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要　旨

慢性腎臓病（CKD）において，リンは「悪者」で
ある．臨床研究では，血中リン濃度が血管石灰化や全
死亡率の上昇に相関することが示されているし，基礎
研究では，リンが血管内皮細胞を障害したり，血管平
滑筋細胞に骨芽細胞様の形質変換を誘導したりするこ
とがわかっている．リンが CKDの予後悪化因子であ
ることは確立されたが，リンがどのようにして悪さを
するのか，そのメカニズムは必ずしも明らかでない．
そのため，リンを標的とした CKDの治療も，食事指
導によるリン摂取制限，リン吸着剤の投与，透析によ
るリンの強制排除などに限られているのが現状である．
本稿では，悪いのは実はリンそのものではなく，リン
代謝産物の CPP（calciprotein particle）であり，CPP

が CKDの新しい治療標的分子となる可能性について
議論する．

はじめに

高リン血症が CKDの全死亡率を上昇させる危険因
子に同定されて以来1, 2），血中リン濃度を下げること
を目標としてリン吸着剤が投与されるようになり，実
際に効果をあげている3）．しかし，高リン血症は CKD

ステージ 4から 5で見られる末期症状なので，リン吸
着剤の投与が正式に適用になるのは全 CKD患者の数
％に限られている4, 5）．しかし，血中リン濃度が正常
範囲内の患者でもリンが高いほど全死亡率が高いこと

はわかっており6），リン吸着剤の適用を血中リンが正
常範囲の早期や中期 CKD患者に拡大すべきか，議論
の的となっている．
最近，小規模ではあるが，血中リン濃度がほぼ正常
範囲内のステージ 3から 4の CKD患者にリン吸着剤
を投与した前向き無作為化試験が行われ7），血中リン
と尿中リンの減少および二次性副甲状腺機能亢進症の
軽減が認められたものの，血管石灰化はむしろ増悪し
た，と報告された．しかし内訳を見ると，リン吸着剤
としてカルシウム剤を用いた群での血管石灰化が突出
しており，非カルシウム性リン吸着剤を用いた群では，
血管石灰化の亢進は認められていない．
なぜカルシウム剤は血中リンを下げても血管石灰化
を促進するのだろうか．そもそも，なぜ血中リン濃度
が正常でも血管石灰化が起こり，全死亡率が上昇する
のであろうか．血中リン濃度だけでは説明できないこ
れらの事実を説明するため，我々は CPPに着目した．

1　CPP とは

CPPとは，リン酸カルシウム結晶と血清蛋白 Fe-

tuin-Aの複合体ナノ粒子である．CPPの形成過程は，
in vitroで詳細に研究されている8～11）．溶液中でリン
とカルシウムの濃度が溶解度を超えると，リン酸カル
シウム結晶が析出する．結晶は時間とともにその組成
や構造を変えつつ成長し，最終的には hydroxyapatite

となって沈殿する．しかし，血清の存在下ではこのよ
うな現象は起きない．なぜなら，血清中には Fetuin-A
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をはじめとする様々なミネラル結合蛋白が存在し，リ
ン酸カルシウム結晶が析出するや否や，直径が 1 nm

以下の段階でこれを速やかに吸着し，結晶の成長を阻
害するからである．その結果，リン酸カルシウムの微
小結晶を吸着した Fetuin-Aの多量体，すなわち CPP

が形成される（図 1）．
CPPはナノ粒子なので，液相にコロイド状に分散

する．つまり CPPとは，リン酸カルシウム結晶を血
中で成長させないための防御機構が働いた結果できた
コロイド粒子と考えられる．不溶性の物質を蛋白に吸
着させ，コロイドにして可溶化するという方法は，リ
ポ蛋白やミルクにもみられ，生体の普遍的な戦略と考
えられる．ちなみに，ミルクが白いのは，リン酸カル
シウム結晶とカゼイン蛋白の複合体ナノ粒子がコロイ
ド状に分散し，いわゆるチンダル現象が起きているか
らである．

2　CPP の臨床研究

最近の臨床研究で，慢性腎臓病患者の血中に CPP

が流れており，その血中レベルが腎機能の低下ととも
に上昇することが報告された12, 13）．これらの研究では，
血中 CPPレベルを以下の方法で測定している．先ず，
血清を分離して Fetuin-Aを測定する．次に，血清を
高速遠心（16,000 x g，2時間）して血清中に分散し
ている CPPを沈殿させる．最後に，高速遠心後の上
清の Fetuin-Aを測定する．高速遠心前後の Fetuin-A

の濃度差をもって CPP濃度に代用する，という方法
である．
このようにして測定した血中 CPP値は，冠動脈石

灰化スコア，動脈の硬さ（脈波伝播速度），血中リン
濃度，炎症マーカーなどと正相関し，eGFRと逆相関
する．重要なことは，これらの相関関係が，血中リン
濃度がほぼ正常範囲の CKD患者で認められたことで
ある．

3　CPP の基礎研究

これまで，培養細胞を高濃度のリンに曝すとなにが
起こるか，様々な研究がなされてきた．例えば，血管
内皮細胞を培養し，培地のリン濃度を上げると，酸化
ストレスや細胞死が誘導される14, 15）．血管平滑筋細胞
では，骨芽細胞様の形質変換を起こし，RUNX2，
BMP2，osteopontinなどの骨細胞関連遺伝子の発現が
誘導され，石灰化が起こる16, 17）．
高濃度のリンに対するこのような反応が生体内でも
起きるなら，高リン血症に伴う血管石灰化の分子機構
をうまく説明できる18）．しかし，ここで注意しなけれ
ばならないのは，通常の細胞培養用培地は，約 1 mM

のリンと 2 mMのカルシウムを含んでいる点である．
これは，正常のヒトの血中リンとカルシウムの濃度に
ほぼ等しく，飽和濃度に近い．したがって，培地にリ
ンを加えるとリン酸カルシウム結晶が析出する可能性
があり，さらに血清を含む培地なら CPPが形成され
る可能性がある．つまり，今までリンに対する反応と
考えられてきた現象が，実は CPPに対する反応であ
った可能性がある．
実際，この可能性を検証した報告がいくつか存在す
る．すなわち，リン酸カルシウム結晶の析出を阻害す
る薬剤（phosphonoformic acid，pyrophosphateなど）

図 1　CPP の透過電顕像
　　　　　　　　　　　　　　　　　（Bar＝1,000 nm）
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を培地に添加しておけば，リン濃度を上げても血管平
滑筋細胞の形質変換や石灰化が起こらない19～21）．こ
のことは，これまでリンのせいと思われていた現象の
少なくとも一部は，実はリンのせいではなく，リン濃
度上昇の結果形成された CPPのせいであることを示
している．

4　CPP 病原体説

これまでの CPPに関する基礎研究と臨床研究を総
合して，我々は「CPP病原体説」を提唱してきた22）．
血中の CPPが直接作用する可能性のある細胞は，先
ず血管内皮細胞である．CPPが血管内皮を障害すれば，
その下層にある血管平滑筋細胞にも CPPが直接作用
できるようになり，骨芽細胞様の形質変換と石灰化を
誘導する可能性がある．血中リン濃度が正常範囲内で
も，腎機能が低下すれば血中 CPP値が上昇するので，
高リン血症がなくても血管石灰化が起きる理由が説明
できる．また，なぜ同じリン吸着剤でも，非カルシウ
ム性リン吸着剤がカルシウム剤よりも血管石灰化を起
こしにくいのか，も説明できる．すなわち，リンの吸
収を抑えてもカルシウムの吸収が増えてしまえば，リ
ン酸カルシウム結晶の析出という点では効果が相殺さ
れてしまって CPP形成が抑えられないと考えられる．
白血球も血中の CPPが直接作用する可能性のある細
胞である．
最近，マクロファージを CPPで刺激すると TNFa

や IL1bなどの炎症性サイトカインの分泌が誘導され
ることが報告された23）．つまり，CPPはあたかも病

原体のように自然免疫反応を誘導するのである．この
ことは，血中 CPP値が炎症所見と相関するという臨
床研究の結果をうまく説明する．さらに，慢性炎症の
存在は CKDの予後悪化因子であることは以前から知
られていたが，慢性炎症の原因となる「病原体」は不
明であった．もし CPPがその「病原体」の一つであ
ることが証明できれば，CPPが CKDの新たな治療標
的分子として正当化されるかもしれない（図 2）．

5　FGF23-Klotho 内分泌系

我々は 20年ほど前，早老症を呈する突然変異マウ
スを発見し，欠損している遺伝子を同定した24）．ギリ
シャ神話の生命の糸を紡ぐ女神の名に因んで Klotho

と命名したその遺伝子は，その後の我々の研究により，
FGF23というリン利尿ホルモンの受容体をコードす
ることがわかった25）．

FGF23（fi broblast growth factor-23）は，FGFフ ァ
ミリーに属するにもかかわらず，FGF受容体に対す
る親和性が著しく低く，生理的濃度では FGF受容体
にほとんど結合しない．しかし，Klothoと複合体を
形成した FGF受容体には高い親和性で結合する．つ
まり，FGF23の生理的受容体は，FGF受容体ではなく，
Klotho-FGF受容体複合体なのである．ここに，リン
恒常性維持に必須の FGF23-Klotho内分泌系が同定さ
れた26）．すなわち，リンを摂取すると，なんらかの機
構で骨がこれを感知し，FGF23を分泌する．FGF23

は腎臓に発現する Klotho-FGF受容体複合体に作用し，
ネフロン当たりのリン排泄量を増やす．この FGF23-
Klotho内分泌系が正常に機能すれば，摂取したリン
と同量のリンを尿へ排泄するため，リン恒常性が保た
れて血中リン濃度は上昇しない（図 3）．

図 2　CPP 病原体説（血中 CPP）
　血中の CPPは，白血球に自然免疫反応と慢性炎症を，血管
内皮細胞に細胞障害と危険シグナルの放出を誘導する．炎症性
サイトカインや CPPが血管平滑筋細胞に直接作用すれば，骨
芽細胞様の形質変換を誘導し，血管石灰化を引き起こす．
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図 3　FGF23-Klotho 内分泌系
　リン摂取量に応じたリン利尿を誘導することで，リン恒常性
を維持している．
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6　尿中 CPP

今から 30年以上前，「CPP病原体説」の観点で見
直すと，非常に興味深い動物実験が行われている．部
分腎摘をしてネフロン数をさまざまに減らしたラット
に，さまざまな量のリンを餌で負荷し，ネフロン当た
りのリン排泄量を独立変数として変化させ，6カ月後
に腎臓の組織学的変化を従属変数として調べた実験で
ある27）．
これらのラットはすべて，摂取したリンと同量のリ
ンを尿に排泄しており，リンのバランスは保たれてい
るので，血中リン濃度は上昇せず，一見何事もなかっ
たかのように見える．しかし，腎には尿細管障害と間
質の線維化が起きていた．重要なことは，尿細管障害
の程度がネフロン当たりのリン排泄量に比例している，
という事実である．ネフロン当たりのリン排泄量が増
えると，それに比例して原尿中のリン濃度が上昇し，
リン酸カルシウム結晶が析出する可能性ある．
実際，ラットの尿細管を穿刺して原尿を採取してリ

ンやカルシウム濃度を測定した実験では，リン負荷時
には飽和濃度を超える場合があることが示されてい
る28, 29）．尿細管は Fetuin-Aを管腔側に分泌している．
すなわち，ネフロン当たりのリン排泄量が増えると原
尿中に CPPが形成され，それが管腔側から尿細管障
害を誘導する可能性がある．障害された尿細管からは，
危険シグナルが放出され，間質にマクロファージを呼
び寄せて活性化し，腎線維症を引き起こす可能性が考
えられる（図 4）．当時は，FGF23-Klotho内分泌系の
存在は知られていなかったので，このラットの実験で
は血中 FGF23を測定していないが，もし測定してい
たら，ネフロン当たりのリン排泄量と比例して上昇し
ていたと考えられる．

7　リン制限の新しい考え方

残存ネフロン数に対してリン摂取が過剰だと，リン
恒常性を維持するためにネフロン当たりのリン排泄量
を増やす必要に迫られるが，これは FGF23を上昇さ
せることで達成される．逆に，FGF23が上昇したら，
残存ネフロン数に対してリン摂取が過剰であると考え
られるので，たとえ血中リン濃度が上昇していなくて
も，リン摂取を減らして原尿中の CPP形成を予防す
る必要があると考えられる．
現在，リン制限やリン吸着剤の投与は，血中リン濃
度を下げることを目標に行われている．これは，高リ
ン血症を心血管合併症の危険因子に同定した臨床研究
が根拠であるが，高リン血症はステージ 4か 5で見ら
れる CKDの末期症状なので，実際にリン吸着剤が適
用となるのは，全 CKD患者の数％に過ぎない4, 5）．
一方，FGF23はステージ 2の早期から上昇し始める30）．
もし「CPP病原体説」が正しければ，腎線維症の進
行抑制を目標としたリン制限が正当化され，リン吸着

図 4　CPP 病原体説（原尿中 CPP）
　原尿中に CPPが形成されると，尿細管の障害と，それに伴
う危険シグナルの放出が，間質の慢性炎症を引き起こす可能性
がある．
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表 1　現在のリン制限・リン吸着剤適用の考え方と「CPP 病原体説」に
　　　　　　 基づく新しい考え方の比較

現在の考え方 新しい考え方

理論的根拠 高リン血症は血管石灰化，心血管
病のリスクを増す

残存ネフロン数に対してリン摂取
が過剰だと，FGF23が上昇し，
CPPによる尿細管障害が起こる

目　標 血中リン濃度を下げる FGF23を下げる

アウトカム 心血管合併症の抑制 慢性腎臓病の発症・進行の抑制

適　用 高リン血症を伴う末期腎不全患者
（全 CKD患者の数％）

ネフロン数が少ない人（CKD患
者や高齢者）
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剤の適用も大幅に拡大することになる（表 1）22）．

おわりに

「CPP病原体説」を検証し，CKDの治療に応用する
には，まだまだ多くの課題が残されている．たとえば，
血中の CPPがどのように形成されるのか，まだわか
っていない．血中のリンとカルシウム濃度が飽和濃度
に達していなくても血中に CPPは出現するので，少
なくとも血中でリン酸カルシウム結晶が析出するので
はない．
では，何時，何処でリン酸カルシウム結晶が析出し，
血中に入って CPPになるのであろうか．また，CPP

の受容体は存在するのであろうか．これらの課題が解
決されれば，血中 CPP値を測定することで CKD患
者の心血管合併症のリスク診断ができるようになり，
さらに CPP形成過程の抑制や CPP受容体の阻害など，
CPPを標的とした CKDの新しい治療法の開発も正当
化される．「CPP病原体説」は，CKDの早期診断，先
制治療を可能にしてくれるかもしれない．
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