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要　旨

慢性炎症（自然炎症）は生活習慣病や癌などの病態
に関与，血液透析（HD）患者では生命予後や心血管
疾患発症に重要な役割を果たしている．炎症メディエ
ーター（calprotectin;  CPT，別名myeloid-related pro-

tein 8/14［MRP8/14］）は，自然免疫受容体の toll-like 

receptor 4（TLR4）シグナルを増強して病態悪化に寄
与する内因性リガンドの一つであり，敗血症性ショッ
ク，自己免疫疾患や腫瘍細胞の転移，心血管疾患など
の病態に重要である．腎疾患においても虚血性急性腎
障害や糖尿病性腎症，半月体形成性糸球体腎炎などに
寄与する．今回，CPTが血液透析患者の心血管合併症
を含む病態に関与しうるという仮説のもと，HD患者
における血清 CPTの臨床的意義について検討したと
ころ，血清 CPT高値は白血球数や高感度 CRPと良好
な正相関を示し，高リン血症群における死亡リスク予
測因子となることが明らかとなった．さらに in vitro

において，CPTは合成した 2次 calciprotein particles

（CPP）による炎症シグナルを増強することで，高リ
ン血症における予後不良の病態に寄与している可能性
が考えられた．CPTは透析患者あるいは慢性腎臓病患
者における新たな治療ターゲットとして期待される．

1　本研究の背景

本邦の CKD患者数は 1,300万人を超えており，透
析導入患者数は年間約 4万人，透析患者は 30万人を
超えており年々増加傾向にある．透析患者の予後は一

般人口より不良であり，死亡原因は一般人と比較して
心血管疾患が多く 30～40％を占める1）．慢性炎症は，
傷害やストレスを受けた細胞から放出される分子（ダ
メージ関連分子パターン（damage-associated molecu-

lar patterns;  DAMPs））と，TLR4などの病原体セン
サー間の相互作用により誘導され，生活習慣病や癌2）

に加え，HD患者の最大の死因である心血管疾患の病
態に重要である3）．著者らが着目している CPTは好
中球顆粒より発見，同定された細胞質内 Ca結合蛋白 

であり4），myeloid-related protein 8（MRP8，S100A8）
とMRP14（S100A9）の heterodimerで構成されてい
る5）．障害時には TLR4や RAGE（Receptor for AGE）
などの内因性リガンドとして作用し，敗血症性ショッ
ク，SLE，腫瘍転移など様々な病態で自然炎症に重要
な役割を果たすことが報告されている6～8）．著者らは
糖尿病性腎症や半月体形成性糸球体腎炎の病態進展に
重要な役割を果たすことを報告してきた9～11）．さらに
血清 CPTは慢性関節リウマチなど様々な病態下にお
ける慢性炎症の誘導に関与しており12），急性冠症候群
や ANCA関連血管炎のマーカーになりうるとの報告
もなされている13, 14）．

HD患者では，酸化ストレスや uremic toxin，蛋白
質のカルバミル化，透析膜による白血球活性化などに
より，全身性慢性炎症が誘発される．高感度 CRP

（high-sensitivity CRP;  hsCRP）は，HD患者において
も非透析患者と同様，総死亡率と心血管死の強力な予
後予測マーカーである15）．前述の通り，CPTの臨床的
意義や種々の病態に果たす機序は複数の報告がなされ
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ている．また末期腎不全患者における報告は多くない
ものの，腹膜透析患者の生命予後，CVイベントにつ
いて報告されている16）．これらの背景を踏まえ，CPT

と透析患者の予後との関連，そして病態形成に果たす
役割について検討を行った．

2　維持血液透析患者における血清 CPT 値の 

　臨床的意義17）

HD患者の心血管合併症の病態に CPTが重要な可
能性を想定，熊本県内の関連施設（仁誠会クリニック 

5施設）通院中の維持血液透析患者で血清 CPTを測

定し，観察開始時の血清 CPTと各臨床パラメータ，
死亡を含めたイベントとの関連を，横断的および前向
きコホート研究（2012年から 6.5年間）で検討した．
前述の通り，CPTは骨髄細胞由来の炎症性蛋白であり，
HD患者において血清 CPTは白血球数，hsCRPと比
較的強い正相関を示すことが確認された（図 1）．生
命予後については，単指標解析では高 hsCRP，低 P

に加えて高 CPTが予後悪化因子であった．しかしな
がら，複数因子の組み合わせによる Kaplan-Meier生
命予後曲線を解析したところ，高 hsCRPと低 Pは生
命予後に対して相乗的な悪化を示した一方，CPT高

図 1　HD 患者における血清 Calprotectin 濃度と従来の炎症指標との相関
　　　　　　 血清 Calprotectinと白血球数，高感度 CRPは正相関を示した．
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図 2　HD 患者の Kaplan-Meier 生存率曲線
　hsCRP高値かつ P低値が相乗的な予後不良指標となる一方，MRP8/14高値群では P高
値の予後が明らかに不良であり，P値による生命予後の逆転が認められた．
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値群/低値群で分けた場合には，hsCRP＋Pの組み合
わせとは全く異なる結果であった．具体的には，CPT

低値群では低 Pが予後不良であるが，CPT高値群で
は逆に高 Pで明らかに予後不良であった（図 2）．そ
こで血清 P値で分けて Cox比例ハザードモデルによ
る多変量解析を行った結果，血清 P≧6.0 mg/dLを示
した高リン群において，血清 CPT高値が有意な生命
予後予測因子であった（図 3）．

3　CPT が病態形成に果たす機能的意義

HD患者はもとより，HD導入前の保存期 CKDに
おいてリン代謝が生命予後，心血管合併症に重要なこ
とは周知の事実である．今回著者らの臨床的検討によ
って見出した，なぜ高リン血症群において高 CPT血
症が生命予後不良を示すのか，その病態機序を明らか
にすることができれば，リン代謝異常をきたす CKD

患者における血管合併症の病態について新たな側面を
見出せる可能性がある．一つの仮説として，calcipro-

tein particles（CPP）の関与を想定している．血中リ
ン酸は CPPと呼ばれるカルシウムおよび Fetuin-Aを
有する不溶性ナノ粒子を形成しており18），CKD患者
では血中 CPP値は血清リン濃度と相関する19）．さら
に CPPによる病態形成には TLR4を介した炎症が重
要である20）．高リン血症を呈する患者血中には高濃度
な CPPが形成されていると想定される．
ヒト血清，リン酸ナトリウム，塩化カルシウムから

1次 CPP，2次 CPPを作成（プロトコールは既報21, 22）

を改変）した．NanoSightで測定すると，1次 CPPの
主な粒子サイズ 50.2 nm（1次 CPPの粒子サイズは
50～100 nm）および 2次 CPPの主な粒子サイズ 127.9 

nm（2次 CPPの粒子サイズは 100～200 nm）であり，
1次および 2次 CPPが形成されたことが確認された．
THP-1 reporter細胞を用いて，NF-lB誘導活性に関し
て評価を行ったところ，1次 CPPは活性を有さない
一方で，2次 CPPは非常に強い誘導活性を示したこ
とから，病的作用を有する 2次 CPPの形成が確認で
きた．さらに重要なことに，CPTは 2次 CPPによる
NF-lB誘導活性を増強する可能性が確認された．

おわりに

今回の研究により，血液透析患者における予後予測
マーカーとしての血清 CPTの可能性が示唆された．
とりわけ高 P血症群において，予後との関連が認めら
れており，病態形成に果たす機能的役割を明らかにす
ることができれば，新たな治療標的となりうることが
期待される．
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図 3　Cox 比例ハザードモデルによる血清 CPT 値と死亡リスクとの関連
　補正因子：年齢，性別，DM，リウマチ，腫瘍，冠動脈疾患既往，血清 Alb，血清 Cr，CRP
　血清 CPT値は全体でみると生命予後予測に補正後の有意性が消失した一方，血清 P値≧
6.0 mg/dLの群では血清 CPT高値では有意に生命予後不良であった．CPT三分位による
解析．
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ではその概要を総説的に記載した．なお，原著論文は
2020年 5月に下記論文として公表された．

Kanki T, Kuwabara T, Morinaga J, et al. : The predic-

tive role of serum calprotectin on mortality in hemodi-

alysis patients with high phosphoremia. BMC Nephrol 

2020;  21 : 158.
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