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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病ミネラル骨代謝異常症を構成する二次性副甲状腺機能亢進
症、線維性骨炎については、活性型ビタミン D 製剤の副甲状腺内局注と引き続く全身投与や、
calcimimetics の積極的使用により退縮の実現できる可能性が示された。しかし異所性血管石
灰化の退縮はこれらの手段で達成は困難で、炎症の抑制、エラスチン代謝の制御など、新たな
手段の構築が必要と考えられた。 
研究成果の概要（英文）：To regress the pathological findings resulted from chronic kidney 
disease mineral and bone disorder (CKD-MBD), it may be effective to directly inject the 
active vitamin D or its analogue into parathyroid gland and to systemically administrate  
vitamin D and /or calcimimetics for enlarged parathyroid gland and high turn-over bone 
disease. But it is difficult to regress ectopic vascular calcification by these methods. It may 
be important to prevent inflammatory process and elastin degradation for regression. 
Further studies are urgently required to clarify this point. 
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１．研究開始当初の背景 
慢 性 腎 臓 病 ミ ネ ラ ル 骨 代 謝 異 常 症
（CKD-MBD）は腎機能障害に伴う Ca/P 代
謝異常が、副甲状腺・骨代謝障害のみならず、
異所性（血管）石灰化から動脈硬化から心血
管系合併症を引き起こし、慢性腎臓病患者
（CKD）の予後と QOL を阻害する疾病とし
て、2006 年に Kidney Disease Improving 
Global Outcome (KDIGO)から提唱された新
たな疾患概念である. このような新しい概念
である CKD-MBD について、その予防手段
と効果は従来の二次性副甲状腺機能亢進症
や腎性骨異栄養症を対象に研究が行われて

きたが、治療・寛解をめざした研究は不十分
であり、完成した CKD-MBD を退縮させる
研究はその疾患概念の提唱からの期間が短
いこともあり、ほとんど行われていない。 
２．研究の目的 
 本研究は、CKD-MBD の主要な臓器障害で
ある異所性血管石灰化、線維性骨炎、副甲状
腺腫大の３病態に焦点をあて、これらを退縮
させる治療手段を明らかにすることを目的
として実施する。方法は我々が確立した３病
変を伴う CKD-MBD モデルラットなどを用
い、完成された CKD-MBD の病態に対し、
Vitamin D 受容体（VDR）および Ca 感知受
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容体に対する強力な刺激と血清 Ca/P の管理
などを行い、これらが病態の寛解だけではな
く、退縮をももたらすことを、形態、病理、
免疫組織学的に証明し、その退縮条件を解明
することで、今後の臨床への応用の端緒とな
る成果をあげることを目標とする。本研究の
特色は CKD-MBD という新しい疾患概念を
研究対象とした点、及び予防・寛解ではなく、
退縮に研究目標を限定した点である。 
３．研究の方法 
(1) 腫大副甲状腺の退縮手段の研究 
Sprague-Dawley ラットを 5/6 腎摘にて腎不
全とし、高 P、低 Ca 食にて飼育し、PTH の
上昇と副甲状腺腫大を呈する二次性副甲状
腺機能亢進症ラットを作成する。本モデルに、
calcitriol, maxacalcitol などの活性型ビタミ
ン D およびアナログを副甲状腺内局注後、静
脈内投与するなどの治療介入を行い、副甲状
腺重量が減少するかの測定と伴に、副甲状腺
の免疫組織学的検討を行った。 
(2) 線維性骨炎の退縮手段の研究 
 上述のSprague-Dawley ラットを5/6腎摘
にて腎不全とし、高 P、低 Ca 食にて飼育し
作成した二次性副甲状腺機能亢進症ラット
は著明な線維性骨炎像を呈する。完成した線
維性骨炎を呈するラットの副甲状腺に
maxacalcitol を副甲状腺内に直接注入し、そ
の後maxacalcitolの静脈内投与を週3回実施
し、4 週間後に屠殺して骨の変化を観察し、
maxacalcitol投与前の骨組織を改善するかの
検討を行った。 
(3) 異所性血管石灰化の退縮手段の研究 
 先のSprague-Dawley ラットを5/6腎摘に
て腎不全とし、高 P、低 Ca 食にて飼育し作
成した二次性副甲状腺機能亢進症と著明な
線維性骨炎像を呈するラットは、異所性血管
石灰化をも合併する。そこで著明な二次性副
甲状腺機能亢進症と線維性骨炎を呈した本
ラットに Ca 感知受容体作動薬である
calcimimetics(NPS-R568)10mg/kg を 28 日
間投与後に屠殺し、異所性血管石灰化に退縮
がみられるかを検討した。 
(4) 異所性血管石灰化に対する炎症性サイト
カインの影響と活性型ビタミン D アナログ
及び calcimimetics 投与の研究  
 CKD-MBD に伴う異所性血管石灰化には
慢性炎症の関与が想定されている。そこで慢
性炎症のメディエーターであるサイトカイ
ン TNF-α の血管石灰化への影響と、これに
及ぼす活性型ビタミン D アナログと 
calcimimetics の抑制効果を in vitro で検討
した。タカラバイオ社製のヒト大動脈平滑筋
細胞を正Ｐ(0.9mM), 高Ｐ(2.5mM)で 9 日間
培養し、石灰化の程度と TNF-α、さらに活性
型ビタミン D アナログ(maxacalcitol: OCT)
および calcimimetics(NPS-R568)添加の影響
を組織 Ca 染色、組織内 Ca 量、平滑筋細胞

内骨芽細胞関連因子や骨基質の発現で評価
した。また、組織中のエラスチン代謝に重要
な 影 響 を 及 ぼ す 、 Matrix 
metalloproteinase-2 (MMP-2)の発現も併せ
て検討した。 
(5) 血管石灰化とMMP-2発現の in vivoにお
ける研究 
 Sprague-Dawley ラットを 5/6 腎摘にて腎
不全とし、高 P、低 Ca 食にて飼育して血管
石灰化をもたらしたラットモデルで、MMP-2
発現の変化を、非腎不全ラットと比較した。 
４．研究成果 
(1) 腫大副甲状腺の退縮手段の研究 
ビタミン D およびアナログの副甲状腺内局
注と引き続く全身投与で rat intact PTH は
calcitriol 投 与 群 で 4200pg/mL か ら
670pg/mL に 、 maxacalcitol 投 与 群 で
4300pg/mL から 1100pg/mL に減少し、全体
重に対する副甲状腺重量の割合にも約 20%
に低下が認められた。組織学的観察では、ビ
タミン D およびアナログ投与群で副甲状腺
細胞の apoptosis が観察され、apoptosis は
Tunnel 染色陽性、DNA electrophoresis の確
認, 電子顕微鏡所見での核の condensation 
や  fragmentation を伴う  apoptosis body
の観察で証明された。以前の我々の研究で、
高濃度のビタミン D 製剤を直接副甲状腺内
に注入すると副甲状腺細胞のビタミン D 受
容体や Ca 感知受容体が増強し、副甲状腺の
増殖刺激を減少させることが明らかになっ
ており、繰り返される副甲状腺と全身へのビ
タミン D 製剤の投与は、この効果を反復させ
ることで腫大した副甲状腺の退縮効果をも
たらすことが推測された。 
(2) 線維性骨炎の退縮手段の研究 
 maxacalcitol の投与で rat intact PTH は
2600pg/mL から 620pg/mL に著明に低下し、
maxacalcitol 非投与群ではこの間 PTH は
3000pg/mL から 6600pg/mL に著増した。海
綿骨の骨形態計測では、maxacalcitol 投与群
で maxacalcitol 投与前に屠殺した群に比べ、
線維骨量の減少、骨形成速度の低下などの線
維性骨炎の改善がみられ、この変化は皮質骨
でより顕著であった。一方、maxacalcitol 非
投与群では、線維性骨病変のさらなる進行が
観察された。以上の結果から、ビタミン D ア
ナログ(maxacalcitol）の副甲状腺内局所投与
とその後の全身投与は、完成された線維性骨
炎を退縮させる手段になりえると考えられ
た。 
(3) 異所性血管石灰化の退縮手段の研究 
 血 管 石 灰 化 モ デ ル ラ ッ ト に 対 す る
calcimimetics 投与前と投与後の血液生化学
的検査結果を表１に示す. calcimimetics投与
により PTH に加え、血清 Ca,P 値にも有意な
低下、ないし低下傾向が認められた。 
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 しかし、投与前と投与後で血管石灰化には
変化は認められなかった（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図１ calcimimetics 投与前（上）投与後（下） 
 
(4) 異所性血管石灰化に対する炎症性サイト
カインの影響と活性型ビタミン D アナログ
及び、calcimimetics 投与の研究 
 正Ｐに比べ高Ｐ培養下で組織中 Ca 含量は
増加し、石灰化が促進することが示された。
また TNF-αの添加で石灰化はさらに増強し、
高 P と TNF-α の存在で石灰化は最大となっ
た（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         図２ 
 
 一方、これらに活性型ビタミン D アナログ
(OCT), calcimimetics を添加すると石灰化
は抑制され、とくに OCT では濃度依存性の
抑制が認められた（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
         図３ 
 また、OCT の添加により骨芽細胞様物質で
ある osteocalcin と RUNX2、骨基質 1 型
collagen の 発 現 の 抑 制 が 、 さ ら に
calcimimetics でも osteocalcin の発現減少が
認められた（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
       図４ 



 

 

 高 P と TNF-α による石灰化で増加してい
た MMP-2 は OCT あるいは calcimimetics
の添加で発現は有意に減少した（図 5）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

         図５ 
(5) 血管石灰化とMMP-2発現の in vivoにお
ける研究 
 モデルラットでは著明な血管石灰化とと
もに MMP-2 の増加がみられ、エラスチンの
代謝の変化に伴い、in vivo でも MMP-2 が増
加することが確認された（図 6）。 
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