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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病（CKD）に伴う骨・ミネラル代謝異常は、リン代謝破綻に起因する”多臓
器疾患”である。本研究では多臓器に渡るミネラル代謝破綻機序とその治療効果について解析を行った。CKD誘
発ビタミンD受容体（VDR）欠損マウスでは、血中尿素窒素やリン濃度の上昇抑制が見られ、VDRの阻害が腎保護
に効果的であることが示唆された。さらに組織選択的VDRの重要性と低リン食、ビタミンD投与による治療効果も
評価している。
また、メタボローム解析装置を用いて、生体内の代謝産物を網羅的に検出し、膨大なデータを得た。これらの結
果を用いてCKD-MBD発症の早期診断マーカーや多臓器合併症予測マーカーの同定を試みている。

研究成果の概要（英文）：Bone-mineral metabolic abnormalities associated with Chronic Kidney Disease 
(CKD) are "multiple organ diseases" caused by failure of phosphate metabolism. In this study, we 
analyzed the mechanism of abnormal mineral metabolism across multiple organs and its therapeutic 
effects. In CKD-induced vitamin D receptor (VDR)-deficient mice, suppression of blood urea nitrogen 
and phosphorus elevation was observed, suggesting that the inhibition of VDR is effective for renal 
protection. Furthermore, the importance of tissue selective VDR action and the therapeutic effects 
by low phosphate diet or vitamin D administration are evaluated.
Also, we comprehensively detected metabolic (biological) products using metabolome analyzers, and 
obtained enormous data. Based on these results, we are attempting to identify early diagnostic 
markers for CKD-Mineral Bone Disorder and predictive markers for multiple organ complications.

研究分野：腎臓分子栄養学
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease: CKD）
は、生活習慣や食習慣の変化を背景に糖尿病
性腎症の増加も相まって世界的に増加の一途
を示している。慢性腎臓病に伴う骨・ミネラル代
謝異常“CKD-MBD”は、リン代謝破綻に起因す
る“多臓器疾患”である。CKD 患者にとって、骨
異栄養症や血管石灰化のみならず、最近では、
心肥大を伴う心疾患や骨格筋萎縮による予後の
悪化が極めて深刻な問題である。CKD では、血
中 FGF23 の上昇と 1,25D の低下が比較的早期
より観察され、副甲状腺機能亢進、骨代謝異常、
心疾患など様々な合併異常を引き起こす原因と
なっている。また、終末期では腎臓リン代謝破綻
により生体内にリンが蓄積する結果、往々にして
血管石灰化、骨繊維化、筋萎縮等を引き起こす
ことから全身性の包括的理解と早期予防が必須
である 
 血管や軟組織の異所性石灰化の主な発症要
因は、平滑筋細胞の骨芽細胞様細胞への形質
転換により、そこにカルシウム・リンが沈着するこ
とで起こると考えられる。従って、潜在的リン蓄積、
低 1,25D、過剰 FGF23 を統括的に考慮し、CKD
早期から臓器・組織各々に応じた複合的対策を
行なうことが透析導入を回避するための非常に
有益な方法であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 CKD-MBD 発症をモデルマウスで再現し、組
織別 CKD 多臓器疾患の進行を検討する。同時
に CKD-MBD 発症 VDR 欠損マウスを同様の方
法で作製することで、CKD-MBD 発症における
組織選択的 VDR の役割についても検討する。
とくに腸管及び筋組織（骨格筋、心筋、平滑筋）
での VDR の役割について注目し、異所性石灰
化や筋萎縮発症機序と治癒効果について評価
する。 
(1) CKD-MBD 早期に起こる組織選択的リン蓄

積、ビタミン D 代謝、FGF23 産生の実態解
明。 

(2) CKD-MBD から起こる多臓器連関疾患（特
に筋組織）の発症機序と治療効果の評価。 

(3) CKD-MBD の早期診断マーカーや多臓器
合併症予測マーカーの同定。 

 
３．研究の方法 
(1) アデニン誘導 CKD-MBD モデルマウスを作

製し、CKD 進行に応じた各組織別リン代謝、

ビタミンＤ代謝、FGF23 遺伝子の変動を検討

し、合併症が起こりうる組織を同定する。 
(2) CKD-MBD の動脈（平滑筋石灰化）、心臓

（心筋や動脈弁石灰化）、骨格筋（筋萎縮）

に注目し、低リン食やビタミン D 治療による構

造的且つ機能的改善効果を評価する。 
(3) DNA マイクロアレイによる CKD-MBD 早期と

末期の組織特異的遺伝子発現変動解析を

行い、メタボロミクスによって CKD-MBD 合併

症予測のためのバイオマーカーの同定を行

う。 

 
４．研究成果 
(1) CKD-MBD 発症をモデルマウスで再 現 し 、

組織別に CKD 多臓器疾患の進行を検討し
た。同時に CKD-MBD 誘発ビタミン D 受容
体（VDR）欠損マウスを同様の方法で作製す
ることで、CKD-MBD 発症における組織選択
的 VDRの役割についても検討を行った。とく
に血管及び筋組織（骨格筋、心筋、平滑筋）
でのVDR の役割について注目し、異所性石
灰化や筋萎縮発症機序と治癒効果について
評価した。CKD-MBD 誘発 VDR 欠損マウス
では、血中尿素窒素やリン濃度の上昇抑制
が見られ、VDR の阻害が腎保護に効果的で
あることが示唆された。FGF23 産生について
も検討を行ったが、CKD 誘導における骨組
織以外での FGF23 発現に大きな変動はみら
れなかった。CKD-MBD における心臓、大動
脈 に つ い て 、 血 管 石 灰 化 の 程 度 を
VonKossa 染色を用いて組織化学的に評価
した。さらに、血管細胞から骨芽細胞様細胞
分化の程度を調べるため、骨芽細胞マーカ
ーであるRunx2 や Osteocalcin の発現を確認
した。また、心臓は重量を測定し 、心肥大マ
ーカーである ANP、skACT、βMHC 等を評
価した。 CKD-MBD における骨格筋組織
（腓腹筋、ヒラメ筋）について、各々重量及び
サイズの計測を行った。また、HE 染色を行
い、顕微鏡下で筋繊維を観察、筋繊維数や
筋繊維横断面積を測定し、筋萎縮を形態学
的に評価した。尚、解剖の前にはグリップテ
ストを行い、骨格筋機能として計測した。骨
格筋に発現するミオシン重鎖（MyHC）アイソ
フォーム mRNA 発現を定量 PCR、蛋白発現
を免疫組織化学染色、Western blottingにて
検討した。また、筋機能調節因子である
Myf5、Myogenin、MyoD、MRF4、E2A につ
いて検討し、生化学的に筋機能を評価した。
また。筋組織内における局所でのビタミン D
代謝機序を明らかにするため、合成酵素で
ある Cyp27b1 や不活化酵素である Cyp24a1
等の発現を評価した。 

(2) 低リン食や経口活性型ビタミン D 投与が
CKD 多臓器疾患に及ぼす治療効果を評価
した。特に CKD 時の筋組織にとって低リン食
や活性型ビタミン D が有用であることが示唆
された。以上のことから、CKD において VDR
阻害作用は、腸管でのリン吸収抑制、血管
でのリン蓄積を抑制することと、反面 VDR を
介した筋組織や骨量の維持効果があること
が考えられる。CKD 進行を遅らせる、その最
大限の効果を得るためには、組織選択的に
VDR を制御する必要があることが示唆され
る。 

(3) CKD-MBDモデルマウスから回収したサンプ
ルを用い多臓器に渡るミネラル代謝破綻機
序とその治療効果についてメタボローム解析
と DNA マイクロアレイ解析を中心に検討し
た。メタボローム解析では、CE/MS 装置を中
心に用い、既知の低分子（標準検体として脂



肪酸、アミノ酸、核酸、エネルギー代 謝 に 関
する 110 因子）の変動について徹 底的に解
析した。またパスウェイ解析により生物学的な
臓器間および細胞内シグナルの関連性を評
価した。引き続き、血液や尿中に含まれる代
謝産物を抽出し、 CKD-MBD の早期診断マ
ーカーや多臓器合併症予測マーカーに適し
ている候補因子を探索している。さらに、
CKD ステージ各々の、腓腹筋、ヒラメ筋、心
臓、動脈、 結腸等 mRNA を用い DNA マイ
クロアレイ解析にて、創薬ターゲットを網羅的
に明らかにすることで次世代の創薬デザイン
に役立て、CKD-MBD の効果的予防法や多
臓器 疾患対策について展開している。 
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