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要　旨

高ホモシステイン（Hcy）血症は，古くから動脈硬
化症の独立した危険因子として知られている．透析患
者や保存期慢性腎不全患者において高 Hcy 血症を示
すこと，また，葉酸（FA），ビタミン B12，B6（VB12，
B6）の欠乏により高 Hcy 血症を来すことが知られて
いる．今回，透析患者の血清 FA，VB12，B6 濃度を測
定し Hcy 濃度との関連を調べた．透析患者の血清 FA，
VB12，B6 の平均値は基準範囲であった．ビタミン群
と Hcy の間に相関は認められなかったが，ビタミン
群が高値を示す症例では Hcy 濃度は低値を示した．
Kt/V，nPCR，％CR と Hcy の間に相関は認められな
かったが，％CR の増加とともに tHcy 濃度は増加した．
Kt/V と FA，％CR と VB6 に緩やかな相関が認められ
た．これらのことから，栄養療法を実施するに当たり，
ビタミン群と Hcy 濃度の単項目の組み合わせを解析
するだけではなく，他のパラメータを含めた患者ごと
の解析の必要性が示唆された．

1　緒　言

ホモシステイン（Hcy）は，必須アミノ酸であるメ
チオニン（Met）の代謝経路から生成され，葉酸（FA），

ビタミン B12（VB12）の作用により再び Met に合成さ
れる含硫アミノ酸である．さらに，Hcy はシスタチオ
ニンを経て，ビタミン B6（VB6）の作用によりシステ
イン（Cys）に代謝される1）．

高 Hcy 血症は，古くから動脈硬化症の独立した危
険因子として注目されている2）．また，Alzheimer 病3），
高齢者における骨粗鬆症の危険因子4）となることが報
告されている．重度の高 Hcy 血症は，先天性アミノ
酸代謝異常の一つであるシスタチオニン合成酵素欠損
で起こることが解明された5）．一方，軽度の高 Hcy 血
症の原因の一つとしてメチレンテトラヒドロ葉酸還元
酵素（methylene tetrahydroforate reductase;  MTHFR）
をコードする遺伝子の一塩基多型が報告されている6）．
また，FA，VB12，VB6 の欠乏で高 Hcy 血症を来すこ
とが知られている．透析患者や保存期慢性腎不全患者
においても高 Hcy 血症を示す7）ことが報告されており，
透析患者や保存期慢性腎不全患者に高 Hcy 血症が存
在することは異論のない事実となっている8）．

我々は，透析患者における血清総 Hcy（tHcy）濃度
と透析療法の関係9），tHcy 除去における on-line HDF

の有用性10）について報告した．今回，透析患者の血清
FA，VB12，VB6 を 測 定 し，tHcy 濃 度 と FA，VB12，
VB6 濃度，他の生化学検査項目との関連を比較し，透
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析療法および栄養療法の有用性を探った．

2　対象と方法

2-1　対　象

無作為抽出した，当院維持透析患者 24 名（男 18 名，
女 6 名）の血清を用い，tHcy 濃度，FA，VB12，VB6

濃度を測定した．今回の検討に当たり，当院倫理委員
会，信州大学医学部保健学科倫理委員会の承認を得た．

2-2　方　法

①　tHcy 濃度の測定
tHcy 濃度は，Araki らの方法11）を一部改変して測定

した．血清に内部標準物質を添加した後，蛍光色素
SDB-F で標識し，高速液体クロマトグラフィ（HPLC）
で測定した．

②　血中 FA，VB12，VB6 濃度の測定
血中 FA，VB12，VB6 は SRL に依頼した．FA，VB12

は化学発光酵素免疫測定法（CLEIA）にて，VB6 は
HPLC 法にて測定した．

③　生化学検査項目の測定
生化学検査項目は，生化学自動分析装置ラボスペク

ト 008（日立製作所）を用いて日常業務の検査法にて
測定した．

④　標準化透析量，標準化蛋白異化率，％クレアチ
ニン産生速度の算出

標準化透析量（Kt/V），標準化蛋白異化率（normal-

ized protein catabolic rate;  nPCR），％クレアチニン産
生速度（％CR）は Shinzato の式12）を用いて算出した．

3　結　果

3-1　tHcy 濃度および血清 FA，VB12，VB6 濃度

tHcy 濃度の平均値±標準偏差は 33.3±31.9 nmol/L

（n＝24）で，男 性 が 35.5±36.3 nmol/L（n＝18），女
性が 26.6±12.4 nmol/L（n＝6）であった．FA は 2 名
が測定範囲以上となり，その平均値±標準偏差は 4.43

±1.3 ng/ml（n＝22）で，男 性 が 4.20±1.2 ng/ml（n

＝16），女性が 4.78±1.7 ng/ml（n＝6）であった．ま
た，基準値は 3.1＜であり，基準値未満は 1 名であった．
VB12 は 5 名が測定範囲以上となり，その平均値±標
準偏差は 486.9±183 pg/ml（n＝19）で，男性が 468.3

±193 pg/ml（n＝16），女 性 が 526.7±65.5 pg/ml（n

＝3）であった．VB6 はピリドキサミン（PM），ピリ
ドキサール（PL），ピリドキシン（PN）の 3 分画が
測定された．PM は女性 1 名のみが 0.3 ng/ml で，他
の症例はすべて 0.2 ng/ml 未満であった．PL は男性 2

名で検出不可であり，その平均値±標準偏差は 6.78±
3.6 ng/ml（n＝22）で，男 性 が 7.07±3.5 ng/ml（n＝
16），女 性 が 6.97±4.2 ng/ml（n＝8）で あ っ た．PN

は男性 1 名，女性 2 名が検出不可であり他の症例はす
べて 3.0 ng/ml 未満であった．

tHcy，FA，VB12，PL において男女に有意差は認め
なかった．血清総蛋白（TP），アルブミン（ALB），尿
素窒素（BUN），クレアチニン（CRE）の平均値±標
準偏差とともに表 1 に示した．

3-2　tHcy 濃度と FA，VB12，PL 濃度の相関

tHcy と FA，VB12， PL の相関係数はそれぞれ r＝
0.231，r＝0.324，r＝0.053 であった．いずれも有意な
相関を認めなかった（図 1）．

3-3　tHcy 濃度と FA，VB12，VB6 濃度の関係

FA，VB12，PL 濃度をそれぞれ昇降順，4 群に分類
し tHcy 濃度の平均値の比較を行った．

FA 4.0 ng/ml 未満（n＝4），VB12 400 pg/ml 未満（n

表 1　血清 tHcy，FA，VB12，PL および TP，ALB，UN，CRE 濃度

項　目 全　体 男　性 女　性

tHcy（nmol/L）
FA（ng/mL）
VB12（pg/mL）
PL（ng/mL）
TP（g/dL）
ALB（g/dL）
UN（mg/dL）
CRE（mg/dL）

  33.3±31.9 （n＝24）
  4.43±1.3 （n＝22）
486.9±183 （n＝19）
  6.78±3.6 （n＝22）
  6.36±0.5 （n＝24）
  3.57±0.3 （n＝24）
57.25±11.4 （n＝24）
12.45±2.69 （n＝24）

  35.5±36.3 （n＝18）
  4.20±1.2 （n＝16）
468.3±193 （n＝16）
  7.07±3.5 （n＝16）
  6.37±0.5 （n＝18）
  3.54±0.3 （n＝18）
56.56±12.3 （n＝18）
12.90±2.79 （n＝18）

  26.6±12.4 （n＝6）
  4.78±1.7 （n＝6）
526.7±65.5 （n＝3）
  6.97±4.2 （n＝8）
  6.32±0.4 （n＝6）
  3.67±0.3 （n＝6）
59.33±8.6 （n＝6）
11.12±1.97 （n＝6）

tHcy：総ホモシステイン，FA：葉酸，VB12：ビタミン B12，PL：ピリドキサール．
全体，男女別の平均値±標準偏差を示す．



ホモシステイン濃度と葉酸・ビタミン B12・B6 濃度の関係 187

＝8），PL 4.0 ng/ml 未満（n＝5）を第 1 群，FA 4.1〜
4.9 ng/ml（n＝11），VB12 401〜699 pg/ml（n＝7），
PL 4.1〜6.9 ng/ml（n＝7）を第 2 群，FA 5.1〜5.9 ng/

ml（n＝4），VB12 700〜799 pg/ml（n＝4），PL 7.0〜
10.9 ng/ml（n＝6）を第 3 群，FA 6.0 ng/ml 以上（n

＝5），VB12 800 pg/ml 以上（n＝5），PL 11.0 ng/ml 以
上（n＝6）を第 4 群とした．

FA，VB12，PL が低値であった第 1 群は，tHcy 濃度
も低値であった．FA は，2〜4 群にかけて増加するに
従い tHcy 濃度は低値を示した．また，FA，VB12，PL

図 1　tHcy と FA，VB12，PL との相関
　a）tHcy と FA の回帰式は y＝－0.009x＋4.67，相関係数は r＝0.231，b）tHcy と VB12 の
回帰式は y＝1.71x＋416，相関係数は r＝0.324，c）tHcy と PL の回帰式は y＝0.007x＋6.67，
相関係数は r＝0.053 であった．

b）tHcy vs VB12 c）tHcy vs PLa）tHcy vs FA
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図 2　tHcy と FA，VB12，PL の関係
　第 1 群：FA 4.0 ng/mL 未満（n＝4），VB12 400 pg/mL 未満（n＝8），PL 4.0 ng/mL 未満

（n＝5）．第 2 群：FA 4.1〜4.9 ng/mL（n＝11），VB12 401〜699 pg/mL（n＝7），PL 4.1〜
6.9 ng/mL（n＝7）．第 3 群：FA 5.1〜5.9 ng/mL（n＝4），VB12 700〜799 pg/mL（n＝4），
PL 7.0〜10.9 ng/mL（n＝6）．第 4 群：FA 6.0 ng/mL 以 上（n＝5），VB12 800 pg/mL 以 上

（n＝5），PL 11.0 ng/mL 以上（n＝6）．第 1 群を除き，FA が増加すると tHcy は減少傾向
を認めた．また第 4 群では tHcy 濃度が他の群よりも低値であった．
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すべてが高値を示す 4 群では tHcy 濃度は低値を示し
た（図 2）．

3-4　tHcy 濃度と Kt/V，nPCR，％CR の相関

tHcy と Kt/V の相関係数は r＝0.017，tHcy と nPCR

の相関係数は r＝0.038，tHcy と％CR の相関係数は r＝
0.181 で，いずれも有意な相関を認めなかった（図 3）．

3-5　tHcy 濃度と Kt/V，nPCR，％ CR の関係

Kt/V，nPCR，％CR をそれぞれ昇降順，4 群に分類

図 3　tHcy と Kt/V，nPCR，％CR の相関
　a）tHcy と Kt/V の回帰式は y＝0.0001x＋1.62，相関係数は r＝0.017，b）tHcy と nPCR
の回帰式は y＝0.0002x＋0.84，相関係数は r＝0.038，c）tHcy と ％CR の回帰式は y＝0.152x
＋114，相関係数は r＝0.181 であった．
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図 4　tHcy と Kt/V，nPCR，％CR の関係
　第 1 群：Kt/V 1.50 未満（n＝7），nPCR 0.75 g/kg/day 未満（n＝7），％CR 100 未満（n
＝5）．第 2 群：Kt/V 1.50〜1.69（n＝7），nPCR 0.75〜0.79 g/kg/day（n＝5），％CR 100〜
124（n＝7）．第 3 群：Kt/V 1.70〜1.79（n＝4），nPCR 0.80〜0.99 g/kg/day（n＝5），％CR 
125〜134（n＝7）．第 4 群：Kt/V 1.80 以 上（n＝6），nPCR 1.00 g/kg/day 以 上（n＝7），
％CR 135 以上（n＝5）．％CR が増大するに従って，tHcy 濃度が増加した．
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し tHcy 濃度の平均値の比較を行った．
Kt/V 1.50 未満（n＝7），nPCR 0.75 g/kg/day 未満

（n＝7），％CR 100 未満（n＝5）を第 1 群，Kt/V 1.50〜
1.69（n＝7），nPCR 0.75〜0.79 g/kg/day（n＝5），％
CR 100〜124（n＝7）を第 2 群，Kt/V 1.70〜1.79（n＝
4），nPCR 0.80〜0.99 g/kg/day（n＝5），％CR 125〜
134（n＝7）を第 3 群，Kt/V 1.80 以上（n＝6），nPCR 

1.00 g/kg/day 以 上（n＝7），％CR 135 以 上（n＝5）
を第 4 群とした．

Kt/V，nPCR では tHcy の変化は認められなかった
が，％CR では上昇とともに，tHcy は増加した（図 4）．

3-6　Kt/V，nPCR，％CR と FA，VB12，PL の相関

Kt/V と FA，VB12，PL の相関係数はそれぞれ，r＝
0.492，r＝0.168，r＝0.252，nPCR と FA，VB12，PL

の相関係数はそれぞれ，r＝0.021，r＝0.121，r＝0.286，
％CR と FA，VB12，PL の相関係数はそれぞれ，r＝
0.181，r＝0.301，r＝0.371 であった（表 2）．緩やかで
はあるが，Kt/V と FA の間に正の相関，％CR と PL

の間に負の相関が認められた．

4　考　察

tHcy 濃度は前回同様9）34.2±31.9 nmol/L と高値で
あった．FA，VB12 の基準値はそれぞれ 3.1＜ ng/ml，
180〜914 pg/ml であり，PL は男性 6.0〜40.0 ng/ml，
女性 4.0〜19.0 ng/ml である．今回の検討では FA の 1

例が基準値未満，VB12 の 4 例が測定範囲以上であっ
たことを除き基準値を満たしていた．一方，VB12 は
大孔径膜を使用している血液透析患者で低値を示すこ
と13）が知られている．しかし，今回の検討で VB12 が
低値を示す症例はなかったが，FA，VB12 で測定範囲
以上を示す症例があった．ビタミン類の投与，栄養指
導を実施するに当たり，血中ビタミン類の測定および
サプリメントの使用等の詳しい問診の必要性が示唆さ

れた．
tHcy と FA，VB12，VB6 の間に有意な相関は認めら

れなかった．健常者において tHcy と FA，VB12 の間に
負の相関があり，PL とは相関がないことが報告14）さ
れている．一方，篠崎ら15）は透析患者において，tHcy

と FA の間に相関を認めなかったものの FA 濃度が正
常範囲の 2 倍以内の患者での解析で，tHcy と FA の間
に負の相関があることを報告している．我々の検討で
は，透析患者全体でも FA の濃度の違いによる解析で
も相関は認められなかった．また，tHcy と FA，VB12，
VB6 の濃度との関係（図 2）において有意差はなかっ
たものの，FA 濃度の増加で tHcy が減少傾向を，また
FA，VB12，PL すべてが高い 4 群では tHcy が低値を
示した．これらのことから，FA，VB12，PL すべてが
高値である場合は tHcy 濃度を低値に維持できること
が示唆された．一方，透析患者において FA，VB12 は
tHcy 濃度低下に抵抗性を示す15, 16）ことが報告されお
り，患者個々で tHcy と FA，VB12，PL の血中濃度の
関係に違いがあることが示唆された．今後，MTHFR

などの酵素遺伝子の変異を含めた詳細な検討が必要で
ある．また，栄養指導を行うさいには患者ごとに指導
を行う必要性が示唆された．

tHcy と Kt/V，nPCR，％CR の間に相関は認められ
なかったが，tHcy と Kt/V，nPCR，％CR の関係から，
％CR 値の増大とともに tHcy の増加を認めた．

日本透析医学会統計調査委員会の％CR と生命予後
の解析では，％CR を増大させる透析が望ましいこと
を示している17）．透析患者において，％CR は筋肉量
と密接な関係があり，透析処方，食事療法，運動療法
など総合的に効果が現れたときに増大すると考えられ
ている．一方，蛋白不足により高 Hcy 血症を示すこ
とが報告されている18）．我々の検討では，％CR が高
値で tHcy も高値を示したことから，筋肉量の増大が
血清 tHcy の増加に関与することが示唆された．しか

表 2　ビタミン群と Kt/V，nPCR，％CR の回帰式，相関係数

Kt/V nPCR ％CR

FA
y＝0.091x＋1.24
r＝0.492

y＝0.017x＋0.80
r＝0.168

y＝－5.07x＋143
r＝0.252

VB12

y＝0.0003x＋1.57
r＝0.021

y＝－0.00009x＋0.89
r＝0.121

y＝－0.038x＋142
r＝0.286

PL
y＝0.006x＋1.55
r＝0.181

y＝0.006x＋1.55
r＝0.181

y＝－1.4x＋136
r＝0.371
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し，患者個々の栄養状態など不明な点もあるため，今
後の詳細な検討が必要である．

Kt/V，nPCR，％CR と FA，VB12，PL の間で，緩や
かではあるが，Kt/V と FA の間に正の相関が，％CR

と PL の間に負の相関が認められた．Kt/V，nPCR，
％CR は透析患者の治療成績を総合的に判断する指標
であることから，単項目との関係を解析するのではな
く，他のパラメーターを含めた解析の必要性が示唆さ
れた．今回得られたデータを基に，今後詳細な検討を
行い，個々の患者に合った透析療法の設定や栄養療法
の実施に役立てていきたい．

5　結　論

①　tHcy は前回の検討同様，高値を示した．FA，
VB12，PL は FA で 1 名が基準値以下であったの
をのぞき，FA，VB12，PL は基準値の範囲内であ
った．また，男女差は認められなかった．

②　tHcy と FA，VB12，PL の間に相関は認められ
なかったが，FA の上昇に伴い tHcy は減少を示し，
FA，VB12，PL がすべて高値であると tHcy は低
値を示した．

③　tHcy と Kt/V，nPCR，％CR の間に相関は認め
られなかったが，％CR の増大とともに tHcy が
増加した．

④　Kt/V と FA の間に緩やかな正の相関，％CR と
PL の間に緩やかな負の相関が認められたが，他
の項目間では相関が認められなかった．

この研究は平成 22 年度日本透析医会学術助成によ
るものである．
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