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研究成果の概要： 

 慢性腎臓病(Chronic Kidney Disease: CKD)とその最大の原因である糖尿病における骨代謝異

常の機序，特に骨の副甲状腺ホルモン(PTH)に対する抵抗性と骨芽細胞機能抑制の発症機序につ

いて検討したところ，尿毒症物質であるインドキシル硫酸が有機酸トランスポーターを通じて

細胞内に入り，酸化ストレスを惹起して，PTH の作用を減弱させることを示した．また，酸化

ストレスは，糖尿病における骨芽細胞機能低下にも大きな役割を果たしていることが，糖尿病

動物モデルや抗酸化物質過剰発現マウスを用いた実験で明らかになった．これらの知見は，CKD

おける骨回転の調節異常の治療法につながると考えられる． 
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１．研究開始当初の背景 
 腎臓は，骨，副甲状腺，腸管とともに，生
体のミネラルバランスの維持のために最も
重要な臓器の一つである．したがって，腎臓
の 機 能 が 次 第 に 低 下 す る 慢 性 腎 臓 病
(Chronic Kidney Disease: CKD)では,この調
節系の異常は必発し，生命予後をも左右する
全身疾患として CKD-MBD と呼ばれている．わ
れわれは， CKD の最大の原因である糖尿病も
含めて，この病態を広く解明して来た． 
 その中でわれわれは．尿毒物質や酸化スト
レスの骨代謝（特に骨芽細胞機能の抑制）に

おける役割，新規 PTH 分子の存在について，
新しい知見を得たので，この３つの病態につ
いて解析を進めることとした． 
 
 
２．研究の目的 
 CKD や糖尿病などの病態における骨代謝刺
激因子と抑制因子の役割について， 
(1) CKD における骨の PTH に対する抵抗性に

関与しているインドキシル硫酸の作用機
序を解明する． 

(2) 糖尿病モデル動物の骨病変の発症におけ



る 酸 化 ス ト レ ス や AGE (Advanced 
Glycation Endoproducts)の関与の検討を
行う． 

(3) 重症の二次性副甲状腺機能亢進症症例に
おける新規PTH分子の存在証明と解析を行
う． 

ことを目的とした． 
 
 
３．研究の方法 
(1) 新生児ラット頭蓋骨より初代培養した
骨芽細胞を用いて，尿毒物質であるインドキ
シル硫酸の細胞増殖，酸化ストレスに対する
影響を検討した． 
 
（2）ストレプトゾトシン誘発糖尿病マウス
や日本人の 2型糖尿病のモデルである SDT ラ
ットにおいて，骨形態，酸化ストレスや AGE
関連マーカーの解析を行った．また，全身に
thioredoxin-1 を過剰発現させたマウスおよ
び RAGE ノックアウトマウスでも，同様の解
析を行った． 
 
（3）新規 PTH 分子の存在が示唆された症例
では，第 3 世代(whole PTH 等)／第２世代
(intact PTH)等の比率が逆転していた．そこ
で，研究代表者のネットワークを通じて，そ
のような症例の情報を集積し，その治療への
反応性や副甲状腺腫大度などを検討した． 
 また，これらの症例より収集した血清や腺
抽出物を用いて，新規 PTH 分子を直接定量化
する検査法を開発するために，複数の抗体カ
ラムを用いる方法と，簡易 HPLC 法の検討を
行った． 
 
 
４．研究成果 
(1) われわれは，腎不全において血清中に蓄
積するインドキシル硫酸が，骨の PTH に対す
る抵抗性の原因になっていることを動物実
験で証明していた．実際に透析患者で検討し
てみたところ，血清インドキシル硫酸濃度は，
PTH 濃度や骨形成マーカーであるアルカリフ
ォスファターゼ活性と相関していたが，骨吸
収マーカーである TRAP5B との関係は見られ
なかった． 
 さらに骨芽細胞を用いた実験で，インドキ
シル硫酸が，プロベネシドにて阻害される細
胞膜の有機酸トランスポーターを通じて細
胞に入り，酸化ストレスを惹起することによ
って，PTH の作用を減弱させるとともに，PTH
受容体を down regulate することを明らかに
した．このような機序は，その後，他の尿毒
物質でも証明された． 
 
(2) ストレプトゾトシンによる糖尿病マウ
スや SDT ラットにおいて，骨芽細胞機能の抑

制に酸化ストレスが強く関与しており，イン
スリン治療によって，それが改善することを
明らかにした． 
 さらに，抗酸化作用のある thioredoxin-1
過剰発現マウスを解析したところ，酸化スト
レスの改善に伴い，骨芽細胞機能が改善し，
骨密度の低下が予防されていることも示し
た． 
 また，AGE の骨代謝に対する影響を調べる
ために，AGE 受容体(RAGE)欠損マウスの解析
を行ったところ，非糖尿病状態では，RAGE 欠
損マウスの骨密度は野生型マウスに比べて
増加しており，骨形態計測では石灰化面積の
増大，骨吸収能低下が見られた．しかし，予
想に反し，糖尿病状態では有意な差が認めず，
その機序のさらなる検討が必要と考えられ
た． 
 
(4)新規 PTH 分子の存在を示唆する検査結果
を示す症例は，全体の１〜２％で，特に重篤
な二次性副甲状腺機能亢進症を呈していた．
特殊な HPLC 法を用いて，従来の 1-84PTH や
7-84PTH とは異なるピークを示すことはでき
たが，簡便法の確立までは至らなかった．  
この分子は，intact PTH 測定キットでは検出
できないが，whole PTH 測定キットでは検出
できるというもので，intact PTH で用いられ
ている抗体が認識する，アミノ端より 10 以
上離れた部分のアミノ酸が，何らかの修飾と
受けているものと推測された． 
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