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研究成果の概要（和文）： 
生活習慣病発症に関する様々なメカニズムが明らかになってきているが、栄養素代謝の相互連

関については未だ解明されていない。本研究は、リン代謝バランスの制御機構とエネルギー代

謝の制御機構の相互制御を行う調節機構を同定し、生活習慣病発症のメカニズムを理解しよう

と試みた。本研究では、細胞レベルでリン代謝とエネルギー代謝の相互調節に関わる重要な分

子を同定した。また、動物モデルおよびヒトを対象とした試験で、リン代謝調節系のシグナル

がエネルギー消費量や血管内皮機能に影響し、生活習慣病発症に関係することを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Although molecular mechanisms for life-style related diseases have been clarified, 
interaction between nutrients has not been elucidated yet. In this study, we attempted to 
understand how disturbance of phosphorus metabolism can affect energy metabolism, 
resulted in various life-style related diseases including obesity, atherosclerosis, diabetes. 
Here, we identified key molecules to regulate both phosphorus and energy metabolism in 
cellular levels. In addition, we found that disturbance of phosphorus metabolism can affect 
energy expenditure and endothelial function in animal model and human study. 
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１．研究開始当初の背景 
 エネルギーの過剰摂取は、肥満・内蔵脂肪
蓄積、インスリン抵抗性を経て、糖尿病や脂
質異常症、高血圧などのメタボリックシンド
ロームに代表される生活習慣病を惹起する。
これらの病態の終末像は、心筋梗塞や脳卒中
などの「血管病」であり、我が国の死因の約

3 分の 1 を占め、その予防が緊要の課題であ
る。一方、近年の大規模かつ高度な解析技術
による疫学研究により、従来、糖尿病や高血
圧の合併症あるいはこれらの疾患とは独立
した疾患と見られていた慢性腎臓病や骨粗
鬆症もその背景にエネルギー代謝や脂質代
謝異常が深く関係していることが明らかと
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なってきた。このような研究から臓器間の代
謝相互作用系（臓器間ネットワーク）が提唱
され、その分子基盤の解明が進められている。
中でも、血管は、栄養素代謝の影響を極めて
初期に感受する臓器であり、代謝と様々な病
態をつなぐ重要な位置付けにある。メタボリ
ックシンドロームなどの栄養素代謝の恒常
性破綻は、全身性に様々な代謝異常や臓器障
害を引き起こし、心筋梗塞や慢性腎臓病など
の発症に関係するが、これらの栄養素代謝の
異常は、その病態形成過程の初期より血管内
皮機能の障害を招き、動脈硬化など最終的な
「血管病」の発症へとつながる。 
 
 このような考えが世界的に受け入れられ
てきている中で、我々は、これまでに、健常
男性を対象に食事性にリン負荷を行うと食
後高リン血症を惹起すること (Nishida Y
ら.Kidney Int, 2006)、さらにこのような食後
高リン血症に伴い、血管内皮細胞において酸
化ストレスの増大と一酸化窒素(NO)の産生
低下が生じ、内皮依存性の血管拡張反応が低
下することを世界に先駆けて見出した
(Shuto E ら.J Am Soc Nephrol, 2009)。また、
門脈内へのグルコース注入により極めて早
い時間（数分）内に膵臓からのインスリン分
泌が促進すること、およびこの反応にはグル
コースの門脈における代謝と肝・門脈領域の
迷走神経が必須であることを見出した
（Fukaya M ら. Am J Physiol Endocrinol 
Metab, 2007）。これらの結果は、食事の影響
が極めて早い時間に血管においてなんらか
の代謝を介した作用により血管の機能調節
あるいは血管から全身性の制御系への情報
伝達を行い、それらの変動に適応していくと
いう栄養素代謝恒常性維持に関わるシステ
ムが生体内に存在することを示している。 
 すなわち、細胞は全身的な代謝恒常性を維
持するためにホルモンなどの調節因子によ
り制御されるだけでなく、自律的に細胞機能
を維持するために１つあるいは複数の栄養
素の供給状況に合わせて、代謝を変動させ、
その環境変動に適応するため細胞機能を調
節する。一方で、その変化を神経系や内分泌
系を通じて、全身的な代謝恒常性の維持機構
に伝達していると考えることができる。これ
はまさに、「栄養素代謝バランスの統合制御
システム」である。 
 従って、栄養素代謝の恒常性維持とその破
綻による生活習慣病の発症機構を明らかに
するためには、全身性のホルモンなどによる
臓器間ネットワークなどの研究とともに、細
胞レベルでの代謝制御システムとそれが全
身の代謝調節機構や疾患発症にどのように
つながっていくのかを明らかにする研究が
必要である。 
 

２．研究の目的 
 
 我々が長年研究してきたリンは全ての細
胞において ATP 合成、すなわちエネルギー
代謝に必要な栄養素であり、腎臓や消化管を
介して吸収・再吸収が厳密にコントロールさ
れ、体内プール（血中濃度）が常に一定にな
るように厳密にコントロールされている。こ
のような恒常性調節機構においては、個々の
栄養素毎に独自のシステムを有している一
方で、糖代謝や他の栄養素の代謝系と綿密に
連携していることが明らかとなってきてい
る。これには、ホルモンなどの調節因子が他
の代謝系の制御にも関わることで全身性の
栄養素代謝を統合することと、個々の組織・
細胞内において栄養素代謝が互いに影響し
細胞内の代謝を統合することの大きく２つ
のシステムが考えられる。いずれも栄養素代
謝の変動に合理的に適応するための基本的
なシステムとして存在するものと考えられ
るが、本研究では、栄養素がより直接的に関
与する点で組織・細胞内での代謝統合システ
ムに着目し、このような栄養素の代謝バラン
スの調節を統合的に調節するシステムを「栄
養素代謝バランス統合制御システム」とし、
その分子実体を明らかにするとともに、「血
管病」を中心とした生活習慣病発症における
役割を明らかにする。 
 この「栄養素代謝バランス統合制御システ
ム」は、エネルギー代謝やリン代謝の個々の
バランスに関与するだけでなく、他の栄養素
間での代謝の統合においても関与すると考
えられる。本研究では、エネルギー・リン代
謝バランスの統合制御システムを１つの代
表的なモデルとし、まずはこのシステムの分
子基盤を明らかにし生活習慣病発症におけ
る役割を解明する。具体的には、エネルギー
代謝とリン代謝については、共に最終的には
ATP 合成の基質となりうるということから、
細胞外グルコース濃度やリン濃度の変化が
細胞内のグルコースやリンの代謝物、
ADP/ATP 比、また他の様々な細胞内代謝物
にどのように影響するのかを解析する。特に、
これらの代謝物のうち共通して変動するも
のを同定する。また、現時点で栄養素代謝バ
ランス統合制御の有力なコンダクターと考
えている AMP-Kinase/mTOR はシステムの
調節経路について詳細な解析を行う。さらに
は、細胞膜トランスポーターや代謝酵素、シ
グナル伝達システム関連分子の役割を含め
て解析し、細胞内の栄養素変動感知システム、
シグナル変換システム、シグナル統合・制御
システムの一連の流れを明らかにする。この
ような研究から、同制御システムが栄養素摂
取バランスの破綻により障害されるメカニ
ズムを解明し、なぜ栄養素代謝バランスの破
綻が生活習慣病につながるのかを明らかに



する。 
 
３．研究の方法 
 
(1)ヒト大動脈由来血管内皮細胞におけるエ
ネルギー代謝とリン代謝の制御に関わるシ
グナル伝達経路の同定 
 ヒト大動脈由来血管内皮細胞(BAEC)を用
い、エネルギー代謝とリン代謝に共通のシグ
ナル伝達経路の同定をリン酸化抗体アレイ
を用いて同定する。 
(2)動物モデルにおけるリン摂取量の違いが
エネルギー代謝調節機構に及ぼす影響に関
する研究 
 ラットを用い、高リン食、低リン食を４ヶ
月間投与し、糖代謝、脂質代謝などエネルギ
ー代謝機構に及ぼす影響について血清生化
学データ、ホルモン、遺伝子発現やタンパク
質リン酸化など網羅的に解析を行い評価す
る。 
(3) ヒトにおけるリン代謝と糖代謝の相互作
用に関する研究 
 若年成人健常者を対象に、リン含量あるい
はグリセミックインデックスの異なる組み
合わせの食事を摂取してもらい、摂取後の血
清リン濃度、血清グルコース濃度、リン代謝
調節ホルモン、糖代謝調節ホルモンなどを網
羅的に解析し、各栄養素代謝調節経路間の相
互作用について評価する。また、血管内皮機
能に及ぼす影響についても併せて検討を行
う。 
 
４．研究成果 
 
(1) ヒト大動脈由来血管内皮細胞における
エネルギー代謝とリン代謝の制御に関わる
シグナル伝達経路の同定 
 ヒト大動脈由来血管内皮細胞に細胞外リ
ン濃度を増加させ、細胞内のシグナル伝達経
路の活性化をリン酸化抗体アレイを用いて
検討したところ、PI3K-Akt 経路の抑制、AMPK
経路の抑制が生じることを見いだした。また、
これらのシグナルの下流に位置する脂肪合
成に重要なアセチル CoAカルボキシラーゼの
リン酸化も抑制することから、細胞外リンの
過剰は、糖質から脂肪を合成する経路の抑制
につながることが示唆された。従って、細胞
レベルにおいて細胞外のリン濃度が糖質代
謝・脂質代謝・エネルギー代謝を調節する因
子であることが確認できた。 
 
(2) 動物モデルにおけるリン摂取量の違い
がエネルギー代謝調節機構に及ぼす影響に
関する研究 
  長期のリン過剰摂取が糖・脂質代謝に及
ぼす影響についてラットを用いて検討した。
高リン食（1.2％リンを含む）をラットに４

ヶ月間投与すると、副甲状腺ホルモン等の
リン利尿因子の分泌亢進により血清リン濃
度の恒常性は保たれた。一方、経口糖負荷
試験を行ったところ、驚くべきことに、高
リン食投与群で食後血糖上昇の抑制、イン
スリン分泌量の低下を認め、インスリン感
受性が亢進していることを見いだした。さ
らに、高リン食群では、内臓脂肪量も有意
に低下しており、リンの過剰摂取により糖
代謝が改善することを見いだした。このメ
カニズムについて解析を試みたところ、褐
色脂肪細胞の活性化とそれによるエネルギ
ー消費量が亢進していることが明らかとな
った。これは、先に見いだしたリン負荷に
より細胞内で生じる AMPK などのエネルギ
ー代謝調節シグナルへの影響によるものと、
PTH や FGF23 などのリン代謝調節ホルモン
の分泌増加による作用の両面が考えられた。
今後、さらに研究を進め、全容解明に取り
組む予定である。また、これらの栄養素代
謝恒常性研究の過程で見いだした栄養素代
謝調節因子である FGF21 の空腹時・絶食時
における栄養素代謝調節における役割につ
いて明らかにすることができた。すなわち、
FGF23 と同じく FGF19/21/23 ファミリーに
属する内分泌型FGFの１つであるFGF21は、
絶食でも過食でもいずれにおいても産生が
誘導されることを発見し、栄養素代謝破綻
時に糖・脂質代謝を調節することで、生体
を保護するように働いていると考えられた。 
 
(3) ヒトにおけるリン代謝と糖代謝の相互
作用に関する研究 
 ヒトを対象にした研究では、高グリセミッ
クインデックス(GI)食品あるいは低 GI 食
品と同時に高リン食あるいは低リン食を組
み合わせた食事を単回摂取させた後、経時
的に血中グルコース濃度、インスリン濃度、
リン濃度、PTH 濃度、血管内皮機能などを
評価した。その結果、低 GI 食摂取時に高リ
ン食を摂取するとより血糖値が上昇しやす
いことから、リンの摂取状況が糖代謝に影
響を及ぼすことを見いだした。さらに高 GI
食摂取時に高リンと低リン食を比較すると、
低 GI 食の時に比べて血管内皮機能の低下
がより顕著に観察された。従って、血清リ
ン濃度と血糖値の両方が上昇しやすい食事
では、血管内皮機能障害を起こしやすく、
より動脈硬化の発症リスクを高めることに
つながると考えられた。 
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