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要　旨

透析患者の予後は一般健常人に比べて不良であり，
その対策は医療者にとって急務である．腎不全患者の
予後規定因子として骨・ミネラル代謝（CKD-MBD）
が注目を浴びている．高リン血症は腎不全患者の予後
に関与する因子として知られている．またリン利尿に
関与するホルモンである fibroblast growth factor 23

（FGF23）の役割も近年報告されている . また腎不全患
者の病態に関与する因子としてインスリン抵抗性が挙
げられ，CKD-MBD との関連性が報告され始めている．
申請者らはインスリン抵抗性に関与する重要な因子で
ある resistin が FGF23 と関係することを過去に報告し
ている．今回，血液透析患者を対象として resistin と
CKD-MBD，特に FGF23 との関連性を調査した．既知
の透析患者の予後に関連する因子および CKD-MBD に
関する項目を含めた Cox 比例ハザードモデルを用い
て解析を行った．resistin 濃度高値群は低値群に比較
して有意に心血管疾患（CVD）イベントの発症が多い
ことが明らかになった．今後，透析患者に対する CKD-

MBD とインスリン抵抗性の関係をもとにした新たな
治療介入が期待される．

1　緒　言

透析の予後は一般健常人に比べて不良であり，その
対策は医療者にとって急務である．腎不全患者の予後
規定因子として骨・ミネラル代謝（CKD-MBD）が注
目を浴びている．高リン血症は腎不全患者の予後に関

与する因子として知られている1）．またリン利尿に関
与 す る ホ ル モ ン で あ る fibroblast growth factor 23

（FGF23）の役割も近年報告されている2）．基礎研究で
は FGF23 が心筋肥大をもたらすとの報告があり3），
FGF23 は予後，心血管疾患（CVD）の発症に関与す
ることが報告されている4）．

一方で，近年リンの吸収能・排泄能に個人差がある
ことが明らかになっている．特に糖尿病患者に対して
リンの負荷を行うと，糖尿病を有さない群と比較して
血清リン濃度が上昇しやすいことが報告されている5）．
また血清 FGF23 濃度は糖尿病患者で高いことが知ら
れているがその機序は不明である．申請者らは糖尿病
患者でリンや FGF23 が上昇しやすい機序として，イ
ンスリン抵抗性に着目した．インスリンは細胞内に糖
を吸収する際にリンの流入を伴うことが知られており，
インスリン抵抗性がリンの細胞内流入に関与している
可能性がある．そのため申請者らは予備的な検討を行
い，インスリン抵抗性に関与する主要なサイトカイン
として知られている resistin と FGF23 との関係性を
410 名の糖尿病患者の血清検体で測定し検討した．既
知の resistin に関与する因子などの MBD マーカーを含
めた多変量解析において，resistin は有意に FGF23 に
関与する因子であることが明らかになった6）．申請者
らはすでにインスリン抵抗性，特に resistin と FGF23

との関連性を見出している．一方で，これらの検討は
保存期腎不全患者を対象としており，今回の研究の目
的は血液透析患者を対象にインスリン抵抗性と CKD-

MBD との関連性を明らかにし，CVD イベントの発症
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に関連があるか検討することにある．

2　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．都
内近郊の透析施設でエントリーを行った 1,350 名の透
析患者を対象としたコホート研究を実施しており，同
患者を用いて実施する．研究参加者は登録時に保存用
血清を採取しており，－80 度の環境で保存している．

25（OH）D，1,25（OH）2D，FGF23，a-klotho な ど の
CKD-MBD に関連する項目を測定する．またインス
リン抵抗性に関与する各種マーカー（resistin など）
を測定する．CVD の発症，感染症に伴う入院，骨折
などのアウトカムの調査を行っていく．各種マーカー
を測定しアウトカムの確認，ビタミン D 製剤，リン
吸着薬，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．今回の研
究では resistin を始めとするインスリン抵抗性のマー
カーが CKD-MBD のマーカーとどのように関連する
か横断的に解析し，続いて心血管疾患の発症との関連
性を解析する．

3　結　果

研究参加者の年齢は 63.5（±11.7）歳であり，透析
歴は 85（38～153）カ月であった．糖尿病患者の割合
は 37.8％ であった．

CKD-MBD に関連する項目は以下の通りであった．
Ca：8.8±0.7 mg/dL，P：5.5±1.4 mg/dL，iPTH：146

（83～232）pg/mL，FGF23：4,733（1,535～11,515）
pg/mL．resistin 濃度は 98.8（70.9～151.9）ng/mL で
あった．resistin 濃度に応じて高値群および低値群と
2 分割し，既知の透析患者の予後に関連する因子およ
び CKD-MBD に関する項目を含めた Cox 比例ハザー
ドモデルを用いて解析を行った．resistin 濃度高値群
は低値群に比較して有意に CVD イベントの発症に関
与することが明らかになった（HR：1.35，95％ CI：
1.04～3.08）．また同関係性は FGF23 が高値群，65 歳
以上の患者でより強く認められた．

本研究では，インスリン抵抗性の主要な因子の一つ
である resistin が透析患者における CVD 発症に関与
することを明らかにし，さらにその効果が FGF23 で
修飾されることが明らかになった．

4　考　察

本研究ではインスリン抵抗性の主要な因子である
resistin を測定し，CKD-MBD との関連性を解析し，
さらに CVD との関係性を明らかにした．

インスリン抵抗性は一般的には HOMA-IR などを用
いて評価されており，実際に HOMA-IR と生命予後と
の関連性も透析患者で報告されている7）．一方で腎不
全患者におけるインスリン抵抗性の評価には HOMA-

IR は慢性炎症，低栄養などの種々の要因により変動
が大きく正確に反映しないとの報告もなされている8）．

resistin は主に単球，マクロファージ，脂肪細胞か
ら分泌されるアディポカインの一種であり，インスリ
ン抵抗性の主要な物質として報告されている9）．近年，
インスリン抵抗性の評価として，そして CVD の予測
因子としても報告されている10）．resistin と FGF23 と
の関連性は先行研究においてもいくつか報告がなされ
ており，resistin が CRP や IL-6 などの炎症蛋白を通じ
て FGF23 を上昇させる可能性，resistin がビタミン D

代謝に影響を及ぼし結果的に FGF23 濃度に関与する
可能性，さらに Klotho を通じて影響する可能性など
が唱えられている11, 12）．

今回の研究では，FGF23 の濃度により resistin の
CVD イベントへの影響が異なることが明らかになっ
た．今後，resistin を始めとするインスリン抵抗性が
CKD-MBD を通じた CVD イベントの発症や全死亡な
どのアウトカムの改善に寄与する可能性がある．

5　結　論

血液透析患者において，インスリン抵抗性の主要な
因子の一つである resistin と FGF23 との関連性が明ら
かになった．また resistin は血液透析患者の心血管疾
患の発症に関与する因子であり，その影響が FGF23

の状態で異なることを見出した．今回の研究結果によ
り腎不全患者におけるインスリン抵抗性と CKD-MBD

との関連性が明らかとなり，インスリン抵抗性をター
ゲットとした CKD-MBD の治療の発展が期待される．

平成 30 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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