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研究成果の概要（和文）：　調査で使用した加工食品からのリン摂取量を評価する加工食品頻度調査票の妥当性を検証
した。頻度調査票で推定したリン摂取量と食事記録によるリン摂取量には相関がみられ、調査票の妥当性が示された。
　添加物として食品に含まれる無機リンの生体のリン代謝と血管内皮機能に及ぼす影響を検討した。対象者に有機リン
が多い高リン食と無機リンの多い高リン食を食べさせ、血流依存性血管拡張反応（FMD）とリン代謝マーカーを測定し
た。高有機リン食に比べ、高無機リン食を摂取すると有意な血清リン濃度の上昇が見られ、FMDも有意に低下した。こ
の結果は食品添加物として含まれる無機リンの摂取が血管内皮機能を障害することを示唆した。

研究成果の概要（英文）：The validity of the processed food frequency questionnaire (PFFQ) to estimate 
amount of phosphorus intake used in this study was verified. The amounts of phosphorus estimated by the 
PFFQ were correlated with those calculated from diet-records, which showed the validity of this 
questionnaire.
In this study we investigated the effect of inorganic phosphorus containing in foods as additives on the 
phosphorus metabolism and the vascular endothelial function. The test meals rich in inorganic phosphorus 
or organic phosphorus were administered to the subjects, and then the Flow Mediated Dilation (FMD) and 
the phosphorus metabolic markers were measured. After intake of the high inorganic phosphorus meal, 
plasma phosphorus level was significantly elevated, and the FMD was deteriorated, compared with the high 
organic phosphorus meal. It was suggested that ingestion of inorganic phosphorus contained as food 
additives impaired the vascular endothelial function.

研究分野： 病態栄養学（代謝疾患）

キーワード： 糖尿病末期腎症　高リン血症　血管内皮機能　リン代謝マーカー
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１．研究開始当初の背景 
 わが国では透析患者のうち 44.2%（13 万
人）が糖尿病腎症である。これらの患者の透
析導入後の予後が悪く、5 年生存率は 60％に
満たない。その要因の一つが血管石灰化であ
る。慢性腎臓病 (CKD) では骨ミネラル代謝
異常（CKD-MBD）が存在し、糖尿病ではさ
らに特有の骨ミネラル代謝異常が関係して
いる。 

CKD-MBD における血管石灰化の主な要
因であるのがリンであり、高リン血症が血液
透析患者の心血管障害や患者死亡と強く関
連している。そのため高リン血症の予防には
食事からのリン摂取の制限が重要である。し
かし、現代の食生活は外食や中食が多く、リ
ンを多く含む加工食品の摂取も多くなって
いる。加工食品のリン含有量は食品成分表の
値よりもかなり多く、同じ食品でもメーカー
によって食品添加物の種類や量に違いがあ
る。また、食品に添加される無機リンは有機
リンと吸収率も異なる。しかも食品の栄養成
分表示にはリンの含有量が示されておらず、
リン制限の食事指導や患者の自己管理を困
難にしている。 
血清リン値には fibroblast growth factor 

23 (FGF23)/klotho という新たな分子機構が
関係している。血中リンが上昇すると血中リ
ン濃度を維持するため FGF23/klotho が活性
化される。血液透析患者において FGF23 値
は患者の死亡率に関係する独立した因子で
ある。また、FGF23 は血中リン濃度や副甲
状腺ホルモン(PTH)より早期の CKD で上昇
するので、CKD 早期からリン代謝異常の代
償にも関係している。現在リン摂取制限は透
析導入後から実施している。今後、糖尿病腎
症ではより早期から FGF23 などをバイオマ
ーカーとして病態を把握し、栄養管理する必
要がある。しかし、これらは臨床の現場でま
だ実践されておらず、具体的な活用方法の開
発が期待されている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では糖尿病末期腎症で血液透析を
受ける患者の QOL と生命予後を改善するた
め、血液透析患者の心血管障害や死亡率との
関連が明らかになっている高リン血症に注
目し、リン摂取過剰の指標となるバイオマー
カーを確立することを目的とする。 
1) 健常人における加工食品摂取と生体内リ

ン代謝の関連 
 我々は先行研究で透析患者の食環境を客
観的に評価する方法を検討するため、血液透
析患者 Food Frequency Question- naire: 
SQFFQ）、加工食品頻度調査と血液検査を行
った。その結果、リン調節ホルモンである
fibroblast growth factor 23 （FGF23）と
SQFFQ によるリン摂取量との相関はなかっ
た。しかし、加工食品頻度調査から算出した
リン摂取推定量が高いほど、FGF23 濃度が
高くなることが明らかとなり、FGF23 が透

析患者の食環境を評価する新規のバイオマ
ーカーとして利用できることが示唆された。 
 しかし、使用した加工食品頻度調査は外食
や中食等の加工食品からのリン摂取量を 1か
月あたりで推定するものである。この加工食
品頻度調査は本学で作成したものであり、実
際に摂取している加工食品量との相関は明
らかでない。そこで、加工食品頻度調査の妥
当性を評価することを本研究の目的とし、本
調査方法を健常者の大学生を対象に検討し
た。また、高リン食は血清リンを上昇させ、
血管内皮機能を低下させるという報告によ
り、加工食品の習慣的な摂取が与える血管内
皮機能への影響を検討した。 
 
2) 食事性リン・無機リンが血管内皮機能に

及ぼす影響 
 血液透析患者の心血管疾患の要因の一つ
が高リン血症と考えられている。よって透析
患者では食事療法によるリン管理が必要で
ある。しかし、リンはたんぱく質に加えて、
食品添加物として付加されているため、その
管理は困難である。 
心血管疾患の原因となる動脈硬化の一つ

の発症機序として、血管内膜における内皮細
胞の機能障害がある。食事内容が血管内皮機
能に影響を与え、経口摂取した無機リンが血
管内皮機能に影響を及ぼす事も示されてい
る。一方、加工食品に注目した習慣的な食事
摂取状況と血管内皮機能の相関は認められ
ない。また、食品添加物由来の無機リンは有
機リンよりも吸収率が高い。しかし、リンの
形態の違いによる影響は不明である。 
そこで本研究では無機リンが有機リンに

比べ血管内皮機能に強い影響を及ぼすか、心
血管疾患と関連するかを検証する。また、食
品添加物由来の無機リンが生体内のリン代
謝と血管内皮に及ぼす影響を解明する。 
 
３．研究の方法 
1) 健常人における加工食品摂取と生体内リ
ン代謝の関連 
調査対象：若年女性のうち同意が得られた 20
名を対象とした。 
食事調査：習慣的な食事摂取状況を SQFFQ
で、加工食品の摂取状況を加工食品頻度調査
で調査した。また、SQFFQ と加工食品頻度
調査を行った後 1か月間の実際の加工食品の
摂取状況について、種類と量を調査した。加
工食品からのリン摂取量は「会社別製品別市
販加工食品成分表」、「五訂増補食品成分表」
をもとに計算した。 
身体測定：体組成を InBody 720 Body 
Composition Analyzer(インボディ・ジャパ
ン)にて測定した。 
生化学検査：1 か月間の食事調査の開始及び
終了時に採血を行い、終了時には尿検査を行
った。血清リン、カルシウム、intact PTH、
1,25(OH)₂D は兵庫県臨床検査研究所に測定
依頼し、血中 FGF23、尿中 klotho は ELISA



にて測定した。 
血管内皮機能評価：血管内皮機能測定はFlow 
Mediated Dilation（FMD：株式会社ユネス
ク製 UNEXEF18VG）を用いて行った。FMD
測定値は様々な因子に影響を受けるため、月
経期間を避け、前日 21 時から絶食とし、検
査前 4～6 時間は運動、カフェイン、ビタミ
ン C、喫煙を避けて行った。起床後絶飲食の
条件で測定を行った。 
解析：解析：SQFFQ、加工食品頻度調査、
加工食品の食事記録による摂取量と生化学
検査、血管内皮機能との関連について SPSS
を用いて解析した。FMD 測定値に影響する
因子を検討するため重回帰分析を行った。
FMD 測定値を従属変数とし、リン代謝調節
因子および食事記録によるリン摂取量を独
立変数としてステップワイズ法による分析
を行った。 
 
2) 食事性リン・無機リンが血管内皮機能に及
ぼす影響 
対象：若年男性 6 名(20.3±0.4歳)。兵庫県立
大学環境人間学部研究倫理委員会の承認を
得た後、対象者全員に書面によるインフォー
ムドコンセントで同意を得た上で実施した。 
喫食試験：有機リンの多い天然高リン食、無
機リンの多い人工高リン食を用いた。エネル
ギー、たんぱく質、リンに加え、人工高リン
食に炭酸カルシウムを添加しカルシウムも
概ね同量に調整した。前日の夕食は規定食を
供した。いずれも健康に害を及ぼさない量で
あり、兵庫県立大学環境人間学部研究倫理委
員会承認済みである。 
身体測定：身長、体重、体脂肪率、除脂肪体
重 、 BMI の 測 定 は デ ジ タ ル 身 長 計
AD-6400(AD)、InBody 720 を用い、血圧、
脈拍の測定は全自動血圧計 TM-265 (エー・
アンド・デイ)を用いて、初回の喫食試験開始
前に行った。 
血管内皮機能評価：血管内皮機能を評価する
ため、喫食前、喫食後 30、60、120 分時に
FMD 測定を行った。 
生化学検査：喫食開始前(0 分)、喫食終了後
30 分、60 分、120 分時に肘正中皮静脈から
採血を行った。血中 IP、Ca、 1,25(OH)2D、
intact PTH を喫食前後 4 点(0 分～120 分)で
測定し、その他イオン化 Ca 、HDL コレス
テロール(HDL-C)、LDL コレステロール
(LDL-C)、中性脂肪(TG)、尿酸(UA)、ナトリ
ウム(Na)、クロール(Cl)、カリウム(K)を、喫
食前後3点(0分～60分)で測定することとし、
測定は株式会社兵庫県臨床検査研究所に依
頼した。血糖値は、FAD-GDH 酵素電極法を
使用したグルテスト Neo スーパー(株式会社
三和化学研究所)を用い、喫食前後 4 点(0 分
～120 分)で採血時に随時測定を行った。 
統計解析： SPSS Statistics Ver.21.0 を用い
た。 
 
４．研究成果 

1) 加工食品頻度調査の妥当性評価 
加工食品頻度調査によるリン摂取推定値
（452～4096.8 ㎎/月）と加工食品の食事記録
によるリン摂取量（1102～5225 ㎎/月）には
相関がみられた（r=0.616）。しかしながら加
工食品頻度調査によるリン摂取推定値と血
中 FGF23 濃度との相関はみられなかった。 
 食環境が与える血管内皮機能に及ぼす影
響：加工食品の食事記録によるリン摂取量と
血管内皮機能には相関がみられなかった。
FMD 測定値に影響する因子を検討するために
重回帰分析をおこなった。先行研究と同様に、
血清リン濃度が血管内皮機能に影響を及ぼ
すことが示されたが、FGF23濃度、尿中klotho、
食事記録によるリン摂取量には関連性が見
られなかった。 
 以上、本学で作成した加工食品頻度調査に
は妥当性があり、外食・中食等の加工食品か
らのリン摂取推定値を把握するためには、有
効であると考えらえる。また加工食品の習慣
的な摂取と血管内皮機能の相関を明らかに
できなかったことから、対象者が少ないこと
や、腎機能が正常な健常成人では血管内皮機
能に影響が出にくい可能性もあり、腎機能が
低下し血管内皮機能への影響が大きい透析
患者での検討が必要であると考えられる。 
 
2) 食事性リンが血管内皮機能に及ぼす影響 
 血液検査値の経時変化は HDL-C 濃度、
LDL-C 濃度、LDL/HDL 比、TG 濃度、UA
濃度、Na 濃度、Cl 濃度、K 濃度、血糖値に
おいて、喫食後全ての時点で試験食間に有意
差はみられなかった。 
 血中 IP 濃度は、人工高リン食では喫食後
30 分、60 分、120 分においてベースライン
に比して有意な上昇を示した (それぞれ
p<0.05, p<0.01, p<0.001)。一方、天然高リン
食では喫食後に有意な変化は見られなかっ
た。試験食間で比較すると、血中 IP 濃度は
人工高リン食が天然高リン食に比して喫食
後全ての時点において有意に高値を示した。
血中 Ca 濃度、イオン化 Ca 濃度は、いずれ
の試験食においても喫食後有意な変化は見
られず、試験食間に有意差は無かった。 
 尿中 IP は、人工高リン食が天然高リン食
に比してベースライン、喫食後 60 分、120
分において有意に高値を示した。ベースライ
ンにて有意差が見られたが、天然高リン食は
喫食後有意な変化が見られなかったのに対
し、人工高リン食は喫食後全ての時点におい
てベースラインに比して有意な上昇を示し
た(それぞれ p<0.05)。尿中 Ca は、いずれの
試験食においても喫食後に上昇傾向を示し、
試験食間に有意差は見られなかった。血中の
リン代謝調節ホルモンの経時変化は、
1,25(OH)2D、 intact PTH、FGF23 濃度は、
喫食後全ての時点において試験食間に有意
差は見られなかった。 
 FMD 値は、天然高リン食、人工高リン食
ともに喫食後 30 分より低下を示し、その後



徐々に回復し120分時点ではベースラインの
FMD 値程度に回復した。天然高リン食では
ベースラインに比して喫食後 30 分で有意な
低下がみられたのに対し(p<0.05)、人工高リ
ン食では喫食後 30 分、60 分で有意な低下を
示し(それぞれ p<0.01, p<0.05)、天然高リン
食に比して FMD 低下が持続する傾向が見ら
れた。 
 喫食後 30 分時点の FMD 変化率において、
人工高リン食は天然高リン食に比して有意
に低値を示した(p=0.024)。 
 独居高齢の血液透析患者などではコンビ
ニエンスストアなどで加工食品や弁当の利
用も増えている。このような現状を考えると
食事由来の無機リンの摂取を大幅に抑える
ことが困難な場合も想定される。したがって
今後食品に含まれる無機リンの吸収を抑え
る食事法の研究などを開発し、これが血管内
皮機能の改善につながるかなどの研究も必
要になると思われる。 
  
4) 血液透析患者の食生活の調査 
 上記の研究以外に血液透析患者の食事療
法とリン管理の諸問題を調べるため、血液透
析医療機関で食事調査や意識調査も行った。 
① 栄養素摂取量とリン摂取量の季節変動 
１日の栄養素摂取量を夏季（7 月）と冬季（12
月）で比較した。夏季の総エネルギー、たん
ぱく質、脂質、リン、カルシウム、カリウム
の項目は有意に多かった。特にリンは 7 月が
822.7mg、12 月が 730.5mg で夏季が有意に
多かった。 1 日当たりのリン摂取量を食品群
別に比較した。リンを多く含む蛋白源で有意
差のあった項目は大豆のみであり、夏季の方
が低くなかった。夏季でリンの摂取量が有意
に高くなっていた項目は、菓子、緑黄色野菜、
その他の野菜、果物の計 4 項目であった。 
 次に、1 日当たりの加工食品からのリン摂
取量を比較した。冷凍食品・インスタント食
品の項目においては夏季が高く、合計リン値、
嗜好飲料水、弁当の項目においては夏季で低
くなっていた。統計学的な有意な差は認めら
れなかった。 
② 血液透析患者のコンビニエンスストア利

用の実態調査 
血液透析患者においてコンビニエンススト
アの利用が増え、これに伴って加工食品の消
費も増加している。そこでコンビニエンスス
トアとリン管理の関係を調査した。コンビニ
エンスストアの利用が多い群では、加工食品
からのリン摂取量が多い傾向にあり、特に嗜
好飲料水からの摂取が有意に多かった。また、
インスタント食品と弁当からのリンも多い
傾向にあった。 
③ 有機リンの種類と栄養状態について 
動物性有機リンの多い患者と植物性リンの
多い患者で栄養状態を解析した。動物性リン
の多い群では総リン摂取量とタンパク質摂
取量も多く、血清アルブミンや上腕三頭筋面
積も多かった。植物性リンが多い群では蛋白

摂取量が不足する傾向があり、サルコペニア
の傾向が見られた。 
④ 血液透析患者の食意識の調査 
血液透析患者の食意識がリン管理に与える
影響について検討した。食意識質問票の総ス
コアが高い群では、エネルギー・たんぱく質
摂取不足気味であった。また、低意識群では
外食や中食等の加工食品に対する意識が低
い傾向が見られた。血液透析患者のリン管理
意識が高くなりすぎるとサルコペニアを起
こしやすくなることが明らかになった。今後
高齢の血液透析患者の栄養管理を再考する
必要があると考えられた。 
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