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1．はじめに

　慢性腎臓病（CKD）患者では，心不全，心筋梗塞お
よび脳卒中などの心血管疾患（CVD）の発症率およ
び死亡率が高くなる．CKDにおいて CVDの合併頻
度が高い理由として，両者の危険因子の多くは共通
であること，さらに貧血および尿毒素などの CKD
に特有な病態の寄与が考えられている．尿毒素であ
るインドキシル硫酸は心血管障害作用を示し CVD
の進行に関与していると考えられている．
　尿毒素は，1）遊離水溶性低分子量物質（分子量
500未満），2）タンパク結合物質，3）中分子量物質（分
子量 500～60000）に大きく分けられる．タンパク結
合物質は，血中ではアルブミンと結合しているため
透析によって除去されにくい．そのため，透析患者
における種々の合併症の発症に関与していると考え
られる．タンパク結合物質であるインドキシル硫酸
は CKDの進行促進作用を示し，最近では CVDの
進行にも関与していることが明らかにされ，心腎連

関のキープレイヤーと考えられている．

2．尿毒素としてのインドキシル硫酸

　経口的に摂取したタンパク質が大腸内で加水分解
され生成したトリプトファンが，大腸菌などにより
インドールに代謝される．インドールは腸管から吸
収され肝臓で酸化，硫酸抱合されインドキシル硫酸
となって血中に放出される．正常では血中のインド
キシル硫酸は腎臓から尿中に排泄される．腎不全で
はインドキシル硫酸のクリアランスが低下し血清
インドキシル硫酸濃度は著明に増加する1, 2）．血中
では約 95％がアルブミンと結合しており血液透析
によって除去されにくく，血液透析による減少率は
約 30％と低い．経口吸着薬（AST-120）はインドキシ
ル硫酸の前駆体であるインドールを腸内で吸着する
ことにより，血清インドキシル硫酸濃度を低下させ
る（図 1）3）．

3．インドキシル硫酸による腎障害

　腎不全ラットにインドキシル硫酸，インドールを
投与すると腎不全がより進行することから，インド
キシル硫酸は腎不全の進行を促進する尿毒素であ
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る1–3）．インドキシル硫酸はトランスフォーミング増
殖因子（TGF）-β1，メタロプロテアーゼ組織インヒ
ビター（TIMP）-1，プロ α1（I）コラーゲンの発現を増
加させ腎臓の間質線維化や糸球体硬化をきたす4）．
インドキシル硫酸は有機アニオントランスポーター
（OAT1，OAT3）を介して近位尿細管細胞に蓄積し5），
活性酸素種（ROS）の産生と抗酸化系の障害により尿
細管細胞障害をきたし，間質の線維化を促進する
（図 2）6）．
　インドキシル硫酸は糸球体メサンギウム細胞にお
ける NADPHオキシダーゼを活性化して，スーパー
オキシドなどの ROSを増加させる．さらにインド
キシル硫酸は腎臓における抗酸化酵素であるスー
パーオキシドジスムターゼの活性を低下させる7）．
　インドキシル硫酸は近位尿細管細胞において ROS
の誘導，NF-κBの活性化，p53の発現を介して，細
胞老化と線維化の促進，細胞増殖の抑制をきたし，
腎不全の進展を促進する8, 9）．またインドキシル硫
酸は，尿細管細胞の上皮-間葉形質転換（EMT）をき
たし，腎線維化を促進する10）．インドキシル硫酸は
尿細管細胞による単球走化誘導蛋白（MCP-1）発現を
促進する11）．さらにインドキシル硫酸は近位尿細管

細胞において STAT3のリン酸化を介して MCP-1，
TGF-β1，平滑筋アクチン（SMA）の発現，NF-κBの
活性化，細胞老化を促進する12）．
　またインドキシル硫酸は腎臓における Klothoの
発現を減少させ，細胞老化を促進する13）．その機序
として，インドキシル硫酸は，近位尿細管細胞にお
いて ROS産生と NF-κBの活性化により Klotho発
現を低下させる9）．

4．インドキシル硫酸による心血管障害

　インドキシル硫酸は酸化ストレスを亢進し，血管
平滑筋細胞増殖や大動脈石灰化，血管内皮細胞障
害，心筋細胞の肥大化など CVD，さらに骨代謝異
常とも関連している（図 3）14）．
　インドキシル硫酸を高血圧ラットに経口投与する
と大動脈の石灰化，壁肥厚，および細胞老化を促進
する15）．インドキシル硫酸は血管平滑筋細胞におけ
る NADPHオキシダーゼを活性化して ROS産生を
増加させ骨芽細胞への分化，および増殖を促進す
る16, 17）．またインドキシル硫酸は血管平滑筋細胞に
おいて ROS産生を増加させ，p53，p21，プレラミン

図 1　インドキシル硫酸の代謝経路と経口吸着薬（AST-120）の作用点
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Aなどの老化関連タンパク質の発現を亢進し，細胞
老化を促進する18）．
　インドキシル硫酸は血管内皮細胞における
NADPHオキシダーゼのNox4を活性化してスーパー
オキシドなどの ROSを増加させ，NO生成を減少さ
せる19）．経口吸着薬はインドキシル硫酸の血清濃度
を下げて血管内皮細胞における ROS産生を抑制し，

腎不全における血中の酸化ストレスを軽減する．
　さらにインドキシル硫酸は，血管内皮細胞におい
て ROS産生と NF-κBの活性化を介して，MCP-1，
細胞間接着因子（ICAM-1）の産生を増加させる20）．し
たがって，インドキシル硫酸は血管壁への単球の浸
潤を亢進し，動脈硬化を促進する．またインドキシ
ル硫酸は血管内皮細胞の老化を促進する21）．さらに

図 2　インドキシル硫酸による ROS産生と腎尿細管細胞障害・間質線
維化の促進

図 3　インドキシル硫酸による細胞障害と臓器障害
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インドキシル硫酸は内皮細胞の接着結合を阻害す
る．またインドキシル硫酸は血管内皮細胞および血
管平滑筋細胞において IL-6の発現を亢進した22）．
　インドキシル硫酸は心筋細胞の肥大，心臓線維芽
細胞のコラーゲン産生，および単核球による腫瘍壊
死因子（TNF）-α，インターロイキン（IL）-6，IL-1β
の産生増加により心臓毒性を示す23）．また OAT1，
OAT3のアンタゴニストはインドキシル硫酸による
心臓のリモデリングを抑制した24）．
　インドキシル硫酸は NADPHオキシダーゼの Nox4
を活性化し，ROSを誘導し，NF-κBを活性化し，
p53などの老化関連遺伝子を誘導し，腎臓と血管の
細胞老化を促進し，CKDの進行のみでなく CVDの
進行も促進する25）．
　CKD患者において，血清インドキシル硫酸濃度
は大動脈石灰化および脈波伝播速度（PWV）と正相
関を示し，インドキシル硫酸濃度高値群では総死亡
率，CVD死亡率が高かった26）．つまり，インドキ
シル硫酸は CKD患者における CVDと高死亡率に
関与していた．
　冠状動脈疾患患者において血清インドキシル硫酸
濃度の高値群では頸動脈内膜中膜厚（IMT）が有意に
高かった27）．
　インドキシル硫酸は，環境毒として知られている
ダイオキシンのレセプターである芳香族炭化水素受
容体（AHR）の内因性のアゴニストであることが明
らかになった28）．つまり，インドキシル硫酸は，内
因性ダイオキシン様毒素として AHRを介して種々
の臓器に毒性を示すと考えられる．

5．インドキシル硫酸による向血栓傾向

　腎不全患者においては向血栓傾向があることが知
られている．腎不全患者では冠動脈インターベン
ションの後にステント血栓がおきやすい．ステント
血栓がおきやすい理由として，腎不全患者血清中の
尿毒素，とくにインドキシル硫酸が血管平滑筋に作
用して組織因子の発現を亢進させ，さらに組織因子
のユビキチン化を抑制することにより組織因子を安
定化させることが考えられている29）．
　インドキシル硫酸は血管内皮細胞や末梢単核細胞
において，AHRを活性化させることにより組織因

子の発現を亢進させた30）．CKD患者の血中組織因
子濃度は血漿インドキシル硫酸濃度と正相関してい
た．
　血管平滑筋細胞において，インドキシル硫酸は
OAT3を介して取り込まれ，AHRと NF-κBを活性
化し，（プロ）レニン受容体とプロレニンの発現を亢
進させて，細胞増殖を促進し，組織因子の発現を増
加させることが明らかとなった31）．

6．おわりに

　CKDに合併する CVDにおけるインドキシル硫酸
などの尿毒素の役割が明らかにされてきた．インド
キシル硫酸は腎障害作用のみでなく，心血管障害作
用を示し，さらに組織因子を発現させ向血栓傾向を
きたす．インドキシル硫酸は経口吸着薬（AST-120）
によって除去可能である．経口吸着薬は CKD患者
において，CKDのみでなく CVDの進行を抑制し，
向血栓傾向を改善することが期待される．
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