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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病においてリン過剰が血管石灰化を引き起こし、心血管疾患死の原因とな
る。リン過剰を反映する可能性のあるcalci-protein particle (CPP)を測定し、慢性腎臓病進行における臨床的
意義を検討した。低比重CPPは全ての慢性腎臓病症例で認められ、腎機能低下だけではなく、加齢とともに増加
した。高比重CPPは慢性腎臓病患者の一部で認められ、腎機能低下とともにその割合は増加した。CPPは慢性腎臓
病の病態だけではなく、加齢の病態にも関与している可能性が示唆される。

研究成果の概要（英文）：Excess phosphate causes vascular calcification in chronic kidney disease 
(CKD), leading to death of cardiovascular disease. We measured the calci-protein particles (CPP), 
which may reflect phosphate excess, and examined their clinical significance in the progression of 
CKD. Low-density CPP was found in all cases of CKD and not only decreased renal function but also 
increased with aging. High-density CPP was found in a part of patients with CKD, and its proportion 
was increased with decreased renal function. It is suggested that CPP may be involved not only in 
the pathogenesis of CKD but also in the pathogenesis of aging.

研究分野：臨床検査医学、腎臓病学、抗加齢医学

キーワード： Calciprotein particle　リン過剰　慢性腎臓病　加齢

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高比重calci-protein particle (CPP)はより細胞毒性の強い形態であり、その有無で比較した結果、血清無機リ
ン値の臨床判断値の見直し、つまり高リン血症の定義の見直しが必要であることが示唆された。血清無機リン値
と血漿CPP値は異なる指標である可能性が示唆されるため、高リン血症の見直しだけではなく、毒性を直接反映
する血漿CPP測定を臨床応用することで、慢性腎臓病患者だけではなく、全ての国民のリン過剰による生体への
悪影響を予防できるものと期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 
(1)慢性腎臓病では心血管疾患死が多い 
 糸球体濾過量（GFR：Glomerular Filtration Rate）低下や蛋白尿が心血管疾患発症の強力な
危険因子であり、慢性腎臓病（CKD：Chronic Kidney Disease）では、心血管疾患が原因で腎代
替療法に至る前に亡くなってしまう。従って、CKD 診療(慢性腎不全保存期)においては腎不全の
進行を抑制するとともに、心血管疾患発症を未然に防ぐことが重要である。 
(2)慢性腎臓病における心血管疾患発症にリン過剰が関与する 
 CKD にともなう骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD：mineral and bone disorder）は、血管石灰化
を介した心血管疾患発症の独立した危険因子であり、心血管疾患発症を予測する血清無機リン
（iP）値と線維芽細胞増殖因子（fibroblast growth factor: FGF）23 である。CKD では FGF23
分泌促進などを介したリン利尿作用により代償されるため、末期まで血清 iP 値は上昇しないた
め、血清 FGF23 値が間接的にリン過剰を反映している。つまり、リン過剰を直接反映する指標は
ない。 
(3)リン過剰（毒性）を反映する指標は血中 calciprotein paticle である可能性がある 
 基礎実験において、リン過剰が血管石灰化をきたす直接の原因は、リンの作用ではなくリン過
剰により形成されたリン酸カルシウム結晶による影響であることが明らかとなっている。生体
内においてリン酸カルシウム結晶は，血液中の Fetuin A という蛋白に吸着され、それが重合し
た calciprotein particle (CPP)と呼ばれるナノ粒子（径 50-200nm）として存在している。CPP
はコロイド状に液相に分散し、リン酸カルシウム結晶が成長して管腔を閉塞するのを防ぎ、Pの
Internal balance に関与する可能性が考えられるが、その役割や病的意義については不明な点
が多い。 
 
 
２．研究の目的 
 
以上の背景から、我々は血液中に含まれる無機リンの中で CPP として存在するリン酸カルシウ
ム結晶がリン毒性の真犯人であり、血液中 CPP がリン過剰（毒性）を反映する指標であるという
仮説を提唱している。本研究は、ほとんど検討されていない CKD 保存期において、腎機能低下と
CPPの関係を検討し、血清iP値に含まれるCPPの臨床的意義を明らかにすることを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
(1) CPPの定量については、我々が開発したgel filtration法を用いて測定した。gel filtration
法とは近赤外線蛍光色素で標識したビスホスホネート（OsteoSense）を血漿に加え、リン酸カル
シウム結晶を含む CPP に結合させた後、ゲル濾過スピンカラムで CPP に結合しなかった
OsteoSense を分離し、CPP を含む濾液の蛍光強度を近赤外線スキャナーで測定し、CPP を定量す
る方法である。 
(2) 血漿 CPP [total CPP（T-CPP）]、16000g2 時間遠心分離した上清中の CPP [low density-CPP
（L-CPP）]を gel filtration 法で測定した。T-CCP から L-CPP を引いた値が 5000 以上を high 
density-CPP（H-CPP）とした。 
(3)同意を得た CKD 症例（n=223）から、臨床情報と血液・尿を得た。血漿 CPP 値は-80℃までの
凍結時間、血漿の凍結融解の回数や保存方法などに大きく影響されるため、血液は採取をただち
に分離し、血漿 CPP 値測定まで-80℃で保存し、CPP 値測定には凍結融解していない血漿検体を
使用した。血漿 CPP 値を測定する以外に、年齢、性別、既往歴、血圧、推算 GFR、血清カルシウ
ム（Ca）、iP、マグネシウム、副甲状腺ホルモン(iPTH)、fibroblast growth factor(FGF)23、
1,25(OH)2D3（ビタミン D）値、炎症反応、肝検査や尿検査の情報を得た。 
(4)対象者にはインフォームド・コンセントを行い、研究を実施した。研究は、自治医科大学倫
理審査委員会の承認を得た（受付番号：臨大 17-043）。 
 
 
４．研究成果 
 収集したデータを解析し、下記の知見を得た。 
(1) 承諾を得た１４８症例を使用し、①CKD のステージまたは推算 GFR ごとの血漿 T-CPP 値、血
漿 L-CPP 値、②血漿 T-CPP 値、血漿 L-CPP 値に影響すると予想される因子との関連について検
討した。CKD ステージ１、２、３、４、５はそれぞれ 11、30、63、29、15 症例であり、ステージ
の進展とともに血漿 T-CPP 値は増加した。単相関では、血漿 T-CPP 値は年齢、血清 iP、FGF23 値
と正の相関を認め、推算 GFR や活性型ビタミン D値とは負の相関を認めた。重回帰分析の結果で
は、年齢と血清 iP 値が関連した。血漿 L-CPP 値は血漿 T-CPP 値、年齢、血清 FGF23 や iP 値と正
の相関関係を認め、特に血漿 T-CPP 値と強い相関を認めた（r = 0.981）。また、推算 GFR や血清
活性型ビタミン D値とは負の相関を認めた。重回帰分析の結果では、年齢と血清 iP、FGF23 値が



関連した。 
血漿 H-CPP は 148 症例中 49 症例で検出され、検出されない症例と比較し、有意に推算 GFR や
血清活性型ビタミン D値が低値で、血清 iP、FGF23、iPTH 値、血漿 T-CPP、L-CPP 値が高値であ
った。 
 
(2) CKDステージ５の２８症例（透析症例は含まない）において、リン吸着剤内服の有無による
血清 iP値と血漿 T-CPP 値の違いについて検討した。その結果、リン吸着剤内服の有無により血
清 iP 値に有意差は認めなかったが、リン吸着剤内服群では血漿 T-CPP 値は低下していたため、
血漿 T-CPP 値は血清 iP値とは異なる指標となる可能性がある。 
 
(3) H-CPP 陽性群と陰性群の血清 iP値を CKD ステージ毎に比較検討した。血液透析を含めた腎
代替療法導入前（保存期）の症例では血清 iP 値が 3.5mg/dL 以上(文献①)、血液透析患者では
5mg/dL 以上（文献②）で死亡リスクが増大すると報告されているが、H-CPP 陽性となる血清 iP
値もほぼ同じ値であった。CPP の中でも、比重が高く粒子径が大きい H-CPP は石灰化を誘導する
活性が高く、死亡リスク増大に寄与しているため、保存期の高リン血症の定義を再検討する必要
がある。 
 
(4)腎サルコイドーシス症例の血清 T-CPP 値を測定した結果、活動期には著明高値であったが、
治療後速やかに低下し、寛解期には上昇を認めなかった。腎サルコイドーシスの病態への CPP の
関与が示唆された。 
 
(5) 外来維持血液透析症例 80 名を用いた解析で、単相関では、血漿 T-CPP は血清 iP、Ca、ナト
リウム(Na)および FGF23 値と正の相関を、血清 FGF19 値とは負の相関を認め、血漿 L-CPP 値は
血清 iP、Ca、C 反応性蛋白（CRP）および FGF23 値と正の相関を認め、血漿 H-CPP 値は血清 iP、
Na、クロライドおよび FGF23 値と正の相関を認めた。重回帰分析の結果では、血漿 T-CPP 値は血
清 iP、Ca と FGF-19 値、血漿 L-CPP 値は血清 iP、Ca と CRP 値、血漿 H-CPP 値は血清 iP値が関連
した。このことから血漿 CPP 値は血清 iP値がこれまでの研究結果同様に共通の影響因子でした
が、血漿 T-CPP、L-CPP や H-CPP ごとに影響因子が異なることが明らかとなった。特に L-CPP が
CRP と関連したことは、CPP が非感染性慢性炎症の原因物質である可能性を示している。 
 
 
腎機能低下とともに血漿 L-CPP 値は増加し、血漿中に H-CPP を認める症例の割合は増加した。
L-CPP は年齢とも関連し、加齢に関与している可能性が示唆され、今後の検討課題であると考え
られる。 
血漿 CPP 値は血清 iP 値とは異なる指標である可能性があるが、どのような臨床的な意義があ
るかについては引き続き検討していく予定である。 
CPP が非感染性慢性炎症に関与している可能性があり、サルコイドーシス（慢性炎症）以外に
関与する病態についても検索していく必要がある。 
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