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要　旨

透析患者の予後に関与する重要な因子の一つとして
ビタミン D との関係性が明らかになってきている．
ビタミン D は血中では特異的結合蛋白質（Vitamin D- 

binding protein;  DBP）と結合し，DBP および遺伝子
多型と各種疾患との関連性が近年明らかになっている．
今回，DBP とその遺伝子多型が透析患者の予後に関
与するか明らかにする研究を実施した．DBP に関与
する因子として血清 P，iPTH，FGF-23 が明らかにな
った．DBP と各種アウトカムは有意な関係性は得ら
れず，遺伝子多型を加味した解析においても同様の結
果であった．今後，他の遺伝子多型を含めた解析を進
め，透析患者におけるビタミンＤの有用性を調査して
いく．

緒　言

透析患者の生命予後は一般健常人と比較して依然と
して低く，その対策は医療者にとって急務である．予
後に関与する因子の一つとしてビタミン D との関係
性が近年明らかになってきている．ビタミン D は生
体内で様々な役割を担っており，骨・ミネラル代謝に
おける主要な因子であると同時に，心保護作用・感染
症予防作用などの多面的な役割を有している1）．

ビタミン D の代謝経路として，食物および皮膚で
の紫外線照射により天然型ビタミン D が得られ，血
中では特異的結合蛋白質（Vitamin D- binding protein;  

DBP）と結合する．その後，肝臓が主体となり代謝を

受け 25（OH）D となり，大部分が DBP と結合する．
25（OH）D-DBP 複合体は安定した状態で血中に存在し，
メガリンなどを介して腎近位尿細管細胞に再吸収され，
1a-hydroxylase により活性作用を有する 1,25（OH）2D

へ変化する．一般的に 25（OH）D は生理活性を有さな
いと考えられていたが，DBP と結合しない free 25

（OH）D，およびアルブミンやリポ蛋白と結合してい
る 25（OH）D はビタミン D 受容体への結合能を有し，
生体へ各種影響をもたらす2）．

KDIGO を始めとした各種ガイドラインで 25（OH）D

が低下している場合，天然型ビタミン D 製剤の補充
を推奨している．一方で，25（OH）D の生体内での働
きは DBP の遺伝子多型により異なることが近年明ら
かになってきている．DBP は遺伝子多型によって複
数の表現型が存在し，その表現型により 25（OH）D と
の結合能がことなることが報告されている．また本遺
伝子多型は人種による差異が大きいことが知られてい
る3）．

以上の研究結果より，従来は 25（OH）D 濃度がビタ
ミン D の充足の程度を反映すると思われていたが，
個々人の DBP 遺伝子多型を考慮しない限り，ビタミ
ン D の状態を正確に評価できないと近年考えられて
いる．しかしながら以上の知見は横断的な研究が大部
分であり，DBP の遺伝子多型を基にしたビタミン D

の充足状態が長期的な予後を透析患者で反映するか調
査した研究は未だになされていない．
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1　対象・方法

申請者らは 2012 年 1 月より血液透析患者を対象と
した多施設共同前向きコホート研究を行っている．今
回，同コホートを対象とし，ビタミン D および DBP

の遺伝子多型が予後に関与するか明らかにする研究を
計画した．対象者は全例 DNA および血清を採取し冷
凍保存している．同検体を用いて DBP の遺伝子多型
を解析しビタミン D 濃度を測定する．そして全死亡，
心血管イベントの発症をアウトカムとし，ビタミン D

濃度および DBP の遺伝子多型が予後に関与するか調
査を行う．

解析予定の遺伝子多型は rs7041 と rs4588 の 2 カ所
である．末梢血 DNA から Real-time PCR を用いて遺
伝子多型の決定を行う．研究参加者の DNA は登録時
に末梢血白血球より分離し，－80℃ の環境下で凍結
保存されている．遺伝子多型の解析後，25（OH）D 濃
度，ビタミン D 欠乏の頻度について既知のビタミン
D 濃度に関与する因子を含めた多変量解析を行い，
DBP 遺伝子多型が影響するかを検討する．

次に，登録時のデータを用いて，DBP 遺伝子多型
と 25（OH）D をはじめとする骨・ミネラル代謝マーカ
ーとの関連性を解析する．Ca，P，iPTH，FGF-23 を
測定しており，これらのマーカーと 25（OH）D および
DBP 遺伝子多型との関連性を横断的に明らかにする．
参加者の凍結保存されている血清を用いて，FGF-23

の測定を行う．FGF-23 の測定は KAINOS 社の ELISA

キットを用いて測定を行う．解析方法としては骨・ミ
ネラル代謝マーカーを目的変数として，25（OH）D お
よび DBP 遺伝子多型を含めた説明変数での多変量解
析を行う．また Ca，P，iPTH はガイドラインにより
目標値が設定されているため，ビタミン D 製剤，リ
ン吸着剤，シナカルセトの使用の有無および使用量を
アウトカムとした多変量解析も併せて行う．

さらに本研究では 3 年間の期限で予後を調査する．
各透析施設に予後調査表を郵送し，1 年に 1 度の頻度
で定期的にアウトカムの発生を確認する．必要に応じ
て，申請者らのグループが各施設で直接アウトカムの
発生を調査する．アウトカムとしては，全死亡，心血
管疾患，骨折を予定している．解析方法としては，
Cox-hazard model を用いる．

解析モデルとしては従来の先行研究に従い，25

（OH）D 濃度のみで評価した予後解析をまず行う．次
に DBP 遺伝子多型により解析対象を分類し，25（OH）
D 濃度，その他の各種予後に関与する交絡因子を含め
た解析を行う．以上の解析により DBP 遺伝子多型が
予後に関与するか明らかにする．

2　結　果

登録患者 1,241 名の平均年齢は 63.4（±11.7）歳，
透析歴は 85（38～153）カ月であった．糖尿病患者は
37.8％ であり，17.7％ の患者が心血管疾患の既往を有
していた．また骨・ミネラル代謝に関与する因子の結
果は以下の通りである．Ca：8.9（±0.7）mg/dl，P：
5.4（±1.4）mg/dl ，iPTH：146（83～232）pg/ml ，
ビタミン D 製剤の使用者：63.7％，シナカルセトの使
用 者：30.7％．血 清 DBP 濃 度 は 438（250～1,023）
mg/dl であった．

血清 DBP 濃度を目的変数として多変量解析を行い
関与する因子を調査したところ，透析歴，血清 Alb 濃
度，血清 P 濃度，血清 iPTH 濃度，血清 b2-mg 濃度，
シナカルセトの使用，血清 FGF-23 濃度が有意な因子
であった．全死亡をアウトカムに Cox 比例ハザード
モデルで解析を行ったところ，年齢，透析歴，糖尿病
の既往，ビタミン D 製剤の使用は有意に関与する因
子であったが，DBP 濃度は有意な相関を認めなかっ
た．心血管疾患の発症および骨折に関しても同様の解
析を行ったが DBP は明らかな相関を認めず，遺伝子
多型を加味した解析を施行したが，その結果に変化は
見られなかった．

3　考　察

本研究では血清 DBP 濃度を測定し，DBP 遺伝子多
型の解析を行った．DBP 濃度に関与する因子を明らか
にするため多変量解析を行ったところ，透析歴，血清
Alb 濃度，血清 P 濃度，血清 iPTH 濃度，血清 b2-mg

濃度，シナカルセトの使用，血清 FGF-23 濃度が有意
な因子であった．一方で DBP と全死亡，心血管疾患
の発症などのイベント発症は有意な関係性は得られず，
DBP 遺伝子多型を含めた解析を行っても同様であっ
た．

血液透析患者で DBP 濃度を測定し調査した研究は
少なく，先行研究では DBP を含めて算出した bioavail-

able 25（OH）D が透析患者の CKD-MBD の状態を反映
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すると報告されている4）．また保存期腎不全患者では，
DBP 濃度が末期腎不全をアウトカムにしたところ有
意な因子であったと報告されている5）．一方で，DBP

や DBP の遺伝子多型と心血管疾患との発症を調査し
た先行研究では有意な関係性を認めなかった6）．本研
究では DBP や DBP の遺伝子多型では各種アウトカ
ムと有意な関係性を認めなかったが，DBP を用いた
bioavailable 25（OH）D の解析を進め，DBP の遺伝子多
型の解析を引き続き行い，透析患者におけるビタミン
D の有用性について明らかにしていく．

4　結　論

DBP に関与する因子として血清 P，iPTH，FGF-23

が明らかになった．DBP と各種アウトカムは有意な
関係性は得られず，遺伝子多型を加味した解析におい
ても同様の結果であった．今後，他の遺伝子多型を含
めた解析を進め，透析患者におけるビタミンＤの有用
性を引き続き調査していく．

平成 28 年度日本透析医会公募研究助成により得ら
れた成果は，原著論文として医学雑誌に投稿を行って
いる．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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