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内容要旨

［背景］慢性腎臓病は、血管石灰化の発症・進展を促進する病態である。

動脈硬化は主として内膜にみられる粥状動脈硬化と中膜にみられる血管

渚灰化に大別される。いずれの病態も心血管病の発症・進展に寄与する。

慢性腎臓病においては中膜にみられる血管石灰化が特徴的であり、血管石

灰化が促進する背景には、高リン（P）血症をはじめとするミネラル代謝

異常、炎症および駿化ス？トレスなどの石灰化促進因子の上昇と石灰化抑制

機構の障害などが関与している。

血管石灰化は、血管平滑筋細胞（vascularsmooth muscle cell: VSMC 

）の骨芽細胞様細胞への形質転換という能動的プロセスによって制御され

る。炎症性サイトカインである腫湯壊死因子ーα （tumornecrosis factor-

α：INF－α）は血管の石灰化を促進する因子であることが示されている。

ビタミンDは、ミネラル代謝を調節する全身性ホルモンとしての作用の

みならず、あらゆる組織に発現しているピタミン D受容体（vitaminD 

receptor: VDR）を介し、局所で様々な生理機能を有している。ビタミン

D代謝が障害された慢性腎臓病患者においては、最大死因が心血管病であ

り、心血管組織に VDRや 1α水酸化酵素（1α－hydroxylase）が存在して

いることから、慢性腎臓病患者の生命予後とビタミンD代謝異常の聞に密

接な関連性が示唆されている。また、 VDRアクティベーターが保存期も含

めて慢性腎臓病愚者の生命予後改善と関連することも示されている。

VDRアクティベーターが高Pおよび炎症性サイトカインによる血管石灰

化を抑制することが明らかにされているが、 25－ヒドロキシピタミン D3

[25 (OH)D3］の血管組織での作用は不明である。今回我々は、 25(OH) D3の、

高 Pおよび INF－αにより惹起される石灰化や細胞増殖などへの役割に着

目し、 VSMCの形質転換と、ビタミンD代謝への影響について検討した。

［方法｝高 PおよびINF－αによる VSMC培養系に 25(OH) D3 (lo-6～io-s M) 



を添加し6日間培養した後に、細胞を脱灰させ、カルシウム含量を定量比

較した。さらに、 Cbfal/Runx2、オステオカノレシン（OC）、 VDR、1α

-hydroxy laseの遺伝子発現を、リアルタイムRT-PCR法を用いて検討した

。
【結果｝高 PおよびTNF－αにより VSMCの石灰化は促進し、 25(OH) D3は石

灰化を抑制した。 25(OH) D3により VDRmRNAと1α－hydroxylase .mRNA発現

の上昇やCbfal/Runx2 mRNAとOCmRNA発現低下が認められた。

｛結語］ 25 (OH) D3は、 Pおよび TNF－αにより誘導された VSMCの骨芽細胞

様細胞への形質転換を抑制し、石灰化i乙伴い低下した VDRや 1α

-hydroxy laseのmRNA発現を回復させる傾向を示した。 PおよびTNF－α刺

激により障害された VSMC内のビタミン D代謝系を 25(OH) D3が調節して、

石灰化プロセスを抑制することが示唆された。基質どなlる・・25(0H）叫が、

VS~G 内のピタミシl D代議？を調節じて 1,25ージヒド1ロキシビタミン D3の産

生を促進するlζ1とで叫も，l_,ぐは直接的lζVDRを活性化させる！ことにより石

灰化抑制作用密発揮Jし、その石灰化抑制作用には VDR活性化による抗炎症

作用が関与Lていることが想定された。
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