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研究成果の概要（和文）：慢性炎症は慢性腎臓病（CKD)患者において重要な危険因子である。我々の共同研究機関であ
るカロリンスカ研究所腎臓病学教室の研究で、慢性炎症を合併したスウェーデン人CKD患者においてDNAの発現を制御す
るメチル化が亢進していた。我々は、この国際共同研究を通じて、日本人CKD患者においても炎症とDNAメチル化の亢進
を確認し、細菌感染症のマーカーであるプロカルシトニンの上昇を確認した。また、DNAメチル化の亢進は一年後の高
炎症状態も予測した。これらの結果は隠れた炎症の原因として感染症が考えられ、感染症の管理や、感染症を引き起こ
す尿毒症による免疫力の低下の抑制の重要性が示唆されるものであった。

研究成果の概要（英文）：Inflammation is an established mortality risk factor in chronic kidney disease (CK
D) patients and infection may contribution to induce inflammation. Our collaborating  Nephrology group in 
Sweden showed that inflamed uremic Caucasian patients had signs of global DNA hyper-methylation. We have i
nvestigated that DNA hyper-methylation is linked to inflammatory markers including a marker of bacterial i
nfections in Japanese CKD patients.Global DNA hyper-methylation was associated with ferritin and procalcit
onin as a marker of bacterial infection, suggesting that inflammation induced by subclinical bacterial inf
ection promoted DNA methylation. Moreover, Global DNA hyper-methylation was associated with near future in
flammatory status, suggesting a possible axis between hyper-methylation status and present as well as futu
re inflammatory status.These results strongly suggest that to control infection and immune dysfunction due
 to uremia may be important to induce inflammation in CKD patients. 
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１．研究開始当初の背景
 
慢性腎臓病
は透析療法が必要となる末期腎不全の予備
軍であり心血管系合併症の重大な危険因子
でもある。また、透析患者の生命予後は著し
く改善されたが、正常人に比較すると心血管
系合併症および感染症死亡率はいまだ高く、
注目すべきは若年でさえそれら死亡率の上
昇は著しい。
CKD 患者においては、免疫機能低下と活性化
が同時に存在し、動脈硬化、栄養障害、慢性
炎症が悪循環を形成
Malnutrition, Inflammation, 
Atherosclerosis
ることが報告されている
より、腎疾患における
など自然免疫系の役割について解析してき
た。また
(Karolinska Institutet)
同研究を展開している。この腎臓病学教室で
はスウェーデン人
究からなる
動脈硬化症の発症・増悪に炎症と栄養障害が
深く関わっていることを証明し、
改善に大きな貢献をもたらしている。
これらの知見から、
の惹起に腎不全特有の免疫不全と感染症が
関与しているといった仮説を立てた。

 
２．研究の目的
腎不全特有の免疫不全状態は自然免疫と獲
得免疫の両側面で認められる。慢性炎症が存
在する患者は予後不良であることは周知の
事実となりつつあるが、どこから炎症が惹起
されるかはすべて解明されていない。そこで、
尿毒症に起因する免疫能低下が易感染性を
惹起し高サイトカイン血症などから、動脈硬
化・心血管イベントが進行する経路が
者の心臓合併率を上昇させ高い若年死亡率
に寄与している可能性が考えられた。さらに、
我々の共同研究機関であるカロリンスカ研
究所腎臓病学教室の研究で、慢性炎症を合併
したスウェーデン人

図１．腎不全患者における免疫能低下と、感染症と炎症

の 関 与 （

2008;3:1526
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尿毒症に起因する免疫能低下が易感染性を
惹起し高サイトカイン血症などから、動脈硬
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者の心臓合併率を上昇させ高い若年死亡率
に寄与している可能性が考えられた。さらに、
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発現を制御するメチル化が亢進していた。
我々は、この国際共同研究を通じて、日本人
CKD
性炎症の惹起と関与があるか、不顕性感染症
細菌がそれらの原因となりうるか検討した。
 
３．研究の方法
我々は、すでに、日本人の末期腎不全患者を
対象としたコホート研究
(Nagoya Immunity System in the End
renal disease study)
研究期間中に約
それらの患
が慢性炎症の惹起と関与があるか、不顕性感
染症細菌がそれらの原因となりうるか検
した。
さらに、
慢性炎症と
比較した。
 
４．研究成果
慢性炎症は慢性腎臓病（
重要な危険因子である。我々の共同研究機関
であるカロリンスカ研究所腎臓病学教室で
は炎症を惹起された患者においては
現を制御するメチル化が亢進していた。
共同研究者の
の CKDstage5
体の高メチル化は、慢性炎症、酸化ストレス
と正相関を示し、ゲノム
化は全死亡の独立した危険因子であること
を報告した（
2007
症を介して疾患の進展に寄与していること
が推察された
NISE
のない４４名の腎不全患者を同様の方法で
ゲノム
メチル化は慢性炎症を示唆する高フェリチ
ン値と細菌感染症に特異的なマーカーであ
るプロカルシトニンの上昇と関与していた。
これは細菌感染によって惹起された炎症が
DNA
唆するものであった。（
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