
神吉　智子氏の学位論文審査の要旨

論 文 題 目

The　predictive　role　of　serum　calprotectin　on　mortality　in　hemodialysis　 patients　with　high　phosphoremia

(血 液 透 析 患 者 に お い て血 清calprotectinは 高 リン血 症 群 の 生 命 予 後 予 測 因 子 とな る)

炎症メディエーターCalprotectin(CPT,myeloid-relatedprotein8/14)は、Toll-likereceptor4(TLR4)シ グナルを増

強 して病態悪化に寄与する内因性 リガン ドとして知 られている。血 青CPTは 炎症性疾患における強力なバイ

オマーカーになりうるとの報告があるが、」価液透析患者の予後予測についての報告はない。本研究は血液透

析患者の予後に対する血 青CPTの 意義 を検討することを目的としている。

方法として、県内5施 設の維持血液透析患者388名 を対象に多施設共同コホー ト研究を実施 した。血清CPT

はenzyne-linked immunosorbent assay(ELISA)で 測定 した。観察開始時の血清CPTと 各臨床パラメータとの関

連 を横断的に解析 した。また多変量Cox回 帰分析により血清CPT、high-sensitivityCreactivepr(>tein(hs-CRP)、

および白血球数と死亡率との関連を前向きコホー ト研究(2012年 から6.6年 間[中 央{向)で 検討 した。

結果は、観察開始時の血清CPTは 中央値6,108ng/ml(健 常者の中央値2,800⑲ml)で あった。血清carは

白血球数(ρニ0.54、Pく).001)およびhs-CRP(ρ=0.35、P<0.001)と 正相関を示 した。血清CPT、hs-CRP、 白血

球を3分 位に分け、総死亡のハザー ド比α取)を多変量解析で検討 したところ、hs-CRPの みが有意な死亡予後

予測因子であった(middlevs.low:HR2.09,95%confidenceinterval[CI]1.23-3.66;highvs.low:2.47,1.40-4.47)。 血

清 リン値で層別化 して分析すると、高 リン血症群において血清CPT高 値は有意な死亡予後予測因子であった

(highvs.low:HR18.1,95%cI3。15-345.9)。 一方で、低 リン血症群では死亡率との関連は認められなかった。

以上か ら、血液透析患者において、高 リン血症群ではhs-CRPは 予後 との関連がみ られなかった一方、血

清CPT高 値が死亡予後を予測 したことか ら、血清CPTはhs-CRPと は異なる意義 を有することを示唆された。

審査では、1)cprの 臨床応用手法、2)CFr阻 害物質や介入への可能性、3)腎 臓病の原疾患によるCPT

の意義の違い、4)CPTと 相補的な血中亜鉛濃度との関連、5)血 清 リン値層別化のカットオフ値:6.0の 妥当

性、6)CPT高 値患者群の臨床背景、7)腎 疾患患者でのCPT産 生源などについて活発な質疑応答がなされ、

申請者からおおむね適切な回答が得 られた。

本研究は、イベン トリスクの高い維持血液透析患者において、高 リン血症群でば血清CPT高 値が死亡予後

と相関する事 を示 した重要な知見であ り、透析医療の臨床現場において大変意義深いものである。メカニズ

ムや今後の臨床応用への展望も十分に考察 されており、博士の学位授与に値すると判断された。
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