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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(Chronic Kidney Disease: CKD)患者においては、慢性炎症が動脈硬化、易感染
性に寄与し若年死亡率の上昇に関与している。この研究では2007年より名古屋大学腎臓内科教室で遂行している日本人
コホート研究；NISE (Nagoya Immunity System in End-stage renal disease)研究の参加者から、血液を採取し炎症の
惹起と予後を比較した。末梢血好中球／リンパ球比（Neutrophil/lymphocyte ratio: N/L比）の上昇が透析導入後の心
血管イベントの早期発症、発生頻度の増加に関与し、危険因子であることを証明した。

研究成果の概要（英文）：Patients with end-stage renal disease (ESRD), especially those with inflammation, 
are at an increased risk of premature mortality. We evaluated the association between the 
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) and cardiovascular events in Japanese ESRD patients who had just 
started renal replacement therapy (RRT). A high NLR was associated with inflammation and the increased 
risk of cardiovascular disease.Since increasing neutrophil count reflects inflammation and lower 
lymphocyte counts may reflect general stress and malnutrition, NLR is hypothesized to be more sensitive 
at detecting patients at high risk for CVD.

研究分野：腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

慢性腎臓病(CKD)患者においては、免疫

能低下と活性化が同時に存在し、栄養障害、

慢性炎症、動脈硬化を惹起する複雑な免疫

機能不全の関与が報告されている。我々は

以前よりCKD患者の免疫能低下や慢性炎症

の惹起の機構について、基礎的・臨床的両

面から検討してきた。我々は、Dr. Lindholm, 

Dr. Stenvinkel ら（Karolinska Institutet）の教

室と国際共同研究を展開している。この腎臓

病学教室では 1995 年 MIA（Malnutrition, 

Inflammation, Atherosclerosis）研究が始めら

れ、CKD 患者において動脈硬化症の発症・

増悪に炎症と栄養障害が深く関わっているこ

とを証明し CKD の予後改善に大きな貢献を

もたら している 。 (Lindholm B. Nat Rev 

Nephrol 2010)。我々は、日本人のコホート研

究 NISE (Nagoya Immunity System in the 

End-stage renal disease)研究を2007年より開

始した。CKD 患者の発症・進行・重症化には、

動脈硬化性疾患の合併を伴い慢性的な炎症

反応が深く関与している。慢性的に持続する

炎症（慢性炎症）については、その発症機序、

診断法、予防法、治療法については十分に

解明されていない。 

共同研究者大阪大学免疫フロンティア研

究センター坂口志文、大倉永也らは、様々な

疾患でみられる炎症の慢性化機構に制御性

T細胞（regulatory T cell; Treg）が関与してい

ることを明らかにしてきた (Ohkura N. Nat 

Immunol 2011)。Treg はほとんどの免疫応答

の抑制的制御に関与するリンパ球であり、加

齢や慢性炎症を特徴とする自己免疫性疾患

で Treg の機能不全や Treg への分化異常を

報告している。 

 

２．研究の目的 

そこで我々は、CKD 患者においても、Treg の

機能不全や Treg への分化異常が免疫応答の

抑制的制御不全を来たし、慢性炎症持続の一

因である可能性に着目し、慢性炎症を免疫

学的な経路で制御することにより、動脈硬化

を促進させない治療法の開発を試みようと

考えた。また、尿毒症患者の高サイトカイン

血症などにより不必要に活性化された免疫

担当細胞は、実際、病原体が侵入した際の

防御機能が悪く、易感染性に繋がっている

と考えられている。Treg の機能不全のメカニ

ズムが解明されることは、CKD 患者の感染

症合併率の改善も期待できるものである。 

 

さらに、得られた結果から慢性炎症を免疫

学的見地から制御することにより、動脈硬化

や易感染性を抑制し、早期老化現象類似と

言われる尿毒症患者の若年死亡率の改善

を目指す治療戦略の開発を目的としてい

る。 

 

３．研究の方法 

我々は、CKD 患者における慢性炎症と動脈

硬化性疾患、感染症、予後を検討する前向

きコホート研究NISE study (Nagoya Immunity 

System in the End-stage renal disease study)

を 2007 年より遂行している。 

（１）CKD 患者のリンパ球とくに Treg 分画に

ついて慢性炎症の関与を検討する。 

（２）NISE 研究のコホートのデータベースを

利用し、動脈硬化や感染症の合併症、死亡

率を関与があるか検討する。 

（３）CKD 患者の慢性炎症の惹起の仕組み

が明らかになり、どのような患者が high risk 

であるか特定される。また、免疫応答を利用

した動脈硬化抑制治療、感染症治療法の開

発への手がかりとなる。 

 

４．研究成果 

2007年6月から2013年2月までに透析導入

された日本人患者115例のなかから75歳以

上、急性感染症、重症肝障害、またステロ

イドや免疫抑制剤投与中の症例を除外した



86 例(男 n=58、女 n=28、平均年齢 58±11 歳)

を対象とし、前向きコホート研究を行った。

観察期間の中央値は 38.7 か月であった。腎障

害の原疾患は糸球体腎炎(n=24)、腎硬化症

(n=6)、糖尿病性腎症[(n=42)：1 型糖尿病(n=4)、

2型糖尿病(n=38)]、多発腎嚢胞(n=4)、その他

(n=2) 、不明 (n=8) であった。血液透析

(Hemodialysis：HD)を開始した 79 例のなかで

最も多いアクセスが自己血管動静脈内シャン

ト(n=68)で、他に人工血管(n=5)、内頸静脈に

透析用ダブルルーメンカテーテル挿入(感染

兆候なし)(n=7)であった。7 例は腹膜透析

(Peritoneal dialysis :PD)を開始し、透析導

入時に PD カテーテルを挿入されていた。患者

の栄養評価は主観的包括的アセスメント

(subjective global assessment :SGA)にて行

い、患者を A：正常、B：軽度/中等度栄養障害、

C：高度栄養障害の3つのグループに分類した。

リンパ球の解析をするにあたり、血液量算出

等のために、慢性腎臓病患者の白血球分画を

解析することにした。好中球/リンパ球比

(neutrophil/lymphocyte ratio :N/L 比)は

末梢血において容易に算出できる。腫瘍学

や循環器分野の臨床においてイベントの予

測や生存の推定に有用性の高い指標と報告

されている。38.7 か月(range:1-68.9)観察

期間中 9 症例が死亡(感染症 2 例、突然死 4

例、心筋梗塞 1 例、癌 1 例、肝不全 1 例)、

8症例の生存は不明(腎移植 2例、転院 6例)

であった。また心血管イベントは心筋梗塞 4

例、狭心症 15 例、脳卒中 6例、TIA(一過性

虚血発作)3 例、末梢血管疾患 8 例、突然死

3例、計 39 例であった。 

 

（１） 透析開始から初回心血管イベントま

での期間(Figure 1) 

 

 

 

 

好中球/リンパ球比の中央値は 3.72 であ

った。N/L 比が高値になるほど透析開始か

ら初回心血管イベント発症までの期間は

短 か っ た (log rank test, 13.75, 

P=0.003)(Figure 1)。Cox 比例ハザードモ

デルによる相対危険度を検討すると、N/L

比が中央値より高い症例の危険度が最も

高かった[RR:3.02(95%CI:1.34-7.43)]。

年齢、性別、糖尿病で調整すると N/L 比

は心血管イベントのリスクとされた

[RR:2.54(95%CI:1.09-6.43)]。さらに N/L

比高値群ほど心血管イベントの相対危険

度が高くなった  

（２）N/L 比を用いた心血管イベント発症

の予測 

 N/L 比が中央値より高い群の心血管イベ

ント発症の補正相対危険度は2.54であっ

た。N/L 比と CRP、IL-6、血清アルブミン、

SGA カテゴリー値に対する補正相対危険

度も測定した。Cox 比例ハザードモデルに

て年齢、性別、糖尿病の有無を補正した。

SGA カテゴリーA 群において CRP、IL-6、

血清アルブミンが中央値より高い群の相

対 危 険 度 は [RR:1.39(0.61-3.24)] 、

[RR:1.12(0.51-2.59)] 、

[RR:0.87(0.35-2.09)]であり、CRP、IL-6、

血清アルブミンが中央値より高い状態の

SGA カテゴリーB・C 群の相対危険度は

[RR:1.72(0.58-7.33)]であった。 

（３）観察期間での累積心血管イベント 

観察期間内に25人の患者が心血管イベン

トを発症し(17 人が 1 回、4 人が 2 回、2



人が 3回、2人が 4回)、累積では 39 回のイ

ベントを記録した。観察期間内の累積心血

管イベント数は NLR が中央値より高い患者

(23.0events 100 person-years)、NLR が中

央値より低い患者群 (6.8 events 100 

person-years)でNLRが中央値より高い群で

高かった。 
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