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石灰化予防に対するリン厳格管理の重要性
九州大学医学研究院病態機能内科学　中野敏昭

Ⅰ．はじめに�

これまでに多くの臨床研究の結果から，透析患者
における血管石灰化は生命予後不良と関連すること
が示されている．血管石灰化を来たす原因の 1 つで
ある高リン血症は，透析患者において心血管病発症
の危険因子であることが報告されている．近年の研
究から，高リン血症による血管石灰化の機序に Cal-
ciprotein particle（CPP）が関与していることが明
らかになってきた．また，高リン血症に対する介入
研究である Episode Study が発表され，リン吸着薬
による厳格なリン管理は血管石灰化の進行抑制に重
要であることが報告された．現在における血管石灰
化の予防戦略において，リン厳格管理の重要性につ
いて概要する．

Ⅱ．慢性腎臓病 (CKD) 患者における
高リン血症と血管石灰化および
心血管病

血液透析患者を含む CKD 患者は心血管病の罹患
率が高いことが知られており，その主な原因は，高
血圧，糖尿病，脂質異常症の罹患率が高いことが影
響していると考えられる 1）．それ以外にも CKD 患
者の特徴的な心血管病の危険因子として血管石灰化

があげられる．久山町研究剖検症例での検討では，
eGFR 30 ml/ 分 /1.73 m2 未満の CKD 患者の冠動脈
石灰化のリスクは eGFR 60 ml/ 分 /1.73m2 以上の対
象者と比べて 4.71 倍高値であり，CKD の進行に伴
い血管石灰化の頻度は増加する 2）．近年，冠動脈に
おける石灰化がプラーク破裂と関連することが報告
されている 3）．冠動脈造影検査の際に OCT（光干渉
断層撮影）を使用し責任病変の評価をした研究にお
いて，プラーク破裂をした冠動脈では破裂のない冠
動脈と比べ，内膜内の斑状石灰化（spotty calcifi-
cation）を有意に認めたと報告されている 4）．また，
冠状動脈の動脈硬化病変には時間の経過とともに内
腔に突出する石灰化結節（calcified nodule）を形成
することがあり（図 1），血栓症をきたし冠動脈閉塞
のリスクとなる可能性が示されている 5）．このよう
に，血管石灰化は動脈硬化性疾患の直接的なリスク
因子になることが示唆されている．さらに，冠動脈
の石灰化の程度と冠血流予備能の相関を検討した研
究では，冠動脈石灰化の程度と冠血流予備能が逆相
関することが報告されている 6）．このように，血管
石灰化は，心筋の循環障害にも影響している可能性
がある．

CKD 患者にこのような血管石灰化が起こりやす
い原因として，血中のリン濃度，カルシウム濃度，
副甲状腺ホルモン濃度が影響していると考えられる．
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日本透析医学会の統計調査研究において，高リン血
症は生命予後を不良にする要因であることが示され
ており 7），血清リン濃度の管理が血管石灰化予防の
ために最も重要である．

CKD 患者において，血清リン濃度の上昇は，平
滑筋細胞が骨芽細胞様細胞に形質変換することを誘
導し，さらに細胞外小胞の放出を促することにより，
異所性石灰化の原因となることが示唆されている 8）．
このように血清リン濃度の上昇は，平滑筋細胞に作
用し血管石灰化の原因となる．さらに培養培地のリ
ン濃度の上昇は内皮細胞のアポトーシスを誘導する
ことが示された 9）．さらに，培地にリン酸カルシウ
ム血症を加えれば，培地中のリン濃度を上げなくて
も細胞毒性が誘導されることが示され 10），リンの
細胞毒性の真の原因は，リン酸カルシウムであるこ
とが示された．

Ⅲ．CPP(Calciportein�particle)と
血管石灰化

CKD 患者において高リン血症により血中にリン
酸カルシウムが析出しても，これを血中に存在する
Fetuin-A が結合し，リン酸カルシウムが大きな結
晶に成長するのを防いでいる．このコロイド粒子の
ことを primary CPP（CPP‒Ⅰ）と呼んでいる．この
コロイド粒子内にさらに Ca と Pi が取り込まれると，

針状のハイドロキシアパタイト結晶が形成され，
secondary CPP（CPP‒Ⅱ）と呼ばれる（図 2）．この
CPP‒Ⅱになると細胞障害性が増すことが示唆され
ており，CPP‒Ⅱは血管内皮細胞や血管平滑筋細胞に
取り込まれた後，細胞内 Ca 濃度を上昇させ，酸化
ストレス，炎症性サイトカイン，アポトーシスを誘
導し，石灰化を惹起すると考えられている11）（図3）．
この CPP‒Ⅰから CPP‒Ⅱに型変換される時間を T50
と呼び，患者血清において石灰化を来たす指標とし
て注目されている 12）．米国で行われた保存期 CKD
患者を対象とした CRIC Study において，1274 名の
患者に関してT50の値を4分位に分けて冠動脈石灰
化の進行を CT にて評価したところ，T50 が短いほ
ど 3 年間の冠動脈石灰化の進行が速いことが示され
た 13）．さらに，CKD stage 3，4 を対象とした研究で，
T50 が短いことは，その後の総死亡のリスクとな
ることも示されている 14）．このように CPP のモニ
ターは血管石灰化の進行および生命予後を予測する
サロゲートマーカーとなることが期待される．

Ⅳ．観察研究からみた
リン管理による血管石灰化予防

先に述べた日本透析医学会の統計調査の結果のよ
うに，透析患者において血清リン高値がその後の生
命予後不良に影響することが示されている．我々は，

図 1　冠動脈に生じる石灰化結節
（calcifi ed nodule）
動脈硬化巣における壊死性コア（necrotic 
core）は、時間経過とともに広範囲な石灰
化病変（sheet calcifi cation）となり，機
械的ストレスによって石灰化が破壊され，
calcifi cation の断片により石灰化結節が形
成される（文献 5 より引用改変）
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図 2　CPP（Calciprotein particle）の形成
血中の Ca イオンとリン酸イオン（PO4

3-）によりリン酸カルシムが形成し，これに Fetuin 
A や Matrix Gla protein と結合することにより CPP‒Ⅰが形成される．CPP‒Ⅰは Fetuin A
に取り囲まれており、大きな結晶になることを阻害されている．さらに Ca イオンとリン酸
イオンが結合し針状の結晶を形成すると CPP‒Ⅱと呼ばれ，炎症惹起性が高くなる（文献 11
より引用改変）

図 3　CPP による炎症惹起，石灰化誘導の機序
CPPは内皮細胞(EC)や血管平滑筋細胞(VSMC)に取り込まれ，細胞内カルシウムレベルを上昇し，EC
における酸化ストレス (ROS) や炎症性サイトカインを上昇させる．VSMC において CPP による細胞
内カルシウム濃度の上昇やリン酸イオンは，骨芽細胞様形質変換を来たし，石灰化小胞を放出する（文
献 11 より引用改変）
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北部九州地域の透析施設において 3600 名の透析患
者について観察研究であるＱコホート研究を行って
おり，多くの研究で血清リン値高値とその後の心血
管病の発症との関連性を検討してきた．脳血管障害
発症に関する研究において，4 年間の観察期間に，
血清リン値で患者を 4 群に（Q1‒Q4）に分け，脳出
血の発症リスクを多変量調整 Cox 比例ハザードモ
デルで推定した場合，血清リン値が 5.6mg/dL 以上
の患者は，血清リン値が 4mg/dL 未満の患者を基準
として，脳出血のリスクが有意に高値であった

（HR, 2.75, 95%CI (1.27‒6.47), P=0.009）15）．維持血液

透析患者において，高リン血症は脳出血のリスクで
ある可能性が示唆された．

さらに，透析患者において高リン血症が末梢動脈
疾患（PAD）の発症と関連するかについて検討した．
10 年間の観察期間中に 257 人が PAD に対する治療
を要した．血清リン値で患者を 4 群に（Q1‒Q4）に
分け，PAD に対する治療介入のリスクを多変量調整
Cox 比例ハザードモデルしたところ，血清リン値が
最も高い群（Q4）は最も低い群（Q1）と比べて，
PAD 発症のリスクが有意に高値であった（HR, 1.81, 
95%CI, 1.25‒2.63）16）．高リン血症は，維持血液透析
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図 4　平均血清リン濃度 AUC と主要心血管イベント，死亡との関係
DOPPS 研究に登録された血液透析患者 1 万 7414 例を対象に，Cox 回帰分析を用いて、導入期間 6 カ
月の平均血清リン濃度 AUC とフォローアップ期間（中央値 17 カ月）の心血管死亡率との関係を評価し
た．血清リン濃度 AUC は、導入期間 6 カ月間の血清リン濃度の時間経過をあらわす線および閾値

（4.5mg/dL）によって囲まれた面積を算出した．血清リン濃度 AUC を 6 で割った，導入期間 6 カ月の
平均血清リン濃度 AUC を，血清リン濃度の管理の指標とした（文献 17 より引用改変）

図 5　Episode Study における主要評価項目である CACS の変化率
CT による冠動脈石灰化スコア（CACS）が 30 以上の透析患者に対して、炭酸ラ
ンタン群とスクロオキシ水酸化鉄群の比較（Factor 1）および標準コントロール
群と厳格コントロール群の比較（Factor 2）を行い、12 カ月後の CACS の変化
率を評価した（文献 18 より引用改変）
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患者の PAD の進展を促進する可能性が示唆された．
また，国際研究で行われた DOPPS 研究に登録さ

れた血液透析患者 1 万 7414 例について，リン濃度
4.5mg/dL 以上の 6 カ月間の期間を面積として測定
したところ，リン濃度高値の期間が長いと，その後
の主要心血管イベント，心血管死，全死亡は有意に
高値であった 17）（図 4）．

これらのように，多くの観察研究において，透析
患者における血清リン高値はその後の心血管イベン
トおよび死亡のリスクになることが報告されており，
先に示した CPP を介した血管石灰化がその心血管
イベントに影響していることが推測される．

Ⅴ．介入研究からみたリン管理による
血管石灰化予防

これまで多くの観察研究でリン高値が心血管病発
症に影響することが示唆されているが，血清リン濃
度低下により透析患者の生命予後改善を示した介入
研究はほとんどない．そこで，国内で発表された
Episode Study は，血液透析患者の冠動脈の石灰化
を CT にて測定することにより冠動脈石灰化スコア

（Coronary Artery calcification Score; CACS）を測
定し，スクロオキシ水酸化鉄または炭酸ランタンに
よる CACS の進行抑制効果について，標準コント
ロール群（血清リンの目標値 5.0～6.0 mg/dL）と厳

格コントロール群（血清リンの目標値 3.5～4.5 mg/
dL）を比較した介入試験である 18）．主要評価項目
は，1 年間の CACS の変化率であり，スクロオキシ
水酸化鉄群と炭酸ランタン群との間に明らかな差は
認めなかったが，標準コントロール群と厳格コント
ロール群の比較では，厳格コントロール群が有意に
CACS の変化率が低いことが示された（図 5）．この
結果から，血清リン濃度を厳格に低く保つことは，
冠動脈の石灰化の進行を抑制することにつながり，
動脈硬化性イベントを抑制する可能性があるため，
リン吸着薬を使用して血清リン値を厳格にコント
ロールすることは重要であると考えられる．

Ⅵ .�おわりに�

高リン血症を厳格にコントロールすることは，
CPP の増加を抑制し，血管石灰化の進行を抑制す
ることにつながり，さらに動脈硬化巣のプラーク破
裂のリスクを減らすことが期待される．食事療法に
おけるリン制限の強化は，低蛋白血症などの栄養障
害につながる恐れがあるため，栄養状態が悪くなり
やすい透析患者においては，食事制限よりも積極的
なリン吸着薬の投与により厳密なリンのコントロー
ルを行うことにより血管石灰化を予防することは，
心血管病の発症抑制や生命予後の改善に有効である
と考えられる．
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