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要　旨

血管石灰化は血液透析患者における生命予後に対す
る重要な危険因子であるが，その機序の解明や治療に
ついては十分でない．最近，グリコサミノグリカンの
合成に関連する酵素の一つである exostosin-like 2

（EXTL2）が腎不全の血管石灰化に関連することが動
物実験で示されたため，今回，血液透析患者にて血中
の EXTL2 と血管石灰化について検討した．血中の
EXTL2 は血球中の EXTL2 mRNA を測定し，血液透析
患者と健常者コントロールで比較した．また血管石灰
化は腹部大動脈を CT で評価した aortic calcification 

index（ACI）を用いた．結果は，コントロール群（N

＝12）に比べて血液透析患者群（N＝15）において
EXTL2 mRNA の低下を認めた（コントロール：0.45

（0.27～0.55），血液透析：0.15（0.10～0.24），P＜0.05）．
EXTL2 mRNA と ACI と の 相 関 は 認 め な か っ た．
EXTL2 の低下は血管石灰化を引き起こす可能性があ
り，血液透析患者の血管石灰化に EXTL2 が関与して
いる可能性が示唆された．

1　目　的

血管石灰化は透析患者に非常に多く認め1），また血
管石灰化は血液透析患者において生命予後に関わる重
要な危険因子である2）．血管石灰化が起こる機序につ
いては，Ca・P 代謝異常や炎症，高血圧，糖尿病，脂

質異常，石灰化を阻止する Fetuin-A などの因子の減
少など様々なものがあげられているが，血管石灰化に
対する治療は未だ十分とはいえず，新たな治療ターゲ
ットが求められている3）．

最近，グリコサミノグリカンに関連した酵素である
exostosin-like 2（EXTL2）をノックアウトした腎不全
マウスが，野生型の腎不全マウスに比べ血管石灰化が
著明に進行していることが報告された4）．EXTL2 はグ
リコサミノグリカンの中のコンドロイチン硫酸とヘパ
ラン硫酸の合成に関わっており，これらの合成を止め
る働きがあるとされている5）．そのため，EXTL2 がノ
ックアウトされるとコンドロイチン硫酸やヘパラン硫
酸の合成を止めることができず，それらが血管に蓄積
されることで血管石灰化が進行するという機序が考え
られている．

EXTL2 の働きは体の様々な場所で認められるとさ
れている6）．この EXTL2 に関して，血液透析患者で
検討した報告は今までないため，今回，我々は血液透
析患者における血液中の EXTL2，および EXTL2 と血
管石灰化との関連について検討することとした．

2　方　法

2-1　研究の対象

血液透析患者の対象としては，千船病院に外来通院
中の血液透析患者を対象とした．ただし，①入院中の
患者，②19 歳以下の患者，③透析導入後半年以内の
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患者，④糖尿病患者，⑤腹部大動脈径が 3 cm 以上の
患者，⑥腹部大動脈の手術歴がある患者，⑦本研究に
同意が得られない，の七つのうちどれか一つでも満た
す患者は除外した．

糖尿病の定義は，①HbA1c が 6.5％ 以上，②糖尿病
薬の内服歴がある，③カルテ上，今まで糖尿病の指摘
がある，の三つのうちどれか一つでも満たした場合を
糖尿病とした．また健常人からボランティアを募り，
それらをコントロールとした．本研究は千船病院の倫
理委員会の承認（承認番号 27-0527-01）を得たうえで，
各患者から文書での承諾を得て行った．

2-2　臨床データおよび血液データ

年齢，性別，透析歴などのデータはカルテより抽出
した．血液検体は中 2 日空けた週初めの検体を用いた．
血中の EXTL2 の測定については，血球中から mRNA

を抽出し，real-time PCR を用いて，血球中の EXTL2 

mRNA を測定した．また EXTL2 以外のグリコサミノ
グリカンの合成に関わる因子として，chondroitin 4-O-

sulfotransferase 1（C4ST1），xylosyltransferase 2

（XYLT2），family with sequence similarity 20 member 

B（Fam20B）の mRNA についても検討した．ハウス
キ ー ピ ン グ 遺 伝 子 と し て は glyceraldehyde-3-phos-

phate dehydrogenase（G3PDH）を用いた．

2-3　血管石灰化の評価

血管石灰化の評価は腹部 CT で撮影された腹部大動
脈で行った．評価法は aortic calcification index（ACI）
を用いた．ACI は以前に我々の研究で用いた方法にて
測定した7）．その方法を簡単に示すと，大動脈分岐部
から頭側にかけて 1 cm 刻みで 10 スライス選び，1 ス
ライスを 12 分割する．この 120 領域のうち石灰化し
ている部分を計算し，その割合をパーセント表示した
ものを ACI とした．この腹部 CT での血管石灰化の評
価は血液透析患者群のみ行った．

2-4　統計解析

データは，連続変数で正規分布しているものは平均
±標準偏差，正規分布していないものは中央値（四分
位），二値変数は割合で表した．血液透析患者群とコ
ントロール群の EXTL2 mRNA，C4ST mRNA，XYLT2 

mRNA，Fam20B mRNA の比較，および血液透析患者

内での男女間での EXTL2 mRNA の比較は Mann-Whit-

ney の U 検定を用いた．また血液透析患者における
EXTL2 mRNA と ACI，年齢，透析歴，Hb，Alb，CRP，
補正 Ca，P，インタクト PTH との相関は Spearman

の相関係数にて検討した．P＜0.05 を有意差ありとし
た．これらの統計解析は SPSS version 22.0（IBM，
Tokyo，Japan）を用いた．

3　結　果

15 名の血液透析患者が研究に参加した．参加した
血液透析患者の患者背景は表 1 の通りである．貧血や
Ca，P，PTH のコントロールは良好で，炎症もほぼ認
めていない安定した血液透析患者であった．またコン
トロール群として健常人 12 名が研究に参加し，年齢
は 36±8 歳で，性別は男性が 67％ であった．

血液透析患者群とコントロール群の EXTL2 mRNA

について図 1 に示す．それぞれの EXTL2 mRNA は血
液透析患者群：0.15（0.10～0.24），コントロール群：
0.45（0.27～0.55）で，血液透析患者群ではコントロ

表 1　患者背景（N＝15）

男性（％） 73
年齢（歳） 72±10
透析歴（月） 88（52～144）
Hb（g/dl） 11.5±1.1
Alb（g/dl） 3.5±0.3
CRP（mg/dl） 0.13（0.07～0.22）
補正 Ca（mg/dl） 8.7±0.4
P（mg/dl） 5.0±0.6
インタクト PTH（pg/ml） 163（95～210）
ACI（％） 34（21～64）

図 1　血液透析患者群とコントロール群での血中の EXTL2 mRNA
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ール群に比べ，有意に低値であった．また血液透析患
者群とコントロール群における C4ST1，XYLT2，
Fam20B の mRNA について図 2 に示す．この三つの
因子については，血液透析患者群とコントロール群に
おいて有意差は認めなかった．

血液透析患者群における EXTL2 mRNA と ACI との
相関について図 3 に示す．これらについては有意な相
関は認めなかった．また ACI 以外のパラメーターと
EXTL2 mRNA の相関を表 2 に示す．様々な因子につ
いて相関がないか検討したが，どの項目においても相
関を認めなかった．また血液透析患者群において，男
性と女性に分けて EXTL2 mRNA の差を検討したが，
有意差は認めなかった（男性：0.16（0.06～0.24），女
性：0.14（0.13～0.21），P＝0.794）．

4　考　察

EXTL2 は EXT 遺伝子の中の一つで，この EXT 遺
伝子のうち今まで 5 種類がクローニングされ，それぞ

図 2　血液透析患者群とコントロール群での血中の EXTL2 以外の
　　　　　　　グリコサミノグリカン合成関連酵素の mRNA
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図 3　血液透析患者における ACI と EXTL2 mRNA の相関
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表 2　血液透析患者における EXTL2 mRNA と
　　 関連因子との相関

r p

年齢 －0.322 n.s.
透析歴 　0.320 n.s.
Hb －0.052 n.s.
Alb 　0.234 n.s.
CRP －0.181 n.s.
補正 Ca 　0.393 n.s.
P 　0.137 n.s.
インタクト PTH －0.316 n.s.
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れ EXT1，EXT2，EXTL1，EXTL2，EXTL3 と 呼 ば れ
ている8）．EXT 遺伝子はもともと，遺伝性多発性外骨
腫と呼ばれる常染色体優性遺伝で，四肢長管骨の骨端
に軟骨帽をもつ良性の骨軟骨腫が多発する疾患の原因
遺伝子として報告された．EXT 遺伝子は EXT1，EXT2，
EXT3 の 3 種類が存在することが報告されており，そ
のうち EXT1 と EXT2 がクローニングされた．その後
EXT1 と EXT2 との配列の相同性から EXTL1，EXTL2，
EXTL3 がクローニングされた．ただし，この EXTL1，
EXTL2，EXTL3 と遺伝性多発性外骨腫発症との関連
は報告されていない．これら EXT 遺伝子ファミリー
の働きはしばらく不明であったが，その後グリコサミ
ノグリカンの一つであるコンドロイチン硫酸やヘパラ
ン硫酸の合成に関わっていることが示され，EXTL2

もコンドロイチン硫酸やヘパラン硫酸の合成を抑制す
ることが報告されている5）．

この EXTL2 について，最近 5/6 腎摘マウスに高リ
ン食を負荷したモデルおいて EXTL2 をノックアウト
すると，ノックアウトをしていないモデルと比較して，
血管の石灰化が進行していることが示された4）．その
機序としては，EXTL2 のノックアウトにて血管にコ
ンドロイチン硫酸やヘパラン硫酸が蓄積すること，ま
た細胞実験で，コンドロイチン硫酸やヘパラン硫酸の
分解酵素により EXTL2 のノックアウトによる石灰化
が減少することから，血管へのコンドロイチン硫酸や
ヘパラン硫酸の蓄積が機序の一つと考えられている．

血管石灰化は血液透析患者においてしばしば認める
とともに，重要な予後予測因子でもある2）．EXTL2 は
様々な場所で発現していることが示されており6），今
回，血球中の EXTL2 の mRNA を測定することが可能
であったため，他のグリコサミノグリカンの合成に関
わる因子である C4ST1，XYLT2，Fam20B と共に検討
した．結果としては C4ST1，XYLT2，Fam20B は健常
コントロールと血液透析患者の両群において有意差は
認めなかったが，EXTL2 のみ健常コントロールに比べ，
血液透析患者のほうが発現が低いという結果であった．
今回はパイロット研究で少数例の検討であるため，交
絡因子をすべて調整したとは言い難いが，血液透析患
者の EXTL2 の発現が低いことは，もしかしたら透析
患者で血管石灰化が多いことの原因になっているかも
しれない．

血液透析患者における EXTL2 と血管石灰化の関連

について，本研究ではさらに CT での腹部大動脈の石
灰化と EXTL2 との関連について検討したが，結果と
しては相関は認めなかった．その理由の一つとして，
血液透析患者における血管石灰化の危険因子は血圧や
糖尿病，脂質代謝異常，炎症，慢性腎臓病に伴う骨ミ
ネラル代謝異常などと非常に多くのものがあげられ
る3）．本研究では糖尿病患者は除外されているため，
糖尿病の影響はないと思われるが，それ以外の因子に
ついては調整できておらず，また少数例での検討であ
ったため，EXTL2 と血管石灰化との関連をみるにあ
たって，血管石灰化に関わる他の因子が影響した可能
性は否定できない．ヒトにおいても EXTL2 が血管石
灰化と関連があるかどうかについては，もう少し多数
例での検討が必要であると思われる．

EXTL2 と腎不全との関連以外に，年齢，性別，貧血，
炎症，栄養状態，CKD-MBD に関連したパラメーター
との相関を検討したが，結果としてはどれも有意なも
のは認めなかった．我々の知る限りでは，EXTL2 が
何によって調整されているのか，基礎研究を含めて未
だほとんど明らかにはなっていないと思われ，今後さ
らなる研究が必要であると思われる．

5　結　論

今回の研究で，グリコサミノグリカンの合成に関わ
り，また腎不全の血管石灰化に関わるとされている
EXTL2 が，血液透析患者において低下している可能
性が示された．EXTL2 低下は腎不全において血管石
灰化を引き起こす可能性があり，EXTL2 の低下は血
液透析患者における血管石灰化の原因の一つかもしれ
ない．血液透析患者において血管石灰化は重要な危険
因子であり，血液透析患者における EXTL2 の役割を
明らかにすることで，腎不全における血管石灰化の新
たなメカニズムが判明するかもしれない．

平成 27 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，原著論文として今後投稿予定である．二
重投稿となることを避け，本報告書ではその概要を総
説的に記載した．
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