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研究成果の概要（和文）： 生活習慣病・慢性腎臓病の新規な病態解析法を開発ものため、腎臓病末期に導入される血
液透析患者の代謝変動を血漿と廃液によりNMRメタボロミクスを行った。廃液の測定により治療中の代謝物の時間モニ
ターした結果、クレアチニンの変化と異なり、乳酸、アラニン、ピルビン酸は治療の中間で増加し、透析除去による減
少を補償する反応を示した。これら代謝物の変化パターンは患者固有で、原疾患（例えば糖尿病）によって異なること
を見出した。
 さらに透析治療の合併症としての痙攣にビオチンを投与したところ多くの患者に著効を見た。投与前の血漿中ビオチ
ンをELISA法とLC/MS/MSで測定し痙攣との新しい関係を得た。

研究成果の概要（英文）：For development of new diagnostic analysis for chronic kidney disease, we applied 
NMR-based metabolomics of plasma and dialysate from patients undergoing hemodialysis (HD). To investigate 
metabolic responses to HD, we have determined levels of metabolites by nuclear magnetic resonance (1H 
NMR) spectroscopy of dialysate during HD. Unlike the response of creatinine, lactate, pyruvate and 
alanine exhibited increments at the middle time of HD. The time-course of changes in these metabolites 
had unique to each patient.
Painful muscle cramp is a common complication of hemodialysis (HD). Oral administration of biotin 
ameliorated significantly the muscle cramps of HD patients. Then we measured plasma biotin levels at 
baseline an avidin-competitive assay (ELISA) and LC/MS/MS methods, they revealed significantly higher in 
patients with cramp than those without cramps. HD patients accumulated biotin than healthy subjects 
because of their anuric conditions.

研究分野： 物理系薬学
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１． 研究開始当初の背景 
生活習慣病や慢性腎臓病は複雑な病因を

含んでいるため新規な病態の把握法と解析

法が必要とされている。腎臓病は糸球体ろ過

量などの指標で病態ステージが分類される

が、進行する病態の把握と予防には十分なも

のといえず、生活習慣病の増加と相まって患

者は増加している。 

腎臓病の末期となると血液透析が導入さ

れるが、その後患者は一生隔日の 4―5 時間

の透析治療を行うことになる。透析の要素技

術は進歩してきたが、それでも長期治療の間

にさまざまな合併症が患者を苦しめる。こと

に治療中の激しい痙攣に対して対処療法は

試みられているが、基礎的な研究や治療には

手がつけられていない 
２．研究の目的 
我々はＮＭＲメタボロミクス法を用いて、透

析患者の病態ひいては腎臓病病態の本質を

とらえるための新規解析を行う。さらに、透

析合併症としての痙攣に対してメタボロミ

クスから得られた知見を応用して治療法の

開発を試みる。 

a)NMR メタボロミクスを用いて、透析治療

後に患者血中の乳酸値が増加するという新

規マーカーを見出した。これを基礎として透

析というストレスに対する患者の代謝応答

を検出する。 

b)長期透析治療の間に頻発する合併症として

の透析性痙攣について、ビオチン投与を行う

ことで治療法を探る。血液中のビオチン動態

と患者の代謝について解析と研究を行う。 
 
３．研究の方法 
a) 透析患者は貧血であり採血は限られるた

め透析廃液の NMR 解析系を構築した。廃液は

非侵襲的で治療最中でも採取でき、低分子成

分のみのため NMR 計測での定量分析に適し、

分析の再現性もよい。一方従来用いられてき

た血液はタンパクや脂質、低分子の混合物で

あるため定量分析の再現性も不確実である。 

b) 透析合併症である痙攣の緩和を目的とし

て水溶性ビタミンであるビオチンを投与し

効果の測定を行う。患者（透析患者で痙攣の

有無）および健常者の血中ビオチンを測定し、

ビオチンの定量を行い、病態およびビオチン

効果と結びつける。 

 
４．研究成果 

a) 血液と廃液を同時点採取により 1H NMR ス

ペクトル測定し、乳酸、アラニン、バリン、

クレアチニンのピーク定量の比較を行い、血

液の代替として 1H NMR定量分析が可能である

ことを証明した。内部標準物質として TSP の

妥当性を評価した。廃液 NMR 法による患者の

代謝応答を観察により、個人は再現すること、

個人で応答の違いがあること、ことに原疾患

によって大きく異なる応答をすることなど

医学的な新しい知見を得た。非標的解析 NMR

法ならではの発見であり、標的にない新たな

マーカー群の挙動を見いだした。透析治療中

2，3 時間くらいで乳酸,ピルビン酸、アラニ

ンが増加しその後最後に向けて下降する(図

1)これは生体ホメオスタシスを保つ反応と

考えられた。これらがエネルギー産生にかか

わる代謝物であり、透析治療は患者のエネル

ギー代謝に大きな影響を与えたことを示し

これらの結果をまとめて論文化を行った。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図 1)透析治療中の１H NMR 廃液スぺクトル 

  

b) 上記のことから、透析合併症である痙攣

の緩和を目的としてビオチンを投与したと

ころ著効を見た。ビオチンはＴＣＡ回路の補



酵素でありエネルギー代謝を改善すること

と、透析によって低分子であるビタミン類が

除去され不足していることが予測されたた

めである。これを検証するために、血漿中の

ビオチンを ELISA 法にて定量したところ、透

析患者はビオチンが蓄積していること、ビオ

チンが効いた患者より効きの悪い患者が見

かけのビオチン蓄積が多いことが判明した。

予想外の結果であった。そこで LC/MS/MS 測

定系を立ち上げインタクトビオチンをビオ

チン類と区別して測定することを試み、これ

に成功した。腎機能の全廃した患者がビオチ

ンだけでなくその代謝物も体内に蓄制させ、

代謝物が活性のあるビオチンを抑制してい

ることが示唆された。ビオチン代謝物と腎臓

病との関連を初めて示唆した。(図 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(図２) 透析患者血漿中ビオチン濃度
(ng/L) 縦横軸はLC/MS/MSによる真性ビオチ
ン、および ELISA でのビオチン類（ng/L） 
健常者 11 名と透析患者 29 名（うち痙攣ない
もの 13 名、投与ビオチンの良く効いた痙攣
患者 7名,効きのわるい痙攣患者 9名） 
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