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研究成果の概要（和文）：高リン食投与および鉄欠乏食投与が骨代謝に及ぼす影響について分子

栄養学的検討を行った。高リン食投与は破骨細胞分化誘導因子の mRNA 発現量の増加や小腸での

カルシウム吸収に関係する mRNA の発現量低下により、骨代謝に影響することが示唆された。ま

た、これら mRNA の発現量の違いが高齢マウスにおける高リン食投与の影響の受けやすさに違い

を及ぼしていることが示唆された。鉄欠乏食投与は骨形成関連遺伝子の mRNA 発現量を低下さる

ことと、小腸カルシウム吸収に関わる mRNA の発現量を低下させることにより、骨密度を低下さ

せることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：This study investigated the effects of high phosphorus diet or 
iron deficient diet on bone metabolism by molecular nutritional procedure. High 
phosphorus diet increased mRNA expression of receptor activator of nuclear factor-kappaB 
ligand and decreased mRNA expressions of intestinal calcium absorption-related factors. 
Dietary iron deficiency decreased mRNA expressions of osteoblast-related factors and 
intestinal calcium absorption-related factors. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
生活の質(QOL)に大きな影響を及ぼす問題

として、骨粗鬆症が挙げられる。骨粗鬆症に
影響を与える要因として、遺伝、栄養、運動
などが知られているが、栄養に関してはカル
シウムに対する知見が多いのが現状である。
カルシウムの摂取不足により、血中カルシウ
ム濃度が低下すると骨からカルシウムが溶

出し、結果として骨が折れやすい状態になる。
栄養の面から考えると、骨代謝に対してカル
シウムの摂取は重要ではあるが、実際の骨代
謝はカルシウムだけでなくその他の栄養素
も密接に関わっている。これまでカルシウム
以外のミネラル、特にリン、マグネシウム、
鉄と骨代謝の関係について検討してきてお
り、これらミネラルの過剰や欠乏によっても
骨代謝に悪影響を及ぼすことを観察してき
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た。 
リンは日常の食生活では不足することは

なく、逆に各種リン酸化合物が強化剤、乳化
剤などの食品添加物として加工食品に広く
利用されている関係で、摂取過剰が問題視さ
れている。これまで、ラットやマウスを用い
て骨代謝に対するリン過剰の影響について
検討を行ってきた。その結果、高リン食投与
は副甲状腺ホルモン(PTH)の分泌亢進を伴い、
骨形成と骨吸収が亢進する高回転型の骨量
減少を引き起こすことを観察した。この骨量
減少の機構として、高リン食投与により分泌
の亢進した PTHが骨における破骨細胞分化誘
導 因 子 (Receptor activator of nuclear 
factor-kappaB ligand： RANKL) mRNA 発現量
を増加させ、破骨細胞数を増加させることが
原因であることが考えられた。しかし、副甲
状腺摘除ラットを用いた実験や食餌中にマ
グネシウムを添加した実験から、高リン食摂
取時の骨量減少は二次性副甲状腺機能亢進
症から始まるこの機構だけでは説明できず、
リンの直接作用などその他の因子も関与す
ることが示唆された。また、リンの過剰摂取
はライフステージによってその影響の強さ
が変化することも報告している。 
鉄は摂取不足になりやすいミネラルのひ

とつであり、その欠乏により鉄欠乏性貧血と
なる。鉄欠乏性貧血は栄養性貧血の中で最も
占める割合が大きく、その発症率も世界的に
高い。過去の研究により、ラットへ鉄欠乏食
を投与すると、生体膜脂質の過酸化亢進やビ
タミン A、E 代謝の変動など生体内で様々な
影響があらわれることをすでに報告してい
る。人においても貧血のみならず、鉄欠乏は
生体内反応にさまざまな影響を及ぼすこと
が報告されているが、その中で、鉄摂取量と
骨密度に正の相関がみられると報告された。
そこで、鉄欠乏食投与ラットの骨塩量、骨密
度、骨強度を測定したところ、これらの低下
が引き起こされることを観察した。また、そ
の時に骨形成と骨吸収が低下していること
も観察され、血清中活性型ビタミン D濃度の
低下がこの原因として考えられた。ビタミン
D の活性化は肝臓と腎臓で行われる二つの水
酸化反応である。その水酸化反応にかかわる
酵素には鉄が補因子として必要なため、鉄の
欠乏によりビタミン Dの活性化反応が低下し
たことにより血清中活性型ビタミン D濃度の
低下につながったのではないかと推察され
た。また、骨の健康にとってはミネラルのみ
ではなくタンパク質も重要である。過去の研
究において、骨を構成する主要なタンパク質
の一つである一型コラーゲンは鉄欠乏食投
与により減少することが示唆された。この一
型コラーゲンの生成反応にも鉄が関与する
酵素が存在するため、このことも骨強度が低
下する一要因だと考えられた。 

以上のように、リン過剰や鉄欠乏はいずれ
も骨代謝に悪影響を及ぼすことが示唆され
ているが、その機構の詳細についてはまだ検
討する必要がある。また、近年、栄養素と遺
伝子の関係について様々な知見が報告され
てきている。これには分子生物学的手法を用
いた報告が多く、これらの手法をミネラル栄
養学の分野に取り入れることにより、ミネラ
ルと骨代謝の関係について更なる知見が得
られるものとして考えられている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、骨代謝に影響を及ぼすミネラ

ルの中でもリンならびに鉄に焦点を絞り、リ
ン過剰摂取もしくは鉄欠乏食摂取と骨代謝
との関係について、分子栄養学的手法も取り
入れて検討することで、カルシウム以外のミ
ネラルと骨代謝の関係を明らかにするとと
もに、栄養素摂取と遺伝子発現の変動につい
て関係性を検討することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
本研究では、マウスまたはラットを用い、

高リン食や鉄欠乏食を投与し、下記 3つの実
験を行った。また、実験動物を扱うにあたり、
「動物の愛護及び管理に関する法律」を遵守
し、東京農業大学実験動物委員会の承認を受
けて動物実験を行った。 
 
（１）週齢の異なるマウスへの高リン食投与
の影響 
 
高リン食投与は若齢マウスに比べて高齢

マウスへの悪影響が強いことを既に報告し
ている。そこで、その詳細を検討するために、
週齢の異なるマウスに高リン食を投与し、大
腿骨中の骨代謝関連遺伝子および十二指腸
中のカルシウム吸収関連遺伝子の mRNA 発現
量について検討した。被験動物として 12 お
よび 80 週齢 ddY 系雄マウスを用い、各週齢
マウスを正常食(0.3%)群と高リン食(1.2%)
群の2群に分け、4週間の飼育観察を行った。
飼料は AIN-93G 飼料組成に基づき作成した。
解剖時に血清を得、大腿骨、十二指腸を採取
した。大腿骨および十二指腸の mRNA 発現量
は TaqMan probe を用いた Real-time PCR 法
により解析を行った。 
 
（２）骨代謝に及ぼす鉄欠乏食投与の影響 
 
ラットへ鉄欠乏食を投与し、大腿骨中各種

骨代謝関連遺伝子発現量の違いを観察する
ことで、鉄欠乏食投与時の骨塩量、骨密度、
骨強度の低下の原因の詳細について検討し
た。被験動物として 3 週齢の雄性 Wistar 系



 

 

ラットを用い、飼料は AIN-93G 飼料組成に基
づき正常食と鉄欠乏食を作成し、4週間の飼
育観察を行った。解剖時に血清を得、大腿骨
を採取した。血清はビタミンＤ、骨代謝マー
カーの測定に用い、大腿骨は骨塩量、骨密度、
遺伝子発現観察に用いた。大腿骨の各種骨代
謝関連遺伝子の mRNA 発現量は TaqMan probe
を用いた Real-time PCR 法により解析を行っ
た。また、24 時間尿を採取し骨吸収マーカー
の測定に用いた。 
 
（３）骨代謝に及ぼす鉄欠乏食投与とビタミ
ン Dの影響 
 
鉄欠乏食投与ラットの十二指腸中カルシ

ウム吸収関連遺伝子の発現を観察し、鉄欠乏
投与時の骨代謝に及ぼす影響について検討
した。被験動物として 3週齢の雄性 Wistar
系ラットを用い、飼料は AIN-93G 飼料組成に
基づき正常食と鉄欠乏食、さらには鉄欠乏食
に活性型ビタミン Dを添加した飼料を作成し、
4 週間の飼育観察を行った。また、解剖前 3
日間の糞を採取し、カルシウム濃度を測定し
た。大腿骨は骨塩量、骨密度の測定を行った。
十二指腸中のカルシウム吸収関連遺伝子の
mRNA 発現量は TaqMan probe を用いた
Real-time PCR 法により解析を行った。 
 
４．研究成果 
 
（１）週齢の異なるマウスへの高リン食投与
の影響 
 
血清中 PTH濃度は両週齢マウスにおいて高

リン食投与により有意に高値を示し、高リン
食投与群間において 12週齢マウスに比較し、
80 週齢マウスで有意に高値を示した。十二指
腸におけるカルシウム吸収に関与する ECaC2、
CaBP9k、PMCA1b の mRNA 発現量は両週齢マウ
スにおいて高リン食投与により有意に高値
を示し、ECaC2 および CaBP9k mRNA 発現量は
高リン食投与群間において 12 週齢マウスに
比較し、80 週齢マウスで有意に低値を示した。
大腿骨における破骨細胞分化誘導因子であ
る RANKL の mRNA 発現量は両週齢マウスにお
いて高リン食投与により有意に高値を示し、
正常食投与群間ならびに高リン食投与群間
において、12 週齢マウスに比較し、80 週齢
マウスで有意に低値を示した。また、おとり
レセプターとして働く OPG mRNA 発現量に対
する RANKL mRNA 発現量の比は、12 週齢マウ
スにおいて高リン食投与の影響はみられな
かったが、80 週齢マウスにおいて高リン食投
与により有意に高値を示した。以上より、高
リン食投与若齢マウスと比較し高リン食投
与高週齢マウスにおいて、PTH 分泌の増加、
OPG mRNA 発現量に対する RANKL mRNA 発現量

の比の増加、カルシウム吸収に関係する遺伝
子の mRNA 発現量の低下について、影響が強
く観察されたため、これがライフステージの
違いによる高リン食投与の骨代謝への影響
の違いに関与している可能性が示唆された。 
 
（２）骨代謝に及ぼす鉄欠乏食投与の影響 
 
4 週間の鉄欠乏食投与により、ヘモグロビ

ン濃度、血清中活性型ビタミン D濃度、骨形
成マーカーである血清中オステオカルシン
濃度、骨吸収マーカーである尿中デオキシピ
リジノリン排泄量の低下が観察された。また、
大腿骨の骨塩量、骨密度の低下も観察された。
大腿骨中の骨形成にかかわるタンパク質で
ある一型コラーゲン、オステオカルシン、転
写因子であるCbfa1 (core binding factor α
1)の mRNA 発現量は鉄欠乏食投与により有意
に低値を示した。以上のことから、ラットへ
の鉄欠乏食投与は、骨形成関連遺伝子の mRNA
発現量を低下させることにより、骨密度の低
下を引き起こすことが示唆された。また、こ
の遺伝子発現量の低下に血清中活性型ビタ
ミン D濃度の低下が関与していることが考え
られた。 
 
（３）骨代謝に及ぼす鉄欠乏食投与とビタミ
ン Dの影響 
 
4 週間の鉄欠乏食投与により、大腿骨の骨

塩量、骨密度の低下やカルシウム吸収率の低
下が観察されたが、活性型ビタミン D投与に
よりこれらの低下は抑制された。十二指腸中
カルシウム結合タンパク質の mRNA 発現量は
鉄欠乏食投与により有意に低値を示したが、
活性型ビタミン D投与による影響は観察され
なかった。以上のことから、ラットへの鉄欠
乏食投与はカルシウム吸収を低下させるが、
その機構として十二指腸中のカルシウム吸
収に関わる mRNA 発現量を低下させることが
関係していると推察され、このことも骨密度
の低下を引き起こす一要因であることが示
唆された。 
 
以上のように、カルシウム以外のミネラル
（リンと鉄）も骨代謝に影響を及ぼすことが
示唆されたが、一部は生体内でのカルシウム
代謝に影響を及ぼした結果であることが推
察された。今後はこれらミネラルの骨代謝に
対する直接的な影響の検討や、その他の微量
元素についても同様に検討していく必要が
ある。さらに、骨以外の臓器（腎臓や小腸な
ど）についても骨代謝にかかわるため、臓器
間相互作用も含めて検討していく必要があ
る。また、ミネラル栄養学の研究に分子栄養
学的手法を導入することにより、生体内で引
き起こされる現象のメカニズムについて詳



 

 

細に検討できることが示された。したがって、
ミネラルのみならず、栄養素摂取と遺伝子の
関係について今後も検討していくことで、こ
れまでに理解できなかった問題についても
解決できる可能性があると考えられる。 
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