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末期腎不全患者HDLは動脈硬化病変における

マクロファージの泡沫細胞化を促進する

山本　卓1）・風間順一・郎2）・丸山弘樹1）・成田一衛3）

1　背景と目的

　慢性腎臓病（CKD）は心血管系疾患の独立し

た危険因子である。特に末期腎不全患者におけ

るHMG－CoA還元酵素阻害薬（スタチン）の使

用は，血中脂質レベルを改善するものの心血管

イベント抑制を大きく示さなかった臨床研究が

多い1）。一般に高比重リボ蛋白質high－density

lipoprotein（HDL）は動脈硬化病変内における

マクロファージからの脂質の放出（cholesterol

efflux）を促進し，抗炎症作用を示すことによ

り動脈硬化の進展を抑制することが知られて

いる。最近，心血管系疾患の既往のある患者群

でcholesterol　ef且uxが減少していることが報告

されている2）。以上からCKD患者ではHDLの

機能障害が生じている可能性が考えられる（図
1）3）。

　そこで今回われわれは，CKDにおける動

脈硬化促進の機序解明のため，透析患者HDL

（HD－HDL）のマクロファージに対する作用を

解析した。

2　方　　　法

　血液透析（HD）患者（η＝29）血漿から密度

勾配超遠心法にてHDL分画を精製した。　HD－

HD：LをTHP－1細胞由来のマクロファージと反

応させ細胞内に残存した脂質量をガスクロマ

トグラフィーで測定し，HDLによるcholesterol

effluxを評価した。さらにLPSで刺激した

THP－1マクロファージにHD－HDLを反応さ

せ，炎症性サイトカイン（IL－1β，TNF一α，

IL－6）mRNAの発現をリアルタイムPCRで測定

した。コントロールとして年齢，性，糖尿病の

有無などを合致させた非CKD患者（π＝28）由

来HDL分画（非CKD－HDL）と比較した。

3　結　　　果

　末期腎不全の血中脂質レベルは非CKDと

比較して差がなかったが，血中高感度CRPは

非CKDと比較して高値を示した（11．8±2．6

vs　3．56±0．8mg／dL，ρ＝0．003）。HD－HDLの

cholesterol　effluxは著明に損なわれ（6．8±1．1　vs

非CKD－HDL　15．1±1．6％，ρ＝0．0001，図2），

この傾向は糖尿病を合併した群雨でも同様の

傾向であった（HD－HD：L（πニ14）8．1±1．6　vs非

CKD－HDL（π＝14）13．6±1．1％，ρ＝0．02）。こ

の反応は，1iver　X　receptorアゴニストによる

マクロファージABCトランスポーターの活性

化でHD－HDL，非CKD－HDLとも有意に上昇

したが，両群間の差は変化しなかった（HD－

HDL　11．2±2．1　vs非CKD－HDL　23．0±2．1％，ρ

＝0．0001）。

　さらに，腎不全一HDLはLPSで誘導したマク

ロファージの炎症反応を増悪した（TNF一α：

2．8±0．5vs　非CKD－HDL　1．6±0．4，ρ＝0．03，

IL－6：5．2±0．9　vs　2．6±0．4，ρ　＝0．01，　IL－1β：

5．1±0．7vs　3．2±0．4，ρ＝0．02）。しかし，個々の
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マクロファージ機能

炎症反応，遊走，フェノタイプ

臓病

HDLのマクロファージに対する機能
・細胞内から脂質排出（cholesterol　e督iux）

・抗炎症反応

図1　慢性腎臓病が及ぼす動脈硬化病川内HDLマクロファージの機能異常

動脈硬化病変内において，マクロファージはスカベンジャーレセプター（SR）を介して酸化LDLを取り込む。取り

込んだ脂質はABCトランスポーター（ABC－T）を介してHDLに排出される（cholesterol　efflux）。マクロファージ

は炎症反応あるいは遊走，またHDLは抗炎症作用を示すことが知られており，慢性腎臓病ではそれらの機能が損

なわれている可能性がある。
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透析患者HDLはマクロファージ脂質放出

（cholesterol　emux）を損なう

cholesterol　effluxの障害と炎症反応の程度は相

関を示さなかった。

4考　　　察

　HD－HDLはマクロファージのcholesterol

effluxを損ない，炎症反応を促進させた。これ

らの障害は相関するものでなく，それぞれ異な

るメカニズムが関与している可能性が考えら

れた。スタチンは血中LDLレベルの低下だけで

なく，HDL増加効果があることが知られている

が，実際の末期腎不全患者における心血管イベ

ント抑制には不十分であり，血中レベルのコン

トロールだけでは不十分である。近年の報告で

は透析患者において血中酸化HDL濃度がIL－6

高値と合わせて心血管系疾患に関連するとい

う報告がある。また透析患者のHDL分子内は

SAAを多く含み，　cholesterol　effluxならびに炎

症反応に関連している可能性も示唆されてい

る45）。これらHDLの機能異常は末期腎不全患

者における動脈硬化の増悪のメカニズムの一端

を担っている可能性が高く，スタチンのイベン

ト抑制効果が小さいことを説明できるかもしれ

ない。HDLの機能異常の改善がCKD患者にお

ける心血管系疾患発症ならびに進展抑制につな

がるかもしれない。

結　　　語

　HD－HDLはマクロファージのcholesterol

ef且uxを損ない，炎症反応を促進させた。
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