
要 旨

慢性透析患者においては，心血管疾患や脳血管障害

の発症リスクが高く，かつこれらの疾患は死因の主体

を成している．そして，これらの疾患は動脈硬化に起

因するため，動脈硬化の進展を抑制することは，慢性

透析患者の予後改善に直結する．

そこで今回われわれは，慢性透析患者の動脈硬化性

病変の進展機序を明らかにする目的にて，monocyte

chemoattractantprotein-1（MCP-1）および C-C

chemokinereceptor2（CCR2）と動脈硬化との関

係を検討した．

対象は，慢性透析患者56名と対照群としての腎機

能正常者27名である．血清MCP-1濃度をELISA法

で測定し，単球表面のCCR2陽性率をフローサイト

メトリーにて測定した．動脈硬化の指標としては，頚

動脈内膜中膜複合体厚（IMT）とcardio-anklevas-

cularindex（CAVI）を用いた．

慢性透析患者群では，対照群と比較し血清MCP-1

濃度と単球表面のCCR2陽性率は有意に高かった．

また，慢性透析患者群においては，単球表面のCCR2

陽性率とIMTおよびCAVIとの間に有意な正の相関

関係がみられた．一方，血清MCP-1濃度とIMTお

よびCAVIとの間には有意な相関はみられなかった．

以上より，慢性透析患者の動脈硬化性病変の進展に

は単球表面のCCR2陽性率が関与することが示唆さ

れた．

はじめに

慢性透析患者においては，心血管疾患や脳血管障害

の発症リスクが高く，かつこれらの疾患は透析患者の

死因の多くを占めている1）．そしてこれら疾患は動脈

硬化に起因しており，動脈硬化の進展を抑制すること

は慢性透析患者の予後改善に直結すると考えられる．

最近，動脈硬化は慢性的な血管の炎症と捉えられて

おり，単球やTリンパ球の血管壁への遊走が証明さ

れている．その中でも，単球の遊走に関与する因子と

してmonocytechemoattractantprotein-1（MCP-1）

の役割が重要視され2），動物実験においては動脈壁の

プラークにMCP-1が多く発現していることが報告さ

れている3,4）．MCP-1の作用は細胞表面の受容体を介

して伝えられるが，単球に存在する最も有力なMCP-

1受容体がC-Cchemokinereceptor2（CCR2）で

ある．CCR2は単球の遊走および炎症反応に必須で

あり，CCR2ノックアウトマウスでは動脈硬化の進

展が抑制されたとの報告もある5,6）．これらの知見か

ら，CCR2が動脈硬化病変の進展に重要な役割を果

たしていると考えられる．しかし，ヒトを対象とした

CCR2と動脈硬化との関連はいまだ検討がなされて

いない．
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そこで今回われわれは，慢性透析患者の動脈硬化性

病変の進展機序を明らかにする目的にて，MCP-1お

よびCCR2と動脈硬化との関係を検討した．

1 対象と方法

対象は，1回4時間・週3回の慢性維持血液透析を

受けている患者56名であり，腎機能正常者27名を対

照とした．

慢性透析患者群は男性29名，女性27名であり，平

均年齢は63.3歳，平均透析期間は83.0カ月である．

対照群は男性13名，女性14名であり，平均年齢は

60.8歳である．

全例に採血を行い，血清中のMCP-1濃度をELISA

法で測定した．また，全血から単核球を分離し，抗

CD14抗体と抗CCR2抗体とで二重染色を行い，フロ

ーサイトメトリーを行った．（CD14＋CCR2＋ 細胞数/

総CD14＋細胞数）×100（％）により単球表面のCCR2

陽性率を算出した．なお，慢性透析患者群の採血は，

透析開始時に行った．表1に対象の背景および検査成

績を示す．

動脈硬化の指標として，頚動脈内膜中膜複合体厚

（IMT）とcardio-anklevascularindex（CAVI）を

測定した．ankle-brachialpressureindex（ABI）

が低値の場合には，CAVIが見かけ上小さくなること

が知られているため7,8），ABIが0.9未満の例はCAVI

に関する解析から除外した．

統計解析には，Mann�Whitney検定，χ
2検定，

Spearman・srankcorrelationanalysisと stepwise

multipleregressionanalysisを用い，p＜0.05を統

計的有意差とした．

2 結 果

慢性透析患者群においては，対照群と比較し，血清

MCP-1濃度と単球表面のCCR2陽性率が有意に高か

った（p＜0.0001，p＝0.0003）（表1）．頚動脈IMTも

透析患者群で有意に高かった（図1）．一方，CAVI
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表1 慢性透析患者群と対照群の背景および血液検査成績

HDgroup
（n＝56）

Controlgroup
（n＝27） p

Age（years）

Gender（M:F）

SystolicBP（mmHg）

DiastolicBP（mmHg）

WBCcounts（/mm3）

Monocytes（％）

BUN（mg/dL）

Creatinine（mg/dL）

Uricacid（mg/dL）

Albumin（g/dL）

Totalcholesterol（mg/dL）

Triglycerides（mg/dL）

HDLcholesterol（mg/dL）

LDLcholesterol（mg/dL）

hsCRP（mg/dL）

MCP-1（pg/mL）

CCR2expression（％）

63.3±13.3

29:27

146.4±21.5

76.7±14.8

5,980±1,347

9.4±2.7

59.5±22.5

8.65±3.56

7.3±1.1

3.8±0.3

166.3±35.0

125.5±64.2

43.6±14.2

97.9±30.1

0.230±0.198

539.4±137.3

6.94±6.58

60.8±17.7

13:14

130.7±15.8

76.9±7.8

6,093±1,190

9.3±2.5

16.1±1.2

0.72±0.09

5.4±0.6

4.1±0.2

159.7±30.0

112.0±57.4

44.1±10.9

93.2±26.2

0.131±0.167

384.5±89.7

2.14±1.29

p＝0.4834

p＝0.7561

p＝0.0011

p＝0.9498

p＝0.7305

p＝0.9441

p＜0.0001

p＜0.0001

p＜0.0001

p＝0.0033

p＝0.3787

p＝0.3812

p＝0.8624

p＝0.4829

p＝0.0234

p＜0.0001

p＝0.0003

HD:hemodialysis BP:bloodpressure WBC:whitebloodcellBUN:bloodureani-
trogen HDL:high density lipoprotein LDL:low density lipoprotein hsCRP:
highsensitivityC-reactiveprotein MCP-1:monocytechemoattractantprotein-1
CCR2:C-Cchemokinereceptor

図1 慢性透析患者群と対照群の頚動脈IMT



も透析患者群で高値を示したが，有意ではなかった

（図 2）．

頚動脈IMT，およびCAVIと単球表面のCCR2陽

性率との間には正の相関関係がみられた（図3，4）．

Spearman・srankcorrelationanalysisを用いた検

討では，年齢と単球表面のCCR2陽性率がIMTと正

の相関を示し（p＝0.021，p＝10.045），拡張期血圧と

血清リン濃度がIMTと負の相関を示した（p＝0.008，

p＝0.002）．同様にCAVIと相関を示す因子の検討で

は，糖尿病の有無と単球表面のCCR2陽性率が正の

相関を示し（p＝0.021，P＝0.002），拡張期血圧と血

清リン濃度が負の相関を示した（p＝0.018，p＝0.037）．

慢性透析患者群において，頚動脈IMTに影響を与

える因子を stepwisemultipleregressionanalysis

で検討したところ，単球表面のCCR2陽性率のみが

有意な因子としてあげられた（F＝4.898，p＝0.031）．

同様にCAVIに影響を与える因子の検討では，単球

表面のCCR2陽性率と糖尿病の有無の二つの因子が

あげられた（F＝9.535，F＝5.169，p＜0.001）．

3 考 察

慢性透析患者に動脈硬化に起因する心血管疾患や脳

血管障害が多いことは良く知られている．したがって，

動脈硬化の程度を把握することは透析患者の管理を行

う上で非常に重要である．臨床では一般に，動脈硬化

の検査として頚動脈 IMTと pulsewavevelocity

（PWV）の測定が用いられる．PWVは血管壁の硬さ

を反映するが，血圧に伴って変動する性質があり，同

一の被検者でも血圧の上下によってPWVも上下して

しまうのが欠点である．CAVIはPWVと同じく血管

壁の硬さの指標であるが，PWVと異なり，血圧によ

る変動がないと言う特徴を持つ新しい検査法である9）．

すなわち，頚動脈IMTは動脈硬化による血管壁の形

態的変化を捉え，PWV/CAVIは血管壁の機能的変

化を捉えるものと言える．従来の報告と同様に，本研

究でも透析患者の頚動脈IMTは対照群よりも大きく，

CAVIも有意差こそないものの高い傾向を示した．

動脈硬化病変の発生過程において，流血中の単球が

各種サイトカインの作用により動脈壁に遊走・浸潤し，

脂質を貪食して泡沫細胞になることが知られている10,11）．

MCP-1は，これらのサイトカインの中でも最も重要

な働きをしていることが報告されている12）．CCR2は

MCP-1の受容体であり，CCR2の活性化が動脈硬化

の進展に関与すると考えられる．

本研究では，血清MCP-1濃度と単球表面のCCR2

陽性率は慢性透析患者において有意に高く，単球表面

のCCR2陽性率は，頚動脈IMTとCAVI双方と正

の相関を示し，かつ独立した危険因子であることが示

された．
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図3 慢性透析患者群における単球表面のCCR2陽性率と

頚動脈IMTとの関係

図4 慢性透析患者群における単球表面のCCR2陽性率と

CAVIとの関係

図2 慢性透析患者群と対照群のCAVI



ところで，本研究では拡張期血圧と頚動脈IMT・

CAVIとの間に負の相関がみられた．これは動脈硬化

による動脈壁の弾性低下が脈圧の増加，すなわち収縮

期血圧の上昇と拡張期血圧の低下をもたらしたことに

よるものと推測される．また，血清リン濃度と頚動脈

IMT・CAVIとの間にも負の相関がみられた．これは

一見すると矛盾する結果のように思える．なぜなら，

カルシウム・リン積の高値は慢性透析患者の血管石灰

化の危険因子として知られているからである13）．一方

で，血清リン濃度の低値は低栄養状態の時にしばしば

みられ，最近では，低栄養と慢性炎症・動脈硬化の密

接な関係がMIA症候群として知られるようになって

いる14）．すなわち，今回みられた血清リン濃度とIM

T・CAVIの負の相関は，低栄養と動脈硬化との関係

を反映したものと考えられる．

結論として，慢性透析患者において，単球表面の

CCR2陽性率は動脈硬化性病変の進展に関与するこ

とが示された．CCR2をターゲットとした治療は動

脈硬化の進展を抑制して慢性透析患者の予後を改善で

きる可能性があり，非常に有益と考えられる．

この研究は，日本透析医会平成18年度学術研究助

成事業による．
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