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血管－腎連関と asymmetric dimethylarginine

甲斐　久史1　　梶本　英美2　　今泉　　勉1

要　旨：慢性腎臓病（CKD: chronic kidney disease）は腎疾患の進展のみならず，心血管イベントの
重要な危険因子である。現在，CKDにおいては心血管障害が進展する機序は明らかではない。
Asymmeteric dimethylarginen（ADMA）は一酸化窒素合成酵素の内因性阻害物質である。腎不全患者
において血中 ADMAが増加しており，血中 ADMA濃度は前腕血管内皮機能低下と相関するのみ
ならず，血管合併症や生命予後の独立した危険因子である。したがって，ADMAによる血管内皮
障害が CKDにおける血管障害の原因である可能性が示唆される。しかし，血中 ADMA増加が血
管内皮障害の原因なのか結果なのかは明らかではない。今後の検討が望まれる。

（J Jpn Coll Angiol, 2010, 50: 659–664）
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はじめに

　2002年に米国で提唱された慢性腎臓病（CKD: chronic 

kidney disease）1）という呼称はいまやわが国の臨床の現場
においても広く普及し市民権が認められたといえよう。
CKDは軽症の蛋白尿や腎機能低下から末期腎不全・透
析へ至る腎疾患を幅広くとらえた概念である。CKDは
腎障害が進行するのみならず，心血管イベントの重要な
危険因子になっている。一方，CKDを早期に発見し，適
切に治療すれば回復する可能性も指摘されている。CKD

において心血管イベントが増加する背景には腎障害に伴う
血管障害の進展，すなわち血管－腎連関が重要な病態生
理学的役割を果たしていると考えられるが，その本態，
分子機序はいまだに明らかではない。一酸化窒素（NO）は，
内皮機能保護・血管恒常性維持に重要な役割を果たし
ている。そこで CKDにおけるNO機能不全が血管－腎
連関に関与している可能性が示唆されている。そこで本
稿では，NO合成酵素（NOS）の内因性阻害物質である
asymmetric dimethylarginine（ADMA）に着目し血管－腎連
関における役割について論じてみたい。

腎疾患と心血管疾患

　わが国における腎不全発症は世界第 3位である。わが
国における慢性透析患者は 26万人を超え，国民の約
500人に 1人が透析患者であることになり，透析医療費
が 1兆円を超えている2）。さらに毎年 1万人が末期腎不
全から慢性透析に導入されている。透析患者における心
疾患の有病率，死亡率は一般集団の 10～30倍である3）。
透析患者では早期から冠動脈硬化が進展し 39％で冠動
脈疾患の合併が認められる4）。冠動脈疾患に加えて，高
血圧に伴う左室肥大，弁の石灰化，容量負荷が左室機
能低下，心不全，冠疾患イベントを引き起こす。わが国
の透析患者の死因の第 1位は心不全や心筋梗塞などの
心疾患で，腎死を大きく上回る5）。

CKDとは

　CKDとは，GFR 60 ml/分 /1.73 m2未満，あるいはタン
パク尿が 3カ月以上持続する状態と定義される（Table 1）6）。
CKDには慢性糸球体腎炎，高血圧性腎症，糖尿病性腎
症などのいわゆる「腎臓病」が明らかではない極めて早期
のものも含まれる。CKDでは重症度が進展し，末期腎
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不全，透析に進展するのみならず，心血管疾患の高リスク
群であることが明らかとなっている（Fig. 1）。すなわち，
GFR 60 ml/分 /1.73 m2と腎機能障害が明らかではない症
例でもタンパク尿を有すると，心血管疾患による死亡が
有意に増加する（Fig. 2）7）。また，久山町研究においても，
男性，女性を問わず CKDは心血管疾患発症の危険因子
であった（Fig. 3）8）。

CKDでなぜ心血管疾患が進展するのか

　CKDにおける心血管疾患の発症，進展の機序として
いくつかの仮説が提唱されている6）（Fig. 4）。腎機能低下
による体液調節異常は，高血圧，水・Na貯留をきたし，
心負荷を増大させ，心肥大，心拡大，心不全の原因とな
る。Ca－リン代謝異常は慢性腎不全・透析患者に特有

Table 1　CKDの定義と病期（ステージ）分類

定義：
以下の状態が 3カ月以上継続する
1．腎障害の存在が明らか
（1）タンパク尿の存在，または
（2）タンパク尿以外の異常
病理，画像診断，検査（検尿 / 血液）など，で腎障害が明らか

2．GFR 60未満
以下の式で求める
GFR(ml/min/1.73 m2)=0.741×175×age-0.203×Cr-1.154   （女性は ×0.742）

 Stage Definition GFR(ml/min/1.73 m2)

 1 腎症はあるが機能は正常以上 ≥90

 2 軽度低下 60～89

 3 中等度低下 30～59

 4 高度低下 15～29

 5 腎不全 <15

（文献 6より引用）

Figure 1 Clinical stages of chronic kidney disease.6) Figure 2 Impact of chronic kidney disease on cardiovascular 
and renal death. （modified from Ref [7]）
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Figure 3 Impact of chronic kidney disease on 12-year cumulative cardiovascular event incidence (Hishayama study).
（modified from Ref [8]）

Figure 4 Possible mechanism of vasculo-renal syndrome. （modified from Ref [6]）

な強い血管石灰化を伴う動脈硬化を引き起こす。腎性貧
血はこのような変化を助長する。
　しかしながら，これらの変化がまだ認められない軽症
の CKDにおいても，すでに内皮障害が進展している。
したがって，内皮障害が CKDにおける動脈硬化の基盤因
子である可能性がある。高血圧，糖尿病，脂質異常症，

肥満，喫煙習慣などは CKD発症の危険因子である。こ
のような心血管疾患と共通な危険因子が，炎症，酸化スト
レス，交感神経活性亢進，レニン・アンジオテンシン系を
活性化させる可能性がある。しかしながら，心－腎連 

関，血管－腎連関の分子機序はいまだに明らかではない。
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Figure 5 Serum ADMA level was associated with carotid in-
tima-media thickness in 116 healthy subjects (Tanushimaru 
study). （modified from Ref [11]）

Figure 6 Serum ADMA level was an independent predictor 
for the progression of carotid atherosclerosis during 6-year fol-
low-up study (Tanushimaru study).
Adjusted for hypertension, hypercholesterolemia, diabetes melli-
tus, and smoking. （modified from Ref [12]）

ADMAとは

　ADMAは血管内皮機能の制御における最も重要な役
割を果たす NOSに対する内因性阻害物質である9）。
ADMAは，NG-monomethyl-L-arginine（L-NMMA）および
symmetric NG, NG -dimethyl-L-arginine（SDMA）とならび，
生体内で産生されるメチルアルギニン誘導体である。す
なわち，タンパク質を構成するアルギニン残基のグアニ
ジノ窒素が protein arginine N-methyltransferase（PRMT）と
S-adenosylmethionine（SAM）とによってメチル化された
後，タンパク分解に伴ってこれらのメチルアルギニン誘
導体が遊離される。ADMAは L-NMMAとともにNOS

阻害活性を有し，すべてのNOSアイソフォーム（eNOS，
iNOS，nNOS）を阻害する。NOは L-arginineを基質とし
NOSより産生されるが，ADMAとL-NMMAは NOSの
基質結合部位に結合するもののNOに分解されないため，
L-arginineに対して競合的阻害をきたす。一方，SDMA

には生理活性がない。また，ADMAとL-NMMAは dime-

thylarginine dimethylaminohydrolase（DDAH）によって L-

citrullineとmethylamine（dimethylamine）に分解される9）。
DDAHには 2つのアイソザイムが存在する。DDAH1は
脳や腎など nNOSと，DDAH2は心血管など eNOSと類
似した局在を示し，前者は核と細胞質に，後者は細胞質の

みに存在する。これら両者の役割はこの局在の違い以外，
未だ不明な点が多い。生理的条件下ではDDAHは NOS

と同一細胞に共発現しており，ADMAを代謝しているた
めNOS活性が阻害されることはないと考えられている。

ADMAと内皮障害

　高血圧や高 LDLコレステロール血症などの動脈硬化
症では血中ADMA濃度が増加しており，血中ADMA

濃度の上昇に伴い上腕動脈における血管弛緩反応が低
下する10）。われわれは福岡県田主丸町（現久留米市）にお
ける心血管病を有しない大規模集団を対象とした田主丸
検診において，血中ADMA濃度が冠危険因子の数が増
えるに従い上昇し，内頸動脈内膜中膜厚と相関すること11）

（Fig. 5），さらに血中ADMA濃度は 6年後の内頸動脈内
膜中膜肥厚の独立した規定因子となりうること（Fig. 6）を
見出した12）。すなわち，血中ADMAは内皮機能に大き
な影響を与えることが示唆された。

ADMAとCKD

　腎不全患者を対象とした前向きの疫学研究において，
血中ADMA濃度が心血管合併症，生命予後の独立した
危険因子であることが証明されている13）。透析患者にお
いても，血中ADMA濃度が高いほど内頸動脈内膜中膜



663December 25, 2010

甲斐　久史　ほか 2名

厚が増し14），心肥大や左心機能低下と相関する15）。腎移
植前の患者において血中ADMA濃度は極めて高値を示
すが，前腕血流依存性血管拡張反応は血中ADMA濃度
と逆相関し，腎移植によりADMA濃度が低下するとと
もに血管拡張反応も改善する。したがって，CKDにおけ
る内皮機能障害とその結果生じる血管障害，すなわち血
管－腎連関の原因に，血中ADMAが強く関与すること
が示唆される。

ADMAは血管－腎連関の分子機序に関与するのか

　内皮傷害後の再生内皮細胞においてADMAは著しく
増加する。また，糖尿病による動脈硬化の増悪の際に内
皮細胞のADMAは増加する。内皮細胞にDDAH阻害
剤を投与すると細胞内にADMAが蓄積しNO産生が抑
制される。したがって，何らかの原因で内皮細胞に過剰
にADMAが産生されるとNOS阻害を介した内皮障害
が惹起されることが示唆される。一方，NOSは細胞内に
局在しているため，血中ADMA濃度の上昇が，NOS活
性抑制に直接関係しているか否かについては現時点では
解明されていない。すなわち，血中ADMA増加が血管
障害を引き起こす原因なのか，単なる血管障害の結果な
のかは不明である。
　また，ADMA代謝において腎臓よりの排泄は 5％であ
ることより，CKDにおける血中ADMA濃度増加は排泄
障害による蓄積が主な原因でない可能性が高い。した
がって，CKDにおける血中ADMAがどこから産生され
ているかについても今後明らかにする必要がある。

さいごに

　CKDは心血管疾患の発症・進展，イベント発症の明
らかな危険因子である。しかしながら現時点では，CKD

による血管障害の機序が不明であるため根本的治療は存在
せず，CKDと心血管障害の共通した危険因子の管理，
あるいはレニン・アンジオテンシン系や酸化ストレスを
ターゲットとした間接的治療が試みられているのが現状
である。われわれは，培養内皮細胞や腎臓亜全摘による
CKDモデルマウスを用いて，ADMAが CKDにおける
内皮障害の原因なのか，内皮障害が生じるとすれば
NOS抑制によるものなのか，CKDにおける血中ADMA

産生の場はどこなのかについて鋭意検討を進めている。
今後，根本的治療法がない CKDに対して，ADMAを標
的とした新たな治療法を開発することをめざしたい。
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