛋白の多い症例ではアルブミンと結合した亜鉛が尿中に排泄され、血清亜鉛値が低くなっ
たのではないかと推測する。 
 
(2)維持透析患者の検討（亜鉛と T50） 
維持血液透析を受けている 109 例の CKDstage5D 患者は、年齢 76(67-79)歳、男性 64 例、
Alb3.3(3.2-3.6)g/L、P4.7(3.9-5.8)mg/dであった。血清亜鉛値は65(58-72)μg/dLであり、
約 25％の患者で亜鉛欠乏状態であり、腎機能の廃絶した CKDstage5D の患者では血清亜鉛値
は低値であった。しかし、先述の腎生検を受けた患者の血清亜鉛値とは有意差をみとめなか
った。一方、T50 は 170（135-273）分であり、腎機能が廃絶している維持透析患者では、腎
生検を受けた保存期 CKD 患者と比較して T50 は有意に低値であった（p<0.001）。単変量解
析において、血清亜鉛値と T50 は有意な正の相関関係を認めた（r=0.432、p<0.0001）。さら
に血清亜鉛値と T50 は有意な正の関連も認めた（β=0.281、p=0.002）。T50 の既存の規定因
子であるリン、マグネシウムと独立して、維持透析患者にて血清亜鉛値が T50 の規定因子
であるということを示すことができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(3)維持透析患者の検討（亜鉛と石灰化指標） 
CT を用いた腹部大動脈石灰化スコアを測定できた維持血液患者 376 名において、亜血清亜
鉛値は 66(57-75)μg/dL であり、腹部大動脈石灰化スコアと血清亜鉛値は有意な正の相関
系を認めた。（r=0.555、p<0.0001）。血清亜鉛値と大動脈石灰化には有意な関係性があるこ
とを示すことができた。なお本対象では残血が得られず T50 の値は未測定である。 
 

 
 

Term b p 

Age -0.101 0.258 

Sex 0.027 0.756 

Dialysis duration 0.039 0.691 

Diabetes Mellitus -0.034 0.721 

Corrected calcium  0.031 0.749 

Phosphate -0.29 0.002 

Magnesium  0.327 0.0004 

Zinc  0.281 0.002 

Copper  0.094 0.283 

R
2

 0.300 

(p <0.001) 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

(4)亜鉛添加による T50 の変化の検討 
健常者および血液透析患者の血清に ZnCl2を 10uM,20uM 添加し、T50 の変化を検討した。健
常者では、347 ± 0.8 分が 10µM添加では 357 ± 5.6 分に、20µM添加では 379.5 ± 4.2 
分になっており、有意に T50ga 延長した（p <0.001）。透析患者でも 156 ± 2.3 分が、10µM
では 163 ± 0.5 分、 20µMでは 170 ± 0.8 分であり、ZnCl2添加後に T50 は有意に延長し
ていた。 
 
（要約） 
血清亜鉛値は保存期 CKD の時点で既に低下している。（特に蛋白尿を有する CKD 患者では腎
機能よりも蛋白尿との関連性が強い。） 
血清石灰化傾向である T50 は腎機能悪化とともに低下する。（腎機能が悪化すると血清中の
石灰化傾向は、はやくなる） 
血清亜鉛値は保存期 CKD、維持血液透析患者いずれにおいても T50 の規定因子である。 
維持血液透析患者では、血清亜鉛と値腹部 CT で評価される Agatston score と相関を示し
た。（血清亜鉛値が低いと腹部大動脈石灰化は高度である。） 
亜鉛添加により健常者でも維持血液透析患者でも T50 は延長する。（亜鉛に血清中の石灰化
傾向を緩衝する作用がある。） 
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