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研究成果の概要（和文）： 

生活習慣病と慢性腎臓病は心血管病の独立危険因子であるが、その共通病因については不明で
あった。本研究では、この原因の一つに、糖分解物であるメチルグリオキサールが、酸化的細
胞・組織障害メカニズムに関与している可能性を示した。さらに、その代謝や分解は核酸代謝
に影響を与える可能性があることが示唆され、尿酸代謝との関連について作業仮設を提示した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Chronic kidney disease (CKD) and life-style related metabolic disorders such as 
hypertension, and diabetes, are independent risk factors for excess cardiovascular 
events, however the common pathological mechanisms or causative molecules have 
remained to be addressed. The present study identified glucose degraded molecule – 
methylglyoxal as one of the candidates. Methylglyoxal induces cellular and organ 
damage by enhancing oxidative stress. Furthermore, it was suggested that the 
degraded process of methylglyoxal may facilitate purine metabolism, leading to uric 
acid production. 
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病は心血管病の独立危険因子であ
ることが確認される一方、慢性腎臓病患者が
増加している背景には生活習慣病が濃厚に
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関与していることが指摘されていた。 

 

２．研究の目的 

慢性腎臓病と生活習慣病との間には共通の
血管障害因子が関与するという作業仮説の
もと、(1) 高血圧や糖尿病で指摘されている
ブドウ糖の酸化的代謝物であるメチルグリ
オキサールが慢性腎臓病でも増加している
か、(2) 臨床予後と関連しているか、(3) vitro

で障害性が確認されるかについて検討した。 

 

３．研究の方法 

(1)メチルグリオキサールの測定法の確立：
液体クロマトグラフィー質量分析器
(LC/MS 法)を用いて血液中のメチルグリオ
キサール濃度測定法を確立し、慢性腎不全、
糖尿病、高血圧患者の血液を収集、測定を
行った。 

 
(2)各疾患と、腎機能、血管病変マーカー、

血中メチルグリオキサールとの関連、患者
予後との関連を検討した。 

 
(3)メチルグリオキサールとその酸化的分解

物であるギ酸の細胞への影響について培
養細胞を用いて検討した。 

 
４．研究成果 
(1)チルグリオキサールの測定は、o-フェニ
レンジアミン誘導体化反応を行い安定物
質に転換後 LC/MS 法にて測定を行った。そ
の結果、血中メチルグリオキサールは、腎
機能低下、糖尿病の有無、インスリン抵抗
性と関連していた。 

 
（2)さらに、患者予後においては、糖尿病患
者の内径動脈壁厚の進展、心血管系合併症
発 生と死亡と強く関連していることが
確認された（表１、図１、図２、図３）。 

 
(3)メチルグリオキサールは培養細胞（ヒト

大動脈内皮細胞、ヒト組織球）に対して濃
度依存性に酸化的障害を惹起した。一方、
同物質の酸化的分解物であるギ酸は逆に
濃度依存性に細胞バイアビリティーを増
加させ、これにはプリン代謝系が関与して
いた。すなわち、メチルグリオキサールの
分解が亢進しているような状態では核酸
代謝・尿酸代謝が促進される可能性が示唆
された。 
以上の観察結果より、糖分解物であるメチ
ルグリオキサールは生活習慣病と慢性腎
臓病の共通の病因物質であり、酸化的細
胞・組織障害に関与している。さらに、そ
の代謝や分解は核酸代謝に影響を与える
可能性があることが示唆された。 
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