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（諜程博士関係）
Introduction 

学位論文の内容要旨

Relationship between cardiac calcification and left ventricular hypertrophy 

in patients with chronic kidney disease at hcmodialysis initiation 

透析醇入期の慢性腎臓病患者における心臓石灰化と左室肥大の関連

心血管病は末期腎不全 (ESRD)患者の主な死因として知られており、一般人口における

死亡割合の 30倍とも報告されている。透析導入期には心血管病による死亡リスクは莉く、

2013年USRDSでは透析群入2か月以内に 1000人あたり 164人が何らかの心血管病にて

死亡している。

血管、心臓弁の石灰化は保存期の慢性腎臓病 (CKD)より認め、透析苺入後進行する。

石灰化は全死亡、心血管病による死亡の独立した予後予測因子であり、糖尿病•高血圧• 高

脂血症• 炎症・加齢・腎臓病に伴う Ca/P代謝異常・ 尿甜素物質・駿化ストレスなど様々な

要因が CKD患者における石灰化に関与している。

また、左室肥大も ESRD患者における予後規定因子であり、約 75%のESRD患者に左室

肥大を認める。維持透折患者において、血管、心臓弁の石灰化と左室肥大の関連が過去に報

告されている。

冠動脈石灰化、心臓弁の石灰化を含む血管石灰化と左室肥大は透析郡入前より進行を認め

るが、透析蒋入期の時点で両者に関連を認めるかは明らかではない。郡入期の患者におい

て、心血管病のリスク及び病態生理を評価することは重要であると考え、血液透折蒋入期の

患者における冠動脈、心臓弁の石灰化を含む血管石灰化と左室肥大の関連に関し評価を行っ

た。
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対象患者

2011年12月から 2014年6月に当院もしくは当院関連施設にて血液透折苺入にて入院と

なった患者を対象とし、急性腎不全• うっ血性心不全·感染症•悪性腫印・慢性炎症性疾

患・心筋症の患者、インフォームドコンセントに同意が得られなかった患者は除外とした。

対象患者 96名において、 Multi-detectorcomputed tomography (MDCT)及び経胸壁心臓超

音波検査を実施した。

本研究は、施設審査委員会の認可の上、人問を対象とする生物医学研究に関するヘルシン

キ宜言に基づいて実施された。

データ収集

全患者の病歴・検査結果をカルテより収集、血液検体に関しては血液透析導入 2週間前か

ら苺入の問で得られた検体を使用した。

MDCTによる冠動脈石灰化の評価
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盲検化された放射線科専門医が、 MDCTにより得られる冠動脈石灰化指数 (Coronary

artery calcium scoring; CACS)をAgatston法により箕出し、 CACS>Oを冠動脈石灰化あ

り (coronaryartery calcification; CAC)とし、 CACS=O、0・400、>400でno、mildto 

moderate、severecoronary calcification (SCAC)と定義した。

経胸壁超音波検査による心臓弁の石灰化及び左室肥大の評価

盲検化された超音波技師が経胸壁超音波検査 (iE33;PHILIPS, ViVidE97; GE 

healthcare)を施行し、大動脈弁、｛曽帽弁、僧帽弁輪の石灰化、傍胸骨左室長軸像での M

モード法にて左室拡張末期径，左室収縮末期径，心室中際序，左室後壁原を評価した。心臓

弁の石灰化 (cardiacvalve calcification; CVC) の有無に関しては、各弁尖• 倍相弁輸につ

き評価を行い、 1mm以上の高輝度エコー領域があれば石灰化ありと定義した。我々は心闘

弁の石灰化の重症度について大動脈弁、僧帽弁の各弁尖の石灰化、佃帽弁輪石灰化を加え、

右記の通り CVCscore (CVCS) として半定伍化を行った。 eves(o・G点）＝大動脈弁尖

石灰化 (0・3点）＋僧帽弁尖石灰化 (0・2点）＋倍帽弁輸石灰化 (0・1点）。

左室肥大様式に関して、相対的左室肥厚 (relativewall thickness; RWT)は（心室中際厚＋

左室後壁厄）／左室拡張末期径から算出し、左室心筋重伍については Devereux法を使用し

左室重伍係数 (left ventricular mass index; L VMI)を鍔出した。男性で

LVMl>125g/m2、女性で LVMl>llOg/m2を左室肥大 (leftventricular hypertrophy; 

LVH) と定義し、左室肥大様式は、相対的左室肥厚と左室心筋重址係数より 4群に分類し

た (ConcentricLVH; LVHかつ RWT> 0.45, Eccentric LVH; LVHかつ RWTS0.45、

eoncentric remodelling; LVH (・)かつ RWT>0.45、 Normal Geometry ; LVH (・)かつ

RWTS0.45)。

脈波伝播速度 (pulsewave velocity; PWV)測定と解析

VaSera VS-1500, 3000 (フクダ冗子）を用いて、 71名が brachial-ankle(ba) PWVの測

定を実施し、左右測定値の平均値を統計解析に使用した。

統計解析

正規分布した結果は平均士椋準偏差、正規分布していない結果は中央｛直士四分位範囲にて表

記した。統計解折はJMPversion 9.0 (SAS Institute)を用いて行い、述続変数は t検定もし

くはWilcoxon順位和検定及び多重比較に Kruskal・Wallis法を用い、カテゴリー変数に関

してはx2検定を用いて差を比較した。また、相関解折は SpearmanのI順位相関係数を使用

した。 CACSと左室肥大様式の関連に関し分散分析を、 LVHの要因解析は狙回帰分折を行

った。すべての解析に関し、 p<0.05を統計学的有意差ありとした。

対象患者 96名の中で、 78名 (81.3%)が CACを認め、 36名 (37.5%)はSCACを認め

た。 eveに関しては、 62名 (64.6%)でいずれかの弁尖もしくは僧帽弁輪部で石灰化を認

め、大動脈弁に最も高頻度 (54名、 56.3%)に認められた。 eAeの重症度と加齢には有意

に関連が認められ、 eAesは eves及びPWVと有惹な正相関を認めた (r=0.45;

p<0.0001、r=0.44;p<0.01)。大動脈弁、僧帽弁、仰柑弁輪に石灰化の有する群において有

意に eAesは麻値であり、大動脈弁の evesと最も相関が認められた（大動脈弁：

r=0.37、p<0.001、倍帽弁： r=0.28、p<0.01、僧帽弁輪石灰化r=0.29、p<O.001)。

左室肥大に関しては、 80名 (83.3%)において認められ、 seAeの有無かつ eveの有無

により 3群に分けたところ (group1; SeAe-かつ eve-,group 2; SeAe+または eve+,

group 3; SeAe+かつ eve+)、group3において最も LVHを有する割合が高かった

'(group 1; 71.4%, group 2; 82.5% and group 3; 96.4%, p < 0.05)。また左室肥大様式と

eAesとの関連をみたところ、 NormalGeometry群と比較し eoncentricLVH群において

有意に eAesは店値を認めた。 LVHの要因に関して瓜回帰分析を施行したとこな全患者

での解折では eAes麻筐が、 PWV施行した 71名での解析では eAes高値、 eves高値が

有意に関連していた。

Discussion 

Results 

本研究は、 CAC,CVC,LVHが透析甜入期において高頻度に認められること、 CACと

eveには正の相閃が認められること、 eAeとeveの存在が LVH(特に concetricL VH) 

と有意に関連することを示した。これまで透折苺入期に冠動脈、心醐弁を含む心脱石灰化及

び左室肥大が高頻度に認められることは報告されているが、心臓石灰化の重症度と左室肥大

の関連の報告はない。

透折蒋入前より eKDが進行するに従い血管石灰化が進行することは報告されているが、

監くべきことに今回 37.5%の患者において芯度の冠動脈石灰化を認めていた。血管石灰化の

発症機序については、血管平滑筋紐胞の骨芽細胞への形質転換・リンを介した血管平滑筋細

胞のアポトーシスに由来する基質小胞の石灰化・プラークヘのマクロファージの侵入が近年

較告されている。多くの臨床研究にて、加齢・糖尿病• 高血圧 ·CKD• Ca/P 代謝異常• 炎

症が血管石灰化を増悪させることが報告されている。今回は石灰化に関与する因子の中で、

加齢以外の古典的・非古典的因子と CACSとの関連はなく、透析苺入期という変動しやす

い時期での単回評価であったことが関連を見出せなかった理由の一つと考える。

心謀弁の石灰化も生命予後の独立した予測因子と知られており、透析患者においては大動

脈弁• 佃相弁にて 32・59%に石灰化を認めると報告されている。 MAeに関して評価してい

る報告は少ないが、 Leskinenらが大動脈弁石灰化かつ MAC、僧帽弁石灰化かつ MACが保

存期 eKDにおいて 17%、27%、透析患者において 31%、50%認められたと報告している。

本研究では、倍切弁輪、倍帽弁、大動脈弁の順で石灰化の増加を認めた。透析患者において
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CACと大動脈弁・｛普帽弁の石灰化の関連を示した報告があるが、今回の検討では透折甜入

期においても MACを含めた弁の石灰化と CACには独い閃連を認められた。

左室肥大は CKD患者において最も高頻度に認められる心臓の異常であり、心血管イベン

ト•生命予後に有意に関連することが知られている。 CKD 患者における LVH 進展の機序

は、 1)後負荷に関連した機序、 2)前負荷に関連した機序、 3)前負荷・後負荷いずれに

も関連しない機序の 3つに大別される。血管石灰化は CKD患者の後負荷増加に影四する最

も重要な要因であり求心性の左室リモデリングにつながる。また、 CKD患者に多く認めら

れる体液過剰は、心筋細胞伸展を引き起こし遠心性の左室リモデリングにつながる。

さらに、貧血、酸化ストレス、レニン・アンジオテンシン・アルドステロン系の活性化、尿森

症物質、血梢リン・副甲状腺ホルモン• FGF23の上昇が LVH進行に関与するとされてい

る。 Parkらの研究によると、 CKDステージの進行とともに LVHの割合は増加し、 eGFR

く30ml/min/1.73m2の患者では 75%に上り、その中でも concentricLVHの割合が CKDの

進行につれ顕著に増加していた。本研究でも concentricLVHが全患者の 53.1%、SCACか

つ eveを認める患者群において 71.4%に認められた。また、 cAc・eveを含む心臓石灰

化の重症度と LVHは有意な関連を示していた。

血管石灰化は動脈の膜と中膜の 2つの部位に生じるとされている。内膜の石灰化は、アテ

ローム性動脈硬化疾患のマーカーであり内腔狭窄やプラークの安定性と関連している。中膜

の石灰化は動脈の硬さに影告し、 LVH進展や冠動脈灌流の変化につながる。 MDCTによる

CACSは双方の石灰化を評価しており、 CACSと大動脈の石灰化は PWVと強い関連がある

ことが示されている。 DiLorioらは、冠動脈石灰化の増加は大血管のコンプライアンス低下

と強い相関があることを報告しており、透折患者では弁と大動脈の石灰化にも閃連があるこ

とが示されている。今回我々は大動脈の石灰化については評価できていないが、後負荷に相

応する PWVとCACの直症度の関連を検討しており PWVとCACSには正の相関を認め

た。従って我々は、血管石灰化による血管抵抗の上昇が過剰な後負荷を引き起こし左室肥大

形成につながったと推測する。さらに、 CACと冠微小循環の関連も報告されており、繰り

返す冠微小循環障害が左室リモデリングの要囚となった可能性もあると考える。

Conclusion 

本研究結果は、透析導入期の CKD患者において CACとeveは密接な関連をもち、

LVHと関連することを提示している。心臓石灰化進展抑制のための有効な治療を探索する

ために、さらなる実験的・臨床的研究が今後必要である。
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【背最】

心血管病は末期腎不全 (ESRD)患者の主な死因として知られており、一般人口における

死亡割合の 30倍とも報告されており、透析導入期には心血管病による死亡リスクは高い。

血管、心臓弁の石灰化は保存期の慢性腎臓病 (CKD) より認め、透析導入後進行する。石

灰化は全死亡、心血管病による死亡の独立した予後予測因子であり、糖尿病• 高血圧• 高

脂血症• 炎症•加齢・腎臓病に伴う Ca/P 代謝異常•尿毒素物質· 酸化ストレスなど様々な

要因が CKD患者における石灰化に関与している。また、左室肥大も ESRD患者における予後

規定因子であり、約 75%のESRD患者に左室肥大を認める。維持透析患者において、血管、

心臓弁の石灰化と左室肥大の関連が過去に報告されている。申請者らは、血液透析導入期

の患者における冠動脈、心臓弁の石灰化を含む血管石灰化と左室肥大の関連について検討

した。

【方法］

2011年 12月から 2014年 6月に血液透析導入にて入院となった患者 96名を対象とし、

Multi-detector computed tomography (MDCT)及び経胸壁心臓超音波検査を実施した。 MDCT

による冠動脈石灰化の評価は、 MDCTにより得られる冠動脈石灰化指数 (Coronaryartery 

calcium scoring; CACS)をAgatston法により算出し、 CACS=O、0-400、>400で no、mild

to moderate、severecoronary calcification (SCAC)と定義した。

経胸壁超音波検査による心臓弁の石灰化及び左室肥大の評価は、大動脈弁、僧帽弁、僧

帽弁輪の石灰化、左室拡張末期径，左室収縮末期径，心室中隔厚，左室後壁厚を評価した。

心臓弁の石灰化 (cardiacvalve calcification: eve)の有無、重症度について evescore 

(eves) として半定品化を行った。

脈波伝播速度 (pulsewave velocity; PWV) はVaSeraVS-1500, 3000 (フクダ電子）を

用いて測定した。

【結果］

対象患者 96名の中で、 78名 (81.3%) がCACを認め、 36名 (37.5%) はSCACを認めた。

eveに関しては、 62名 (64.6%)でいずれかの弁尖もしくは僧帽弁輪部で石灰化を認め、大

動脈弁に最も高頻度 (54名、 56.3%)に認められた。 eAeの重症度と加齢には有意に関連が

認められ、 eAesはeves及びPWVと有意な正相関を認めた。大動脈弁、僧帽弁、僧帽弁輪

に石灰化の有する群において有意に eAesは高値であり、大動脈弁の evesと最も相関が認

められた。

左室肥大に関しては、 80名 (83.3%) において認められ、 seAeの有無かつ eveの有無に

より 3群に分けたところ (group1; SeAe—かつ eve-, group 2; SeAe+または eve+,group 

3; seAc+かつ eve+) 、group3において最も LVHを有する割合が高かった。



【結綸】

本研究は、透析導入期の CKD患者において冠動脈石灰化指数と心臓弁の石灰化指数が密

接な関連し、さらに、冠動脈、心臓弁の石灰化と左室肥大が関連することを示したもので

あり、心臓石灰化進展抑制のための有効な治療を探索する上で璽要な成果であると認める。

よって、本研究者は博士（医学）の学位を得る資格があると認める。




