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研究成果の概要（和文）：本研究では、疾患特異的な腸管栄養素センシング機構の解明と特殊栄

養食品の開発基盤の確立を目的とし、腎不全時の腸管変動遺伝子の網羅的解析による統合的デ

ータベースの構築、疾病予防または治療の標的となる疾患特異的な栄養素センサー遺伝子群の

同定を行った。また、腎不全モデル動物へのリン制限食の投与は、カルシウム代謝異常や異所

性石灰化の発症を予防し、腎性貧血の予防にも有効であることを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we established disease-specific intestinal nutrient 
sensing mechanism and a basis for the development of special nutritious food. I identified 
renal disease-specific nutrient sensor genes and gene database using DNA microarray 
analysis. In addition, administration of phosphorus restricted diet to renal failure animal 
model, found that to prevent the development of ectopic calcification and calcium 
metabolism abnormality, also effective in the prevention of renal anemia.  
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１．研究開始当初の背景 
 近年急増しているメタボリックシンドロ
ームなど生活習慣病の治療法として、薬物と
栄養の併用療法が重要であり、病態に応じて
多種栄養素項目の制限や補給、そして薬物と
の相互作用を考慮する必要がある。特に腎不
全疾患においては腸管での栄養素や薬物の
吸収および代謝のコントロールが重要と考
えられるが、疾患時における腸管機能の変化
は十分把握されてなく、治療効果や進展予防
効果の予測が困難である。 
 我々は、これまでに不動化ストレスモデル
動物において腸管遺伝子の網羅的発現解析
およびミネラル吸収の分子メカニズムの解
析（JBMM 2006, Toxicology 2006）および

ヒト試験を行い食品成分の腸管での消化吸
収機能の調節を報告した(Metabolism 2004, 
2007) 。さらに、腎不全モデルラット腸管組
織の発現解析により栄養素・薬物の消化、吸
収に重要な新たな変動遺伝子群を見出すこ
とに成功した。しかし、これらの遺伝子の変
動メカニズムは不明のままであり、疾患特異
的な腸管栄養素センシング機構の解明は、新
しい特殊栄養食品を開発する上で重要な基
盤となる。 
 
２．研究の目的 

                            
これまでに我々は、腎不全時のミネラル代謝
異常を栄養生化学的に解析し、腸管トランス
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ポーター、チャネルおよび核内受容体などの
遺伝子の栄養素代謝への関与について研究
してきた。そこで本研究では、生活習慣病特
異的な栄養素センシング機構の解明と特殊
栄養食品の開発基盤の確立を目的とし、腎不
全時の腸管変動遺伝子の網羅的解析による
統合的データベースの構築、疾病予防または
治療の標的となる疾患特異的な栄養素セン
サー遺伝子群の同定、腸管上皮細胞を用いた
機能解析や機能性因子スクリーニング試験
および疾患動物への投与試験を行う。 
 
３．研究の方法 
(1) 生活習慣病モデルにおけるメタボロミ
クス解析および腸管栄養素センサーの同定
を行うために、腎不全、糖尿病および動脈硬
化モデルにおける腸管遺伝子データベース
を構築する。論文報告に従い、アデニン誘導
性腎不全モデルおよび５／６腎摘出腎不全
モデルを作成、また、２型糖尿病を呈する
Zucker ラット、動脈硬化モデルである ApoE 
欠損マウスを購入飼育し、血中、尿中の生化
学検査により病態解析を行う。さらに血液、
尿および糞を用い質量分析装置を用いたメ
タボロミクス解析を行い、アミノ酸や脂肪酸
など各種栄養素あるいはペプチド様物質、代
謝産物の濃度変動をデータ化する。また、正
常および疾患動物の腸管粘膜組織より全 RNA 
を抽出し、本学の総合支援研究センターの協
力を得て DNA マイクロチップ（Affymetrix 
社）を用いトランスクリプトーム解析を行い、
さらにパスウエイ解析、Gene Ontology 解析
を行い栄養代謝に重要な変動遺伝子群を同
定する。また、腸管 cDNA を用いて定量的 PCR 
により抽出された遺伝子の変動を再確認す
る。 
 
(2) 腸管機能遺伝子情報データベースを用
いた生活習慣病時の腸管機能評価を行うた
めに、マイクロアレイ解析で得られた遺伝子
発現情報データと生化学検査データおよび
メタボロミクス解析による代謝物データよ
り相関性を検討し、疾患時の腸管遺伝子発 
現機能情報データベースを作成する。次に、
データ計算による栄養素または薬物の消化
吸収、代謝変動のシミュレーション解析を行
う。さらに、腸管上皮細胞株（ Caco-2,IEC-6）
を用いて変動遺伝子群、特に栄養素の輸送や
代謝に関わる遺伝子 SLC family、Channel 
family および代謝酵素などの活性測定お 
よび活性型ビタミン D やインスリンなどの
内分泌ホルモンによる調節機構の解析、強制
発現法や siRNA 法を用い機能解析を行う。 
 
４．研究成果 
（１）生活習慣病モデルにおけるメタボロミ
クス解析および腸管栄養素センサーの同定

として、腎不全、糖尿病モデルにおける腸管
遺伝子データベースを構築した。論文報告に
従い、アデニン誘導性腎不全モデルおよび５
／６腎摘出腎不全モデル、糖尿病のラットを
作成し、正常および疾患動物の腸管粘膜組織
より全 RNA を抽出し、本学の総合支援研究セ
ンターの協力を得て DNA マイクロチップ
（Affymetrix 社）を用いトランスクリプトー
ム解析を行った。さらにパスウエイ解析、
Gene Ontology 解析を行い栄養代謝に重要な
変動遺伝子群を同定した（図１）。 
 
①腎不全ラットの腸管にいては、鉄や亜鉛、
ビタミン Cの吸収や代謝に関連する遺伝子が
同定され、それら遺伝子が、疾患時に著しく
低下することを確認した。また、糞中のミネ
ラルを測定した結果、亜鉛および鉄の排泄量
が有意に増加したことから、腎性貧血の原因
には、エリスロポエチンの低下だけでなく、
鉄および亜鉛吸収率の低下も原因と考えら
れた。 

 
②リン制限食は、腎不全で生じる亜鉛欠乏に
も抑制的効果を有し、実際、腸管の亜鉛トラ
ンスポーターの発現変動を確認した。 
 
③糖尿病モデルにおいては、腎臓でのビタミ
ン D異化酵素 CYP24 遺伝子の発現亢進により、
血中活性型ビタミン D濃度の低下が生じるこ
とを見出しただけでなく、選択的スプライシ
ングにより産生されるデコイ型 CYP24タンパ
クが増加することも見出した。糖尿病モデル
動物においてもリン制限食がビタミン D代謝
異常を改善する効果を観察した。 
 
（２）以上のことから、本課題研究により腎
不全および糖尿病モデル動物を用いた腸管
栄養素センシング機構の解析により、疾患の
進展予防に効果を有する栄養素を特定する

CKD で増加する遺伝子 

CKD で低下する遺伝子 

X 2.0 

X 0.5 

図１ 



 

 

ことができ、特殊栄養食品の開発基盤を確立
することが可能になった。 
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