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研究成果の概要（和文）： 

 

血管内皮細胞において、尿毒素物質のひとつであるフェニル酢酸は濃度依存的にreactive 

oxygen species(ROS)およびTNFαの産生を促進し、ROS阻害剤であるTEMPOLはTNFαの産生を阻害

した。一方、血管平滑筋において、終末糖化産物(AGE)はNADPHオキシダーゼの活性化を惹起し、

これにより産生されるROSが平滑筋細胞の骨芽細胞への形質転換と石灰化に重要な役割を果たし

ているものと考えられた。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

 

In vascular endothelial cells, one of uremic toxins, phenyl acetic acid stimulates 
reactive oxygen species (ROS) production and TNFα in a dose-dependent manner, and ROS 
inhibitor TEMPOL suppressed TNFα secretion. In vascular smooth muscle cells (VSMC), 
advanced glycation end-products (AGEs) stimulate NADPH oxidase activity followed by ROS 
generation, which may play important roles in an osteoblastic trans-differentiation from 
VSMC and vascular calcification. 
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１．研究開始当初の背景：腎不全では血管の
内皮・平滑筋の機能低下と動脈硬化・中膜の
石灰化などの器質的変化が進行し、心血管イ
ベントの発症や生命予後の悪化に関与する。
血管平滑筋細胞は細胞外液の高カルシウ

ム・高リンの環境下では、血管平滑筋細胞と
しての性質を失い、骨芽細胞様の形質を獲得
する。一方、腎不全で蓄積する尿毒素物質が
血管平滑筋や内皮細胞にどのような影響を
及ぼすのか明らかではない。 
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２．研究の目的： 

（１）尿毒素物質の血管平滑筋細胞、内皮細
胞およびメサンギウム細胞への影響を明ら
かにし、慢性腎臓病および心血管疾患の進展
機序を解明すること。 
（２）尿毒素物質の中でどのような物質が生
体に大きな影響を与えるかについて明らか
にすること。 
 

３．研究の方法 

培養細胞を用いた in vitro の実験系で尿毒
素物質であるフェニル酢酸(PAA)および終末
糖化産物(AGEs)による酸化ストレスおよび
血管石灰化促進作用について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）ヒト血管内皮細胞において、PAA は濃
度依存的に ROSおよび TNFαの産生を促進し、
ROS阻害剤である TEMPOLは TNFαの産生を阻
害した。 
（２）ヒト血管内皮細胞において、AGE3は濃
度依存的に ROSおよび TNFαの産生を促進し、
NFκB 阻害剤により ROS 産生は阻害された。
以上から、血管内皮では尿毒素物質や AGEs
により ROS産生と TNFαが相乗的に産生され、
動脈硬化の進展に関与している可能性が示
唆された。 
（３）血管平滑筋において、AGE3 は 48 時間
以内に Nox1, Nox4,および phox22 の mRNA 産
生を誘導し、過酸化水素の産生、 RUNX2, 
osteopontin, osteocalcin の産生、さらに
Ca 沈着が引き続いて生じた。 
（４）血管平滑筋において、Nox4,および
phox22 の産生を siRNA によって阻害すると
AGE誘導性の Ca 沈着が有意に抑制された。以
上から AGE は RAGE 下流で NADPH オキシダー
ゼの活性化を惹起し、これにより産生される
ROS が平滑筋細胞の骨芽細胞への形質転換と
石灰化に重要な役割を果たしているものと
考えられた。 
（５）AGEsを含めた尿毒素物質は酸化ストレ
スと炎症性サイトカインの産生を相乗的に
亢進させるものと思われる。また、これらを
介した血管内皮細胞と平滑筋細胞との相互
連関についても、今後明らかにしてゆく必要
があると考えられる。さらに、AGE-RAGE系や
ROS 過剰産生に関与する分子群を治療標的と
した具体的な戦略についても引き続き研
究・開発してゆかねばならない。 
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