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研究成果の概要（和文）：本研究では、リン摂取の食行動を含む生体への影響について個人

差を規定する遺伝因子を解明することをモデルケースとして、新しい個人差を踏まえた食

教育法開発のための研究手法を確立することを試みた。リン摂取量の違いは、食後血清リ

ン濃度、血管内皮機能、さらには食欲調節に影響を及ぼすことを見いだした。また、血清

リン濃度および食後血清リン濃度変化は、遺伝因子により規定されている。今回用いたリ

ン負荷試験の手法は、他の栄養素においてもその栄養素代謝を規定する遺伝要因と食事摂

取、血清マーカーおよび生体機能との関連を明らかにし、個人差を解析する上で有用な手

法となる。このような手法を応用させていくことで、個人に適した食事指導・食育を進め

ていくことが可能になると考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）： In this study, we attempted to establish a strategy to development 

a new procedure for nutritional education based on molecular nutrition with genetic factors 

affecting eating habits, behaviors, and pathogenesis of life-style related diseases. As a 

representative research model, we investigated the relationships between genetic factors 

and dietary phosphate intake, post-prandial serum P levels, endothelial function, and 

appetite. Our results suggest that our strategy was effective to analyze the individual 

differences in the relationships between dietary intake and nutrient metabolism, eating 

behavior, serum markers, or patho-physiological function with genetic factors. The strategy 

may enable us to develop a tailor-made strategy of nutritional education to prevent various 

life-style related diseases. 
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１．研究開始当初の背景 

肥満症、糖尿病、脂質異常症、高尿酸血症、
慢性腎臓病、骨粗鬆症などいずれの生活習慣
病患者も増加の一途にあり、これらの諸問題
の解決と予防は困難な課題であるが緊要の
課題である。とりわけ「ヒトは血管から老い
る」の言葉にあるように、これらの生活習慣
病の終末像には、血管機能障害とそれを起因
とする心血管疾患の発症がある。脳梗塞や心
筋梗塞は致死率が高く、たとえ死に至らなく
とも寝たきりなど生命予後を極めて悪化さ
せる。我々は、これまでにエネルギー代謝や
骨代謝に必須の栄養素であるリンと血管機
能障害との関係について研究を行い、過剰な
リンの摂取が、食後の血清リン濃度上昇を引
き起こし、血管中膜の石灰化を招くだけでな
く、血管内皮機能障害を惹起し、動脈硬化の
危険因子となり得ることを示してきた
(Kidney Int 70:2124-2147, 2006, J Am Soc 

Nephrol 20:1504-1512, 2009)。このように、
糖質、脂質なども含め必須の栄養素であって
も過剰な摂取や組み合わせによっては、生体
機能を障害することになる。しかし、どのよ
うな食時の組み合わせやパターンがどの程
度の障害を引き起こすのかは明らかになっ
ておらず、科学的な根拠を背景にしたより効
果的な生活習慣病の予防を目指した栄養教
育を実践するための取り組みが求められて
いた。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では、食習慣や食行動が生活習慣病発
症に及ぼす影響に個人差を規定する遺伝要
因が関与しており、それらを明らかにするこ
とが効果的な栄養教育の実践法を開発して
いく上で不可欠であると考えている。そこで、
我々がこれまでに研究を積み重ねてきたリ
ン摂取と生活習慣病発症という点に焦点を
絞り、リン過剰摂取と血清リン濃度上昇ある
いは血管内皮機能障害の発現における遺伝
的要因の検索を明らかにすべく研究を実施
した。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1)対象者：明らかな動脈硬化性疾患の既往歴
がなく、喫煙やアルコール依存症などの経歴
がなく、体格指数(BMI)が正常範囲内にある
健常者を対象にインフォームドコンセント
を実施し、同意の得られた被験者を対象に実
施した。なお、本研究の実施にあたっては、
徳島大学病院倫理委員会の承認を得て実施
した。 

 

(2)介入方法および解析方法：リン 400mg を
含む標準食ならびに標準食に 800mg のリン
酸サプリメントを加えたリン 1200mgを含む
高リン食を被験者に無作為クロスオーバー
法により摂取させ、食後の血中リン濃度上昇、
尿中リン排泄量、血中リン代謝マーカーなど
の 測 定 を 行 っ た 。 血 管 内 皮 機 能 は 、
Flow-mediated dilation 法（FMD）法を用い
て評価した。遺伝子多型については、血中リ
ン濃度を規定する遺伝子について検討を行
った。 

食習慣の影響を検討するために、高リン食と
ともに、高グリセミックインデックス食(高
GI 食)を摂取した場合と、低グリセミックイ
ンデックス食（低 GI 食）を摂取した場合に
ついても併せて検討した。 

 

 
４．研究成果 
明らかな動脈硬化性疾患の既往歴や喫煙歴、
アルコール依存症などの経歴のない 20-25歳
のインフォームドコンセントを得た被験者
を対象に、リン 400mg を含む標準食、ならび
にリン 1200mg を含む高リン食を投与し、食
後の血中リン濃度、血中リン代謝マーカ、血
管内皮機能に及ぼす影響について検討した。
その結果、試験前の血清リン濃度や他の血清
マーカー、BMI などに有意な差がなくても、
同じ量のリンを含む食事を摂取しているに
もかかわらず、血清リン濃度の上昇度に個人
差が認められた。また、血清リン濃度が上昇
しやすい人ほど、FMD による血管内皮機能評
価においてより内皮機能が低下する傾向を
見いだした。この結果は、我々が以前に報告
したように血清リン濃度と血管内皮機能が
有意な正の相関にあること(Shuto E, et al. 
J Am Soc Nephrol 20:1504-1512, 2009)と一
致するものであった。 
 
また、食習慣の影響との関係を検討するため
に、食事による血糖上昇度がリン代謝に及ぼ
す影響をモデルとして解析することとした。
血糖上昇しやすいモデルとして白米を用い
た高 GI 食を、血糖上昇しにくいモデルとし
て大麦を主食とした低 GI 食を準備し、それ
ぞれ、標準食あるいは高リン食と組み合わせ
て摂取させた。同様に血清リン代謝マーカー、
糖代謝マーカーおよび血管内皮機能との関
係を検討したところ、低 GI 食では、高 GI 食
に比べて高リン食摂取時の血清リン濃度上
昇が亢進する傾向を見いだした。一方、血管
内皮機能に対しては、高 GI 食摂取時の方が
低 GI 食負荷時に比べて高リン食負荷時の血
管内皮機能障害が増悪する傾向が認められ



 

 

た。このように、糖質とリンの摂取パターン
の組み合わせにより、リン代謝のみならず、
血管内皮機能にも違いが認められることが
明らかとなった。 
 
一方、我々がこの研究を進めていたところ、
Kestenbaum らは、GWAS 解析により血清リン
濃度を規定する遺伝因子の同定に成功した
(Kestenbaum B, et al. J Am Soc Nephrol 21: 
1223-1232, 2010)。それらの遺伝因子(SNPs)
は、リン酸トランスポーターやリン利尿因子
などの遺伝子の近傍に存在し、血清リン濃度
と有意に連関するものであった。そこで、
我々の対象者においてもこれらの遺伝子多
型が血清リン濃度およびリン負荷後の血清
リン濃度上昇と相関するかどうかについて
検討したところ、一つの遺伝子多型において、
高リン食摂取後の血清リン濃度上昇度と有
意に相関することを見いだした。まだ、十分
な症例を集めることができておらず、遺伝因
子の影響を解明するためには、さらに詳細な
データを得る必要があることや、今後論文と
して発表する上で支障がでるため、詳細なデ
ータを掲載することは、ここではできない。
しかしながら、このような解析方法を組み合
わせることで、食事が生体に及ぼす作用に影
響する遺伝因子を明らかにすることができ
るようになると考えられる。 
 
一方、リン摂取量は、食欲、すなわち摂食行
動にも影響を及ぼす。従来より、Phosphate 
appetite と呼ばれる現象が知られており、リ
ン摂取が摂食調節にも関与することが予想
される。我々は、ラットを用いリン摂取と食
欲との関係について検討を行った．その結果、
低リン食摂取時には食欲が亢進し、高リン食
摂取時には食欲が低下することを見いだし
た。これは、生体のリン要求性に対する適応
反応であると考えられる。驚くべきことに、
長期間にわたり高リン食を摂取させると、同
じエネルギー量の標準食を摂取した場合に
比べて、体重増加が有意に抑制された。その
原因の解明を進めたところ、高リン食摂取で
は、エネルギー消費量が増加すること、食後
血糖上昇が抑制され、インスリン分泌量が低
下したことから、インスリン感受性が亢進し
ていること、内臓脂肪量の蓄積が抑制されて
いること、肝臓での脂肪合成が抑制されてい
ることを見いだした。一方で、腎機能の指標
である血清尿素窒素や血清クレアチニンは
むしろ悪化した。最近、英国の Ellam らは、
動脈硬化モデルマウスである ApoE 欠損マウ
スに高リン食を摂取させると動脈硬化の進
行が促進する一方で、インスリン抵抗性が改
善することを報告している(Ellam T, et al. 
Atherioscler Thromb Vasc Bio 31:1951-1952, 
2011)。従って、リンの過剰摂取は、腎機能

や血管機能にとっては、悪影響を及ぼす反面、
糖代謝や脂質代謝に対しては、改善する方向
に作用するものと考えられた。 
 
生体のリン要求性は、食行動を変化させると
ともに、過剰に摂取したリンは、血管や腎機
能に影響を及ぼすのみならず、糖代謝・脂質
代謝にも影響を及ぼすことが明らかとなっ
てきた。また、リンの摂取量そのものが食行
動に影響を及ぼすことにもなる。血清リン濃
度あるいは食後の血清リン濃度上昇を規定
する遺伝子は、リン摂取行動をも規定する可
能性が考えられる。このような点からも、本
研究により、生体にとって重要な栄養素であ
るリンをモデルとして、栄養成分の摂取が、
自身の栄養素代謝に影響を及ぼすのみなら
ず、他の栄養素代謝にも影響すること、さら
には生体機能にも影響を及ぼすことで生活
習慣病の発症に寄与することが考えられ、そ
の栄養素の摂取そのものが再び栄養素摂取
行動の調節を担うということが示された。そ
して、そのリンの代謝および生体機能の調節
に密接に関わっているのが、血清リン濃度や、
血清リン濃度変化を感知する機構であり、そ
れらは、特定の遺伝子の支配を受けているこ
とが明らかとなってきた。従って、このよう
なアプローチにより、栄養素代謝だけでなく
食行動に影響する遺伝要因を同定し、より適
切な栄養教育・食育を推進するための科学的
なデータを集積していくことが可能になる
と考えられた。 
 
本研究により、慢性腎臓病や心血管疾患の危
険因子であるリンの問題について、リン摂取
に関する栄養教育を進めるにあたり、どのよ
うな人や食行動を行っている人がリンの摂
取に注意すべきかを考えるための一つのア
プローチを示すことができたと考えている。 
今回、リンをモデルに研究を進めてきたが、
このような研究を他の栄養素にも広く展開
し、栄養素摂取、食事摂取行動、栄養素代謝、
生体機能調節およびそれらを規定する遺伝
因子を統合的に解析することが、これからの
生活習慣病を予防するための栄養教育・食育
を進めていく上で重要である。 
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