
Ⅰ. はじめに

慢性腎臓病（chronic kidney disease: CKD）はそ
の進行に伴い、心血管疾患（cardiovascular
disease: CVD）の発症リスクが高くなることが
大規模疫学調査によって明らかにされ1)、いわゆ
る心腎連関としてその病態が注目されている。
また、重症心疾患患者では、入院時の腎機能に
よってその生命予後に明確な差があることも報
告されており、腎機能と心血管疾患との関係の
重要性は明らかである。したがって、心腎連関
のメカニズムの解明は有効かつ効率的な治療を

確立する上で、極めて重要となる。これまで、
炎症と酸化ストレス亢進をもたらすレニンアン
ジオテンシンアルドステロン系の活性化、電解
質異常、貧血などが心腎連関形成に関与してい
ることを示す知見が数多く存在しているものの、
その全てが解明されているわけではない。一方、
腎機能障害の進行に伴って体内に貯留する尿毒
症物質（uremic toxin: UTx）は、食欲低下、悪
心、嘔吐などの「尿毒症」症状をもたらすこと
は古くから知られていたが、近年、このUTxが
腎毒性を有すること、さらには心血管毒性をも
有することが明らかにされつつある。本稿では、
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「心血管毒」としてのUTxを最新の知見とともに
概説する。

Ⅱ. 心腎連関における血管内皮障害の役割

血管内皮は、解剖学的には血管の最も内層に
位置しており、一層の細胞層よりなっている。
血管内皮からは一酸化窒素（NO）、プロスタグ
ランディンⅠ2などの血管拡張因子、エンドセリ
ン、アンジオテンシンⅡなどの血管収縮因子を
はじめとした多くの生理活性物質が産生・分泌
されることが知られている。また、正常な血管
内皮は血管の拡張と収縮、血管平滑筋細胞の増
殖と抗増殖作用、凝固と抗凝固作用、炎症と抗
炎症作用、酸化と抗酸化作用を有しており、こ
れらのバランスにより血管トーヌスや血管構造
の調節・維持に働いている。血管内皮が障害さ
れると正常血管内皮が本来有している動脈硬化
と抗動脈硬化のバランスが崩れ血管トーヌスや
血管構造の破綻へと繋がる。動脈硬化は血管内
皮障害を第一段階として発症し進展するが、さ
らに進行すれば動脈硬化性病変を基盤とする
CVD発症へと繋がることとなる。

この血管内皮障害は、動脈硬化病変を基盤と
するCVDの初期段階であるのみならず、腎臓に
おいてはアルブミン尿の出現や腎障害の進展に
も関与している。CKD患者では早期より全身の
血管内皮障害が存在し、このことがこの患者群
で多発するCVDの一因と考えられている2, 3)。一

方で、実験動物モデルにおいて、薬理学的にNO
の産生を阻害すると、糸球体高血圧などの腎血
行動態の異常のみならず、糸球体硬化、間質線
維化、尿タンパクが惹起されることも知られて
おり、腎局所での血管内皮障害が腎障害の進展
にも深く関与すると推察されている。実際、ヒ
トにおいても、血管内皮障害の程度が強いほど
腎予後が不良になることや4)、血管内皮機能とア
ルブミン尿の間には密接な関連があること5)が確
認されており、血管内皮障害は心腎連関の仲介
役である。

Ⅲ. 尿毒症物質（uremic toxin）とは

腎機能が正常な場合、生体にとって有害なも
のは生体外へ排出されるが、何らかの原因で腎
機能低下が起こると排泄されていた物質が体内
に貯留する。この有害物質が、UTxである。
UTxは、①化学構造が同定されており、特異的
に正確な定量が可能であること、②組織および
血漿中の濃度が健常人よりもCKD患者で高いこ
と、③高濃度の場合は生体への障害がみられ、
血中濃度を低下させるとその障害が減少または
消失すること、④CKD患者の血中濃度を用いた
in vivo、ex vivo、in vitroでの検討でその毒性が証
明できること、の４条件を満たしたものと定義
される。このUTxは水溶性低分子、水溶性中分
子、蛋白結合型の３つに分類され、2003年まで
に90の物質が、さらに、現在までに約25の物質
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Small Water Soluble  Solutes  Middle Molecule  　Protein-bound Solutes 

  Asymmetric dimethlarginine    Adrenomedullin    　Furan propionic acid 

  β-Lipotropin    Atrial natriuretic peptide    　Hippuric acid 

  Creatinine    β2-Microglobulin   　Homocysteine　　　　　　　　　　　　

  Guanidine    Complement factor D    　Indole-3-accetic acid　　　　　　　　　　

  Hypoxanthine    Degranulation  inhibiting protein 1    　Indoxyl sulfate 

  Malondialdehyde    Endothelin    　N-carboxymethyllysine 

  Methylguanidine    Hyaluronic acid    　P-cresol 

  Myoinositol Interlcukin-1β    　Pentosidine　　　　　　　　　　　　　

  Oxalate    Interlcukin-6    　Phenol 

  Symmetric dimethylargini    Leptin    　Quinolinic acid 

  Urea    Parathyroid hormone    　Spermidine

  Uric acid    Retinol binding protein 

  Xanthine    Tumor necrosis factor α 

表１ 代表的な尿毒症物質



が追加され報告されている6-8)（表１）。このUTx
の貯留が引き起こす病態は、「末期腎不全でみ
られる全身の臓器障害であり多様な症状を呈し、
放置すると数日で死に至る病態」すなわち「尿
毒症」として古くから知られている。しかしな
がら最近の研究により、一部のUTxは単に「尿
毒症」症状を引き起こすに留まらず、心血管組
織に直接障害を与える「心血管毒」としての作
用を有することが明らかにされつつある（図１）。

以下にCVDおよび血管内皮障害に関連すると
されるUTxについて概説する。

Ⅲ-1. ADMA
ADMA（asymmetric dimethylarginine）は、ア

ルギニン誘導体のひとつで内因性NO合成酵素阻
害物質であり、腎不全患者で血中濃度が著明に
上昇する。一方、腎排泄能が比較的保たれてい
るCKDステージ１の患者においても血中濃度が
上昇していることが知られ、これにはL-アルギ
ニンに対するメチル化ストレス、異化亢進、ま
たは、DDAH（dimethylarginine dinethylaminohy-
drolase）による代謝の低下などが関わっている
ようである9, 10)。

ADMAは血圧を上昇させるのみならず、蛋白
尿を惹起し11)、腎障害を悪化させるリスクとな

る。また、ヒトへの少量ADMAの直接投与は、
昇圧を伴うことなく腎有効血漿流量を低下させ
ること、DDAHの過剰発現によりADMAを低下
させた5/6腎摘ラットでは、糸球体毛細血管の減
少や糸球体硬化を抑制したことが報告されてお
り12, 13)、ADMAによる直接的な腎障害機序も明
らかになりつつある。臨床研究において、
MMKD研究（mild to moderate kidney disease study）
では、ADMA高値群が低値群に比較し有意に腎
障害の進行が早く、血清クレアチニン値などの
関連因子で補正しても有意な独立予後予測因子
であることが報告されている14)。さらに、腎不
全患者における前向き検討では、ADMAがCVD
合併症と生命予後の独立リスク因子であること
が示されており、血管内皮障害の主要な原因物
質かつCKDやCVDの有用なバイオマーカーとし
て注目されている。

Ⅲ-2. ホモシステイン
ホモシステインは、食事から摂取されたメチ

オニンの中間代謝産物であり、血中ホモシステ
イン濃度の上昇は，その代謝に関わる酵素群に
必須の補酵素（ビタミンB6、B12、葉酸）の不足
や、代謝にかかわる酵素の遺伝子多型、さらに
腎機能の低下によってもたらされる。実際にホ
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図１ 慢性腎臓病(CKD)における心血管病(CVD)発症機序



モシステインの血中濃度は糸球体濾過量
（glomerular filtration rate: GFR）に逆相関すること
が報告され15)、腎不全患者では高ホモシステイ
ン血症となることが知られている。

血管障害に関するin vitroの研究では、ホモシ
ステインはヒト臍帯静脈血管内皮細胞（HUVEC）
に対してNADPH オキシダーゼを活性化させ、
活性酸素種（reactive oxygen species: ROS）の産
生を増強したり、内皮型NO合成酵素（eNOS）
活性を減弱してNO産生を抑制するなどして血管
内皮障害を起こすことが報告され16, 17)、高ホモシ
ステイン血症がCVDリスクに強く関わることが
想定される。また、臨床研究では、複数の前向
き研究において、血中ホモシステイン高値が
CKD患者のCVDリスクに影響することが報告さ
れている18, 19)。しかしながら、CKD患者や透析
患者を対象とした大規模な２つのランダム化比
較試験（RCT）では、葉酸、ビタミンB6、ビタ
ミンB12の投与によりホモシステインを低下させ
ても、生命予後やCVD発症には有意な効果がな
いという予想を裏切る結果が報告されている20, 21)。

Ⅲ-3. 尿酸
尿酸は、プリン代謝の最終産物としてキサン

チンオキシダーゼ（xanthine oxidase: XO）を介
して生成されるが、ヒトでは腎機能の低下に伴
い尿酸排泄は低下するため、CKDの進展ととも
に高尿酸血症が認められる頻度が高くなる。高
尿酸血症は単なる腎機能低下の結果としてとら
えられていた傾向があるが、最近では尿酸が腎
障害や心血管イベントにたいして病因的役割を
果たしているという報告が相次いでおり、高尿
酸血症はCKDにおける古くて新しいリスク因子
である可能性が示唆されている。実際にEjazら
が発表した研究では、心血管手術後のAKI

（acute kidney injury）発症率を尿酸値により２群
に分けて解析したところ、尿酸高値群は推算
GFRなどで補正後も約４倍の発症リスクとなっ
ていた22)。

尿酸は、血管平滑筋細胞や血管内皮細胞に発
現している尿酸トランスポーターを介して取り
込まれ、NADPHオキシダーゼを活性化すること
でROSを産生し炎症や血管平滑筋の増殖を惹起
することが報告されている23, 24)。また、先に述べ
たように、XOは、尿酸合成経路の終盤を担う重

要な酵素であるが、組織が虚血などにより障害
を受けた状態では、尿酸を生成する過程におい
てXOが基質から奪った電子を酸素分子に渡すこ
とによりROSを発生させる25)。これらのことは
尿酸に加えて、XOによるROSの産生が内皮細胞
におけるNOの産生抑制や分解、炎症反応を惹起
して、血管内皮障害を引き起こす可能性を示唆
している。

Ⅲ-4. メチルグリオキサール（MG）
分子量72の小分子物質であるメチルグリオキ

サール（Methylglyoxal: MG）は、アルデヒド基
の隣にカルボニル基を有するジカルボニル物質
であり、糖や蛋白糖化反応過程におけるアマド
リ生成物の分解や解糖系に由来する経路から生
成される。MGは化学反応性に富み、蛋白を修
飾して終末糖化産物（advanced glycation endprod-
ucts: AGEs）を形成し、糖尿病に伴う血管障害
や腎障害への関与、アポトーシス、遺伝子の転
写異常に関わることが報告されている26)。

このMGは、末期腎不全患者はもとよりCKD
ステージの進行とともに患者血中濃度が上昇す
ることが知られている27-29)。OF１マウスやWistar
ラットを用いた実験では、MGの投与により腎
糸球体係蹄壁の変化や血管変化、血圧の上昇が
認められることが報告されている30, 31)。さらに、
食塩感受性ラットへのMGと高塩分食の同時投
与は、それぞれの単独投与時に比較して有意な
血圧上昇と尿アルブミンの増加、尿中酸化スト
レスマーカーの上昇を引き起こすことも報告さ
れている32)。ヒト大動脈血管内皮細胞を用いた
検討により、MGはROSの産生を増加させるこ
とが明らかにされており、MGの細胞傷害作用
はこのROSが主役となっている33)。これらのこ
とから、腎機能低下によるMGの血中濃度上昇
はADMA同様に、血管内皮障害を惹起するとと
もに腎障害を増悪させる悪循環を形成する原因
物質になることが想定される。

Ⅲ-5. 終末糖化産物（AGEs）
終末糖化産物（AGEs）は、蛋白質のアミノ基

がグルコースなどのカルボニル基を持つ化合物
によって非酵素的に修飾され、シッフ塩基・ア
マドリ転移化合物の形成をへて、不可逆的な脱
水・縮合を繰り返し、最終的に生成される多様
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な分子群である。腎不全の状態では、循環血液
中や腎組織でAGEsが促進的に形成、蓄積され、
臓器障害に関わることが想定される34)。心血管
組織では、AGEsが血管内皮細胞上の受容体

（receptor for AGEs: RAGE）によって認識された
後、NADPHオキシダーゼの活性化によりROSの
産生を増強して、転写因子NF-kB、AP-1の活性
化を介してさまざまなサイトカインや増殖因子
の産生を促進し炎症反応を惹起する。さらに、
AGEs-RAGEによってもたらされる酸化ストレス
の増強は、NOを不活性化させ炎症反応をさらに
増加させる悪循環を形成して血管内皮障害を引
き起こし、動脈硬化性病変を基盤とするCVD発
症に繋がると考えられている35)。

Ⅲ-6. p-クレシル硫酸（PCS）
p-クレシル硫酸（p-cresyl sulfate: PCS）はチロ

シンの代謝産物であるp-cresolの複合体であり、
腸内細菌により産生され、CKD患者ではPCSは
p-cresolの形で循環する蛋白結合型尿毒症物質で
ある36)。139人の異なるステージのCKD患者を対
象にした臨床研究ではトータルおよび遊離型
PCSともに年齢や動脈の石灰化、貧血、そして
炎症など一般的な予後予測因子と相関すること
が明らかとなっている37)。また、HUVECを用い
た基礎研究でPCSは、その活性化がeNOS活性の
抑制をもたらすとされるRhoキナーゼの経路を
介して血管内皮障害のバイオマーカーである血

管内皮由来微小粒子（endothelial microparticles:
EMP）放出を誘導していることが報告されてい
る38)。これらのことから、PCSもまた血管内皮障
害の原因物質であると考えられる。

Ⅲ-7. インドキシル硫酸（IS）
インドキシル硫酸（indoxyl sulfate: IS）は、食

物蛋白質由来のトリプトファンから腸内細菌に
より生成されたインドールが、肝臓で硫酸抱合
されたものである。血中ではそのほとんどがア
ルブミンと結合している蛋白結合型尿毒症物質
であるため近位尿細管上皮細胞に存在する有機
アニオントランスポーターを介して細胞内に取
り込まれた後、尿細管から分泌排泄される

（図２）。健常人ではISの血中濃度は低濃度で維
持されているが、腎不全ではISのクリアランス
が低下することにより血中IS濃度は著明に増加
し、その腎毒性からCKDの進行を促進する因子
として注目されている39)。これまでに、ISの腎
に与える影響として、近位尿細管細胞において
有機アニオントランスポーターを介して取り込
まれたISが細胞内でフリーラジカルを産生し、
NF-kBの活性化によるPAI-1の発現を誘導し尿細
管細胞の機能障害を惹起することが報告されて
いる40)。Kawakamiらは、ISが尿細管細胞では、
蛋白質の高次構造形成を担うオルガネラである
小胞体体内に未成熟な蛋白質が蓄積することに
より生じる小胞体ストレスのマーカーCHOP
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図２ インドキシル硫酸の代謝経路



（C/EBP homologous protein）を上昇させること
を明らかにしている41)。この小胞体ストレスは、
炎症性サイトカインの産生を増加し、血管内皮
障害を惹起することが知られている。

Ⅳ. インドキシル硫酸と心腎連関

Barretoらは、ISの血中濃度によってさまざま
なステージのCKD患者を３群に分けて生命予後
を比較したところ、ISが高値の群ほど有意に生
命予後が不良であったことを報告しているが42)、
近年、ISが生命予後に関わりかねないCVDの発
症に関与する可能性があるという報告が相継い
でいる。Takiらは、血液透析患者における検討
で、血中IS濃度は、動脈硬化のリスクファクタ
ーとされるペントシジンとは正の相関を、HDL-
コレステロールとは負の相関を示すことを明ら
かにし、ISが、動脈硬化発症に関わっている可
能性を報告している43)。Nakamuraらは、非糖尿
病性慢性腎不全患者へのIS吸着剤AST-120投与
による動脈硬化の指標である脈波伝播速度

（PWV）と頸動脈内膜中膜複合体肥厚度（IMT）
への影響を評価した44)。その結果、AST-120投与
は、腎不全の進行を遅延させるのみならず、
PWVとIMTを有意に改善させた。また、HUVEC

を用いた基礎研究において、透析患者と同程度
の濃度のISは、EMPの放出を増加させること45)、
細胞増殖および創傷治癒を抑制することが46)報
告されている。さらに、Yamamotoらは、ISがラ
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図３ 健常者およびCKD病期ステージの血中イン
ドキシル硫酸濃度
健常者=548、S1=12、S2=20、S3=90、
S4=49、S5=377（文献48)より改変し引用）

図４ インドキシル硫酸は、HUVEVCにおいて濃度、時間依存的にMCP-1の発現を亢進する(文献49)より改
変し引用)
(A)HUVECを各濃度のISで1時間刺激し、MCP-1 mRNAはRT-PCRで確認した。コントロールと比較し
てIS濃度25 mg/mlより MCP-1 mRNAの発現は増加し、125 mg/mlで最も強い発現が認められた。
(B)HUVECを125 mg/mlのISで１から48時間刺激した後、MCP-1 ｍRNAはRT-PCRで確認した。IS投与
後１時間よりMCP-1 mRNAの発現は増強し24時間後に最も強い発現を認めた。
(C)HUVECを125mg/mlのISで１から24時間刺激した後、培養上清中のMCP-1蛋白をELAISA法を用いて
測定した。MCP-1蛋白は、IS投与８時間後から各時間のコントロールと比較して有意に増加した。
IS: インドキシル硫酸、HUVEC: ヒト臍帯静脈血管内皮細胞



ット血管平滑筋細胞の増殖を促進することから、
透析患者におけるCVD発症の原因となる可能性
を報告している47)。

我々は、臨床研究において、①CKDステージ
の進行に伴い血中IS濃度が増加していること

（図３）、②血中IS濃度が高い患者ほど５年後の
腎機能障害の進行が速いこと、③冠動脈疾患を
有する患者の血中IS濃度は健常者と比較して有
意に上昇していることを明らかにしている48)。
また、HUVECを用いた基礎研究により、ISは、
①濃度、時間依存的に動脈硬化関連因子MCP-1

（monocyte chemoattractant protein-1）の発現を増
強すること（図４）、②MCP-1の発現に先行して
ISは細胞内ROSの産生を増強し、ERK1/2および
p38MAPKのリン酸化を引き起こしNF-kBを活性
化することを報告した（図５）49)。さらに、最
近、ISがTCDD（2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin）
に代表される多環性芳香族炭化水素化合物をリ
ガンドとする受容体型転写因子であるAryl
hydrocarbon receptor（AhR）の内因性アゴニス
トであることが報告された50)ことは、ISが内因
性のダイオキシン様毒素として、AhRを介して
の臓器毒性を発揮する可能性を示している。

Ⅴ. おわりに

UTxと血管内皮ついて概説した。これまでの
研究で、ISをはじめとするUTxが単なる「尿毒
症を引き起こす物質」に留まらず、「心血管
毒；Cardio-Vascular Toxin」である可能性が明ら
かになりつつある。

現在、CKD患者はISなどのUTxを除去するた
めに、AST-120を１日６gの細粒あるいは30カプ
セルを食間に３回分割して内服している。しか
しながら、同剤の服薬アドヒアランスは必ずし
も良好ではない。今後、心血管組織におけるIS
をはじめとするUTxの組織障害メカニズムの詳
細な解明により、CKD患者におけるCVD発症予
防に繋がる創薬が期待できる。
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