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血管石灰化の発症機序

POINT 
-血管石灰化は心血管疾患/脳卒中の発症および生命予後に影響を与える

受動的因子(カルシウム-リン積上昇)のみならず¥能動的因子(血管平滑筋

細胞の形質転換)も血管石灰化発症に関与する

-血管石灰化発症機序を理解することは，治療戦略を考えるうえで重要である

iはじめに
健康な生体において歯および骨組織のみが

石灰化するという事実は，生体内の石灰化が

非常に厳密なシステムで制御されていること

を示している. CKD患者ではこの制御シス

テムに異常をきたすため，血管などの軟部組

織に病的石灰化を生じる.近年の研究によ

り， CKD患者における血管石灰化病変形成

には， カルシウム (Ca)・リン (p)積上昇

という受動的因子のみならず，血管平滑筋細

胞の骨(芽)細胞様細胞への形質転換といった

能動的因子が関与することが知られるように

なった.血管石灰化は心血管疾患/脳卒中の

発症および生命予後に影響を与えるため，そ

の発症機序を理解することは治療戦略を考え

るうえでも重要である.本稿では， CKD患

者に認められる中膜石灰化の発症機序のう

ち，治療介入可能な項目あるいは治療介入に

関連する項目に焦点を絞り概説する.

I 1. ~ーにおける
血管石灰化促進因子

1 .ミネラル代謝異常(高P血症，高Ca

血症，低Mg血症)

高P血症は， もっとも重要な血管石灰化

促進因子の一つである. CKD患者の血管で

は，血管平滑筋細胞から放出されるアポトー

シス体や基質小胞，あるいは変性・断片化し

たエラスチンを核に ハイドロキシアパタイ

ト (HA)が形成される.HAは熱力学的に

安定なリン酸カルシウム化合物であり，血清

P および Ca の基準値がそれぞれ1.0~1.5 x 

10-3 mol/L， 2.2~2.6 x 10-3 mol/Lであるの

に対して， HAの溶解度積 (Ksp) は37
0

Cで

1.0 X 10-58.6と非常に低い.このため，高 P

血症・高Ca血症は HAの沈着を促進し，受

動的血管石灰化を進行させる.一方，マグネ

シウム (Mg)には HAの成長抑制あるいは

溶解度上昇作用があり，低 Mg血症では受

動的血管石灰化が促進される.

ミネラル代謝異常は能動的石灰化にも関与

する.細胞外液P濃度上昇は，ナトリウム

依存性リン共輸送体 (Pit-1) を介して血管

平滑筋細胞内P濃度上昇を引き起こし，血

管平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への形質転換



を促進する1) また細胞外液Ca濃度上昇は，

基質小胞における matrixGLA蛋白量を減少

させるとともに matrixmetalloproteinase 2 

(MMP2) を活性化させ，石灰化の核となる

annexin A6-phosphatidylserine複合体形成

を促進し能動的石灰化に寄与する2) 一

方，低 Mg血症が能動的血管石灰化に与え

る影響については不明な部分が多く，今後の

検討課題である.

2.二次性副甲状腺機能冗進症

二次性副甲状腺機能充進症は CKD患者に

おける骨ミネラル代謝異常の重要な治療ター

ゲットであり，副甲状腺亜全摘術やシナカル

セト塩酸塩投与により血管石灰化が抑制され

る可能性が示唆されている3)，4) しかし血

管平滑筋培養細胞や大動脈の培養系におい

て，副甲状腺ホルモン (PTH)が石灰化を

直接誘導することはなく，二次性副甲状腺機

能充進症による血管石灰化は，骨からのミネ

ラル誘導(骨血管相関)などを介した二次的

なものであると考えられる.

3.尿毒素

CKD患者ではインドキシル硫酸 (IS) を

はじめとする尿毒素が体内に蓄積する.IS 

は培養血管平滑筋細胞の骨芽細胞様形質転換

を誘導し， Dahl食塩感受性ラットの血管石

灰化を促進することから，能動的血管石灰化

に関与すると考えられる.また，ヒト CKD

患者においても血清IS濃度が高いほど大動

脈石灰化が強く， AST-120服用により腹部

大動脈石灰化が抑制される可能性が，後ろ向

き観察研究から示唆されている5) しかし

AST-120による治療介入が実際にヒト血管

石灰化を抑制するか否かは現在のところ不明

である.
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4.栄養不良および炎症

malnutrition (栄養障害)， inflammation 

(炎症)， atherosclerosis (動脈硬化)は CKD

患者で高頻度に認められ これらはそれぞれ

相加もしくは相乗的に作用して CKD患者の

予後を悪化させる (MIA症候群).炎症が能

動的血管石灰化を促進することは，さまざま

な検討で確認されており，培養血管平滑筋細

胞では interferon-y， tumor necrosis factor-

α(TNF-α)， oncostatin Mが骨型 alkaline

phosphatase (ALP) を誘導し動物モデル

では TNF-αがMsx2-Wntシグナル系を活

性化し血管石灰化を促進する6) また，栄

養障害も血管石灰化促進性に作用すること

が，極端な蛋白制限を行った腎不全動物の実

験結果から示唆されている7) ヒトにおいて

も低栄養や炎症の存在と石灰化抑制因子

fetuin-Aの血清濃度が逆相関することが観

察研究で明らかになっている8) 適切な栄養

管理は健康な生体を維持するうえで必須であ

り，栄養の側面から新たな血管石灰化治療法

開発が可能かもしれない.

I TI. ~ーにおける
血管石灰化抑制因子

1. Matrix GLA蛋白 (MGP)

MGPはビタミン K依存性 yカルボキシル

化により活性化される蛋白質で， BMP-2作

用の調節や HAとの直接作用を介して，能

動・受動の両面から血管石灰化を抑制する.

正常血管には γカルボキシル化された MGP

が存在するが，中膜石灰化を生じた血管では

γカルボキシル化MGPが減少し石灰化抑

制作用がない非 yカルボキシル化 MGP

(ucMGP)が集積する9) MGPは血管組織だ

けではなく血中にも存在するが， MGPノッ

クアウトマウスの大動脈石灰化が血管平滑筋
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に特異的に MGP発現を回復させたマウスで

は消失するのに対し，血清MGPレベルを回

復させたマウスでは消失しないため， MGP 

は血管局所で作用する血管石灰化抑制因子で

あると考えられる10)

ビタミン K作用不足は MGPの機能不全

による血管石灰化を引き起こすため，動物血

管石灰化モデル作製のためワルファリン投与

がしばしば行われる.またヒトにおいてもワ

ルファリン使用と血管石灰化が相関し，透析

患者においてビタミン K (menaquinone-4) 

不足が血管石灰化を予測することが観察研究

で明らかになっている11) 心房細動に対する

抗凝固療法の RCTでは，ダビガトランがワ

ルファリンに対する非劣性のみならず、優越性

を示しており，高度腎障害患者でなければ，

血管石灰化抑制の面からも抗凝固療法として

ダビガトラン使用が勧められるかもしれな

い12) また， リバーロキサバンの使用も考慮

されよう.

2. RANK (receptor activator of nu-

clear factor-/(B)， RANIくし (RANK

Iigand)， OPG (osteoprotegerin) 

骨の健康と血管の健康は関連(骨血管相

関)しており， OPGはその鍵を担う分子で

ある.破骨細胞は，単球/マクロファージ系

前駆細胞の受容体RANKに，骨細胞が発現

する RANKLが結合することで分化誘導さ

れる 13) 一方，血管平滑筋細胞では RNAKL

刺激がRANK-BMP4 (bone morphogenetic 

Protein 4)経路を活性化し，血管平滑筋細

胞の石灰化を促進する14) OPGはRANKL

のデコイレセプターであり， RANK-

RANKLシグナルを抑制するため，骨におい

ては破骨細胞分化を，血管においては血管平

滑筋細胞の骨芽細胞様形質転換を抑制する.

このため， OPGノックアウトマウスでは骨

粗意症と同時に血管石灰化が生じる15)

OPGと血管石灰化に関する最大の問題は，

ヒト観察研究では血清 OPG高値と血管石灰

化進行に正の相関を認めることである.マウ

スとヒトで一見相反する結果が得られる理由

は未だ明らかになっていないが，ノックアウ

トマウスは OPG欠乏状態に関する情報を提

供するが， OPG過剰状態に関する情報を提

供しない点には注意が必要であろう.また

OPGはTNF-α をはじめとする炎症性サイ

トカインにより発現が誘導されることが知ら

れており，ヒトで認められる血清 OPG高値

は，単に炎症を反映している可能性も否定で

きない. OPGノックアウトマウスの表現型

を見るかぎり， OPGは骨血管相関の鍵を担

っていると考えられ， OPGに対する理解を

深めることは，血管石灰化の治療を考えるう

えでも大切であろう.

3. Fetuin-A 

血清蛋白の一つである fetuin-A (α2-

Heremans -Schmid glycoprotein)は， リン

酸カルシウムと親和性の高い蛋白質である.

血管石灰化は血管平滑筋から放出される基質

小胞を核に進行することが知られているが，

fetuin-Aはannexinを介して血管平滑筋細

胞に取り込まれ，基質小胞に蓄積され，基質

小胞を核とした HAの成長を抑制する16) ま

た， CKD患者などにおいて血中に出現する

fetuin-Aとミネラルの複合体は，異所性石

灰化ストレスの強さを反映する17)，18) 血中

fetuin-A 濃度は炎症や低栄養で低下するこ

とが知られており，血中 fetuin-Aを維持す

る観点からも，炎症と栄養のコントロールは

重要であると考えられる.

4.ビロリン酸 (Ppi)

PPiはリン酸カルシウム沈着を阻害する物



質である.細胞外 PPiを合成する酵素

(Enppl)欠損によりマウスおよびヒトで重

度の中膜石灰化が生じることは， PPiが生理

的石灰化抑制因子として重要な役割を担って

いることを示唆する.血清 ALPレベルと血

管石灰化に相関があることが知られている

が， ALPにより PPiが無機リンに分解され

ることがその原因の一つである.

PPiは生体内で速やかに分解されるため，

PPi投与により血管石灰化を治療するのは困

難である. PPiのP-o-P構造を P-C-P構

造に変え，分解抵抗性をもたせた構造類似体

がビスフォスフォネート (Bis)であり，動

物血管石灰化モデルでは，第一世代Bisも第

二世代以降の Bisも血管石灰化を抑制できる

ことが知られている7) しかしヒトにおいて

は第一世代ちisが少数の透析患者を対象とし

た検討において血管石灰化を抑制したとの報

告があるものの 腎機能正常者や保存期

CKD患者を対象とした検討において，第二

世代以降の Bisによる血管石灰化進行抑制作

用は明らかではない19).20) CKD患者では

Bis蓄積性の問題もあり， BisをCKD患者の

血管石灰化治療として用いる場合は，注意が

必要であると考えられる.

lおわりに
以上，中膜石灰化の発症機序のうち，治療

介入に関連する項目に焦点を絞り概説した.

今後，血管石灰化発症メカニズムのさらなる

理解の深まりとともに，十分な臨床的治療効

果の望める治療法の開発が期待される.
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