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研究成果の概要（和文）：腎臓病、特に透析患者では心血管病のリスクが著しく増大する。その機序とし
て、高比重リポ蛋白（high-density lipoprotein：HDL）の機能異常や蛋白結合尿毒素物質 (protein-bound 
uremic toxins：PBUT)の蓄積が推定され、本研究で、1）腎臓病患者のHDL機能異常に対するPBUTの影響を明らか
にし、2) PBUTの除去効率を向上させ、HDL機能を改善する血液浄化療法を開発した。以上から、インドキシル硫
酸をはじめとする尿毒症物質のマクロファージ、HDLへの影響の一端を解明し、それらを除去する治療法を基礎
研究で提案し、今後の臨床応用につなげたい。

研究成果の概要（英文）：Chronic　kidney　disease (CKD),　especially　those　undergoing　dialysis　
treatment,　have　high　risk　of　cardiovascular disease.　We focused on function of high- density 
lipoprotein (HDL）and protein-bound　uremic　toxins　(PBUTs),　and　found　the　role　of　PBUTs　on
　functional　abnormalities　of　HDL　to　macrophage. Further, we investigated the adsorption 
treatment for PBUTs with direct hemoperfusion. Thus, we have found the role of PBUTs for HDL and 
macrophage function and suggested a novel therapeutic strategies for removal of PBUTs for the 
prevention of cardiovascular disease in CKD patients.

研究分野：腎臓内科

キーワード： インドキシル硫酸　マクロファージ　HDL　吸着　インフラマソーム　MAPK　NF-ｋB

  ３版

平成



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

【１．研究開始当初の背景】 
心血管病の生命予後と生活の質に対する影
響は、人口の高齢化に伴い益々高まっている。
腎臓病、特に透析患者ではそのリスクが著し
く増大する。その機序として、高比重リポ蛋
白（high-density lipoprotein：HDL）の機能異
常や蛋白結合尿毒素物質  (protein-bound 
uremic toxins：PBUT)の蓄積が推定されている
が、両者の関連性や治療法については明らか
でない。そこで本研究は、1）腎臓病患者の
HDL 機能異常に対する PBUT の影響を明ら
かにし、2) PBUTの除去効率を向上させ、HDL
機能を改善する血液浄化療法を開発するこ
とを目的とする。本研究の成果は腎臓病患者
の心血管病予防のみならず、加齢に伴う心血
管病の新たな治療法開発に繋がる可能性が
ある。 
 
(1) 心血管病の原因となる慢性腎臓病 (CKD) 
とhigh density lipoprotein (HDL) 機能異常 
心血管病は高齢化する国民の生命予後と生
活の質に大きく影響する。古典的な危険因子
に加え、CKDは血管石灰化を伴う動脈硬化の
著しい進行を認め、心血管病の強力な危険因
子として認識される。その一つのメカニズム
として、マクロファージとHDLの機能異常の
結果、動脈硬化が進展することが提唱されて
いる。申請者らは、CKD患者HDLがマクロフ
ァージの炎症反応を惹起し、かつ細胞から脂
質の引き抜き (cholesterol efflux)を低下させる
ことを報告した (Yamamoto S, J Am Coll 
Cardiol, 2012)。しかし、CKD患者HDLの機能
異常のメカニズムは明らかでなく、それらの
要因を明らかにすることと、血管石灰化性の
動脈硬化の指標との関連を多面的に観察する
ことは重要課題である。 
 
(2) 蛋白結合尿毒素物質  (protein-bound 
uremic toxins: PBUT)と動脈硬化 

CKD患者の動脈硬化増悪の原因として、ミ
ネラル骨代謝異常、高血圧の他にPBUTの蓄積
が挙げられる。PBUTとは、血液や組織間液な
どの体液中で蛋白質と高率に結合している尿
毒素物質の一群であり、それらの蓄積は心血
管病や生命予後に関連する (Barreto FC, Clin 
J Am Soc Nephrol, 2009; Dou L, J Am Soc 
Nephrol, 2014)。申請者らはPBUTの一つである
インドキシル硫酸 (IS) が腎障害で増悪する
マウス動脈硬化病変に沈着すること
(Yamamoto S, Nephrol Dial Transplant 2011)、炎
症作用の強いM1マクロファージが増加させ
ること(Yamamoto S, Arterioscler Thromb Vasc 

Biol 2011)を報告し、さらにISが直接マクロフ
ァージに作用しHDLとの反応を阻害すること
を明らかにしている (Matsuo K, Yamamoto S, 
in preparation)。   
CKD 患者 HDL の機能異常の原因として
PBUTの関与は有力な候補であり（図 1）、新
たな治療戦略を開発するうえで、PBUT と
HDL 機能異常や血管石灰化性の動脈硬化の
関連を解明する意義は大きい。 
 
(3) 現行の血液浄化療法で不十分なPBUTに
対する除去の可能性―吸着効果― 
大分子量蛋白質と高率に結合している

PBUTは、現行の血液透析 (HD) の主要原理で
ある拡散では除去が不十分であり、より高効
率とされる血液透析濾過でもその効果は限定
的である (Krieter DH, Nephrol Dial Transplant 
2010)。透析患者においてPBUTの蓄積が心血
管病をはじめとする透析関連合併症に関与す
ることが明らかにされているが、血液浄化療
法におけるPBUTの除去効率を上昇させる取
り組みは殆どない。申請者らは、HD患者に経
口吸着炭薬を使用することにより、種々の血
中PBUTが減少することを報告し (Yamamoto 
S, Am Soc Nephrol 2013, 2014)、腸管内での吸着
によるPBUTの除去効果について明らかにし
た。さらに、一部の透析器、血液浄化器には
拡散の他、吸着による尿毒素物質の除去効果
がある。ポリメタクリル酸メチル製透析器は
拡散に加え、β2-ミクログロブリン (β2-m)、IL-6
を吸着することにより除去効率が向上する。
また吸着型血液浄化器はβ2-mを選択的に吸着
除去することにより透析アミロイドーシスの
進展を抑制する。以上から吸着効果のある血
液浄化療法はPBUTの除去に有効である可能
性がある。 
 
【２．研究の目的】 
以上の背景から、本研究では(1) CKDにおけ
る HDL の機能異常に対する PBUT の影響を
明らかにし、(2) PBUTの除去効率が高い血液
浄化療法を開発することを目的とする。 
 
【３．研究の方法】 
1．CKD-HDLと PBUTの関連 
非 CKD患者、あるいは保存期 CKD患者血
液から HDL コレステロールを精製する。
BODIPY標識した脂質を取り込ませたマクロ
ファージに HDL を反応させ、脂質の引き抜
き能を測定した。HDL コレステロールは非
CKD 患者 HDL にインドキシル硫酸、p-クレ
シル硫酸の尿毒症物質を事前に反応させた



ものと、CKD患者から精製した CKD-HDLを
使用した。 
 
2. インドキシル硫酸によるマクロファージ
機能異常の評価 
インドキシル硫酸をマクロファージに作
用させ、マクロファージの炎症反応や HDL
への脂質輸送を評価した。炎症反応の過程で
は MAPK, NF-ｋB, NLRP3 インフラマソー
ム、aryl hydrocarbon receptorなどの細胞内シ
グナルを評価した。 
 
3. PBUTsを吸着除去する血液浄化器の開発 
ヘキサデシル基固定セルロースビーズと
インドキシル硫酸を試験管内で反応させ、吸
着効果を評価した。 
臨床的にヘキサデシル基固定セルロース
ビーズを充填した血液浄化器（リクセル®）
の透析患者血液の通過前後の PBUTs の変化
を調査した。 
また活性炭による PBUTs 吸着効果がある
ことがわかり、試験管内血液循環システムを
構築し、活性炭を含むカラムを通過する牛血
＋各種 PBUTs あるいは透析患者血液を循環
させ、活性炭の吸着効果を調査した。 
 
【４．研究成果】 
1．CKD-HDLと PBUTの関連 
 CKD患者由来の HDLは非 CKD由来 HDL
と比較して脂質引き抜き能が低下していた。
原因として PBUTsによる HDLへの作用を考
え、非 CKD患者由来 HDLに 0-4 mM インド
キシル硫酸と 0-4 mM p-クレシル硫酸を事前
に反応させ、修飾した HDL をマクロファー
ジと反応させたが、HDLの脂質引き抜き能の
優位な障害を認めなかった。以上から、尿毒
症状態のHDLの機能異常は明らかであるが、
その原因として各 PBUT単独の作用はそれほ
ど大きくないことが証明された。 
 
2. インドキシル硫酸によるマクロファージ
機能異常の評価 
 インドキシル硫酸とマクロファージを作
用させ HDL と反応させると脂質の排出能が
低下していた。その原因の一つとして脂質排
出のトランスポーターである ABCG1 の発現
が低下していた。 
 またインドキシル硫酸はマクロファージ
の炎症反応を増強した。しかし、その効果は
LPSと比較すると軽度であった。インドキシ
ル硫酸と反応したマクロファージ内の aryl 
hydrocarbon receptorの発現が増強され、さら

に p38, JNK, NF-kBのリン酸化が増強された。
一方で、NLRP3の低下、caspase-1活性が優位
に増加しないことからインフラマソームが
活性化されていないことが示唆された。以上
からインドキシル硫酸はマクロファージの
炎症反応や HDL への反応異常などの一因と
なることが示唆された。 
 
3. PBUTsを吸着除去する血液浄化器の開発 
 ヘキサデシル基固定セルロースビーズは
試験管内でインドキシル硫酸を濃度、時間依
存的に吸着した。臨床的にリクセル通過前後
の血中 PBUTsの濃度変化を観察したところ、
蛋白結合していないインドキシル硫酸、イン
ドキシル酢酸、フェニル硫酸、p-クレシル硫
酸のリクセル通過による濃度減少を明らか
にした。 
 活性炭と牛血＋PBUT (インドキシル硫酸、
インドキシル酢酸、フェニル硫酸、p-クレシ
ル硫酸、馬尿酸 1種ずつ)を試験管内血液循環
系を用いて吸着能を観察した。いずれの尿毒
症物質も活性炭の量、反応時間に依存して吸
着効果を認めた。また同様の反応を血液透析
患者由来の血液で観察したが、インドキシル
硫酸、インドキシル酢酸、フェニル硫酸、p-
クレシル硫酸、馬尿酸の濃度が時間依存的に
減少した。 
 以上からヘキサデシル基固定セルロース
ビーズは臨床的に、活性炭は基礎的に血液中
の PBUTsを吸着することを示した。 
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熊木隆之、石川友美、羽深将人、細島康
宏、今井直史、伊藤由美、風間順一郎、 成
田一衛（口演） 

7. 平成 28年 8月 27日 第 38回腎臓セミナ
ー・Nexus Japan: 尿毒症物質に着目した
慢性腎臓病関連疾患の病態解明と治療. 
山本卓(口演、大島賞受賞講演） 

8. 平成 28年 6月 17日 第 59回日本腎臓学



会学術集会 : Molecular mechanisms and 
therapeutic interventions of uremic 
toxins-induced cardiovascular disease in 
CKD: Suguru Yamamoto (口演、大島賞受
賞講演） 

9. 平成 28年６月 11日 第 61回日本透析医
学会学術総会・集会：「ヘキサデシル基固
定セルロースビーズは蛋白結合尿毒症物
質を吸着する」山本卓、風間順一郎、佐
藤茉美、若松拓也、高橋良光、惠以盛、
大森健太郎、井口昭、鈴木靖、成田一衛
（口演） 

10. 平成 27 年 11 月 5 日 ASN Kidney Week 
2015: Atherosclerosis Following Renal 
Injury is Ameliorated by Pioglitazone and 
Losartan via Macrophage Phenotype: 
Yamamoto S, Zhong J, Yancey PG, Zuo Y, 
Linton MF, Fazio S, Yang H, Narita I, Kon V
（ポスター） 

11. 平成 27年 9月 26日 第 62回日本老年医
学会関東甲信越地方会： 透析非導入に
至った超高齢者慢性腎臓病患者の１例：
山本卓、吉澤優太、後藤慧、高井千夏、
酒巻裕一、金子佳賢、後藤眞、風間順一
郎、丸山弘樹、成田一衛 

12. 平成 27年 6月 26日 第 60回日本透析医
学会学術総会・集会：「ダイアライザの治
療と性能評価」尿毒素物質の除去と患者
予後: 山本卓、風間順一郎、成田一衛（口
演、ワークショップ） 

13. 平成 27年 6月 26日 第 60回日本透析医
学会学術総会・集会：血液透析導入時に
1 年予後を予測するスコアの開発と検証: 
山本卓、土井俊樹、森永貴理、佐田憲映、
栗田宜明、大西良浩 （口演） 

14. 平成 27年 6月 8日 第 58回日本腎臓学会
学術集会: 経口吸着炭薬は維持血液透析
患者の蛋白結合尿毒素物質と酸化ストレ
スを減少させる: 山本卓、大森健太郎、
松尾浩司、 高橋良光、川村和子、丸山弘
樹、渡邊博志、丸山徹、風間順一郎、成
田一衛（口演） 
 
〔図書〕（計 10 件） 
1. 透析アミロイドーシス: 山本卓、風間順
一郎. 臨床工学技士のための透析医療、
100-108: 2017年 

2. 疼痛・掻痒治療薬の処方: 山本卓. 臨牀透
析, 89-96: 2017年 

3. 3．HDF（オンライン HDF を含む）の基
礎：治療原理、臨床効果とその限界：山
本卓、青池郁夫 . Clinical Engineering, 

367-374: 2017年 
4. アミロイドーシス-state of the art 最新診
療ガイドラインと Q&A、第Ⅱ章 アミロ
イドーシス最新診療ガイドラインと
Q&A、5. 透析アミロイドーシス、治療診
断関連 CQ1. 透析アミロイドーシスの治
療に β2MG 吸着カラムは推奨されるか? 
診断関連 CQ2. 透析アミロイド―シスの
スクリーニングに骨関節 X線撮影は推奨
されるか? 山本卓 

5. 腎不全患者の骨病変に対するテリパラチ
ドの有効性と安全性: 山本卓、惠以盛、
成田一衛. CLINICAL CALCIUM, 57-63: 
2016年 

6. 慢性腎臓病と HDL: 山本卓. 循環 plus, 
7-9, 2016年 

7. 透析アミロイドーシス総論: 山本卓. 腎
と骨代謝, 191-198: 2016年 

8. 透析アミロイドーシス: 山本卓. 今日の
治療指針 2016年版, 664, 665: 2016年 

9. 透析関連アミロイドーシスの治療 update: 
山本卓、成田一衛. 腎と骨ーCKD-MBD
の概念から新たな展開へー , 195-205: 
2016年 

10. CKD 患者の骨折の疫学と予後：山本卓、
風間順一郎、成田一衛. 腎と透析, Vol. 79, 
No. 3, 487-491: 2015年 
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