
はじめに

維持透析患者の合併症として，とりわけ長期症例に

おいて心・血管系障害が多い．また，透析患者の死因

として，心不全，虚血性心疾患，脳血管障害などが上

位を占めており，これら心・血管系合併症の成因には

動脈硬化が深く関わっていることが知られている1）．

一方，慢性腎不全における動脈硬化の進展には，糖尿

病や高血圧などの原疾患の関与，高脂血症の合併，尿

毒症毒素や透析療法自体の影響，異所性石灰化など様々

な要因の関与が指摘されている2）．以上の点から，維

持透析患者のQOLの改善や生命予後の向上のために，

動脈硬化の進展抑制は不可欠であるが，充分な成果の

得られる治療法がないのが現状である．

近年，新しい動脈硬化進展因子として，advanced

glycationend-products（AGEs）や活性酸素をはじ

めとする，いわゆる酸化ストレスの関与が報告され，

いくつかの検討がされている．この点についても維持

透析患者は，基礎疾患や腎不全としての病態，さらに

は透析療法自体により，常に酸化状態に曝されている

といわれている3）．

新しく酸化ストレスのマーカーとしてlowdensity

lipoprotein（LDL）分画中の酸化LDL（OxLDL）

やmalondialdehyde（MDA）の測定が可能となり，

動脈硬化あるいは酸化状態の評価において有用とされ

始めている4）．一方，酸化ストレスを緩和する抗酸化

薬としてビタミンEの有効性は従来より報告されて

いるが，近年さらに新しくビタミンEを固定化した

ダイアライザー（Excebrane，以下EX膜）が開発さ

れ，すでに臨床応用された報告では，良好な抗酸化効

果が認められている5）．今回われわれは，維持透析患

者における酸化ストレスの状態を各種臨床検査や

OxLDL分画を用い，評価検討し，さらに動脈硬化

進展抑制の一助として，酸化ストレス緩和の有効性を

検討する目的で，EX膜とほかのダイアライザーとの

酸化ストレスへの影響を比較検討した．

1 対象および方法

対象は三豊総合病院において外来維持透析療法中の

患者47例である．このうち男性が12例，女性が35

例であり，全例に本研究に参加することのインフォー

ムド・コンセントを得た．基礎疾患として非糖尿病性

腎不全42例であり，糖尿病によるものが5例であっ

た．平均年齢は66.5±13.4（mean±S.D.）歳，透析

期間は平均108.3±86.1（mean±S.D.）カ月で，と

もに非糖尿病群と糖尿病群で有意な差は認めなかった．

血液透析は週3回，1回4時間を原則とし，透析液は

キンダリーAF 2号液を使用，透析液流量は500ml/

分であった．週始めの透析前後において血液サンプル

を採取し，透析前の血清総コレステロール，中性脂肪，

HDLコレステロールと透析前後のOx LDL分画を

測定した．LDLコレステロールについては，・LDL

コレステロール・＝・総コレステロール・－・HDLコ

レステロール・－ ・中性脂肪/5・として算出した．
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LDL分画は，血漿1.5mlに重層溶液（0.15M NaCl，

0.3mM EDTA）0.5mlを添加し，10℃，40,000rp

m，2.5時間，遠心分離後に，カイロミクロンと

VLDLコレステロールを除去し，下層1.5mlに521

mg/mlKBr水溶液0.3mlを添加し，10℃，45,000

rpmの条件で16時間，遠心分離して，採取した．こ

のLDL分画中のOx LDLは抗酸化フォスファチジ

ルコリン抗体（ベッセルリサーチ，神奈川）を用いた

ELISA法にて，LDL分画中のMDA LDLは過酸化

脂質テストワコー（和光純薬，大阪）を用いたTBA

法にて測定した．

以上の測定結果をもとに，基礎疾患や年齢，透析歴

とOxLDLおよびMDA LDLの関係，透析前の各

種血清脂質とOxLDLおよびMDA LDLの関係，

透析前後でのOxLDLとMDA LDLの推移につい

て検討した．さらに透析前後での酸化LDL分画の変

化をEX膜（クリランスE，テルモ社製，東京）を使

用している症例とそのほかの従来型のダイアライザー

を使用している症例に群別して，比較検討した．

成績はすべてmean±SDで表示し，統計学的検討

には，linearregressionanalysisおよびStudent・s

ttestを用い，p＜0.05を有意とした．

2 結 果

透析前に測定された血清総コレステロール，中性脂

肪，HDLコレステロールおよびこれらより算出され

たLDLコレステロールとOxLDL，MDA LDLの

値を表 1に示した．それぞれ基礎疾患による有意な

差は認めず，男女間でも有意な差を認めなかった．

つぎにOxLDL分画と年齢，透析歴との関係を検

討したところ，OxLDLおよびMDA LDLともに，

年齢，透析歴との間に有意な相関関係を認めなかった

（図 1，2）．また，OxLDLおよびMDA LDLと血

清総コレステロールや中性脂肪，HDLコレステロー

ル，LDLコレステロールとの間にもいずれも有意な

相関関係を認めなかった（図3，4）．

透析前後のOx LDLおよびMDA LDLの推移に

ついては，Ox LDLが透析前 2.99±2.00ng/μg

LDLproteinより透析後 4.62±2.41ng/μgLDL

proteinと透析後において有意に増加した．健常コン

トロール群での Ox LDLの正常値は 0.50ng/μg

LDLprotein以下とされており，今回対象となった

透析患者において，透析前後の値はともに高値であっ

た．MDA LDLについては，透析前 5.15±1.14

nmol/mgLDLproteinより透析後5.53±1.45nmol
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表1 各種血清脂質および酸化LDL値

図1 OxLDLと年齢および透析との関係



/mgLDLproteinと透析後に有意に増加し，Ox�

LDLと同様に健常コントロールの MDA�LDLの正

常値は3.80nmol/mgLDLprotein以下であること

から，ともに今回の結果は高値であった（図5）．

つぎに新しく開発されたビタミンE固定化ダイア

ライザー，EX膜の抗酸化作用を評価する目的で，

EX膜使用症例と従来型のダイアライザーが使用され

ている症例のOx�LDLおよびMDA�LDLを比較検

討した．従来型のダイアライザーは，エバール膜19

例，セルローストリアセテート膜7例，ポリメチル

メタクリレート膜7例，ポリスルホン膜6例が使用

されており（計39例），EX膜は8例であった．透析

前後でのOx�LDLおよびMDA�LDLのダイアライ

ザーによる比較は，透析前において EX膜の Ox�

LDLが1.62±0.83ng/μgLDLproteinであり，従

来型の膜は 3.28±2.06ng/μg LDLproteinと EX

膜のほうが有意に低値であった．透析後はEX膜が

3.05±1.43ng/μgLDLproteinであり，従来型の膜

が4.95±2.45ng/μgLDLproteinとやはりEX膜に

おいて有意に低値であった．また，これらの数値は透

析後においてEX膜，従来型の膜ともに透析前より有

意に増加した．MDA�LDLについては，透析前にお

いて EX膜が 4.75±1.27nmol/mg LDLprotein，

従来型の膜が5.23±1.11nmol/mgLDLproteinで

あり，有意な差を認めなかった．透析後においても

EX膜が5.18±1.74nmol/mgLDLprotein，従来型

の膜が5.61±1.41nmol/mgLDLproteinであり，

有意な差を認めなかった．しかし，これらの数値は透
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図2 MDA LDLと年齢および透析歴との関係

図3 OxLDLと各種血清脂質との関係



析後においてEX膜，従来型の膜ともに透析前より有

意に増加した（図6）．

3 考 察

活性酸素により生成されたOx�LDLはマクロファー

ジや変形した血管平滑筋細胞に取り込まれ，泡沫細胞

を形成する．これが動脈硬化の進展に影響すると考え

られている3,6）．したがって，Ox�LDLを評価するこ

とは動脈硬化や酸化ストレスの状態を把握する上で重

要と思われる．板部らにより作製されたOx�LDLに

対するモノクローナル抗体を使用することで，Ox�

LDLの測定が可能となった7）．維持透析患者は合併症

や死因の解析により，動脈硬化の進展が指摘されてお

り，その進展抑制がQOLの改善や生命予後の向上の

ために重要である．しかし，動脈硬化進展の一つのマー

カーである血清脂質について維持透析患者では栄養状

態などから正常ないしは低下していることが多いとい

われており，血清学的に動脈硬化を把握することは困

難である．そこで今回われわれは，維持透析患者の動

脈硬化および酸化ストレスを評価する目的で Ox�
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図4 MDA LDLと各種血清脂質との関係

図5 OxLDLおよびMDA LDLの透析による推移



LDLおよび MDA�LDLを測定した．今回測定され

たOx�LDLはLDL分画中の約20％を占めるリン脂

質の中に含まれており，またMDA�LDLも従来より

測定されている血漿中のMDAではなく，LDL分画

中のMDAを測定した．

今回対象となった維持透析患者の血清脂質はすべて

正常範囲内であったが，Ox�LDLおよびMDA�LDL

ともに健常コントロール群で報告されている正常上限

値より高値であった．47症例中，18例において過去

に心筋梗塞や脳梗塞などの動脈硬化によると思われる

血管障害を併発しており，これらの病態がOx�LDL

およびMDA�LDLに反映されたものと考えられた．

さらに，これらの数値は透析によりさらに増加したこ

とより，透析療法自体が酸化ストレスになっているも

のと思われる．一方，Ox�LDLおよび MDA�LDL

は各種血清脂質とは相関せず，動脈硬化を評価する上

で独立した因子であるといえる．また，性別，年齢，

基礎疾患，透析歴とも相関関係を認めなかった．Ox�

LDLおよび MDA�LDLが健常コントロールより高

値であり，さらに透析により増加するにもかかわらず，

年齢や透析歴とは相関しなかった理由は，今回の検討

からは明らかでない．しかし，症例の選定にあたって，

抗酸化薬といわれているビタミンEおよびC，プロ

ブコールなどの服用歴は確認されておらず，今後の検

討を要するものと思われた．

一般に慢性腎不全，維持透析患者は抗酸化能が低下

していると指摘されており，ビタミンEなどの抗酸

化薬の有用性が報告されている8,9）．また，今回の検

討でも明らかになった透析療法，特に透析膜による酸

化ストレスが従来より指摘されており，酸化ストレス

を軽減しうる透析療法の開発が動脈硬化進展抑制のた

めにも重要である．近年開発されたEX膜は血液と接

触する内面にα-トコフェロールが疎水結合により固

定化されており，抗酸化能が期待されている5）．今回

の成績より，ほかの従来型のダイアライザーと比較し，

EX膜の長期使用において，Ox�LDLは透析前後に

おいて有意に低値であり，EX膜による抗酸化能が確

認された．しかし，抗酸化能による動脈硬化進展抑制

については不明であり，今後の検討を要する．また，

今回はあくまでも後ろ向き調査であり，今後はクロス

オーバー試験を含めたさらなる検討を予定している．

4 結 語

① 維持透析患者においてOx�LDLおよびMDA�

LDLともに健常コントロールに比し有意に高値

であり，透析によりさらに上昇した．

② Ox�LDLおよび MDA�LDLともに性別，年

齢，基礎疾患，透析歴，各血清脂質との間には相

関関係は認めなかった．

③ ダイアライザーによる比較では，Ox�LDLに

おいては，ほかの従来型の膜に比し，EX膜で有

意に低値であったが，MDA�LDLでは透析膜に
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図6 OxLDLおよびMDA LDLの透析膜による変動の比較



よる差を認めなかった．

本論文の要旨は，第45回日本透析療法学会学術集

会において発表した．
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