
はじめに

活性酸素は反応性が高く，細胞や臓器などあらゆる

器官に影響を及ぼす．細胞レベルでは，細胞膜を構成

している脂肪酸に活性酸素が接触し，その脂肪酸を酸

化する．酸化された脂肪酸は過酸化脂質を形成し，過

酸化脂質それ自体も連鎖反応的に過酸化脂質を作り，

細胞壁破壊を招く．細胞内の微小器官（ミトコンドリ

ア，核など）においても，活性酸素はそれらの微細な

器官の表面を攻撃する．このように活性酸素は非常に

反応性が高い．

透析患者は透析療法によって活性酸素ができやすい1）．

本稿では，透析療法における活性酸素産生とそれに関

連する合併症について述べる．

1 血液透析療法における活性酸素産生のメカニズム

透析療法は今更言うまでもないが，透析膜が持つ半

透膜機能で血液中の尿毒素を除去するために実施され

る．すなわち，半透膜の内側と外側の濃度勾配により，

内側（血液側）にある尿毒素を外側（透析液側）にい

かに効率よく出すかを目的としている．

物質はブラウン運動（無差別的な方向運動）を持っ

ているので，濃度勾配があれば濃いほうから薄いほう

へと半透膜を通過する．このため，活性酸素に関して

は二つの問題が発生する．一つは，人工的な透析膜に，

血液成分が直接接触することで活性化され，生体に影

響を及ぼすことである．二つ目は，尿毒素が外に（血

液側から透析液側へ）出ることと同様に，生体にとっ

て不必要な物質（エンドトキシン）が逆に透析液側か

ら血中に入ってきて，血液成分と直接接触することで

活性化され，生体に影響を及ぼすことである．

1） 膜との接触による生体反応

① 補体の活性化について

血液が透析膜と接触すると，補体の活性化がもたら

される．すなわち，補体が透析膜に接触することでそ

の分子構造が変化し，その後，活性化反応が進み，構

造変化の連鎖反応が起きる．その活性化経路には古典

的経路（classicalpathway），第二経路（alternative

pathway），レクチン経路の3系列が知られている．

② サイトカイン産生について

補体の活性化は，単球やマクロファージ（貪食細胞）

の活性化をもたらす．活性化された単球やマクロファ

ージは，サイトカイン（炎症因子）を産生する．IL1，

TNF，γINFなどのサイトカインは白血球と内皮細

胞とが接着し，これらからの活性酸素放出に拍車をか

ける．

③ 白血球の活性化について

血球成分も同様に透析膜と接触すると活性化される．

すなわち，白血球も膜に接着することで活性化される．

血小板も活性化され凝集しやすくなり，非常に量が少

ないので目立たないが，単球・マクロファージも活性
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化される．

白血球が活性化されるということは，白血球の側か

ら考えると，その内部に酸素ラジカルを作るというこ

とである．通常は，細菌感染が引き金となって酸素ラ

ジカルを作るわけであるが，酸素ラジカルは，細菌と

いう外敵を消滅させるという機能を担う．しかし膜と

接触することで白血球内では同じ機序が起こり，この

場合は不必要な酸素ラジカルを放出してしまうのであ

る．

また，白血球はミエロパーオキダーゼ（MPO）を

有している．ミエロパーオキシダーゼは酸素とクロー

ルからOCL― ラジカルを作る酵素で，殺菌作用を担

っている．この細胞障害性の強いミエロパーオキシダ

ーゼも，透析中に活性化され血液中に増加する．

透析液から流入してくるエンドトキシンについても

同様のことが言え，白血球はエンドトキシンに対して

は細菌から攻撃を受けたときと同様の反応示す．すな

わちエンドトキシンは直接的に白血球を活性化する．

透析治療を受けている患者は，人工物に血液が直接

曝される機会が多いため，活性酸素ができやすい状態

にあるといえる．

2） 活性化した血球成分が起こす生体への影響

活性化された白血球と接着した内皮細胞は，さらに

活性化し，それ自体が接着分子を持つようになる．活

性化された白血球，活性化されたMPO，活性化され

た内皮細胞が同じ場所に滞ると，活性酸素が非常に産

生されやすい状態になる．

冒頭でも触れたが，細胞膜を構成している脂肪酸に

も活性酸素が接触し，連鎖反応的に過酸化脂質が作り

出され，内皮細胞が壊されていく．もちろん消去系の

機序が働いて修復されるが，この状態が継続的・定期

的に繰り返されることで最終的には内皮細胞の障害は

さらに進み，血栓形成を伴う場合も出てくる．

透析開始後15分で白血球の一過性減少が認められ

るのは，上記のような白血球の接着が毛細血管で起こ

るためと考えられる．また同時に内皮細胞での透過性

亢進が進み，白血球が血管の外に出る現象も起こる．

その後，内皮細胞に集積していた白血球は剥がれて元

に戻り，さらには脾臓・骨髄などからの白血球の動員

が起こるため，透析開始時の白血球数よりも増加する

overshoot現象が見られる．

このように，透析を受けている血液中には，様々な

因子が絡み合い，最終的に相乗的に活性酸素を産生し

やすい状態が作られている．

2 酸化マーカー

筆者はかねがね，酸化マーカーとして，phospha-

thydilcholinperoxide（PCOOH）の血中濃度を測定

してきたが2,3），注意深い精度管理を必要としている

ため，検査を継続的に維持することは困難であった．

そこで，安定的に簡便に測定できる酸化マーカーが必

要であると考えてきた．そこで，注目したのがペント

シジンである．

ペントシジンはその生成過程に酸化過程を必要とし

ていることから，糖化酸化反応生成物とも呼ばれてい

る（最近では修飾変性蛋白質とも呼ばれている）よう

に，血中PCOOH濃度はペントシジン濃度と良く相

関すると指摘してきた4）．Tsukaharaらも1型糖尿病

患者で尿中ペントシジンと核酸酸化物である尿中のヒ

ドロキシグアニン（8-OHdG）とは有意の相関性を示

すことから，1型糖尿病患者では酸化ストレスマーカ

ーの双方が互いにリンクしながら亢進していると述べ

ている5）（図1）．また，加藤らはアミノ酸酸化物であ

る尿中ジチロシンと尿中ペントシジンとは，有意の相

関性を示すことを報告した6）．

3 酸化的ストレスによって惹起される病態

酸化的ストレスは図2のような病態を惹起するため，

図3のような透析患者に高頻度に合併する疾患や病態

の大部分の原因となる．
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図1 尿中ペントシジンと尿中8-OHdGの相関性

（文献11より）



1） 動脈硬化症

透析患者では，酸化的ストレス，副甲状腺機能亢進

症，糖代謝異常などが要因となって一般者より進展し

ている．このため，2003年末の死因統計では，死亡

199,271例中，脳血管障害が2,138例（10.7％），心筋

梗塞が 1,243例（6.2％），心不全 4,983例（25.0％）

と，心血管系合併症が死因の約半数を占める7）．

動脈性血管疾患は，アテローム性動脈硬化と大血管

の動脈硬化の二つに大別できる．アテローム性動脈硬

化はプラークと閉塞性病変の存在を特徴とする内膜の

疾病で，元来，慢性腎臓病（CKD）患者でのアテロー

ム性動脈硬化の有病率は高い8,9）．しかも，アテロー

ム性動脈硬化病変は石灰化する場合が多く，一般集団

での病変と比べて中膜の厚さが増している10）．

アテローム性動脈硬化は，臨床的に虚血性心疾患，

すなわち，狭心症，心筋梗塞，突然心臓死，脳血管系

死，末梢血管死，または心不全として表われるので注

意する必要がある．米国の研究でも，性，人種，糖尿

病の存在について層別化したにもかかわらず，透析治

療を受けた患者の心血管系疾患（CVD）の死亡率は

一般集団の患者よりも10～30倍高い11）と報告されて

いる．年齢について層別化した後の透析患者のCVD

死亡率は，両極端の年齢においてさえ依然として一般

集団のそれよりも5倍高い12）．

透析患者の高い症例致死率は，急性心筋梗塞発症後

と心不全患者で観察された．透析患者での心筋梗塞発

症後1年，2年の死亡率は，それぞれ59％，73％で

あり13），糖尿病などの合併症のある患者でさえ一般集

団での急性心筋梗塞発生後のそれよりもかなり高い．

ただし，虚血性心疾患を伴う透析患者が必ずしも大

血管冠動脈疾患を有しているとは限らないようで，心

筋虚血の症状を伴う非糖尿病透析患者の50％までは

大血管冠動脈疾患（主な冠血管の管腔狭窄率が50％

を超えると定義）を有していなかったという報告もあ

日本透析医会雑誌 Vol.20 No.1 2005192

図2 酸化的ストレスによって惹起される病態

図3 酸化的ストレスが原因として重要な役割を演じていることが予想さ

れる透析合併症



る14）．

CKD疾患では動脈硬化症の有病率も高く大動脈の

再構築率も高い15）．再構築は，壁肥大と高い壁対管腔

比によって識別される圧過負荷か，あるいは動脈径と

壁の厚さの比例的な増加を特徴とする流動過負荷のど

ちらかに起因する．なお，再構築には動脈コンプライ

アンスの低下を伴う場合が多く，これは大動脈脈波速

度の測定と特徴的なインピーダンスを介して検出され

る16,17）．血管のコンプライアンスがなくなることによ

って収縮期血圧と脈圧は上昇し，冠灌流は減少する可

能性がある．透析患者では大動脈コンプライアンスの

低下11,18）と脈圧の上昇19）は，両方ともCVDの独立危

険因子であることが明らかとなっている．

2） 悪性腫瘍

悪性腫瘍における透析合併症の特異性として，発生

頻度が高いということがあげられ，発生率は透析患者

の1.7～5.2％で，健常人の1.4～4.3倍になる．また

癌の発生は，胃，腎，肝，肺，結腸，直腸の順に多く，

特に腎癌は一般者の 9.4～12.5倍，30～45歳では

147～551倍と高い．2003年の死因統計では，死亡原

因の8.5％を占めている．

長期透析患者の後天性嚢胞性腎疾患（ACDK）に

腎癌の合併頻度が高いことは周知のこととなっている

が，この腎癌の発生にもフリーラジカルが関与してい

ると推察されている．透析患者では，腎癌を合併した

ACDKの嚢胞壁・腫瘍組織内のPCOOH濃度，また

嚢胞液の鉄濃度を測定したところ，これらの値が高値

であるという結果も得られている．

さらには，DNA損傷を示すグアニン分解産物であ

る8-OHdG濃度は，非透析患者の腎癌や嚢胞液では

検出されないのに対し，ACDKの嚢胞液や腎癌を合

併した嚢胞液ではこの値が高値であるとの指摘もある．

これらの結果から，透析患者の腎嚢胞では鉄が多く，

その鉄を介したフェントン反応注）により活性酸素が産

生され，これにより嚢胞の細胞のDNA損傷が引き起

こされ（8-OHdG濃度が高値になる），癌発生に結び

つくのではないかと考えている．

この 8-OHdG（8-hydroxy2・-deoxy-guanosine）

について説明しておく．DNAは，糖と燐酸がつなが

ってできた2本の鎖が二重らせん構造をとり，その間

をアデニン（A）とチミン（T），グアニン（G）とシ

トシン（C）が，それぞれ水素構造を作って2本の鎖

をつないでいる．8-OHdGは，グアニンの8位置に･OH

が結合したもので，活性酸素である･OHがDNA塩

基を攻撃し作られた結合体の一つである．つまり活性

酸素の一つである･OHの攻撃により，DNAが強い

酸化的ストレス下に置かれていることが想像されよう．

注）フェントン反応

過酸化水素（H2O2）が細胞中の鉄イオン（Fe2＋）の触

媒作用で，ヒドロキシラジカル（･OH）に変化する反

応を指す．

鉄イオン

↓

H2O2―→OH＋･OH

3） 透析アミロイドーシス

透析アミロイドーシスとは，アミロイド線維が骨膜

組織や腱鞭部に沈着し，骨吸収や間接破壊をきたす疾

患であるが，このアミロイドの原因蛋白であるβ2-ミ

クログロブリン（β2-MG）の変性にフリーラジカルが

関与していると報告されている．すなわち．β2-MG

のAGE化，さらに高分子重合化やβ構造の破壊など

が起こる．その変性およびアミロイド化の過程におい

て，活性酸素であるヒドロキシラジカル（･OH）の

関与が示唆されてきた．

また，アミロイドβ蛋白は強い障害性を持つが，ア

ルツハイマー病ではアミロイドβ蛋白が神経細胞にお

いて，活性酸素生成の調節因子であるNF-κ活性を刺

激し，これにより産生が亢進されたH2O2により細胞

障害が起こる．

このように透析治療における活性酸素の発生は，透

析アミロイドーシスの発症，進展に影響すると推察さ

れる．

4） その他の合併症

その他の合併症，貧血，易感染性，皮膚�痒症にも

フリーラジカルが関与していると考えられている．フ

リーラジカルにより赤血球膜の変性が起こり，その脆

弱性が亢進し，これが貧血の原因の一つであるとも考

えられている．また，透析により活性酸素の産生が亢

進した白血球では，さらに加えられた刺激に対する活

性酸素産生能は低下しており，これが易感染性の原因

の一つであると述べる研究者もいる．さらには皮膚�
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痒性にもフリーラジカルが関与しているとの指摘もあ

る．

おわりに

以上のように，透析患者における主要な合併症の大

部分が，活性酸素やフリーラジカルを中心とした発症

進展機序で解釈することができる．透析患者は絶えず

酸化的ストレスに曝されているため，種々の病態が引

き起こされていると推察される．このことからも，こ

の酸化的ストレスをいかに軽減できるかが重要と考え

る．
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