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研究成果の概要（和文）：Fetuin-Aは肝で合成・分泌される血管石灰化抑制因子であり、透析患者において血中fetuin
-A濃度低値群では有意に心血管死・全死亡が高率であることが知られている。しかしfetuin-Aの発現・調節機序につい
ては明らかではない。我々は透析患者で蓄積する尿毒症物質であるインドキシル硫酸(IS)に着目した。ISは培養肝細胞
HepG2におけるfetuin-A発現を、ダイオキシンの受容体として知られるAryl Hydrocarbon Receptorを介して抑制するこ
とを示した。以上より透析患者におけるIS蓄積が血中fetuin-A濃度を低下させ、血管石灰化、予後不良につながること
が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Fetuin-A is a liver-derived circulating protein that has potent 
calcification-inhibitory activity. Uremic patients exhibit decreased serum fetuin-A levels, increased 
vascular calcification and elevated cardiovascular mortality. Because the mechanisms for fetuin-A 
deficiency are unknown, we hypothesised that some uremic toxins suppressed hepatic fetuin-A production, 
which resulted in accelerated vascular calcification and poor outcome. Among these potential candidates, 
indoxyl sulfate (IS) has highly toxic properties. We examined the direct effects of IS on hepatic 
fetuin-A expression using the human hepatoma HepG2 cell line. IS suppressed hepatic fetuin-A expression 
by activating the aryl hydrocarbon receptor, suggesting a relationship among uremia, fetuin-A deficiency 
and cardiovascular mortality.

研究分野：代謝・腎臓内科学
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１．研究開始当初の背景 

透析患者の心血管疾患の発症率は高く、そ

の改善は医療経済的にも重要な課題である。

特に透析患者における心血管疾患は血管あ

るいは弁膜等の異所性石灰化を特徴とし、そ

の機序の解明が必須である。腎不全に伴う尿

毒症物質の蓄積が心血管系への障害を惹起

することが推測されるが、その中でインドキ

シル硫酸（Indoxyl Sulfate: IS）はその候

補のひとつである。一方、肝で合成・分泌さ

れる糖蛋白質 fetuin-A は生体内においてカ

ルシウム(Ca)、リン(P)と可溶性複合体を形

成することにより、腎不全・透析状態での過

剰な P、Ca 濃度により生じる異所性石灰化を

抑制することが知られている。これまでの観

察コホート研究では、透析患者では血中

fetuin-A濃度は低下し、さらに血中fetuin-A

低値群では、高値群に比較し有意に生命・心

血管予後が不良であることが報告されてい

る。以上のことから fetuin-A 低値は血管石

灰化を促進し、透析患者の心血管疾患発症・

生命予後悪化につながると推測されるが、血

中 fetuin-A 濃度がどのように制御されてい

るのか、特に透析患者で低値をとる機序につ

いては明らかではない。 

２．研究の目的 

尿毒症物質の一つであるISに焦点を当て、

透析患者の予後予測因子かつ石灰化抑制因

子である fetuin-A が ISによって直接抑制さ

れるかどうか、培養肝細胞を用いて検討する。

また血清保存した透析患者コホートにおい

て、血中 IS濃度と血中 fetuin-A 濃度の相関

関係について臨床的な検討をおこなう。 

３．研究の方法 

Fetuin-A の発現・分泌が確認されているヒ

トの hepatoma cell line である HepG2 細胞

を用いて、IS の肝細胞に対する fetuin-A の

発現・産生に対する直接効果を検討し、さら

に臨床検体を用いて ISと fetuin-A の関係に

ついても検証する。 

 
 

４．研究成果 

IS は HepG2 細胞における fetuin-A の

mRNA・蛋白発現を経時的（0～24 時間）に、

かつ濃度依存的（0～1mM）に抑制した（図１）。 

 
図 1 IS による経時的・濃度依存的 fetuin-A

発現抑制効果 

この抑制は別の代表的な尿毒症物質であ

る p-cresyl sulfate ではかからず、IS 特異

的であると考えられた（図 2）。 

 

図 2 IS 特異的 fetuin-A 発現抑制効果 

以前より IS は MAP kinase 系の活性化、あ

るいは酸化ストレスを誘導し細胞内にシグ

ナルを伝達することが報告されていたため、

HepG2 細胞において同様の検討を行った。IS

は MAP kinase 系のうち、ERK1/2、JNK には影

響しなかったがp38のみ有意にリン酸化を促



進していた。したがって IS による fetuin-A

発現抑制が p38 を介している可能性を考え、

p38 のノックダウンを行ったが発現回復は認

められなかった（図２）。 

 

図 3 IS による fetuin-A 発現抑制には MAP 

kinase 系は関与しない 

ISは既報通りHepG2細胞においても酸化ス

トレス（Reactive oxygen species: ROS 産生）

を誘導した。そこで抗酸化剤である

N-acethylcystein(NAC)を投与したところ、

IS による ROS 産生は抑制されたが、この状況

下で fetuin-A 発現回復は認められなかった

（図 4）。 

 

図 4 IS による fetuin-A 発現抑制には酸化

ストレスは関与しない 

 近年、IS がダイオキシン受容体として知ら

れる aryl hydrocarbon receptor (AhR)の内

因性アゴニストであることが報告されてい

る。そこで IS による fetuin-A 抑制に AhR が

関与している可能性を考慮し、HepG2 細胞に

おける AhR のノックダウンを行った。結果、

IS により抑制された fetuin-A 発現は AhR ノ

ックダウンで回復した（図 5）。 

 

図 5 IS は AhR を介して fetuin-A 発現を抑

制する 

 さらにヒトにおける ISと fetuin-A の関係

を確かめるため、透析患者の臨床検体を用い、

検討中である（未発表）。 

 以上より透析患者では IS が蓄積し、その

結果、肝 AhR に作用し、石灰化抑制因子であ

る fetuin-A 発現を低下させ、結果的に血管

石灰化促進、心血管イベント発症につながる

可能性がある。 
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