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 【背景】 

腎臓の機能低下（慢性腎臓病：CKD）は，糖尿病，高血圧，脂質異常症などと並んで脳心血管イベ

ントを発症させる独立した危険因子である。さらに，腎機能が廃絶して維持透析療法が必要となる末期

腎不全患者では，死因の第一位は心血管疾患で占められている。わが国では、70 歳台国民の 25％以

上が CKD の診断基準を満たし、さらに維持透析療法を実施している患者がすでに３０万人を越えてい

ると報告されており，CKD患者および維持透析患者に発症する動脈硬化性疾患に適切に対応すること

は差し迫った課題である。一般に脳卒中、急性心筋梗塞などの脳心血管イベントは動脈硬化症の進展

に伴って発症するものであり、この一次予防に対しては脂質異常治療薬である HMG-CoA 還元酵素阻

害薬（スタチン）の有効性がすでに証明されている。しかしながら、末期腎不全症例を対象とした研究で

はスタチンの脳心血管イベントに対する１次予防効果は認められていない（NEJM 2009;360:1395）。す

なわち、現状では CKD に合併する動脈硬化症の発症・増悪の原因の解明と対応が極めて不十分であ

るのが現状である。上述したようにわれわれは PlGF/Flt-1 系の研究を進める上で可溶型 Flt-1 が慢性

腎臓病合併動脈硬化症の進展に重要な役割を呈していることを明らかにしてきた。すなわち、可溶型

Flt-1 が慢性腎臓病において低下することが PlGF の動脈硬化促進シグナルを相対的に増加させること

で動脈硬化の進展につながると考えられる。また、われわれは可溶型 Flt-1 蛋白の投与で動脈硬化進

展が抑制されることを明らかにしてきたが、内因性の可溶型 Flt-1を制御し得る因子は依然として解明さ

れていない。われわれのヒト血管内皮細胞を用いた検討では、CKD 患者血清を添加すると、Selectin、

VCAM-1、ICAM-1 などの内皮障害マーカの発現が増強した。さらに酸化ストレスも亢進し、抗酸化剤

の投与で可溶型 Flt-1 の産生改善が認められた。CKD 患者では尿毒症物質の関与が大きいと考えら

れるために血管内皮細胞にインドキシル硫酸と p-cresyl sulphateの投与を行った。それぞれ単独群では

可溶型 Flt-1 産生に影響を与えなかったが、両群の同時投与群では可溶型 Flt-1 の産生障害を認め

た。このことから尿毒症物質の可溶型 Flt-1 への関与とクレメジンなど、尿毒症性物質のコントロールが

可溶型 Flt-1 を介する動脈硬化を改善する可能性が示唆された。 
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