
　慢性腎臓病（CKD）は末期腎不全，心脳血管病，総死亡の
重大な危険因子であるが，この原因には動脈硬化が深く関
与していると考えられている。動脈硬化は発症機序，発症
部位の観点からアテローム性（粥状）硬化（atherosclerosis），
中膜硬化（石灰化），細動脈硬化（arteriolosclerosis：ヒアリン
化）と大きく3つのタイプに分類されるが，これらは相互に
関連しながら動脈硬化病変を形成している。CKDにおいて
はこれらの病態が増幅され，その原因には古典的危険因子
とともに CKDに特有な因子が関与していると想定されて
いる。一方で，動脈硬化はそれ自体が CKDの進展・増悪
因子となっていることから，CKDと動脈硬化は相互に増悪
要因となり病態の悪循環を形成している。この意味で，動
脈硬化は CKDの中心的な課題の一つといえる（図 1）。
　本稿では，CKDにおける動脈硬化の病態と，これによる
CKD進展へのかかわりを整理し，CKD関連の動脈硬化危
険因子についての最近の知見をまとめた。

　CKDにおける動脈硬化には，古典的危険因子による典型
的病変としての粥状硬化，腎不全で比較的特徴的といわれ
ていた中膜硬化，高血圧性臓器障害の指標としての細動脈
硬化があげられる。CKDではこれらの病態が促進され，こ
れが心血管病発症と CKD進行増悪の原因に深く関与して
いると考えられている。このなかで，全身の炎症性血管病
変である粥状硬化が注目されてきた。この背景には，欧米
で粥状動脈硬化による冠動脈疾患が死亡の主因を占めるこ

とや，CKDの基礎疾患においても腎動脈狭窄による虚血性
腎症が増加しているという疫学的事実がある1）。しかし，
人種や生活習慣によりこの影響は大きく異なる。本邦では
新規透析患者の基礎疾患として粥状硬化関連の腎疾患は少
なく2），また糖尿病，肥満といった生活習慣病由来の CKD

と腎炎では心血管病罹患への影響は異なっている 3）。よっ
て，粥状硬化を CKDの動脈硬化の普遍的な基本病態と捉
えることは必ずしもできない4）。一方，大中血管の動脈壁
の硬化 stiffening（arteriosclerosis）は末期腎不全，CKDステー
ジG5Dのリン代謝異常，血管石灰化との関連のなかで臨床
的に重視されるようになったが，現在では末期腎不全，
CKDステージ G5Dばかりでなく，加齢や CKD全般に共通
した病態であることが明らかにされている。高齢 CKD例
が世界的に増加しているなかで，動脈壁硬化は CKDの動
脈硬化の中心的課題になっている5）。

1．粥状硬化と CKD

　腎機能低下と粥状硬化の成因との関連については，Iseki

らの研究 6）をはじめ，透析患者で冠動脈疾患関連死亡が著
増しているという事実から強く示唆されてきた。保存期
CKD例において粥状硬化の頻度は CKDステージ G3と比
べてG4で有意に高いこと7），末期腎不全例では未症候性の
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例であっても透析導入時においてすでに 50％で冠動脈撮
影にて冠動脈病変が存在するという報告8）など，現在まで
蓄積された多くの疫学的知見から，CKDは粥状硬化の促進
要因になっている可能性は高いといえる。しかし，CKDが
粥状硬化の発症にかかわっているかについては，いわゆる
コレステロールと生命予後の関連で観察される reverse epi-

demiologyや，透析患者の新規冠動脈病変発症は共通した
現象ではないことなど議論がある点である4）。
　一方，この粥状動脈硬化を惹起する病態が，腎動脈のみ
ならず腎糸球体や尿細管間質に影響を与えるのかどうかは
臨床的に重要な問題である。粥状硬化と腎実質病変との関
連について，粥状動脈硬化を有する例では，直接的に腎血
管狭窄がない例でも腎臓の萎縮と腎機能低下が進行する事
実 9）や，糸球体と血管壁との解剖学的共通性から，糸球体
硬化と粥状硬化の進展機序には相同性があると指摘されて
いる10,11）。ただし，動物実験では粥状硬化の程度は腎障害
の有無により影響を受け，腎障害群では粥状硬化形成が促
進されること10），また，高コレステロール負荷にて腎臓間
質の炎症・線維化が惹起されること10）から，CKD進行に対
する粥状硬化病態の影響に関しては，間接的影響など複合
的な機序が関与すると考えられる。

2．メンケベルグ型中膜硬化（石灰化）と CKD

　血管壁における老化の特徴ともいえる大血管の動脈壁硬
化の進行は CKDの特徴の一つとされる12）。血管中膜の石灰
化は CKD患者の血管硬度上昇の重要な要因になっている。
　また，CKD患者の心血管イベントに対して動脈壁硬化は
重大な独立危険因子であることが確認されている5,12）。こ
の基本的病態には，大動脈（中心血圧）の著明な収縮期血圧
の上昇（脈圧上昇）が関与している。大動脈の壁硬化により
脈波の伝播速度（pulse wave velocity：PWV）と末梢からの反
射波速度がともに速くなることが原因であり，このために
心臓に対する後負荷が増大，左室肥大，左室の拡張機能不
全が惹起され，心血管病罹患のリスクを増加させると考え
られる。
　動脈血管壁の硬化は透析患者において高度に亢進してい
る事実が知られていたが，この硬化は保存期 CKDの時点
から進行している。血管壁硬化は CKDステージの進行に
伴い段階的に増大し，CKDステージの進行は収縮期血圧と
ともに独立した寄与因子であると報告されている13,14）。一
方，PWVや脈圧の検討から，動脈壁硬化は腎機能低下に対
する独立危険因子であることも確認されている14）。この機
序については不明な点が多いが，最近，中心血圧と腎血行
動態に注目した興味深い仮説が横断的観察を基に Hashi-

motoらにより提唱されている15）。大動脈の硬化により中心
血圧が上昇するが，その際，拡張期における大動脈内血液
の逆流（下行胸部大動脈から大動脈弓への方向）が増大する
ために腎血流が低下し，これが腎機能低下の増悪因子に
なっているという可能性である。提唱された病態仮説は，
降圧薬の影響など臨床的に重要な課題を内包するものであ
り，検証を進める必要があろう。

3．細動脈硬化と CKD

　高血圧に伴う臓器障害－ラクナ梗塞，腎硬化症の組織学
的特徴の一つとしてあげられるのが細動脈硬化である16）。
高圧環境と低圧環境の毛細血管の間に位置する細動脈は，
strain vesselとして高血圧の影響を最も受けやすい状況を反
映していると考えられる。Itoらはアルブミン尿と心脳血管
病との関連について，strain vessel障害が根本に存在すると
している17,18）。Strain vesselの一つである傍髄質糸球体輸入
細動脈の硬化に伴い筋原反射（myogenic reflex）が障害さ
れ，動脈血圧が糸球体に直接伝播し，糸球体高血圧とアル
ブミン尿が惹起される。尿中アルブミン量が腎障害のみな
らず心脳血管病罹患の危険因子となるのは，これが脳血管
穿通枝などの他の全身 strain vesselの障害程度を反映して
いるためと考えられる（strain vessel theory）。
　腎細動脈硬化は CKDの高危険病態である糖尿病，脂質
異常，高尿酸血症，肥満，喫煙など広範な代謝障害や加齢
でも認められる。しかし，これらに罹患している症例はい
ずれも高頻度に高血圧を合併しており，腎細動脈硬化と
高血圧との密接な関連が想定される。Rodriguez-Iturbeら
は19），輸入細動脈を中心にした細動脈硬化による尿細管・
糸球体フィードバック反応を介した微小循環障害により糸
球体・尿細管間質の虚血が惹起され，免疫担当細胞が賦活
化され，圧利尿曲線の変化を誘導することが高血圧の成立
に重要な役割を果たすとしている。したがって，腎細動脈
硬化と高血圧は相互に増悪因子として作用し，CKD進展，
全身血管病罹患の危険性を増幅させているとも考えられる。

　CKDの動脈硬化危険因子として，古典的危険因子に加
え，非古典的因子として腎機能低下に伴って出現するCKD

に特有な因子であるミネラル代謝異常，酸化的尿毒素蓄
積，カルバミル化反応などがあげられる4）（表 1）。これらが
微小炎症，酸化ストレスを亢進させ，粥状硬化，血管硬
化・石灰化の病態形成に多面的に関与し動脈硬化病変が促
進されると考えられる。誌面の関係上，古典的危険因子に
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ついては割愛し，以下，最近注目されている CKD関連の
危険因子を中心にまとめた。

1．粥状硬化とカルバミル化反応
　動脈粥状硬化の病態には装飾 LDL，単球，マクロファー
ジが重要な役割を担っている。CKDではマクロファージの
機能異常を基礎に，酸化 LDL，カルバミル LDLの増加，
蛋白糖化反応（AGE化）促進などにより粥状硬化が促進さ
れると考えられている20）。このなかで，カルバミル化反応
は CKDにおけるユニークな病態である。蛋白のカルバミ
ル化は，LDLに対するスカベンジャー受容体の機能活性
化，泡沫細胞形成の促進，内皮機能阻害，血管平滑筋の増
殖促進などを介して粥状硬化を進行させる20）。カルバミル

化蛋白の体内生成は，炎症により増加するチオシアン酸か
ら生成される高反応性化学種であるシアン酸が，蛋白質の
リジン残基をカルバミル化してカルバミルリジン（ホモシ
トルリン）を形成することで産生される21）。尿毒症例にお
いては尿素窒素が上昇し尿素と平衡状態にあるシアン酸が
増加し，好中球の酸化的障害により血中ミエロペルオキシ
ダーゼが増加するため，カルバミル化蛋白の生成が常に促
進されている状態にある（図 2）。血中カルバミル化蛋白の
増加は，CKDステージ G5Dで独立した死亡リスクである
ことが報告されている22）。

2．血管の石灰化・粥状硬化と FGF23

　高リン血症は心血管病に対する重大な危険因子である。
腎機能低下とともに増加するリン調整ホルモンである
FGF23は，リン負荷による血管平滑筋の骨芽細胞形質転換
と石灰化現象を Klotho非依存性に促進することから23），
FGF23と CKDにおける石灰化血管病変との関連に大きな
関心が寄せられている24）。ただしこれを否定する報告25）も
あり，FGF23の CKD血管病変に対する病因的役割につい
ては現時点で明確に結論づけることは難しい。一方，最近
では，非 CKD例を含めて FGF23と粥状硬化病変との関連
性についても報告されている。表 2に最近の FGF23と血管
病変との関連についての報告をまとめた。

3．酸化ストレス亢進と蛋白結合性尿毒素，インドール硫酸
　腎機能の低下とともに増加する尿毒素のなかで，イン
ドール硫酸（IS），p-クレシル硫酸（PCS），メチルグリオキ
サール（MGO）などは酸化ストレス惹起性分子という点で
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（文献 4，10，20より引用）

図 3　カルバミル化蛋白の生成経路
（文献 22を基に作成）
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ユニークな尿毒素である。ISによる NF-κB発現増強と
Nrf-2抑制 26），PCSの NADPH oxidase活性増強 27），MGOと
過酸化水素との特異的ラジカル発生反応 28,29）などが報告さ
れており，これらの分子の蓄積により炎症や酸化ストレス
は亢進に傾く。これにより動脈硬化病変の進展が促進され
ることが想定される。また，ISは非腎不全 Dahl食塩感受
性ラットの血管中膜石灰化と骨芽細胞形質転換を惹起する
ことが報告されている 30）。保存期 CKD例での検討では，
血中 IS濃度は大動脈石灰化や PWVと相関し，心血管病死
亡に対する独立危険因子であると報告され31），また，IS濃
度を低下させる AST120内服例で腹部大動脈石灰化が軽度
であること32）から，ISが CKDの血管硬化，石灰化を促進
する可能性が示唆される。

　CKDの動脈硬化とその危険因子についてまとめた。現
在，脂質異常をはじめ，高血糖，高尿酸血症，高リン血症，
さらには炎症や酸化ストレス亢進といった CKD動脈硬化
危険因子に対する新規治療薬が開発され，病態への介入は
着実に展開している。これにより，CKD患者の動脈硬化が
どのような影響を受けるのかは大変興味深い重要な点であ
る。今後の検討成果が期待される。
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