
　約 15年前，透析患者の二次性副甲状腺機能亢進症（II 

HPT）を当時発売されたばかりのマキサカルシトール
（OCT）を使って治療していると，投与量を増量すると血清
カルシウム（Ca）濃度が上昇するというジレンマに苦しん
でいた。これに対し，単純に透析液 Ca濃度を下げれば打
開できるのでは，と考えたことに，この領域に興味をもっ
た端を発する。当時勤務していた透析施設では，Ca濃度
3.0mEq/Lの透析液を使っていたが，ほとんどの患者で透析
後の血清補正Ca濃度が 10.5mg/dL以上であり，透析前後の
intact PTHを測定すると透析後の PTHは透析前のそれに比
べて抑制されていた1）。つまり，生体は 1回の透析セッショ
ンで Caが負荷されていると感じているわけである。その
ような状態でビタミン Dを投与することは，ちょうど保存
期の患者に Ca製剤と活性型ビタミン Dを併用投与するこ
とに近く，尿という Caの出口を失った透析患者では，高
カルシウム血症になるのは当然である。このような状態で
ビタミン Dを投与しても異所性石灰化が悪化するだけで
あろうと容易に予想される。そこで Ca濃度 2.5mEq/Lの透
析液に変更し，若干 Caネットバランスを負にすることで
（といってもすべての患者で負になるわけではなく，バラ
ンスは除水量と透析前の血清 Ca濃度による），ビタミン D

を投与しやすくなり，結果的に PTHのコントロールが改善
し，あるいは Ca含有リン吸着薬を投与することで血清リン

値を下げることができる。また，過剰に PTHが抑制されて
いる患者では，PTHを適度に刺激できることを報告した2）。
この結果は，最近になって II HPTの大規模コホート研究で
あるMBD-5D研究のベースラインの解析でも確かめられ
た。Ca濃度 2.5mEq/Lの透析液を使用すると，3.0mEq/Lに
比べて有意に血清リン，Ca値のターゲットを満たすオッズ
比が高かった3）。さらに，2.5mEq/Lを使用する施設では静
注ビタミン Dの投与量が有意に多かった。現在，われわれ
の研究結果を反映してか，徐々にわが国の透析液 Ca濃度
は下がりつつある。
　このような経緯で CKDに伴うミネラル骨代謝異常
（CKD-MBD）研究のおもしろさに取り憑かれた筆者であっ
たが，当時はそもそもMBDという概念すら全くなかった。
ただ，この領域の研究をヒトで永続的にやっていくために
は，血管の石灰化を定量的に評価するか，骨生検をヒトで
しないとほかの研究者に歯が立たないと，おぼろげながら
考えたのを記憶している。しかし後者の骨生検をできる医
師は近くにはおらず，また染色に莫大な研究費を要するた
め無理だと感じ，血管石灰化をMDCTで評価することに向
かったのは筆者にとって必然であった。

　冠状動脈石灰化指数（CACS）を透析患者で評価していて
気づいたことは，II HPTに対して副甲状腺摘除術（PTX）を
受けた患者では，CACSが改善することもあるという驚く
べき事実である。なかには 5,000から 4,000に改善する例も

 はじめに：この領域における研究のはじまり
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あった。これは生物学的には非常に興味深い現象である
が，そもそも米国心臓学会が 400以上の CACSがリスクで
あるとガイドラインで謳っている時代において，果たして
透析になってから介入しても本当に clinical relevanceがあ
るのかと疑問に思われた。そこで，より早期の石灰化病変
が生じる保存期に興味が向かった。
　当時，大阪大学医学部附属病院腎臓内科科長であった今
井圓裕先生がドイツからMarkus Ketteler先生を研究室に招
き，血管石灰化阻害因子の fetuin-Aの値が高いと生命予後
が良いことや，fetuin-Aを含んだ血清が CaxPO4の沈殿を抑
制する4）という講演をされた。これは衝撃的であったが，
保存期でも同様なことが成立するのか，興味を持つことに
なった。ところが，100例ほどの糖尿病合併 CKD患者で
CACSを測定すると，確かにCKDの進行度とCACSは相関
があったが，fetuin-Aは全く相関がなかった。この研究で
は，オステオポロテジュリン（OPG）と CACSが相関するこ
とで，論文化にこぎつけた5）ものの，この研究は失敗だっ
たと当初は苦い思いを持つに至った。
　ところで，fetuin-Aは Caなどのミネラルと結合すること
も報告されていたので，アデニン腎症モデルの血管石灰化
で fetuin-Aの存在様式を調べた6）。ラット血清を 16,000gで
2時間遠心することで生じるペレットを SDS-PAGEで展開
してから質量分析で評価することで，ペレット中に fetuin-

Aが存在することを明らかにした。また，このペレット中
には，Ca，リン，マグネシウム（Mg）が存在しており，ペ
レットこそが fetuin-mineral complex（FMC）である。また，
アデニン腎症の進行とともにこれらの量が増えていく。ア
デニン腎症モデルはアデニン投与 5週目から血管石灰化が
みられるが，興味深いことに FMCが形成されるのは，血
管石灰化がまだ明瞭ではない 4週目であった。このモデル
にアレンドロネートを投与すると血管石灰化は生じなくな
るが，肝臓での fetuin-A産生は不変であるものの FMCも生
じなかった。おそらく fetuin-Aは血管石灰化を抑制するた
めに，Caやリンを抱合し，抱合することで循環血中の free

のイオン化 Caやリンを減らし，血管石灰化を低減する方
向に働くのであろう。だとするならば，FMCは血管石灰化
ストレスマーカーとして使えるかもしれないと考えた。
　しかし，これがヒトでも成立しないと clinical relevanceが
ない。そこで，まずは透析患者で，同じ方法で血清を遠心
し，遠心前後で上清の fetuin-Aを ELISA法で測定すると，
健常者の血清では遠心前後でほとんど差がなかったが，透
析患者では実に 1/2程度になった（図 1）。つまり，残り 1/2

の fetuin-Aはペレット中にあり，FMCの形成にあずかって

いることになる。そこで，透析患者においてもペレットを
SDS-PAGEで展開，質量分析で fetuin-Aが確かに存在する
ことを確認した。また，透析患者のペレット中 Ca含有量
は大学院生のそれの倍以上あることも確認している（図
1）。そこで，当初失敗したと考えた研究の残血清を使って
FMCを調べた。幸いにも FMCは非常に安定しており，そ
れゆえに保存凍結血清で評価できたのは幸運であった。遠
心前後の fetuin-Aの低下率を reduction ratioと呼ぶことにす
ると，これは，血清中の総 fetuin-Aに占める FMC内の
fetuin-Aの割合に相当する。この reduction ratioは CKDス
テージの進行とともに増大した（図 2）。また，初めの解析
では，総 fetuin-AとCACSには何の相関もなかったが，FMC

と CACSには正の有意な相関，遠心後血清中の free fetuin-

Aと CACSには負の相関があった（図 3）7）。
　では，何らかの介入をしたときに FMCは変化するので
あろうか。先にも触れたようにPTXで血管石灰化は改善し
うることがわかっていたので，PTX前後と medical parathy-

roidectomyともいえるシナカルセト投与前後で調べてみ
た。その結果，PTX施行後あるいはシナカルセト投与後わ
ずか 1カ月で reduction ratioは低下した。これにより，われ
われはシナカルセトの血管石灰化抑制作用を予測し，この
予測は 1年後に報告されたADVANCE研究で証明されるこ
とになる。シナカルセトは無作為化研究でCACSの volume 

scoreならびに大動脈弁石灰化の進行をプラセボ群に比し
て有意に抑制したのだ 8）。

　CKD-MBDの 1コンポーネントの検査値異常のうち，欧
米では日常臨床で計測しているのに対し，わが国では保険
で測定できないのは 25-hydroxyvitamin D （25D）である。わ
れわれは，大阪府急性期総合医療センターと大阪大学医学
部附属病院の 2施設の外来 CKD患者 738例をエントリー
した OVIDS-CKD （Osaka Vitamin D Study）というコホート
研究を行い，25Dがいかなる因子に支配されているかを調
べた。その結果，PTHが高いこと，糖尿病，女性，尿蛋白
が試験紙法で 2＋以上であることが，低い vitamin D status

のリスクであることが判明した（図 4）9）。そこで，PAN腎
症モデルを使用して尿中に D-binding protein （DBP）が漏出
することを確認し，これが 25D低下の原因であることを明
らかにした10）。
　当時，ビタミン Dの腎保護効果に関しては，メサンギウ
ムの増殖抑制などはわかっていたが，ポドサイトに対する

 ビタミン D代謝異常による悪循環説
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直接作用は不明であった。カルシトリオールが IgA腎症に
おいて尿蛋白を減少させる11）ことや，paricacitolが尿蛋白を
減らすことが報告されていた12）が，paricalcitolに至っては
血圧も低下させることから，ビタミン Dによるレニン抑制
とそれによる血行動態の変化がその機序と考えられてい
た。日本発のビタミン Dアナログである OCTが尿蛋白を
減らすか，減らすとするならいかなる機序なのかを明らか
にするために，PAN腎症モデルに OCTを投与した10）。そ
の結果，蛋白尿は減少したがOCTにはレニン抑制効果がな
く13），それ以外の機序を考えざるをえなかった。そこで，
そもそもポドサイトにビタミンDのシグナルを受ける素地
があるのかを調べた。実際に，ポドサイトにはビタミン D

受容体（VDR）とレチノイド X受容体（RXR）β，γが存在す
ることをWT-1との共染色で明らかにした。また PAN腎症
で低下しているネフリンの発現をOCTが上昇させ，ポドサ
イト障害マーカーである desminを減少させることも明ら
かにした。ここで，ネフリンは隣接するポドサイト同士を
つなげる上皮マーカーでもあり，desminは間葉系のマー
カーであることに注意されたい。ポドサイトは障害を受け
ると，ネフリン，podocinなどの上皮系マーカーの発現が減
少する結果として，隣接ポドサイトとのジャンクションが
ルーズなものとなり尿蛋白が漏れ，desminなどの間葉系
マーカーが立ち上がる。この形質変化は研究者によって
は，ポドサイトの EMT（epithelial mesenchymal transition）と
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図 1　透析患者の遠心物は fetuin-Aと Caを含有する
a：透析患者の血清（HD Pt）を遠心することで得られるペレットは fetuin-A を含むが，健常者のそれは含まない。
b：ペレットの Ca 含有量は有意に透析患者で多い。
c：feruin-mineral complex （FMC）の概念図
d：透析患者では遠心後に supernatant fetuin-A は遠心前に比して低下するが，健常者では有意な変化がない。

（文献 7 より引用，改変）



図 2　CKD各ステージにおける遠心前後の fetuin-A
CKD ステージが進むにつれて，遠心前後の fetuin-A の差が大きくなる。図で定義される reduction ratio （全 fetuin-A に
占める FMC を形成する fetuin-A の割合）は CKD の進行とともに増大する。　　　　　　　  （文献 7 より引用，改変）

図 3　CACSと fetuin-Aの関連
CACS と serum fetuin-A には何の関連もないが，supernatant fetuin-A と負の，reduction ratio（RR）
と正の関連がある。     　　　（文献 7 より引用，改変）
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も呼ばれる。OCTが nephrinの発現を上げ，desminの発現
を下げたことは，OCTがMET （mesenchymal epithelial transi-

tion）を誘導したとも捉えられる。特に，ポドサイトの EMT

には転写因子の Snailが重要であることをわれわれの研究
室はすでに明らかにしていた14）ので，OCTの Snailへの影
響をみた。OCTを TGF-β負荷されたNRK-52E細胞に添加
すると，上昇したαSMAの低下，低下していた E-cadherin

の上昇とともに，Snailの発現は見事に抑制された。つま
り，METが OCTによって誘導されることが一般的な上皮
細胞でも証明されたことになる。
　さて，Snailは実は癌細胞の転移だけではなく，癌細胞が
幹細胞様の性格を獲得するうえで非常に重要な役割を担っ
ていることがわかっている。このことから，われわれはビ
タミン Dが癌の発生を抑制するという仮説を持つに至っ
た。CKD患者において癌の発生が最も多いのは，免疫抑制
薬の投与を受けている移植患者であることは論を待たな
い。そこで，移植患者のコホート研究である USE-PTH 

（ultrasonographical evaluation of parathyroid hypertrophy）研究
において，ステロイド性骨粗鬆症治療に使われているアル
ファカルシドールやカルシトリオール使用と癌発生との関
連をコホート研究で調べた15）。背景因子を調整するため
に，傾向スコアで補正した結果，ビタミン D使用患者では
有意に癌発生が少なかった〔ハザード比（HR） 0.25，95％信

頼区間 0.07～ 0.82〕。また，この結果は inverse probability 

weightingなどの方法でも同様であった。
　さて，では腎線維化に及ぼすビタミン Dアナログの効果
はどうであろうか。われわれは，一側尿管結紮（UUO）モデ
ルにおいて OCTが間質の線維化を抑制することも報告し
ている13）。その機序は，OCTが TGF-βの自己誘導を抑制
することにある。TGF-βによってSmad3はリン酸化を受け
リン酸化 Smad3 （pSmad3）になるが，これが TGF-βのプロ
モーターに結合するのを OCTは抑制する。OCTはまた
TGF-β存在下では，PPM1A/VDR complexを pSmad3に近づ
け，pSmad3の脱リン酸化を誘導する。
　これらの結果を包括的に考えると，尿蛋白によって DBP

とともに 25Dが尿中に漏出し，結果的に 1,25（OH）2Dが低
下する。また活性型ビタミンDのポドサイト保護効果や腎
線維化抑制効果を考えると，この 1,25（OH）2Dの低下はポ
ドサイト障害に寄与し，腎線維化自体を進行させることに
つながる。よってわれわれは，図 5に示すような「ビタミン
D代謝障害による悪循環」説 9）を提唱する。

　OVIDS-CKDのベースライン検査値の解析16）から，CKD

の進行とともにまず上昇するのは intact FGF23であり，そ

 腎保護効果を持つのは 25Dか 1,25（OH）2Dか？

図 4　ビタミン D欠乏のリスク因子
OVIDS-CKD コホート研究で，25D<30 ng/mL となる因子をロジスティック回帰で調べた
結果，有意な因子とそのオッズ比。女性，糖尿病以外に，高い iPTH, 尿蛋白 2＋以上が有
意な因子であった。     （文献9より引用，改変）
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の次に 1,25（OH）2Dが低下し，eGFRが 50mL/分/1.73m2程
度で whole PTHの傾きが正になる。また，血清リン値は
FGF23と PTHの 2つのリン利尿ホルモンの上昇によって
eGFRが 40mL/分/1.73m2未満になるまでは上昇しない。そ
して，透析導入間近になって初めて血清 Ca濃度が低下を
みることを明らかにした（図 6）。米国でも同様の研究 17）が
なされているが，われわれの研究とは違って c-terminal 

assayによる FGF23と intact PTHによる解析であり，われ
われはあくまで生物活性を持つホルモンにこだわった。こ
のコホート研究を行ったのは，臨床的アウトカムとの関連
をみたいがゆえである。MBDの臨床的アウトカムといえ
ば，心血管イベントと死亡である。しかし予想通り，日本
人においては両者の発生頻度はかなり少なく，欧米のよう
にこれらを研究対象にするには患者数が少なすぎた（図 7

左）。そこで腎予後との関連をみることにした。クレアチニ
ンの倍加と透析導入をアウトカムにしたときに，MBD因子
のどれが予測因子であったのかを，生存解析で詳らかにし
た。その結果，驚くべきことに血清 1,25（OH）2Dは有意な
因子ではなく，25Dが高いこと，FGF23が低いことが有意
に腎予後が良好であることと関連していた（図8）16）。また，
eGFR slopeをアウトカムにすると 25Dとは正の非線形の関
係があった（図 9左）18）。また USE-PTH研究において，こ
の関係は移植後 10年未満の移植患者においても成立した
（図 9右）19）。しかし，興味深いことに移植後 10年以上では

成立しなかった。これらの結果を考えると，日本人におい
てはMBDのアウトカムとして，骨折，心血管イベント，
死亡に加えて，腎予後を入れるべきであることがわかる
（図 7右）。
　この臨床研究の結果だけを考えると，腎保護効果がある
のは，1,25（OH）2Dではなく 25Dとなる。25D自体が腎保
護作用を有するのであろうか。われわれはこの問いに答え
るため，1α水酸化酵素欠損マウス（1α-KO mouse）を使うこ
とにした。その理由は，wild typeのマウスに 25Dを投与す
ると，腎だけでなく，臓器局所の 1α水酸化酵素によって
局所的に 1,25（OH）2Dが産生されてしまい，結局，何らか
の生物学的効果があったとしても，それが 25Dによるもの

図 5　ビタミン D代謝異常による悪循環説（筆者作成）
ポドサイト障害を起点とする蛋白尿とビタミン D 代謝障害の
悪循環が腎不全悪化を進行させる。

図 6　推算糸球体濾過量（eGFR）と各種 CKD-MBD因子との関連
OVIDS-CKD コホート研究のベースラインデータをまとめたも
の。上段は Ca 代謝関連のものを，下段はリン代謝関連のものを
まとめている。FGF23 は intact assay で，PTH は第三世代の
アッセイ（whole PTH）で測定している。A 〜 E は各種の検査値
の傾きが有意に 0 から乖離した点を第一次導関数から算出した
点。FGF23 に関しては，傾きは常に正であり腎機能の悪化とと
もにまず上昇している。  （文献 16 より引用，改変）
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なのか，変換された 1,25（OH）2Dによるものなのか区別が
つかないためである。1α-KO マウス に UUOを施し，この
モデルに 25Dを普通量または極量を投与した。血清 25Dが
それぞれ 30ng/mL台，330ng/mL程度となるが，普通量で
は結紮腎の間質線維化は変化しなかったが，極量では線維

化がむしろ悪化した（図 10）。in vitroでは，25Dはマクロ
ファージの TNF-αと TGF-βの発現を上げ，近位尿細管で
は TNF-α存在下で 25Dが酸化ストレスを誘導することが
わかった 20）。つまり，25Dは投与量によっては腎障害を起
こすことはあっても腎保護には働かない。

図 7　 CKD患者におけるMBDの第 4のアウトカム：腎予後
日本人において，保存期で CVD イベントや死亡は，透析導
入，Cr 倍加といった腎アウトカムに比して圧倒的に少ない。
それゆえに，CKD-MBD の第 4 のアウトカムとして透析導入

（RRT）を考えるべきである。

図 8　腎予後生存曲線（25Dと FGF23の中央値による 4群）
25D が中央値以上を呈する群を D，中央値未満を d，FGF23 中央値以上を F, 中央値未満を f として，それらを組み合わせて 4 群
としている。左図は補正なし，右図は以下の因子で補正した，Cr の倍加あるいは透析導入をアウトカムとした Kaplan-Meier 曲
線。補正因子：年齢，性別，BMI，糖尿病，CVD 既往，採血時の季節，収縮期血圧，Hb，Alb，尿蛋白，eGFR，補正 Ca，IP，
25D，1,25D，log （whole PTH） ，ACE-I/ARB・活性型ビタミン D・炭酸 Ca の内服　　　　　　　　（文献 16 より引用，改変）
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透析導入   8.7 4.8   5.4
Cr 倍加，透析導入 18.2 9.3 10.8
CVD event   6.1 1.7   2.4
Death   1.7 1.3   1.4
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　では，先の臨床研究の結果をどのように考えればよいの
であろうか。FGF23は local 1α-水酸化酵素を抑制すること
も知られている。つまり，25Dが高く FGFが低いと局所の 

1,25（OH）2Dが低いことを意味する。25Dが高く FGFが低
いと腎予後が良く，systemicな 1,25（OH）2Dが腎予後と関
係なかったということは，腎保護効果があるのは，腎局所
における 1,25（OH）2Dであることを強く示唆するといえよ
う。また先の移植患者において，移植後 10年以上経過した
症例では，カルシニューリン阻害薬の影響や慢性拒絶に
よって近位尿細管における 1α-水酸化酵素の活性がおそら
くは落ちるがゆえに，25Dが十分量存在しても，局所で1,25

（OH）2Dが生成されないため，25Dと eGFR slopeに相関が
なかった可能性がある。

　前述のような研究以外にも，保存期，透析期，移植期に

おいてMBDを独特の視点から研究してきた。透析に至っ
てからでの骨折予防では遅すぎるとの考えで，ステロイド
を投与されている腎炎患者におけるリセドロネート，リセ
ドロネート +ビタミン D, ビタミン Dの 3群の RCTも 100

例のCKD患者で行った21）。またステロイド投与患者におけ
る骨代謝マーカーの測定の意義 22），ステロイド性骨粗鬆症
では骨塩量が低下していなくても骨折することから，骨脆
弱性の評価としての腰椎MDCTによる骨質評価の有用性
も報告している23）。また保存期においては，1,25（OH）2Dで
はなく 25Dが PTHと骨塩量の規定因子であることを明ら
かにし24），糖尿病では vitamin D statusが低いにもかかわら
ず，PTHなどのリン利尿ホルモンが相対的に低くなること
で高リン血症になりやすいことも報告した25）。透析患者に
おいては，性差によって iPTHと骨代謝マーカー（血清
NTX, TRACP-5b）の比が違うことから，女性では骨代謝の
面から iPTHの目標値を男性よりも低くすべきという性差
医療の提言も行ってきた26）。さらに移植後慢性期において
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図 9　  保存期患者と腎移植患者における 25（OH）Dと eGFR 
slopeの関連

左は OVIDS-CKD のコホート研究から，右は USE-PTH 研
究からの結果。保存期において，腎予後因子で補正すると
eGFR slope と 25D の関連は非線形に 25D が 23ng/mL 未
満で eGFR slope が下がる。移植後 10 年以上では，25D
と eGFR slope の有意な関連はないが，移植後 10 年未満
では保存期と同様，25D が低いほど eGFR slope はマイナ
スになる。  （文献 18, 19 より改変，引用）
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も phosphate wastingが持続し，移植後急性期とは異なり，
それには FGF23ではなく PTHがかかわっていることも明
らかにした27）。
　動物実験においては，前述した fetuin-Aが PTH持続注射
モデルにおける nephrocalcinosisを抑制すること，およびそ
の機序を報告した28）。また L-lysineがアデニン腎症の血管
石灰化を抑制し，骨の脆弱性に対しても PTHを抑制し保護
的に働くことを，CTやハイドロキシアパタイトの配向性の
観点から工学部と共同研究することで証明した29）。いずれ
も，独創的なだけではなく，何らかの臨床的示唆のある基
礎研究であると自負している。

　FMCの研究にしても，ビタミン D代謝障害による悪循
環説にしても，基礎研究だけをやっていてはこのような果
実を収穫できなかった。また，臨床研究だけでも収穫でき

なかった。両者を融合したハイブリッドな研究をしてきた
からこそ，このような研究結果を得ることができたといえ
る。
　一般に医学研究は基礎研究と臨床研究の 2つの研究に分
けられることも多く，その両者をつなぐような研究はトラ
ンスレーショナルリサーチと呼ばれている。ただ，このカ
タカナの呼称自体が，基礎研究と臨床研究が全く違うもの
であることを前提にしているように感じられる。確かに倫
理的制約から，臨床研究では基礎研究のように好きなこと
を何でもできるわけではない。いわば臨床研究は，「飛車」
と「角」を抜いた将棋のようなものだと基礎研究者は思うか
もしれない。しかしながら，近年の研究におけるイノベー
ションは，臨床検体を使った非常に基礎的な研究を可能な
らしめ，一方でマウスのメタアナリシス，DNAやメタボ
ロームの網羅的解析にみるように，従来の臨床研究で不可
欠であった疫学・生物統計学も基礎研究で積極的に使われ
るようになっている時代である。そもそも基礎研究と臨床
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図 10　25（OH）Dの大量投与は UUO腎の線維化を悪化させる
左は OVIDS-CKD のコホート研究から，右は USE-PTH 研究からの結果。保存期において，腎予後因子で補正すると eGFR slope と
25D の関連は非線形に CYP27B1（1α-水酸化酵素）KO マウスに 25D を充足する程度に投与しても，UUO 腎の間質線維化は悪化しな
いが過剰投与すると悪化する。        　　（文献20より引用，改変）
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研究を別個のものだと考えること自体が古いのかもしれな
い。両者の距離がそれほど遠くない時代において，基礎研
究であろうが臨床研究であろうが，使える手段は何でも
使ってやる，というスタンスで clinical questionにぶつかっ
てきた。
　そのような観点に立つと，基礎研究と臨床研究を融合さ
せた「ハイブリッド型研究」は自然であり，clinical relevance

はハイブリッドにしないとわからない。MBD領域を例に
取れば，齧歯類では FGF23の動きはヒトに比べてはるかに
大きい。また，齧歯類の血清リン値はヒトのそれに比べて
非常に高値であり，血管石灰化は容易にできる。これが
FMC中のカルシウム・リン比の「種差」を生んでいるのかも
しれないが，そこに甚大な差が存在することは明白であ
る。この甚大な「種差」ゆえに動物でしか成立しない，基礎
研究で見つかった事実だけに拘泥するならば，普段患者を
診ている医師としては寂しさを感じる。なぜなら，最終的
には明日のガイドラインに貢献したいし，臨床家の診療姿
勢を変える研究をしたいためである。医学研究の両輪であ
る基礎研究と臨床研究を混然一体化しないと新しい「知」に
たどり着かないし，臨床応用できない以上，physician scien-

tistとしては，今後もハイブリッド研究を続けていきたい
と考えている。

　歴史ある大島賞を 2015年度にいただけたのは非常に幸
運である。また，自分がかかわってきた CKD-MBD領域
が，現在では腎臓の一流雑誌に掲載されない月が皆無なほ
ど，拡がりを持った領域に成長し，一つの疾患概念として
定着したことは望外の喜びである。
　大島賞を受賞できたのは，この領域を啓発してくれた他
大学も含めたMBDエキスパートの先生方，当初だれも評
価してくれなかった筆者の研究論文を懇切丁寧に手直しし
てくれた伊藤孝仁先生，そしてひとえに，研究を共にやっ
てきた優秀な同期生と後輩のおかげである。特に基礎研究
での貢献が甚だしい松井功先生，さらには，芽が出るかど
うかもわからない研究をさせてくださった今井圓裕先生，
老年・総合内科の楽木宏美先生，現腎臓内科教授の猪阪善
隆先生，筆者の拙い臨床研究のレベルを飛躍的に向上させ
てくれた Harold Feldman先生に深謝して本稿を終えたい。

　　利益相反自己申告：申告すべきものなし
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