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患者の脈波速度上昇に対する骨ミネラル
代謝異常( )の関与の検討

塩 田 潤 渡 部 光 宏

～
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要 旨

透析患者を除いた ～ の患者において脈波速度( )と 骨ミネラル代謝異常関連因子の相関を

検討した。

吸着薬 ビタミン 製剤未使用の患者( 例)で脈圧 および血清 - コレステロール

血清補正 - 血漿 を測定した。実測 から健常人データに基づく

性別ごとの年齢の関数である予測 を引いたものをΔ と定義し 関連因子の関与度を検討

した。

右Δ は糖尿病の存在で上昇し(＜ ) 脈圧とは正相関(＜ ) (推算 )とは負相関傾

向(＜ ) (血清 )とは負相関(＜ ) (血清 - )とは正相関(＜ )を示した。

右Δ を従属変数 糖尿病の有無 脈圧 (推算 )および (血清 )あるいは (血清

- )を独立変数とした多変量解析により 脈圧および血清 あるいは血清 - と右

Δ の相関の独立性が確認された。

以上より への 骨ミネラル代謝異常の関与が示唆された。
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はじめに

慢性腎臓病( )において 動脈壁硬化度を反映する

脈波速度( )の上昇は総死亡および心血管病死亡の独

立した予測因子であり 末期腎不全患者において腎不全

関連因子の 上昇作用が示唆されている 。軽度から

中等度腎不全患者においても 上昇が示唆されてはい

るが ほかに報告は見当たらない。 の骨ミネラル

代謝異常( )は から始まり 血清 血清

は正常範囲であっても 低下 上昇に伴

う 分泌亢進をきたす 。 の腎・骨外作用も注目

されており 今回われわれは と ～ 患者の

因子の相関について検討した結果 低下あ

るいは 上昇と 上昇の相関を認めたので報告す

る。

対象および方法

対象は 透析患者を含まない ～ の患者 例

(男性 例 女性 例)であり 吸着薬 ビタミン

製剤服用者はいない。脈圧(収縮期血圧-拡張期血圧)測定

血液検査および 測定を施行した。血液検査にて血清

- コレステロール(総コレステロール－

コレステロール)( - - ) 血清補正

- および血漿 を測定した。

推算 ( )は簡易 法により算出した。血

清 は ( ( ) キット

) 血清 - は

(ルミコ ) 血漿 は

(オステオリンクス カイデルコーポレーション)

で測定した。 は / (日本コーリン)を用

い 切断肢のある症例 左右いずれかでも ＜ の症

例はあらかじめ除外した。

ら は 投薬中ではなく 動脈硬化疾患 心

血管病 腎不全(血清 ＞ / )がなく ＜

でない健康診断受診者のうち 動脈硬化因子のない(血

圧＜ / 空腹時血糖＜ / 総コレステロール＜

/ 中性脂肪＜ / 尿酸＜ /

＜ 喫煙歴なし) 例において性別ごとに年齢を

変数とした 予測式を報告している(男性： ×

年齢 － ×年齢＋ 女性： ×年齢 － ×

年齢＋ )。

今回の検討では 実測 から らの予

測 を引いたものをΔ と定義し 性別 年

齢を補正した 関連因子の関与の指標とした。われわ

れの定義したΔ 類似の指標が総死亡率および心血

管病死亡の予測因子になりうることが確認されている 。

データは平均値± で示し 正規分布しない血清

- および は中央値(範囲)で示し

相関の検討では 変換した。Δ と各パラメータ

の相関は および

- で 相関の独立性は

で検討した。解析には (

)を用い ＜ を有意とした。

結 果

は対象患者の性別 糖尿病( )の有無 年齢

脈圧 血清 - - および -

因子として血清補正 補正 ・ 積

- 血漿 および左右のΔ のデータを

示している。 重症度分類は から にわたってい

た。平均補正 / / 補正 ・ 積

/ と正常範囲であった。 の中央値は

/ と低下し - の中央値は /

と上昇していた。一方 の中央値は / と正常

範囲であった。平均Δ は左 / 右 /

と上昇していた。

は 右 Δ と の 有 無 脈 圧

- と の相関

(＝ )

mean±SD or median(range)

M/F 36/24

DM/non-DM 24/36

Age(years) 64.9±11.3

PP(Torr) 66±14

Estimated GFR(mL/min/1.73m) 27.4(3.7～90.7)

Non-HDL-C(mg/dL) 141±52

Alb(g/dL) 4.0±0.6

cCa(mg/dL) 8.8±0.6

Pi(mg/dL) 4.0±1.3

cCa x Pi(mg/dL) 34.8±9.9

Calcitriol(pg/mL) 24.0(3.9～60.0)

Intact-PTH(pg/mL) 75(26～720)

BAP(U/L) 26.5(4.7～111.0)

LeftΔbaPWV(cm/s) 543±345

RightΔbaPWV(cm/s) 534±346

PP：pulse pressure, non-HDL-C：non-HDL-cholesterol,

cCa：corrected Ca



( ) 血清 - - 補正 ・ 積

( ) ( - ) ( )の単相関を示

している。右Δ は の存在で上昇し( ＜

) 一方 脈圧とは正相関(＜ ) ( )と

は負相関傾向(＜ ) ( )とは負相関(＜

) ( - )とは正相関(＜ )を示した。

は右Δ を従属変数とし と

- には強い多重共線性があることを考慮し

の有無 脈圧 ( )および ( )あるい

は の有無 脈圧 ( )および ( -

)を独立変数とした多変量解析結果を示しているが

脈圧 血清 あるいは血清 - はそれぞれ

独立に右Δ と相関した。 に ( - )

および ( )と右Δ の相関を示す。

考 察

上昇因子としては 一般的には年齢 血圧が主で

あり 患者関連因子として動脈石灰化 体液量過

剰 インスリン抵抗性 (

) ( ) ホ

モシステインが考えられている。動脈石灰化の 上昇

への関与は年齢 血圧に比べると少ないと思われるが 無

視できない 。 ～ 患者でも に伴い が

上昇する可能性があり さらに 治療介入の余地もあるた

め検討した。本研究では が年齢および性別に強く

影響される点を考慮し予測 と比べた増加量

(Δ )を検討した。その結果 脈圧上昇以外に血清

低下あるいは血清 - 上昇が独立して

上昇と相関することが判明した。

末期腎不全患者で と に相関を認めなかった

との報告 がある一方で 腎移植後症例で 上昇の

塩田 潤 他 名

Δ ( - )( ： ＝

＝ ＜ ) ( )( ： ＝ ＝－ ＜ )

Δ (＝ )

Model1 Model2

DM(yes＝1,no＝0) 0.010 0.024

Pulse pressure 0.267 0.217

Log(eGFR) 0.047 0.110

Log(calcitriol) －0.364

Log(intact-PTH) 0.405

R 0.149 0.147

The table gives standard regression coefficients(βvalues)

R：multiple coefficient of determination

p≦0.05 p≦0.01

Δ

Factors  r  p
 

DM(yes＝1 no＝0) ＜0.0001

PP 0.311 0.015

Log(eGFR) －0.231 0.076

Non-HDL-C －0.129 0.327

Alb －0.213 0.102

cCa×Pi 0.201 0.124

Log(calcitriol) －0.365 0.004

Log(intact-PTH) 0.352 0.006

Log(BAP) 0.208 0.111

PP：pulse pressure, eGFR：estimated GFR, Non-HDL-C：

non-HDL-cholesterol,cCa×Pi：corrected Ca×Pi



直接的な動脈壁柔軟性低下作用が示されている 。

の報告ではあるが 尿毒症血清添加培養液(健常人血清の

約 倍の 濃度)がウシ血管平滑筋細胞の - 発現

を増加させると報告されており - は骨芽細胞様

細胞への分化 骨基質蛋白・オステオポンチン・オステオ

カルシン・Ⅰ型コラーゲン産生増加の鍵になる因子である

ことより が血管石灰化を介して を上昇さ

せる可能性は否定できない。本研究で は血清

血清 と相関する一方で血漿 とは相関し

なかった事実は が骨回転亢進を介さず むしろ直

接的な血管平滑筋細胞の形質転換促進作用を介して

を上昇させる可能性を示唆する。

われわれは ～ 患者において血清 低

下が血管石灰化を促進する可能性を 血管石灰化に対して

代償的に産生されるオステオプロテゲリン( )の血清

値との相関から推察しており 本研究でΔ と血

清 に独立した負相関が得られたことは

～ の患者であっても を十分コントロールしたう

えでビタミン 製剤を慎重に投与し 低下

上昇に導けば の上昇を抑制できる可能性を示唆し

ている。 患者において と総死亡および心血管

病死亡には明らかな相関がある 。 年の日本透析医学

会で公表された透析患者の二次性副甲状腺機能亢進症治療

ガイドラインでの 生命予後を根拠とした - の

目標値 ～ / への引き下げは 上昇の抑制

を介して 患者の生命予後の改善に繋がると考えられ

た。

まとめ

～ 患者において 上昇への の関与が

示唆された。
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