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研究成果の概要（和文）：透析患者において課題となる、高リンによる心血管疾患や慢性炎症と低栄養で誘発さ
れるサルコペニアの改善を目指し、食事中のリン/マグネシウム比(P/Mg比)の観点から研究を進めた。細胞を用
いた検討ならびに動物モデルの確立と改善効果の検討、透析患者の現状調査、健常者を対象としたヒト試験を実
施した。さらなる検討は必要であるが、今後の透析患者の心血管疾患、サルコペニア改善を目指した日常的に簡
単に導入できる食事療法の開発につながる結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to improve phosphate-induced cardiovascular 
disease and sarcopenia caused by malnutrition in dialysis patients. We proceeded with the study from
 the viewpoint of dietary phosphorus/magnesium ratio (P/Mg ratio). We investigated using muscle 
cells, established an animal model and examined the improvement effect, investigated of dialysis 
patients, and conducted a human study for healthy subjects. Although further investigation is 
necessary, we obtained results that will lead to the development of diet therapy that can be easily 
implemented for dialysis patients in the future.

研究分野： 臨床栄養、分子栄養

キーワード： 透析患者　サルコペニア　低栄養　高リン血症　マグネシウム

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
透析患者の低栄養とそれに伴うサルコペニア、食事により誘発される心血管疾患は、QOLの低下と生命予後を著
しく低下させることから、透析患者の高齢化が進行するわが国では、その予防と改善方法を検討することは非常
に重要である。全身炎症や食事制限のある透析患者では、一般的なたんぱく質摂取や運動療法での改善は困難を
伴う。そのため、透析患者が日常的に実践しやすい栄養療法を開発することは社会的意義があると言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病は最終的に末期腎不全に至り、週に 3 回、1 回 4〜5 時間を要する血液透析が必要

となる。わが国では超高齢社会に伴い透析患者も年々高齢化し、2017 年末では透析患者全体
（321,516 人）の平均年齢は 68.43 歳である。近い将来、超高齢社会を迎えるにあたり、高齢透
析患者への対策は急務である。 
高齢透析患者は様々な要因から、protein-energy wasting（PEW）と呼ばれる特徴的な低栄養

状態に陥りやすい。さらに透析患者では一般集団よりサルコペニアの合併率が高いことが近年
報告されている。様々な要因のなかで、食事による影響は大きい。透析患者の約 30％の死因を
占める心血管疾患には、食事からのリン摂取が強く関連する。これを予防するために実施される
食事からのリン制限は、たんぱく質の摂取不足にもつながることから、PEW やサルコペニアの発
症を助長することが大きな課題となっている。 
近年、マグネシウムが透析患者の高リン血症により誘発される血管石灰化を予防することが

報告された。透析患者において、血清マグネシウム値が高値であれば血清リン濃度が高くても死
亡リスクは低く、さらに血管石灰化の発症率や重症度が低いことは大変興味深い。また低マグネ
シウム血症は透析患者の全死亡の予測因子である。その他マグネシウム摂取不足が糖尿病や高
血圧、認知症など生活習慣病と関連することが報告されている。また疫学調査において、特に疾
患を持たない健康診断受診者男女（平均年齢約 45 歳）では、血中マグネシウム低値群の体重と
BMI が高マグネシウム群と比較して有意に低値を示した。サルコペニア高齢者のマグネシウム摂
取量は、非サルコペニア高齢者に比して有意に少ないとの報告もあり、透析患者のみならず注目
されているミネラルである。 
以上のように、透析患者の低栄養とそれに伴うサルコペニア、心血管疾患は、QOL の低下と生

命予後を著しく低下させることから、透析患者の高齢化が進行するわが国では、その予防と改善
方法を検討することは非常に重要である。これまで透析患者に限らずサルコペニアの改善には、
運動療法とたんぱく質摂取を中心とした食事療法が重要であることはよく知られている。しか
しながらそのエビデンスは不十分な点が多く、特に透析患者では高リン血症、慢性炎症など様々
な要因があり解決すべき課題は多いと考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では高リン血症による血管石灰化抑制作用を有するマグネシウムに注目し、これまで

多くの報告があるリンとの関連を食事中のリン/マグネシウム比(P/Mg 比)の観点から研究を進
めた。本研究の目的は食事中の P/Mg 比の違いが、透析患者特有の低栄養状態（PEW）における筋
肉と血管の石灰化へ及ぼす影響を明らかにし、改善方法を明らかにすることである。それにより、
PEW に伴うサルコペニアと心血管疾患の発症を予防する、日常的に簡単に導入できる食事療法の
開発につなげることを目標とした。 
 
３．研究の方法 
（1） 腎不全動物を用いた PEW モデルの作成 
実験動物は腎不全モデルとして使用されている 5/6 腎臓摘出手術を行った 10 週齢雄性 SD ラ

ット(日本 SLC 株式会社)を用い、低栄養(通常の 40％に餌を制限、リン:0.6%、マグネシウ
ム:0.05%)に加え尾部懸垂により筋委縮を誘発し、PEW(サルコペニア)モデルとした。その後、各
群たんぱく質を 3％付加した P/Mg 比の異なる食餌（CP 食、HP 食、HP+HMg 食）を与え、検討を行
った。体重測定は尾部懸垂期間を除いて毎日、摂食量調査は毎日行い、解剖時の血液、尿、臓器、
筋肉(腓腹筋、ヒラメ筋、足底筋、前脛骨筋、長趾伸筋)を採取し、体重・臓器重量・筋重量・摂
食量測定、血中リン、マグネシウム・カルシウム・クレアチニン・アルブミン濃度測定、尿中リ
ン・マグネシウム濃度測定、RT-PCR・Realtime-PCR による筋特異的遺伝子発現解析 (筋委縮の
指標：Atrogin-1、MuRF1、筋分化の指標：MyoD、Myogenin、Troponin、 Myosin Heavy Chain)を
行った。 
 

（2） PEW モデル動物を用いた食餌と運動による PEW 改善効果の検討 
運動療法によるサルコペニア改善効果の確立のため、運動の実行可能性や設定した条件での

運動効果の検討を行った。実験動物は 10週齢の雄性 SD ラットを用いた。4群すべて 2週間低栄
養(通常の 30%)とした。その後、2 週間または 3 週間たんぱく付加食を与えた Protein(Pro)群、
運動 2週間または 3週間+たんぱく付加食を与えた Ex+Pro 群、運動 2週間または 3週間+たんぱ
く付加食+高マグネシウム食を与えた Ex+Pro+HMg 群とした。運動はトレッドミル(MK-680CA、室
町機械株式会社)を使用して行った。トレッドミルは、強度(速度、傾斜)、時間、回数を変更す
ることによって負荷の調節が可能である。運動条件は 20 m/min,傾斜 0°,20 min,5 days/week
または、25 m/min,傾斜 5°,20 min,5 days/week とした。 
 
（3） 筋細胞を用いたマグネシウムとリンの関連解析  



筋肉細胞モデルとして、ラット骨格筋由来細胞(L6 細胞)を用いた。通常培地(DMEM+10%ウシ胎
児血清)から低栄養培地(DMEM+2%ウマ血清)に交換し、異なる濃度のリン、マグネシウムを添加し
て培養することで、筋分化への影響を検討した。リン、マグネシウム濃度による検討：リン free
培地を用いて、リン濃度を 0、1.0、2.0、3.0 mM、マグネシウム濃度を 0.8、1.6、2.4、4.8 mM
に調製した培地で 6 日間培養して回収し、RNA を抽出した。P/Mg 比による検討：P/Mg 比の異な
る培地で 3、6日間培養して回収し、RNA を抽出した。RT-PCR、Real-Time PCR による筋特異的遺
伝子の解析を行った、 
 

（4） 透析患者における血中 P/Mg 比と食事摂取との関連 
健常者のマグネシウム摂取量と心疾患、脳血管疾患との関連性は報告があり、健常者におい

ては、マグネシウムの摂取を増加させることが虚血性心疾患や脳卒中の発症リスクを抑制する
可能性が報告されている。一方、透析患者のマグネシウム摂取量と疾患との関連性の報告は少な
い。そこで、透析患者における心血管死亡リスクに関わるミネラル、特にリン・マグネシウムの
摂取量、血清 P/Mg 比と食習慣との関連性を検討することで、透析患者の現状を明らかにするこ
とを目的として調査を実施した。 

調査施設 A 病院の外来透析通院の男性患者 27 名を対象とした。身体測定値、血液生化学検
査、薬歴などはカルテより転記し、食物摂取頻度調査法による食習慣調査、加工食品摂取頻度調
査を行った。血管機能評価は透析前の足関節上腕血圧比(Ankle Brachial Pressure Index : ABI)、 
上腕-足首間脈波伝播速度(brachial-ankle pulse wave velocity: baPWV)の測定値を転記した。
いずれも食習慣調査および身体計測を行う日の直近のデータを用いた。本研究は、兵庫県立大学
倫理委員会ならびに A病院の倫理審査を受け、承認を得てから実施し、対象者全員に書面による
インフォームドコンセントを行い、同意を得た後に実施した。 
 
（5） P/Mg 比の異なる食品摂取による生体への影響の検討 

透析患者を想定した食事介入の前段階として、健常者 6 名を対象に P/Mg 比の異なる食品を 2
週間摂取し、その実行可能性と体組成、血中リン、マグネシウム濃度、24 時間蓄尿による尿中
りン、マグネシウム濃度、血管機能(EndoPAT の RHI 指数、脈波計アルテット）、食事調査（FFQ）、
握力、血圧、喫食後アンケート調査を実施した。先行研究より、マグネシウム摂取量を増加させ
る食品選択として植物性たんぱく質である大豆製品などの摂取が有利であると報告されている。
また豆腐は凝固剤の種類により、リン、マグネシウムの含有量は異なる。そこで本研究では凝固
剤により P/Mg 比が異なる豆腐に着目した。これらの成分分析を行い、生体に及ぼす影響を検討
し、P/Mg 比が低い食品による新規栄養療法への可能性を探索することとした。対象者を A (P/Mg
比が低い豆腐)と B(P/Mg 比が高い豆腐)の 2群に分けて、2週間毎日 1パック喫食した。その後、
2週間の休息期間を設けて群を入れ替えて、再び 2週間の喫食試験を実施した。本研究は兵庫県
立大学倫理委員会の倫理審査を受け、承認を得てから実施し、対象者全員に書面によるインフォ
ームドコンセントを行い、同意を得た後に実施した。 
 
４．研究成果 
(1) 腎不全動物を用いた PEW モデルの作成 
最初に正常ラットを用いた基礎データの集積を行い、低栄養かつ筋肉の減少を示す動物モデ

ルを確立した。Control 群、低栄養群、懸垂群、懸垂+低栄養群に群分けした。通常と低栄養に分
けて 14日間飼育後、懸垂群と低栄養＋懸垂群では尾部懸垂を 14 日間行った。解剖時の血液、肝
臓および後肢の筋肉（腓腹筋・ヒラメ筋・長趾伸筋）を採取し、低栄養と筋委縮の評価を行った。
その結果、低栄養により MyoD1 の発現が減少、Atrogin-1、
MuRF-1 の発現が増加した。次に、腎不全モデルである 5/6 腎
臓摘出ラットを、尾部懸垂及び低栄養で 2 週間飼育したサル
コペニア群、その後 P/Mg 比が異なる食餌を 2 週間与えた CP
群、HP 群、HP+HMg 群の 4群について解析を行った。筋特異的
遺伝子発現解析の結果、サルコペニア群および食餌性 P/Mg 比
が高い HP 群と比較し、食餌性 P/Mg 比が低い HP+HMg 群にお
いて筋分化関連遺伝子の有意な発現増加が観察された。腎不
全動物において P/Mg 比の低い食餌がサルコペニア回復に関
与する可能性が示唆された。 
 
(2) PEW モデル動物を用いた食餌と運動による PEW 改善効果

の検討 
Ex3w+Pro 群において筋分化特異的たんぱく質発現量の増加傾向が見られたため、運動条件を

決定した。また、筋重量において有意差はなく、成長期による体重の影響があると考えられるた
め、成熟ラットを用いた実験を行うこととした。長趾伸筋において相対重量に有意差があったが、
筋分化特異的遺伝子発現では明らかな変化は見られなかった。本研究では、動物におけるサルコ
ペニア改善に向けた運動条件の確立ができたが、P/Mg 比を変えた食餌の明らかな効果は見られ
なかった。今後、より透析患者に近づけた条件とするために、腎不全動物や透析患者で生じやす
い高リン血症と骨格筋との関連が知られているため高リンを与える群も作成し研究を行う必要

 



があると考えられる。それにより、P/Mg 比の異なる食餌によるサルコペニア改善の効果につい
て検討できると推測される。 
 
(3) 筋細胞を用いたマグネシウムとリ

ンの関連解析 
ラット骨格筋由来細胞(L6 細胞)を用

いた解析から、筋分化は高リンにより抑
制、高マグネシウムにより促進されるこ
とを確認した。P/Mg 比による検討おいて
は、高 P で抑制された筋分化が、高マグ
ネシウム、すなわち P/Mg 比が低ければ、
筋分化の抑制が改善される結果が得ら
れた。 
 
 
(4) 透析患者における血中 P/Mg 比と食事摂取との関連 

研究対象者は 27名であったが、参加辞退が 1名、除外対象 2名（酸化マグネシウム内服）の
ため、24 名を解析対象とした。年齢 65.5±11.2 歳、
BMI 22.6±3.7 kg/m2であり、血液検査データはいず
れも透析患者の基準値の範囲内であった。血清 P/Mg
比の分布では、先行研究において心血管死亡リスク
が顕著に上昇するとされた血清リン値≧4.5 mg/dl
かつ血清マグネシウム値＜2.7 mg/dl が血清 P/Mg 比
2.0 以上の群に有意に高く分布した（p＜0.001）。血
清 P/Mg 比による対象者の背景、血液検査値および食
習慣の違いの有無を検討するため、対象者を血清
P/Mg 比の中央値の 2.0 で分け、それぞれ血清 P/Mg 比
高値群（血清 P/Mg 比≧2.0）、血清 P/Mg 比低値群（血
清 P/Mg 比<2.0）とし 2群の差の検定を行った。食物
摂取頻度調査の結果および加工食品摂取頻度調査の
結果から、血清 P/Mg 比高値群では、主菜サービング、
魚介類の摂取、エネルギー、たんぱく質摂取量、食物
繊維摂取量、リン摂取量、マグネシウム摂取量、加工
食品からのリン摂取量が有意に高い結果であった。
また血清P/Mg比に影響を与える栄養素等摂取量の因
子を検討するために重回帰解析を行った結果、１日
のリン摂取量が多いほど、血清 P/Mg 比が高値となり
やすいことが示された。本研究にて、高齢透析患者の
食事の特徴と、血清 P/Mg 比を明らかにしたが、今後
は、対象者や調査施設を増やした調査を行い検討す
る余地が残った。 
 
(5) P/Mg 比の異なる食品摂取による生体への影響の

検討 
ヒト試験の結果、血中のリン・マグネシウム 値の変化はなかった。しかし、Mg含有量が多く

P/Mg 比の低い食品で尿中の Mg 値が増加した（p=0.046）。よって、喫食試験で摂取したマグネシ
ウムが尿中に反映されたことが示唆された。血管内皮機能を評価する EndoPAT の RHI 指数では
変化はなかった。一方、脈波測定にて P/Mg 比が低い食品で血管弾力性の改善がみられた（p=0.01）。
喫食後アンケート調査では、毎日で飽きることよりも持ち運びが不便である意見が多かった。本
研究では健常人であること、少人数であること、喫食期間が短いこと、研究期間の食生活や行動
が自由であることが研究の限界であった。しかしながら、実行可能性はあることが示され、今後
の透析患者における介入研究につながる一助が得られた。 

 

 

 
Figure 2 P/Mg 比による 
筋細胞の分化への影響  

Figure1 リン、マグネシウムによる
筋細胞の分化への影響  
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