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総 説  
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Summary  Depression, dyssomnia, anxiety, and so-called psychogenic distress (PD) are common 

in chronic hemodialysis (HD) patients.  It was suggested that the PD in the HD patients leads to 

serious diseases (e.g. cardiovascular disease (CVD), cerebrovascular disease and so on) and to the 

high mortality rate.  Although there were multiple factors of PD by numerous studies, they can be 

broadly categorized as treatment-related behavioral factors, physical and neurologic.  However, 

the pathophysiology of the PD in the HD patients is poorly understood.  

Thus, a brain-derived neurotrophic factor (BDNF) was focused; it was one of the key molecules 

modulating brain plasticity.  Cumulative evidence has suggested a link between BDNF and 

depression.  In human studies, the serum BDNF level and BDNF mRNA in the brain decreased in 

patients with major depression.  

Incidentally, it showed that serum BDNF in the chronic HD patients was significantly lower than 

the control group of non-HD patients.  Additionally, the prevalence of dyssomnia in the HD 

patients was the highest in regard to PD, and dyssomnia could lead to the decreased serum BDNF 

levels according to some studies.  Furthermore, as the HD patients were classified into 3 groups by 

the serum BDNF levels, namely the high, middle and low serum BDNF groups, the high-sensitivity 

C-reactive protein (hs-CRP) in the low serum BDNF group was higher than those in the other serum 

BDNF groups. Moreover, the prevalence of CVD in the low serum BDNF group tended to be higher 

than those in the high serum BDNF group.  

However, the mechanism remains unresolved at present.  It is suggested that further studies are 

needed to examine the relationship between the serum BDNF level and PD in HD patients. 
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Ⅰ．はじめに 

わが国の透析患者数は、2013 年末の慢性透析患者

に関する基礎集計によると、2005 年までは毎年約 1

万人ずつ増加し、その後は漸増傾向になったが、

2011年末では 30万人を超え 2015年末では 324,986

人に至っている 1)。透析患者の治療別では、腹膜透

析は 3％未満であり、その殆どが血液透析(hemodia- 

lysis: HD) 治療を受け、治療スケジュール別では、

約 8 割強が昼間、1 割強が夜間に HD 治療を受けて

いる 1,2)。 

透析治療導入の原因は、様々な疾患による慢性腎

臓病(chronic kidney disease: CKD)の病態の悪化で

ある。日本腎臓内科学会は、CKD を「尿蛋白陽性な

どの腎疾患の存在を示す所見」、もしくは「腎機能低

下(糸球体濾過量が 60ml/min 未満)が 3 ヶ月以上続

く状態」と定義している 3）。CKD 診療ガイドライン

では、CKD はハイリスク群および進行度の糸球体濾

過率(GFR)値によって、5 つのステージに分けられ

る 3)。透析導入は、CKD のステージや他の病態や症

状等によって導入され、その状態は end stage renal 

disease : ESRD と呼称されている 4)。ESRD の原疾

患として以前は慢性糸球体腎炎が首位を占めていた

が、1998 年に 2 位だった糖尿病性腎症と首位が逆

転し、2013 年末統計の各割合は、糖尿病性腎症が 4

割強、慢性糸球体腎炎が 2 割弱とその差が開きつつ

ある 1)。 

近年のわが国の十数年の医療の進歩は著しく、透

析治療や技術において世界でもトップクラスの高度

医療を提供している 5)。また、検査機器、精度や治

療薬の開発等により CKD の治療による透析導入平

均年齢は年々高くなっている 1)。このため、透析患

者の治療期間は延長し 20 年以上の透析歴をもつ患

者が一貫して増加している。1992 年 1％に満たなか

った 20 年以上の透析患者は 2013 年では 7.9％に至

り、10 年以上では 27.6％にも上る 1)。これに伴い、

透析患者の高齢化も進み、65 歳以上の患者数および

全患者に占める割合は一貫して増加傾向にある 1)。 

これらの透析患者の現状は、透析患者の健康課題

に影響している。ESRD の HD 患者は、腎機能低下

だけでなく、糖・脂質代謝異常、高血圧、体液過重、

炎症反応等の動脈硬化リスク因子や合併症を有し、

死因に繋がる心血管疾患(CVD) 、脳血管障害や感染

症などの重篤な疾患のリスクが高いことは多数の研

究によって報告されている 6,7)。しかも、ESRD は

重篤なインスリン抵抗性群であるだけでなく 7,8)、耐

糖能に独立したレニン - アンジオテンシン - アル

ドステロン系が関与するインスリン抵抗性を有する

ことが示されている 9)。さらに、HD 治療の長期化

は CKD の進行や身体不活動などによる骨関連疾患

10,11)の発症リスクを高める。HD 患者の腎機能低下

やインスリン抵抗性も骨粗しょう症のリスクである

ことが報告されている 11)、その結果、ADL や QOL

の低下に繋がることが報告されている 10)。 

この上、ESRD である HD 患者は、うつ病などの

精神疾患だけでなく、うつ症状、不安、睡眠異常の

症状などいわゆる PD を有するのが一般的な兆候と

なっている。したがって、今後の ERSD 患者の PD

の要因を考察し、今後の早期発見や改善・予防に寄

与することを目的とする。 

[用語の定義] 

psychogenic distress(PD): うつ症状，不安，睡眠

異常等の症状を有し、精神的健康が損なわれている

状態 

Ⅱ．血液透析患者の psychogenic distress

の現状 

1．血液透析患者の精神疾患および psychogenic 

 distress 

Kimmel ら 12)の研究では、ESRD 患者の 20～30％

がうつ症状を呈すると見積られたが、Chilcot ら 13)

は 15％から 61％の範囲で、概ね 38.8％程度と推測

している。また、HD 患者のうつ症状あるいはうつ

病を有する率は、健常者のみならず腹膜透析患者に

比較しても高いとされている 14)。うつ症状は、Beck 

Depression Index(BDI)スコアや CES-D (center for 

epidemiologic studies depression scale)などの多様

なうつ尺度で評価され、有訴者に幅がある 13)。一方、 

DSM-Ⅳの診断を用いた研究によると、うつ病と診

断された者は HD 患者の 20%から 30％範囲内であ

り、うつ症状に比較して低いことが報告されている

13,15)。 

睡眠異常は、不眠や睡眠時無呼吸症候群 (SAS)な

どが報告され、その後も多数の研究によって ESRD

が睡眠異常を有するエビデンスは多く得られており

16)、HD 患者の睡眠異常の有訴者は約 50％～70％と

推測されている 17)。また、HD 患者 11,351 人対象

の self-reported Sleep Quality (SQ) スケールによ

る国際的な大規模研究では、HD 患者の約半数が睡

眠の質が低く、SQ スコア平均はドイツ 4.9 から日
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本の 6.5 までの国による差異も示されている 18)。 

HD 患者の不安症状では、27％～35％と見積もら

れ 19)、腹膜透析患者に比較して高いことが報告され

ている 20)。さらに、健常者に比較して不安症状だけ

でなく自己コントロール感が低いことが示されてい

る 21)。また、HD の不安の多くはうつ症状やうつ病

との関連性が示唆されている 19)。さらに、HD 維持

患者では睡眠異常とうつ症状および不安は相互に関

連があるとされる 22,23)。 

これらに加えて、高齢の HD 患者は、一般高齢者

に比較して認知機能の低下が早いことが示唆されて

いる 24)。わが国の HD 患者 852 人を対象とした研究

でも、HD 患者の 18.8％が Mini-Mental state 

Examination (MMSE) によって認知機能低下と評

価され、そのリスクは一般高齢者に比較して 2 倍で

あることが示されている 24)。さらに、HD 患者の認

知機能低下は睡眠異常やうつ症状と関連があること

が示されている。16,25,26)。  

以上のことから、HD 患者の PD は非常に深刻な

状況にある。その上、HD 患者のうつ症状、睡眠異

常、不安症状および認知機能低下も相互に関連して

いる。 

2．血液透析患者の psychogenic distress と 

合併症および死亡率との関連  

ESRD 患者のうつ病や PD は、死亡の予兆である

される 27)。さらに、ESRD 患者のうつ病や PD 兆候

は、重篤な冠状動脈心疾患、脳血管疾患の合併症の

リスクのみならず、死亡率のリスクであることが示

唆されている 28)。 

Lopes ら 29)の約 15,000 人の ESRD 患者を対象と

した大規模研究では、うつ病と診断された ESRD 患

者は約 20％で、そうでない患者に比較して関連項目

調整後のオッズ比(odds ratio : OR)は、冠状動脈心

疾患が 1.22、うっ血性心疾患 1.30、脳血管疾患 1.58、

末梢血管障害 1.31、糖尿病 1.35、神経障害 1.61 で、

死亡リスクも OR=1.42 であった 29)。 

特に、睡眠異常と ESRD の重症度、心血管疾患

(cardiovascular disease: CVD)などの合併症、死亡

率との関連性についての多くのエビデンスが蓄積さ

れている。Mucsi ら 30)の研究では、ESRD Severity 

Index (ESRD-SI)と不眠や睡眠時無呼吸症候群

(sleep apnea syndrome: SAS)のハイリスク者との

関連を検討し、両者の関連性を示した。さらに、不

眠症と SAS の両方を有している者は、そうでない者

に比べ合併症のリスクの上昇し 30)、睡眠の質と合併

症のリスクとの関連性を示している 18,30)。Kutner

ら 31)の 1,440 人の HD 患者を対象とした研究では、

9 時間以上の睡眠の HD 患者は、6-7 時間群に比較

して、死亡率のリスクが 1.5 倍になることが報告さ

れている。また、ESRD 患者の不安症状はうつ症状

や睡眠異常に関連し、これらに不安症状が加わるこ

とで CVD などの合併率や死亡率のリスクが高くな

ることが示されている 32)。 

以上のように、HD 患者における PD は、合併症

や死亡率とも関連し、患者の quality of life (QOL)

を脅かしている 33)。 

Ⅲ．血液透析患者における精神疾患および 

psychogenic distress 要因 

うつ病などの精神疾患や PD は、ストレッサー、

それを受ける個人の性、年齢、遺伝子などの要因に

加え、身体・神経・心理・社会・環境的要因などの

多様な因子が複雑に絡みあっていると考えられる。

HD 患者における PD 要因は、HD 治療に関連した

行動的要因、ESRD の病態に関連した身体的要因お

よび神経的要因に分類される 33)。 

1．治療に関連した行動・社会的要因  

HD 患者は、週 3 回あるいは週 2 回の HD 治療の

ため、治療のための食事制限や体重管理が必要で、

社会活動の制限等、ライフスタイルに様々な影響を

受ける。Kimmel ら 34) の研究は、これらのコンプ

ライアンスの行動時間やソーシャルサポートの存在

が HD 患者の死亡率のリスクを軽減することを示し

ている。また、HD 期間が比較的短い壮年期の HD

患者は、疾患に関する心配事として、「健康、食事、

仕事、経済」などをあげ、その中で患者のライフス

タイルに影響するものは「仕事」であった 35)。同様

に、Karakan ら 36)は、HD 患者の治療苦の程度はう

つ症状と関連し、その治療苦は雇用状況および年齢

と関連することが示されている。 

また、睡眠異常と HD の治療期間および治療開始

時刻に関連することが報告されている 22)。さらに、

不眠のリスクは HD 期間が 1 年未満と比較して、そ

れ以上の期間の者は約 1.7 倍、午後と比較して午前

の HD 治療は 1.6 倍であるとされる 22)。 

2．身体的要因  

身体的要因は、低栄養状態 37)、貧血 23,25)、CKD
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の進行 38)、炎症反応 14,39)、高血圧 14, 40)、糖尿病 41,42)、

高カルシウム血症 43)など、ESRD に関連した多様な

病態との関連性が報告されている。さらに、睡眠異

常の要因には、不穏性下肢症候群  (Leg restless 

syndrome: LRS)30, 44)、掻痒感 45)および痛み 46)など

の症状があげられている。 

Ko ら 47)の研究では、うつ症状を有する HD 患者

はそうでない者に比較して、血清アルブミン値が有

意に低く、血糖値、高感度 C-反応性蛋白 (high- 

sensitivity C-reactive protein :hs-CRP)、IL-10、

TNF-α レベルが有意に高いことを報告されている。

さらに、BDI スコアは血中アルブミン値と有意な負

の関連、hs-CRP および TNF-α と有意な正の関連が

示されている 47)。Lopes ら 29)の大規模研究では高

血圧の有意なリスクは観察されなかった。一方、Fan 

ら 40)の研究では、うつ等と性、身体的、心理的、社

会的、神経的要因等との仮説モデルを検証し、他の

因子に比較して高血圧との関連が大きいことを示し、

一致した見解は得られていない。 

Burrowes ら 25)の研究は、睡眠の質のスコアとク

レアチニン (creatinine: Cr)レベルとの関連性が示

されている。さらに、代謝障害や高血圧など生活習

慣病の疾患とうつ病や睡眠異常との関連性も示唆さ

れている 25)。その後の研究でも、HD 患者における

PD と高血圧、糖尿病、脂質代謝異常の多重症候群

の MetS との関連が注目されている  48)。 

以上のことから、HD 患者の PD における ESRD

の病態に関連した身体的関連要因では、CKD の進行

度やインスリン抵抗性の関与が大きいと推測される。 

3．神経的要因  

ESRD 患者の中枢神経(central nervous system : 

CNS)と末梢神経の両方で合併症が報告されている

50, 49)。CNS の合併症として、尿毒性脳症、平衡感

覚障害症候群、認知症あるいは認知機能低下、可逆

性後頭葉白質脳症、ウェルニッケ脳症、脳圧低下性

高血圧、運動障害、LRS、睡眠障害、末梢神経にお

いては、モノニューロパシー、多発神経障害があげ

られる 36,49)。 

LRS は 1950 年代初期より不眠の要因として報告

され、一般的には有病率は約 6％とされるが 50)、

CKD 患者は健常者に比較して高く、CKD の重症度

によってリスクが高くなることが示されている 51)。

さらに、近年の研究によって ESRD 患者の 42.9％が

LRS を有していることが報告されている 52)。また、

Chavoshi ら 73)の研究では、LRS の性差（男＜女）

が確認されており、糖尿病以外の内分泌腺疾患、降

圧剤の服用がないことがリスクとしてあげられてい

る。同研究は、LRS が睡眠時間、睡眠の質、不眠の

すべてに関連があることも示されている 53, 54 )。さ

らに、腎機能低下と血圧上昇および CNS との交感

神経系の作用モデルでは、腎機能低下がさらに悪化

する 55)。このように CKD の悪化や ERDS の多様な

CNS の合併症は、ESRD の病態からの影響が強いと

されるが 35, 47)、その確定的な原因解明には至ってい

ないが、近年の研究は ESRD 患者の脳細胞の破壊部

位は、同年代の健常者に比較して多く 56)、CNS 合

併症を有する患者だけでなく、合併症の診断のない

HD 患者においても健常者に比較して脳の損傷部位

が多いことが MRI で確認されている 57)。これらの

ことは、HD 患者の高齢者は一般高齢者に比較して

認知機能低下が早いことや PD と関連があるかもし

れない。しかしながら、ESRD の PD と CNS の合

併症や神経損傷を検証した研究は非常に少なく、そ

の関連性やメカニズムは明らかになっていない。 

Ⅳ．血液透析患者の PD における 

脳由来神経栄養因子の関与  

1．脳由来神経栄養因子の生理的作用  

脳由来神経栄養因子(brain-derived neurotrophic 

factor: BDNF)BDNF は、神経成長因子 (nerve 

growth factor : NGF) や ニ ュ ーロ ト ロ フ ィ ン

(neurotrophins: NT)1-4 (NT-1、NT-3、NT-3、NT-4) 

などの神経栄養因子ファミリーの１つであり、脳の

大部分に広く存在し、成体脳では最も多いとされる

58)。その中でも BDNF は、神経細胞(以下「ニュー

ロン」)の成長、分化および生存や保護など、神経の

可塑性において重要な生理作用を有している 59)。 

BDNF は主に海馬や大脳皮質のニューロンから

産生され、シナプスのコード化や容量の調整を行う

59,60)。神経伝達活動すなわち情報を転写している間、

BDNF 転写遺伝子を刺激して樹状突起棘に BDNF 

mRNA を輸送し、BDNF タンパクがシナプス間隙に

放出される 61)。また、BDNF はその受容体キナーゼ

B(tropomyosin receptor kinase B: TrkB)との結合

によって、ニューロンの前シナプスと後シナプス部

位の双方において活動し、シグナル伝達複合物

BDNF-TrkB エンドソーム (エンドサイトーシスで

形成されるリソソームへの運搬小胞 )に内部化され

る 62,63)。さらに、BDNF は強められたシナプス伝達
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と神経の興奮性により、シナプス変化を調整する働

きも有する 63)。  

以上のように、BDNF は正常なシナプス伝達には

重要であり、シナプスの機能、神経新生および可塑

性に影響を与えている。このため、BDNF は学習や

記憶機能において重要な役割を担っていると考えら

れている 64)。 

さらに、BDNF は、糖代謝および脂質代謝の調整

因子としての生理作用(metabotropic action)を有し

ている。動物を用いた BDNF 投与実験で BDNF に

は摂食行動の調節および糖代謝の改善・調整作用が

あることが示されている 65-67)。ヒトにおいても，早

期の糖尿病患者は，健常者と比較して血清 BDNF が

有意に高いだけでなく，血清 BDNF は body Mass 

Index (BMI)，空腹時血糖 (fasting blood glucose: 

FBS)，総コレステロール(total cholesterol: TC)，イ

ンスリン抵抗性指標 (homeostatic model  assess- 

ment-Insulin Resistance: HOMA-IR)と正の相関が

報告されている 68)。一方，Hristova ら 69)の研究で

は，重症のメタボリックシンドローム (metabolic 

syndrome: MetS)患者では，血清 BDNF が有意に低

いことが報告されている。さらに，Krabbe ら 96)の

研究によって，血漿 BDNF 値は肥満と独立して 2

型糖尿病では低く，FBG レベルの重症度と関連があ

ることが示唆されている。同研究では，脳内でも高

血糖によって BDNF 産生が抑制される 70)。BDNF

と脂質代謝の関連では，高脂肪食や血中高遊離脂肪

酸(free fatty acid: FFA)によって，血中 BDNF が減

弱されることが示唆されている 70)。 

以上のことから，BDNF はエネルギー代謝や食行

動を調整する役割，つまり，エネルギーバランスの

調整作用を有する 72) 。要するに， BDNF は

metabotropic action を有し，エネルギーバランスを

保ち，生体内のサイトカインらによる炎症を制御す

るというホメオスタシスの役割があるとされている

73)。 

2．脳内 BDNF と血中 BDNF との関連性  

脳内あるいは血中 BDNF は、食事 74)、身体活動

や運動 75)、BMI68)、さらにはグルココルチコイド

(Glucocorticoid: GC) 76)、エストロゲン 77)など、多

様な生体内因子に影響を受けることが分かっている。 

以上のことから、脳内あるいは血中 BDNF レベル

は多様な生体内因子の影響を受け、常に変動してい

ると考えられる。それでも、BDNF は脳関門を通過

し 78)、血清 BDNF と脳内 BDNF との間には強い相

関 (r=0.81, p<0.01) が確認され、両者に関連性があ

ることが示されている 79)。 

3．脳由来神経栄養因子と精神疾患および

psychogenic distress との関連性  

動物実験、うつ患者や自殺者死亡解剖、大うつ病

患者および抗うつ剤の効果などの脳内 BDNF 含有

量、血中 BDNF レベルなどに関する研究による知見

の蓄積により、BDNF とうつ病との関連性が明らか

になっている 76, 80)。 

うつ病患者は脳内 BDNF mRNA の発現やその受

容体である TrkB 受容体の低下だけでなく、血中

BDNF も健常者に比較して有意に低く 81)の研究で

は、血清 BDNF とうつスコアとの間に有意な負の相

関(r=-0.49, P=0.007)が報告されている 81）。さらに、

大うつ病患者の血清 BDNF が抗うつ剤などの治療

後に増加する 82)。 

BDNF は神経の可塑性にとって重要で、記憶機能

において重要な役割を担っていることから、BDNF

とアルツハイマー病 (Alzheimer disease: AD)との

関連については多数の報告があり、AD 発症のメカ

ニズムの１つとされる。AD 患者の脳内の BDNF だ

けでなく NGF、NT-3 などの神経栄養因子のハイブ

リッド形成はすべて減少し、特に海馬の BDNF 

mRNA の減弱が実証されている 83,84)。 

BDNF と精神疾患の診断のない PD 状態との関連

性が一部の研究によって報告されている。Lang ら

85)の研究では、精神疾患の診断のない者における血

清 BDNF と Revised NEO Personality Inventory 

(NEO-FFI)で評価された人格検査の神経症スコア

との間に負の相関が報告されている。Okuno ら 86)

の研究では業務ストレスが血中 BDNF や性格特性

に関連することが示唆されている。さらに、血清

BDNF と血中コルチゾールレベルとの間に強い正

の相関(r=0.80, p<0.001)が示されている 87)。 

4．血液透析患者の PD における脳由来神経栄養  

因子の役割  

50 歳以上の HD 患者を対象とした研究では、対象

群の血清 BDNF は、血液透析や BMI や糖・脂質対

象等に異常がないコントロール群に比較して有意に

低値であったことが示された 88)(図 1 参照)。この血

清 BDNF の差は、年齢、性、BMI、SBP、DBP、

HDL-C、 LDL-C、HbA1c、Cr、UA を調整した後、
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これらの項目に  RBC 、WBC、Hb を加えて調整後

も変わらなかった 88)。 

その後の Zoladz ら 89)のHD患者と健常者の血清

BDNF を比較した研究によって支持された。一方、

Shin ら 86)の研究では、HD 患者の血漿 BDNF が健

常者に比較して高いことが報告された。両者の

BDNF レベルには血清と血漿の違いはあるものの、

相反した結果となった。この差の要因として、一般

的に血漿の方が生体内の状態を反映しているとされ

るが、HD 患者では血小板機能異常を有する脆弱性

により、血漿検査でも遠心分離器などの物理的操作

などによって血小板内成分やその代謝物が流出した

可能性が考えられた。これに対して健常者では、通

常では血漿に血小板内成分等が混入することは殆ど

ない。このため、Shin ら 86)の研究では HD 患者の

血漿 BDNF レベルが健常者に比べて高くなったの

かもしれない。しかも Shin らの研究では健常者と

の比較において、糖・脂質代謝を調整していない。

これらのことから、HD 患者の血清 BDNF は健常者

に比較して低値である可能性が大きい。 

HD 患者の血清 BDNF が低値である要因として

次のことが考えられる。第 1 に、HD 患者の血清

BDNF 低レベルの要因として、糖・脂質代謝異常の

関与である。HD 患者はインスリン抵抗性を有し、

高血圧、糖尿病、脂質代謝異常などの要因が考えら

れる。ESRD である HD 患者は MetS のリスクが高

く、特に OSAS との関連性が示唆されている 48)。重

症のMetSの血漿 BDNFは健常者に比較して低レベ

ルであることが報告されている 95)。さらに、肥満や

糖尿病が BDNF の脳内産生、血中 BDNF を減弱さ

せることが動物実験やヒト研究の両者において確認

されている 126,127)。Suwa ら  68)の研究では、血清

BDNF は BMI、TC、TG、BG などと有意な正の相

関が示されている。HD 患者の研究でも、血清 BDNF

と BMI、TC、LDL-C とでは正の弱い相関が見られ

た 88)。また、HD 患者の PD 群は、non-PD 群に比

較して血清 BDNF レベルが有意に低かったが、この

差は年齢、性、BMI、HDL-C、 LDL-C、HbA1c、

Cr、UA を調整した後には消失した 88)。これらのこ

とから、HD 患者の血清 BDNF レベルの低下には、

糖・脂質代謝異常の生体内要因が介在していると考

えられる。  

第 2 に、HD 患者の血液細胞成分などの影響であ

る。血小板から BDNF が放出されることが確認され

ており 128)、高齢者を対象とした大規模研究では血

清 BDNF と PlatC との間に正の相関 (r=0.344、

p<0.01)が報告されている 89)。一方、HD 患者の血

小板と BDNF との間には強い相関が見られた

(r=0.76, p<0.001)88)（図 2 参照）。HD 患者では、

腎機能低下による出血時間の延長やヘパリンの使用

などのため、血小板数は正常範囲でも血小板機能異

常があるとされる 91)。これは、HD 患者は腎機能

異常からの PTH やエリスロポエチンの不足等によ

る造血作用の低下が要因であるが、貧血状態も血小

板機能異常に関与していることが報告されている

91)。そのうえ、HD 患者の Hb の寿命は通常よりも

短く 92)、Hb レベルは死亡率に関連があることが示

唆されている 93)。これらのことから、HD の血清

BDNF レベルは、健常者に比べ PlatC、WBC など

 

 

 

図２ HD 患者における血清 BDNF と血小板数

との関連（Nishichi, 2006） 

r=0.76, p<0.001 

p<0.00

図１ HD 患者群とコントロール群の 

血清 BDNF の比較（Nishichi2006） 
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の血液細胞成分により強く影響される可能性は否定

できない。  

最後に、HD 患者における PD の影響である。多

くの研究によって、HD 患者はうつ症状や睡眠異常

などの PD の有訴率が健常者に比較して高いことが

報告されている 14,19,38)。うつ病などの精神疾患者の

血清 BDNF は健常者に比較して低レベルであるこ

とが多数の研究で示されている 81)。さらに、精神疾

患の診断のない者でも、バーンアウト症状や神経症

状がある者はそうでない者に比べて、血清 BDNF レ

ベルが低値であることが報告されている 85,87)。これ

らのことから、HD 患者の PD の影響で血清 BDNF

レベルが有意に低値であることが支持される。実際、

Nishichiら 88)らの研究でも PDを有する割合は約半

分であり、GHQ 下位項目の「睡眠異常」と「不安

と気分変調」スコアは非 HD 患者に比較して高かっ

た。 

5．血液透析患者の睡眠異常の影響  

HD 患者のうつ症状あるいはうつ病を有する率は

15％から 61％の範囲で、概ね 38.8％程度に対し 15)、

睡眠異常の有訴者率は約 50％～70％と推測され 38)、

非常に高いことが分かっている。一方、BDNF と睡

眠との関連性は、動物実験によって、REM 睡眠や

NREM 睡眠の剥奪がラットの脳内の BDNF 産生・

分泌の低下、BDNF mRNA の発現の減弱が生ずる

ことが確認され 94,95)、BDNF もまた睡眠行動を調整

することが示されている 96)。さらに、一般成人を対

象とした研究では、女性のみであるが血清 7BDNF

と睡眠異常との関連性が報告されている 97)。 

これらに加えて、HD 患者は、多様な神経合併症

が報告されている 35,49)。HD 患者の神経合併症は身

体的状態と関連があるとされながらも、その多くの

原因は明らかにされていない。HD 患者の CNS 合併

症の中でも、比較的多い LRS は約 4 割強と見積も

られ、一般の約 6％をはるかに上回っている 50,52)。

LRS は、睡眠異常の睡眠時間、睡眠の質、不眠のい

ずれにも関連していることは多くの研究によって示

されている 53,54)。さらに、CKD 患者の腎機能低下

と高血圧との関連において、交感神経系の作用を介

して CNS が関連している 55)。また、CNS 合併症を

有しない HD 患者でも健常者に比較して神経損傷部

位が多いことが示されている 57)。したがって、精神

疾患や認知症と診断されていない HD 患者を除外し

ても、それらの対象者が神経的損傷がないとは言え

ない。 

以上のことから、HD 患者の血清 BDNF 低レベル

と PD、特に睡眠異常との関連性があると考えられ

る。さらに、HD 患者の睡眠異常による CNS への影

響が BDNF の発現を低下させ、その低下がさらに睡

眠異常を悪化させるネガティブサイクルが考えられ

る。 さらに、HD 患者の PD と炎症反応との関連性

においては、掻痒感の重症者 45)の不眠者や OSAS

患者は、そうでない者と比較して CRP が有意に高

いことが報告されている 39)。さらに、HD 患者の

BDI スコアと hs-CRP および TNF-α との間には有

意な正の相関が確認され、うつ症状の有訴者はそう

でない者に比較して血清アルブミン値が有意に低く、

hs-CRP、TNF-α レベルが有意に高いことが示され

ている 47)。また、HD 患者のうつ症状や睡眠異常な

どの PD が CVD などの合併症のリスクであること

が示唆されている 18,28-30)。 

これらの研究は、血清 BDNF 低レベルが PD に関

連するだけでなく、炎症反応を介して CVD のリス

クにもなる可能性を示唆している。すなわち、HD

患者の血清 BDNF 低レベルと PD とは関連し、その

関連性には炎症反応が関与することで CVD のリス

クになる可能性が示された(図 3 参照)。 

Ⅴ．まとめ 

ESRD である HD 患者は、うつ病などの精神疾患

だけでなく、うつ症状、不安、睡眠異常の症状など

いわゆる PD を有するのが一般的な兆候となってい

る。HD 患者が PD を有する割合として、うつ症状

は約 4 割弱、うつ病の診断は 2 割から 3 割であるこ

とが報告されている。一方、HD 患者の睡眠異常の

有訴者は約 5 割から 7 割と高いことが示されている。

また、不安は 3 割前後であるが、これらの 3 症状は

関連があることも示唆されている。さらに、この PD

兆候は重篤な、冠状動脈心疾患や脳血管疾患の合併

症のリスクのみならず、死亡率のリスクである。 

HD 患者のうつ病などの精神疾患や PD 要因とし

ては、ストレッサー、それを受ける個人の性、年齢、

遺伝子などの要因に加え、身体・神経・心理・社会・

環境的要因などの多様な因子が複雑に絡みあってい

ると考えられる。治療に関連した行動・社会的要因

としては、HD 期間、治療時刻や仕事などに関連あ
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ることが示されている。身体的要因は ERSD に関連

した低栄養、貧血、炎症反応、高血圧、糖尿病、MetS

など、多様な要因が報告されている。これらの要因

は、単独でなく、CKD の進行度やインスリン抵抗性

の悪化等によって、相互に関連していると考えられ

る。さらに、神経的要因においては、CNS の合併症

として多くの神経疾患が報告されている。特に、LRS

は早期より不眠の原因として報告され、HD 患者の

4 割以上が LRS を有することも示されている。さら

に、CNS の診断のない患者でも、健常者に比較して

脳の損傷部位が多いことが MRI で確認されている。

つまり、HD 患者における PD と神経疾患との関連

性を検証した研究は少なく、その関連性やメカニズ

ムは明らかになっていない。  

そこで、神経の可塑性や保護だけでなく、うつ病

や AD のメカニズムの１つとされ、糖・脂質代謝の

調整因子でもある BDNF に着目した。その結果、

HD患者の血清 BDNFは非 HD患者に比較して低い

ことが示された。HD 患者の血清 BDNF が低値の原

因として、インスリン抵抗性を有する ESRD である

HD 患者の病態の影響を受けているが、それとは独

立して血清 BDNF レベルと PD、特に睡眠異常との

関連があることが示された。さらに、HD 患者の血

清 BDNF レベルは CRP などの炎症反応にも影響さ

れ、それが CVDとも関連する可能性も考えられる。 

しかしながら、HD 患者の PD と BDNF との関連

を検証した研究は極めて少ない上、CNS などの合併

症との関連性をみていない。したがって、HD 患者

の PD のメカニズムの１つである確証は得られてい

ない。今後は HD 患者の血清 BDNF のレベルによる

CVD や脳血管疾患などの合併症の新規発症や死亡

率を追跡調査が必要である。さらに、血清 BDNF と

CKD の進行度や CNS の合併症等との関連性の検証

の課題も残されている。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図３ HD 患者における psychogenic distress と各要因との関連（仮説） 

黒：先行研究，赤：筆者の研究，青：今後の研究 

➢ Encephalopathy

➢ 認知機能低下・認知症
➢ RLS

➢ 神経損傷
➢ 器質的・機能的神経異常

神経的要因

脳内BDNF

発現↓？

➢ CKDの重症度
➢ 低栄養状態
➢ 貧血
➢ 血小板機能異常
➢ 高血圧
➢ 糖尿病
➢ 脂質異常
➢ 高カルシウム血症

➢ 炎症状態(CRP↑、IL-6↑TNF-α↑）
➢ 掻痒感，疼痛などの症状

身体的要因

低血清
BDNF

➢ HD治療期間
➢ 治療時刻
➢ 仕事の有無
➢ ソーシャルサポートの有無

HD治療に関連した行動要因

精神的健康度の低下
（本研究結果：50.6％）

精神疾患
20-30％

うつ病・睡眠障害
・不安障害など

うつ
症状

15-61％

不安
27-35％

睡眠異常
50-70％

先行研究

血中BDNF↓
脳内BDNF発現↓

悪化 CVD↑・脳血管疾患↑
死亡率のリスク↑
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要 旨 

血液透析維持患者（hemodialysis : HD)におけるうつ症状、睡眠異常、不安など、いわゆるpsychogenic distress(PD)は、一

般的な兆候となっている。また、HD患者のPD兆候は心血管疾患や脳血管疾患などの重篤な合併症や死亡率のリスクを高める

ことが分かっている。PD の要因として多数の研究によって、多様な因子があげられるが、治療に関連した行動的要因、身体的

要因、神経学的要因に大別できる。しかしながら、HD患者におけるPDのメカニズムは明らかになっていない。 

そこで、神経細胞の可塑性や保護に重要な役割を持っている脳由来神経栄養因子（brain-derived neurotrophic factor : BDNF)

に着目した。BDNF とうつ病や Alzheimer 病との関連に関する多くのエビデンスは蓄積されている。ヒト研究ではうつ病患者

の血清BDNFレベルや脳内BDNF mRNAが減弱していることが報告されている。 

興味深いことに、HD患者の血清BDNFは非HDのコントロール群に比較して有意に低かった。また、HD患者のPD兆候

の中で睡眠異常が最も高い上、睡眠異常は血清 BDNF 低値につながる可能性があることが示されている。さらに、HD 患者の

血清BDNFで3グループに分けたところ、低血清BDNFグループのhs-CRPは高血清BDNFグループに比較して有意に高か

った。また、低血清BDNFグループのCVD保有率は高い傾向を示した。 

今後もHD患者における血清BDNFとPDとの関連性やメカニズム解明のために、更なる研究が必要である。 
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