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研究成果の概要（和文）：本研究では保存期慢性腎臓病stage 3,4 の患者を対象とした、マグネシウム（Mg）及
びAST120が冠動脈石灰化（CAC）進展抑制効果を有するかどうかを検証したランダム化比較試験の保存検体を用
いて、baseline及び1年後のオステオプロテゲリン（OPG）、インドキシル硫酸（IS）、パラクレシル硫酸
（PCS）を測定した。Mg群、AST120群とも1年後のOPG、IS、PCS濃度に有意な変化認めず、baselineのOPG、IS、
PCS濃度によってMg群、AST120群の2年後のCACスコア変化が修飾されることもなかった。

研究成果の概要（英文）：In this study, osteoprotegerin (OPG), indoxyl sulfate (IS), and paracresyl 
sulfate (PCS) concentrations were measured at baseline and after 1 year using stored specimens from 
a 2 by 2 factorial randomized controlled trial examining the effect of magnesium (Mg) and AST120 on 
the inhibition of coronary artery calcification (CAC) progression in patients with chronic kidney 
disease stage 3 and 4. There were no significant changes in serum OPG, IS, or PCS concentrations at 
1 year between the groups with or without Mg or AST120. Baseline serum OPG, IS, or PCS 
concentrations did not modify the effects of Mg or AST120 on the change in CAC score at 2 years.

研究分野： CKD-MBD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究から、保存期慢性腎臓病患者において日本で臨床的に用いられるAST120 6g/日では、尿毒症物質である血
中インドキシル硫酸（IS）、パラクレシル硫酸（PCS）の濃度を低下させることができないことが示唆された。
基礎研究ではISやPCSが直接的に血管石灰化を惹起すると報告されており、血中IS、PCSを低下させる方法や意義
についてさらなる研究が必要である。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
血管石灰化は慢性腎臓病 (CKD) 患者において高頻度に認める病変であり、心血管予後にも影響
する。最近我々は世界に先駆けて CKD stage 3,4 の患者を対象にマグネシウム (Mg) 
と AST-120 の冠動脈石灰化(CAC)に対する影響を評価したランダム化比較試験を行い、Mg経口投
与が CAC 進展を抑制するが、AST-120 ではその効果が検出されなかったことを報告した (1)。
事後解析では高度の CAC スコア（≥400）を有する患者で、AST-120 の CAC 進展抑制作用が示唆さ
れた。しかし Mg 投与群においても急速な CAC 進展を認める患者を認め、血清 Mg 濃度変化と CAC
スコアの変化は関連せず、CAC 進展における生体内での Mg の役割や治療反応性を決定する要因
は不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究はランダム化比較試験(1)で採取した保存検体を用いて、介入前後の Osteoprotegerin 
(OPG)、 尿毒症物質などを測定し、Mg や AST-120 による血管石灰化抑止機序や、治療反応性を
判別する新規バイオマーカーを検討するものである。 
 
３．研究の方法 
ランダム化比較試験(1)で採取した保存血清を使用し、baseline 及び介入一年後の OPG、尿毒症
物質であるインドキシル硫酸（IS）、パラクレシル硫酸（PCS）を測定した。Mg 及び AST-120 治
療が OPG、IS、PCS を 1 年後に変化させているかを baseline の値で補正した共分散分析で検討
した。また baseline の OPG、IS、PCS 濃度により Mg及び AST-120 の CAC 進展に対する治療効果
を修飾するかどうかを、CAC スコアの変化を outcome とした共分散分析モデルに OPG、IS、PCS 濃
度と治療との interaction term を投入することで検討した。 
 
４．研究成果 
112 人が 2年後の CAC スコアの変化が観察可能であり、baseline の保存血清で OPG は 88 人、IS、
PCS は 105 人の測定が可能であった。1年後の OPG、IS、PCS はいずれも 88 人が測定可能であっ
た。 
 
(1) 血清 OPG 濃度は baseline で Mg 投与群と非 Mg
投与群で有意差を認めなかった。また Mg 投与
群と非Mg投与群で1年後のOPG濃度変化は有
意差を認めなった（P >0.05、図 1）。Baseline
の血清OPG濃度はMgの CAC進展抑制効果を修
飾しなかった(P for interaction >0.05)。 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 血清 IS、PCS 濃度は baseline
で AST-120 投与群と非 AST-
120 投与群で有意差を認めな
かった。また AST-120 投与群
と非 AST-120 投与群で 1年後
の IS、PCS 濃度変化は有意差
を認めなった（P >0.05、図2）。
Baseline の血清 OPG、IS、PCS
濃度は AST-120 の CAC 進展抑
制効果を修飾しなかった(P 
for interaction >0.05)。 
 
 
 
 
 



以上の結果から OPG が Mg の CAC 進展抑制作用に関与している可能性は低いことが示唆された。
また in vivo モデルで IS、PCS は血管石灰化を惹起し、ヒトを対象とした短期間の臨床試験で
は AST120 で血中 IS、PCS 濃度低下すると報告されているが、本研究では 1 年間の介入期間で
AST120 は血清 IS、PCS 濃度を低下させず、baseline の IS、PCS 濃度で AST-120 の CAC 進展抑制
効果は修飾されなかった。IS、PCS 濃度が低下しなかったことに関しては内服コンプライアンス
の問題や、日本で臨床的に用いられる AST120 6g/日の用量が少なかった可能性が考えられた。
今後血中 IS、PCS を低下させる方法や意義についてさらなる研究が必要である。 
 
＜引用文献＞ 
① Sakaguchi Y, et al. J Am Soc Nephrol. 2019 Jun;30(6):1073-1085 
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