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要　旨

血液透析患者は心血管疾患（cardiovascular disease;  

CVD）発症リスクが高く，予後不良である．血液透析
患者の CVD 発症には血管老化フェノタイプが強く関
与することから，動脈の硬さ指標である Cardio Ankle 

Vascular Index（CAVI）は臨床上重要なパラメーター
である．本横断研究では，血中 angiopoietin-like pro-

tein（ANGPTL）2 濃度と CAVI の関連を横断的に解
析し，当該分子の血中濃度が心血管疾患発症予測マー
カーとなる潜在性を有するかを検討した．その結果，
血中 ANGPTL2 濃度は年齢および性別による調整下で
CAVI と正に関連していた．血中 ANGPT2 濃度は透析
患者における CVD リスク指標である CAVI と正の関
連を有する．血中 ANGPTL2 濃度は CVD リスク指標
となる可能性がある．

1　目　的

慢性腎臓病は世界における重要な健康問題の一つで
あるが，その終末期には多くの患者が血液透析による
腎代替療法を必要とする．血液透析患者は健常者にく
らべ予後が不良であることが知られており，その要因
の大部分は心不全などの心血管疾患（cardiovascular 

disease;  CVD）である．透析患者における CVD 発症
には，動脈石灰化などの血管老化フェノタイプが強く
関与することから，動脈の硬さ指標である Cardio An-

kle Vascular Index（CAVI）は臨床上重要なパラメー
ターである1～5）．

アンジオポエチン様因子（angiopoietin-like protein;  

ANGPTL）は，血管新生作用などで知られる angiopoi-

etin に構造が類似するものの，その特異的受容体であ
る Tie1 や Tie2 に結合しない分泌蛋白ファミリーであ
る．申請者らはこれまでの基礎的検討から，局所組織
において過剰に産生・分泌された ANGPTL2 が慢性炎
症を惹起し，メタボリック症候群，動脈硬化，腹部大
動脈瘤，がん，慢性腎臓病において，疾患発症および
進展に重要な役割を担うことを明らかにしてきた6～10）．
また，ANGPTL2 は分泌蛋白であり，病変部位におけ
る産生の程度が血中濃度に反映されることから，バイ
オマーカーへの応用が可能である．申請者らの所属す
るグループは久山町研究室との共同研究により，一般
住民において，血中 ANGPTL2 濃度高値が新規の糖尿
病発症および心血管疾患発症リスク上昇と関連するこ
とを明らかにしてきた11, 12）．

このような背景から，申請者は熊本県において血液
維持透析患者を対象とした横断研究を行い，血中
ANGPTL2 濃度と CAVI の関連を解析し，当該分子の
血中濃度が心血管疾患発症予測マーカーとなる潜在性
を有するかを検討した．

2　方　法

本研究は，熊本県にある透析クリニック 5 施設にお
ける成人の維持血液透析患者 412 名を対象とした横断
研究である．書面によるインフォームドコンセントに
より同意を得た対象者のみを登録した．なお，本研究
はヘルシンキ宣言および「人を対象とする医学系研究
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に関する倫理指針」に基づき，熊本大学生命科学研究
部の承認を得て行われた．登録者のうち欠損値を含む
対象者をリストワイズ除去し，欠損値のない 367 名を
解析対象者とした．

対象者血清の ANGPTL2 濃度は，Human ANGPTL2 

Assay Kit（Immuno-Biological Laboratory., Gunma, Ja-

pan）を用い，取扱説明書に準じて二重に測定した平
均値を解析に用いた．

統計解析においては，単変量解析で連続変数どうし
の相関を評価するさいには Spearman 相関係数を用い，
カテゴリー別の連続変数を比較するさいには Mann 

Whitney U test を用いた．また，性および年齢を交絡
因子として調整する目的で，一般化線形モデルを用い
た多変量解析を行った．血中 ANGPTL2 濃度は右に袖
を引く分布をとることから，統計解析では自然対数変

換した値を用いた．なお，解析には STATA MP 15.0

（College Station, TX, US）を用いた．

3　結果と考察

本研究における解析対象者の背景は以下の通りであ
った．年齢は中央値 65 歳，四分位範囲（58, 74），女
性は 232 名（63％），CAVI は中央値 9.4，四分位範囲

（8.3, 10.5），血中 ANGPTL2 濃度は中央値 3.3 ng/ml，
四分位範囲（2.5, 4.0）であった．

本研究対象者において，まず CAVI と年齢や性別の
関連に着目した検討を行った．CAVI は年齢と正に関
連し，女性で有意に低値であった（図 1）．次に，血
中 ANGPTL2 濃度と年齢や性別の関連性に着目した検
討を行った．血中 ANGPTL2 濃度は年齢と正に関連し，
男女で有意な差を認めなかった（図 2）．さらに，年

図 1　年齢および性別とCAVI の関連
（A）年齢と CAVI の関連．Rho, Spearman 相関係数．P, P 値．（B）性別と CAVI の関連． 

P, P 値（Mann Whitney U test）．
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図 2　年齢および性別と血中ANGPTL2 濃度の関連
（A）年齢と ANGPTL2 の関連．Rho, Spearman 相関係数．P, P 値．（B）性別と ANGPTL2
の関連．P, P 値（Mann Whitney U test）．ANGPTL2 は自然対数を使用し解析に用いた．
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齢，性別，血中 ANGPTL2 濃度を説明変数として多変
量解析を行った結果，CAVI に対し年齢は正に関連し，
女性では負に関連し，ANGPTL2 とは正に関連してお
り，いずれも有意であった（表 1）．

本研究の結果から，透析患者における CAVI は年齢
と正に関連しており，CAVI は透析患者における老化
フェノタイプ指標である可能性が示唆された．申請者
らが着目した ANGPTL2 と CAVI の正の関連性は，年
齢および性別による調整下でも有意であり，血中
ANGPTL2 濃度高値が血管老化フェノタイプを介した
CVD リスクとなる可能性が示唆された．CAVI は CVD

リスク指標となるだけでなく，透析患者の死亡リスク
とも関連することから，血中 ANGPTL2 濃度が透析患
者における死亡リスクと関連しているのかもしれない．
今後もさらなる検討を重ね，透析患者における血中
ANGPTL2 濃度と様々なアウトカムの関連性を明らか
にしていく必要がある．

4　結　論

血中 ANGPTL2 濃度は，透析患者における CVDリスク
指標である CAVI と正の関連を有する．血中 ANGPTL2

濃度は CVD リスク指標となる潜在性を有する．
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表 1　Cardio Ankle Vascular Index と年齢，性別，血中
ANGPTL2 濃度の関連（一般化線形モデル）　　

回帰係数 95％ 信頼区間 P 値

年　齢 　0.04 （0.02, 0.05） ＜0.001
女　性 －0.54 （－0.92, －0.17） 　0.005
ANGPTL2† 　0.64 （0.12, 1.16） 　0.017

†　ANGPTL2 は自然対数を使用し解析に用いた．




