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要　旨

背景：単球の発現するスカベンジャー受容体（SR）
は，粥状動脈硬化発症のメカニズムにおける初期段階
で重症な役割を演じている．本研究では，HD 患者に
おける動脈硬化進展の機序に，SR 発現の異常が関わ
っているか否かに焦点を当て研究した．また，SR 発
現と HD 患者血中に高濃度で蓄積するマクロファー
ジ刺激因子（M-CSF）との関連を調べた．

方法：末梢血単球における SR クラス A（SR-A）と
クラス B の一つである CD36 の遺伝子発現状態をリア
ルタイム PCR 法（RT-PCR）で調べ，慢性 HD 患者 30

例と年齢を一致させた健常者 10 例の間で比較した．
末梢血単球は CD14 でラベルされた磁気ビーズ（Milte-

nyi Biotec）を用いて末梢血から抽出した．血清 M-CSF

濃度を市販の ELISA キット（R&D Systems）を用い
て測定した．

結果：SR-A と CD36 の遺伝子発現は，両者とも HD

患者で有意に亢進していた（データは中央値［四分位
範囲］）．SR-A 発現：HD 患者 1.64［0.96～2.76］vs 健
常 者 0.90［0.60～1.04］，P＝0.0060．CD36 発 現：HD

患者 1.09［0.88～1.74］vs 健常者 0.74［0.64～0.99］，
P＝0.0255．また，血清 M-CSF 濃度は，HD 患者で圧
倒的に高値であり（1,121［999～1,342］vs 176［155～
202］，P＜0.0001），単球の M-CSF 遺伝子発現も HD

患者で有意に亢進していた（0.79［0.42～1.53］vs 0.42

［0.28～0.66］，P＝0.039）．さらに，血清 M-CSF 濃度は，

SR-A および CD36 遺伝子発現と正の有意な相関を示
した．

結論：HD 患者の SR 遺伝子発現は亢進しており，
これは，HD 患者が易動脈硬化性である理由の一つか
もしれない．HD 患者の SR 遺伝子発現の亢進と血中
に高濃度で蓄積している M-CSF には関連がある．

緒　言

透析患者の動脈硬化の主役は，古典的には血管内膜
粥 状 硬 化（atherosclerosis）の 悪 化 と 考 え ら れ，
atherogenic なレムナント・リポタンパク，酸化 LDL，
small-dense LDL など，質的に変化した lipid の血管内
皮下への蓄積が初期病巣を形成する1～6）．本研究は，
こうした atherogenic な脂質を血管内皮下に取り込む
さいに主役を演じるスカベンジャー受容体（SR）7～13）

の発現状態に注目し，透析患者の末梢血単球でその発
現状態が亢進状態にあるか否かを慢性血液透析（HD）
患者において研究することを目的とした．SR は，SR

クラス A（SR-A）とクラス B（CD36）の 2 種類の発
現状態を研究する．また，SR 発現異常と HD 患者血
中に高濃度で蓄積するマクロファージ刺激因子（M-

CSF）との関連を調べた14, 15）．

1　対象・方法

対象サンプルは，慢性 HD 患者 30 例（表 1），年齢
を一致させた健常者 10 例から得た末梢血単球である．
方法は以下である．
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①　SR-A と CD36 の mRNA 発現状態を通常のリア
ルタイム PCR（RT-PCR）で定量化して比較し
た16, 17）．実験は一つのサンプルにつき，triplicate

で行った．2 群間比較は，Mann-Whitney 法を用
いた．

②　SR-A，CD36 発現亢進の原因探索：既報から透

析患者の M-CSF 濃度が健常者の約 20 倍以上昇
していることに注目し，SR 発現量と血中 M-CSF

濃度およびその遺伝子発現量との関連を解析した．
相関関係は Pearson’s correlation coefficient を用
いた．

2　結　果

2-1　末梢血単球における SR-A および 

CD36 遺伝子発現状態

HD 患者単球は，年齢を一致させた健常者単球に比
べ，無刺激状態ですでに SR-A，CD36 遺伝子発現は，
統計的有意に上昇していた．HD 患者，健常者の
mRNA 発現は以下の通りである（データは中央値［四
分位範囲］）．SR-A：HD 患者 1.67［0.96～2.76］vs 健
常 者 0.90［0.60～1.04］，P＝0.0060．CD36：HD 患 者
1.09［0.88～1.74］vs 健 常 者 0.74［0.64～0.99］，P＝
0.0255（図 1）．

2-2　血清 M-CSF 濃度と各 SR 遺伝子発現の関連

M-CSF 濃度は市販の ELISA（R&D Systems）で測
定した．HD 患者の血清濃度は，健常者の濃度に比べ
大きく上昇していた．各々，1,121［999～1,342］vs 

176［155～202］pg/ml，P＜0.0001 であった（図 2-a）．
また，単球の M-CSF 遺伝子発現は，HD 患者で健常
者に比べ，有意に亢進していた．HD 患者 0.79［0.42～
1.53］vs 健常者 0.42［0.28～0.66］，P＝0.0392（図 2-b）．
さらに，血清 M-CSF 濃度は，SR-A 遺伝子および CD36

遺伝子の両者と有意な正の相関関係を示した．M-CSF

と SR-A の 相 関：r2＝0.1681，P＝0.0086．M-CSF と

表 1　対象患者のプロフィール

Patients, no. 30
Men, no. （％）
Age, years
HD duration, months
Diabetes mellitus, no. （％）
Cardiovascular disease, no. （％）
Hypertension, no. （％）
Use of ARB or ACEI, no. （％）
Use of CCB, no. （％）
Use of statins, no. （％）
White blood cells （x103/nl）
Red blood cells （x104/nl）
Hemoglobin, g/dl
Hematocrit, ％
Platelets （x104/nl）
Serum albumin, g/dl
Serum urea nitrogen, mg/dl
Serum creatinine, mg/dl
Serum calcium, mg/dl
Serum phosphorus, mg/dl
Serum C-reactive protein, mg/dl
Serum total cholesterol, mg/dl
Serum LDL-C, mg/dl
Serum HDL-C, mg/dl

14 （47）
62 （55～67）
67 （15～289）

8 （27）
11 （37）
22 （73）
19 （63）
16 （53）
17 （57）

5.17 （4.07～6.71）
372 （359～409）
10.8 （10.4～11.6）
34.9 （33.7～37.2）
14.8 （12.3～20.4）
3.8 （3.4～4.0）

65.0 （53.0～71.8）
11.1 （8.0～12.9）
8.7 （8.4～9.4）
5.1 （4.4～6.0）

0.09 （0.05～0.14）
136 （125～161）

67 （55～80）
46 （32～61）

Serum triglycerides, mg/dl 198 （164～235）

Data are expressed as median （interquartile range）, if otherwise stated.
Abbreviations : no., number;  HD, hemodialysis;  ACEI, angiotensin con-
verting enzyme inhibitor;  ARB, angiotensin receptor blocker;  CCB, calci-
um channel blocker;  LDL-C, low-density lipoprotein cholesterol;  HDL-C, 
high-density lipoprotein cholesterol

図 1　リアルタイム PCR 法による患者および健常者単球における SR-A および CD36 の
遺伝子発現量の比較
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CD36 の相関：r2＝0.1202，P＝0.0284（図 3）．

3　考察と結論

本研究は，従来の lipid 異常の視点ではなく，脂質
取り込み受容体異常の視点から，SR クラス A（SR-A）
とクラス B（CD36）の発現状態を HD 患者において
研究する点に，本研究は独創性をもつ．

慢性 HD 患者では，粥状動脈硬化の初期病巣である
泡沫細胞の形成で中心的役割をはたす，単球の発現す
る受容体である SR-A および CD36 の両者の遺伝子発
現の亢進が認められた．一般に，HD 患者では，酸化
LDL 産生の亢進があることに鑑みれば18, 19），SR 発現
亢進が，通常状態で認められたことは，HD 患者が，
粥状動脈硬化に陥りやすい準備状態（易動脈硬化性）
に置かれていることを示唆している．また，この SR

遺伝子亢進には，HD 患者血中に異常に高濃度で蓄積
する M-CSF が，単球を慢性的に刺激し続けているこ
とが原因の一つとして考えられる14, 15, 20）．

本研究の一部は，平成 25 年度日本透析医会公募研
究助成金により行われた．

平成 25 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた研究成果は，原著論文として，“Nephron Clinical 

Practice” に投稿したため，二重投稿となることを避け，
本研究報告書ではその概要を総説的に記載した．なお，
原著論文は平成 28 年 5 月時点ではまだ査読中であり，
採択の可否は未定である．
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