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2012年,  4年に一度のオリンピックがロンドンで開催され，日本は史上最多の38個のメ
ダルを獲得した．鍛え抜いた技や力を同じフィールドとルールのなかでぶつけ合い，優劣を
競い合う，勝者をたたえ，敗者をねぎらう．理屈抜きでスポーツのすばらしさを改めて感じ
させてくれた．普段見ることのできない競技の面白さを知る機会にもなる．特にチーム競技
での選手間の連帯感，団体戦ならではのプレッシャーが，観戦していて個人的には引きつけ
られるものがあった．個人で勝つよりも，チームでの勝利の喜びは，大きいのであろう．遠
く離れてテレビで観戦しているこちらにも，男子フェンシング，卓球女子銀メダルの感動が
伝わってきたし，バレー女子の強豪中国と韓国を破って得た銅メダルは嬉しかった．日本は
まだ捨てたものではない．４年後のリオデジャネイロがまた楽しみである．
10月８日，山中伸弥先生のノーベル生理学賞の受賞は，オリンピック以上に日本人を，

そして医学研究者や医療関係者を，本当に勇気づけてくれた．山中氏の講演を拝聴すると，
整形外科医としての（挫折ともいえるような）限界を感じたところから，素晴らしい発想と
根強く地道な実験が始まったことがわかる．このことにも多くの研究者が勇気を与えられた
と思う．
すでにIPS細胞自体は様々な分野に応用され，人類の健康に寄与しつつあることは，毎日
のようにニュースになっている．その医学・生物学上の重要さと共に，技術と知識の拡がり
の速さに驚く．次のオリンピックが開催される頃に，医学はどこまで進歩しているのか，腎
臓病の解明と治療はどこまで可能になっているだろうか．私達は少しでもその進歩に貢献し
たいものである．
最近のわが国は，人口の少子高齢化，原発・エネルギー問題，経済の低迷，領土・安全保
障問題等々，いわば構造的な難問が山積している．なかでも医療，年金，福祉を含む社会保
障制度は改革を迫られている．政権が変わろうとしている今，そのための国民会議が急違創
設されたことは，その問題が喫緊のものであることを伺わせる．私達にとっても無関心では
いられなくなってきている．しかし，科学技術分野で国際競争力を高めることがわが国の基

本戦略の一つであることは，おそらく政権が変わっても不変であろうし，医学・医療を前進
させるという私達の本来の目的も変わるものではない．
さて，日々膨大な医学情報が発信され続けているが，解析技術や情報通信の進歩によりそ

のペースはますます速くなっている．研究に専念するものにとってさえ，個々人が一次資
料，つまり原著(original paper)のレベルで医学・医療の進歩に追いついていくことはも
はや困難である．したがって，その分野・領域のトピックスについて，近年の進歩をまとめ
て解説してくれる総説が，一般にどの雑誌でもcitationが多くなるのは当然であろう．本書
Annual Review腎臓は，基礎・臨床の両面で重要と思われる各項目について，それぞれの
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動 向
慢性腎臓病(CKD)は心血管系疾患の独立し
たリスクファクターであり,   CKDの進行に伴い，
心血管系疾患の発症頻度が増加することが知られ
ている．一般にHMG-CoA還元酵素阻害薬（ス
タチン）は血中の脂質レベルを改善し，心血管系
疾患の発症を抑制するが. cゆとくに透析患者
ではその効果は限局的である．近年,  HDLコレ
ステロールのマクロファージ機能への影響が注目
され,動脈硬化の進行との関連が指摘されている
本稿では心血管系疾患の基盤となる動脈硬化病変
内におけるマクロファージに対するHDLコレス
テロールの機能について最近の知見を概説する．

して，前述のリスクファクターへの介入と，心血
管系疾患に対する治療法の改善が影響したと考え
られる．一方，報告に差はあるものの,   CKDや
末期腎不全において，そのような傾向はなく，年
齢補正のうえ一般と比較すると，その頻度は５～
500倍高いと報告されている2,3)．高血圧,糖尿病，
加齢などの心血管系疾患の古典的なリスクファク
ターはCKDにおいて増加するが4-7)それらの影
響は一様ではない6.8-11)．例えば，透析患者にお
いて，脂質異常症，高血圧，肥満は心血管系疾患

の発症とそれによる死亡に影響しないという報告
がある9,10)
そのほか古典的なリスクファクター以外につい
てもCKDとの関連が注目されている．例えば，
"低栄養，低アルブミン血症，貧血，高ホモシスチ

ン血症，ミネラル代謝異常，酸化ストレス，炎症
などはｃゆと関連する因子であり，心血管系疾
患発症のリスクファクターでもある8.12-15)特に
酸化ストレスと炎症はCKD患者において重要視
されており，高感度CRP高値あるいはIL-6高値
は，いずれもCKD患者における心血管系疾患に
よる突然死を増加させたと報告されてい
る10,12.16,17）

A.  CKDにおける心血管系疾患と
その治療

１．CKDと心血管系疾患のリスクファクター
CKDは心血管系疾患の独立した強力なリスク
ファクターである．脂質異常症,糖尿病,高血圧,
肥満，喫煙，加齢，男性は，心血管系疾患の発症
を促進する古典的なリスクファクターとして知ら
れている．過去20年間で世界的に冠動脈疾患に
よる死亡は４０％減少したといわれ1)その原因と

人
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2.  CKDにおける脂質異常症
CKDではいずれのステージにおいても脂質異
常が起こり得る．主な脂質異常は高トリグリセリ
ド血症と低high density lipoprotein (HDL)血
症であり，総コレステロールの上昇を伴わないこ
とも多い．高トリグリセリド血症は，アポリポタ
ンパク質C-IⅡの増加などトリグリセリドの構成
の変化，あるいはリポタンパク質リパーゼや
hepatic triglyceride lipaseの活性の低下による
トリグリセリドのクリアランスの低下が原因と考
えられている'8)．低HDL血症は,  lecithin-
cholesterol acyltransferaseの減少のためHDL
を構成するエステル化したコレステロールが減少
することが一因であると考えられている'9)．ま
たCKD患者において,  low density lipoprotein

(LDL)値は著しい高値を示していなくても，動
脈硬化を促進する酸化LDLは上昇している20)
Hondaら2')は約400名の維持血液透析患者にお
ける酸化HDLと心血管系疾患の関連について.   3
年間観察した．その結果，酸化HDLは透析患者
の頚動脈内膜中膜壁肥厚に関連した．また総死亡
に有意な関連は認めなかったものの，心血管系疾
患の発症あるいはそれに関連した死亡は，酸化
HDLと関連し，特にIL-6が高値であるとその傾
向は大きく現れた．以上から,   CKDの脂質異常
は通常の検査値で見た場合は心血管系疾患との関
連が明らかでないことも多いが，酸化LDL,酸
化HDLのような修飾されたリポタンパク質が心
血管系疾患の発症・進展に関与していることが示
唆される．

化二重盲検試験により，シンバスタチンとエゼチ
ミブの併用療法の約５年間の心血管系イベントへ
の効果について報告されている22)．CKD患者全
体で，治療群はプラセポ群と比較して血中LDL
値の低下とともに17%のイベント発症率の低下
を認めた．これらの結果はCKD患者の心血管系
イベントの発症に対し脂質レベルの改善が有効で
あることを示したが，そのうち約3000名の透析
患者ではそれらの効果は示されず，未だ透析患者
に対する心血管系疾患の発症予防に課題を残した
形となった．またHDLは抗動脈硬化作用がある
ことが知られているが，透析患者において，血中
HDL濃度は死亡率に影響しない23)また透析患
者においてロスバスタチンは血中LDLを低下さ
せ，さらに血中HDL値も改善したが',   5年間に
おける心血管系イベントの発症に関与しなかっ
た24)．以上からスタチンは脂質レベルおよび炎
症反応を改善することにより,   CKD患者の心血
管系疾患の発症を抑制することが期待されたが，
その効果は透析患者では限定的であり，脂質レベ
ルだけでないCKD固有の原因がある可能性が考
えられる．

B･慢性腎臓病におけるHDLc機能異常

CKDで心血管系疾患が増加するメカニズムの
一つとして，その基盤となる動脈硬化病変内にお

いて，マクロファージとHDLの機能の変化が影
響している可能性がある（図1).動脈硬化病変
の形成過程において，血管内から単球が動脈内皮
に侵入し，マクロファージに分化し，細胞内に酸
化LDLを取り込むことにより泡沫細胞となりプ
ラークを形成する一因となると考えられるが，
CKDは動脈硬化病変内のマクロファージのフェ
ノタイプを変化させることが，動物モデルで明ら
かにされている25)．一方，それと反応するHDL
の機能．特徴は明らかではない19)一般にHDL

３．CKDで増悪する心血管系疾患の治療介入
CKD患者における心血管系疾患への治療とし
て，血中の脂質プロファイルを改善させ，かつ抗
炎症作用を有するHMGCoA還元酵素阻害薬（ス
タチン）の効果が検討されている．最近，透析患
者を含む約9000名のCKD患者に対する無作為
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・細胞内から脂質排出
= cholesterol efflux

・抗炎症反応

図１動脈硬化病変内におけるマクロファージとリポタンパク質機能異常への慢
性腎臓病(CKD)の影響

動脈硬化病変内ではマクロファージがスカベンジャーレセプター(SR)を介し
て酸化LDLを取り込んで脂質を蓄積する．蓄戟した脂質は通常ABCトランスポ
ーター(ABC-T)を介して細胞外に排出され，その際HDLが脂質を受けて肝臓
へ移送する（コレステロール逆輸送). cゆでは動脈硬化が増悪することから§
病変内のマクロファージ（炎症反応，遊走）あるいはHDL (cholesterol efllux,
抗炎症作用）の機能に影響を与えている可能性が考えられる．

-ジ(THP-1マクロファージ）に分化させた

分化したマクロファージにアセチル化LDLを添
加して細胞内に取り込ませ,  THP-Iマクロファ
ージを泡沫細胞化させた．泡沫細胞化された

THP-IマクロファージにHD-HDLあるいは非
CKD患者由来HDL (非CKD-HDL)を反応させ
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choleslerol effluxを評価

した（図2A).   HD-HDLのcholesterol efflux ii
非CKD-HDLと比較して明らかに低下していた
[6.8±１.１  (n = 28) vs非CKD-HDL 15.1 
1.6% (n = ２9) , p = 0.0001,図2B].糖尿病Iま
動脈硬化を促進する大きなリスクファクターの一
つであるが，この傾向は糖尿病を合併したHD患
者でも同様に観察された[HD-HDL (n= 1４)
8.1  １.６ vs非CKD-HDL  (n= 1４)   1３.６ 
1.1%, p = 0.02.図2C].

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．しかしヒトから精製した
HDL分画をマウスマクロファージモデルと反応
させた際，心血管系疾患の既往のある患者HDL
によるcholesterol effluxは減少していることが
明らかとなった26)．以上から動脈硬化が促進す
る状態のCKD患者では,   HDLの機能障害が生じ
ている可能性がある（図1)19)
われわれは透析患者のHDL (HD-HDL)の，
マクロファージに対･する作用を解析した27)．血
液透析(HD)患者およびHD患者と年齢，性：
糖尿病の有無などを合致させた非CKD患者の血
擬から密度勾配超遠心法にてHDL分画を精製
した．ヒト単球由来THP-1細胞にphorho l
I2-myristate 13-acetateを添加し，マクロファ

上
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図２透析患者HDLはマクロファージcholesterol effluxを損なう

A.  THP-1マクロファージにアセチル化LDL (100/ig/mL)を12時間反応させた
のち,透析患者HDL (HD-HDL)あるいは非CKD患者HDL (非CKD-HDL)  (50/ig/
ml.)を2A時間反応させた．反応後，細胞内脂質戯をガスクロマトグラフィーで測
定し.   HDLと反応前の脂質量と比較してcholesterol ellluxを評価した.   B.性別
年齢，糖尿病，心血管系疾患の既往の有無，スタチン，アンギオテンシン変換酵素
阻害薬，アンギオテンシンII受容体桔抗薬の服薬歴を一致させ.   HD-HDLは非
CKD-HDLと比較してcholesterol ellluxが損なわれていた. c.糖尿病を有する
HD-HDLと非CKD-HDLと比較したが，同様にIID-HDLは非CKD-HDLと比較し
てcholesterol ellluxが損なわれていた．

次にHDLの抗炎症効果を調査した.  THP-Iマ
クロファージをリポポリサッカライド(LPS)で
刺激し炎症反応を惹起した．そこにHD-HDLあ
るいは非CKD-HDLを反応させ,   HDLの抗炎症
効果を炎症性サイトカイン(IL-I/3, TNF-α≦
IL-6)  mRNAの発現を測定した．その結果,   HD
HDLは非CKD-HDLと比較してLPSで誘導した
マクロファージの炎症反応を増強させた

(TNF-a :   2.8±0.5 vs非CKD-HDL 1.6±0.4 p
= ０.0３, IL-6 :   5.２±０．9 vs 2.6±0.4 p = ０.0I,

IL-1/5 :  ５.１±0.7 vs 3.2±0.4, p = 0.02.図4).
さらに,   HD-HDLは非CKD-HDLと比較して，
THP-1細胞の遊走能の抑制が損なわれた（図5).
これらHDLの機能異常は末期腎不全患者にお

Liver X receptorアゴニストであるT090１3I7
はマクロファージABCトランスポーターを活性
化させることによりcholesterol effluxを増強す
ることが知られているが,  T090I3I7はHD-
HDL,非CKD-HDLによるcholeslerol effluxを
いずれも有意に上昇させたが，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%, p = 0.0001,図3).この結果
からT090I3１7はマクロファージのABCトラン
スポーターを活性化させることによりHD-HDL
によるcholeslerol effluxを増加させる一つの治
療戦略になりうると期待されたが，非CKD-HDL
との差は依然としてあり,   HDLの機能障害その
ものを改善する必要性も考えられた．
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性化させると，透析患者HDLと反応させた際でもcholesterol effluxが改善した．
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図４透析患者HDLはマクロファージ抗炎症作用を損なう
THP-1マクロファージにリポポリサッカライド(50ng/mL),さらに透析患者HDL (HD-HDL)あるいは非CKD
患者HDL (非CKD-HDL)  (50 /ig/mL)を24時間反応させた．反応後,  A.   IL-1 /3,  B.   IL-6,  C.  TNF-aの
mRNAの発現量をリアルタイムPCRで測定し,  HD-HDLは非CKD-HDLと比較してマクロファージの抗炎症作用
が損なわれていた．

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．またリ
ポタンパク質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
るかもしれず今後の更なる詳細なメカニズムの解
明および治療法の開発が期待される．

むすび
CKDが心血管系疾患および動脈硬化を促進さ

せるメカニズムについて,   HDLの機能異常を中
心に概説した.   HDLの機能異常の原因はHDL分
子のプロテオミクス解析などから解明されつつあ
るが28)，未だ不明な点が多く，治療による機能
改善も含め問題点が多い．これらが明らかになれ
tf,   CKDに特有な動脈硬化進行の新たな治療タ
ーゲットが同定され,   CKD患者の予後を改善さ

せることも期待される．
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11.   Basic ncplu･ology   D、検査・診断-3.慢性腎臓病におけるHDLコレステロールの機能異常Ml

ｎ

〕

ｂ

Ｏ

兵

）

ｎ

Ｕ

（
崖
Ｔ
ｌ
Ｔ
Ｉ

些一①○℃の程、」ｇＦ』一○」のｐ〔仁．之

P<0.05 P<0.05
THP-１ cells
+ HDL Ｔ

■

〒 図５透析患者HDLはTHP-1細胞の遊
走を抑制しない

A. THP-1細胞を透析患者HDL(HD-HDL)
あるいは非CKD患者HDL (非CKD-
HDL) (50 ng/mL)と１時間反応させた後，
ケモタキシスチヤンバーの上層に加え，
下厨のMCP-1   (O.1/tg/mL)溶液への遊
走を調べた.   B.   MCP-1で増加した遊走
は非CKD-HDLで抑制されたが.   HD-
HDLでは抑制されなかった．
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