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研究成果の概要（和文）：本研究では、栄養素、特に近年過剰摂取が懸念されているリンについて、過剰摂取し
た際の体内での変化を反映する新しい指標を見い出すことを目的として、動物モデルおよびヒトにおいて継続的
なリン過剰摂取を反映する指標の探索を行った。その結果、線維芽細胞増殖因子23と呼ばれるホルモンの一種が
適切な指標の１つとなり得ることを示すことができた。また、ヒトで日常的なリン摂取状態を簡便に調査する方
法を開発した。

研究成果の概要（英文）：Overintake of phosphate, which is an essential nutrient, has been concerned 
about the risk factor associated with cariovascular disease and all-cause mortality. In this study, 
we have explored a novel biomarker reflecting continuous overintake of phosphate in mice and 
validated the marker in human. We demonstrated that fibroblast growth factor 23 (FGF23), which is a 
phosphaturic hormone, can be a good biomarker reflecting continuous overintake of phosphate. In 
addition, we developed a convenient evaluation tool to assess the daily intake of phosphate in 
human. This tool and the marker, FGF23, are useful tool to determine adequate recommended dietary 
allowance of phosphate and for nutritional education in chronic kidney disease patients who are 
required dietary phosphate restriction.

研究分野： 臨床栄養学

キーワード： リン　慢性腎臓病　エピゲノム　ライフステージ

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
リン過剰摂取は、慢性腎臓病患者で問題になるだけでなく、健常者においても心血管疾患の発症リスクや総死亡
リスクと関連することが指摘されている。リン過剰摂取とこれらの疾患の発症リスクや総死亡リスクとの間をつ
なぐメカニズムにエピゲノム修飾の存在が推定される。本研究で見出された指標を用い研究を進めることで、健
康増進を進めるための適切なリン摂取量の設定あるいは慢性腎臓病患者の適切な食事指導に活用されることが期
待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
リンは、必須の栄養素であるが、不足しても過剰であっても健康障害をもたらす。リンは、

多くの食品に含まれていることから通常の食生活では不足することはなく、むしろ近年の飽食
化やリン酸塩を含む加工食品の消費拡大に伴い、過剰摂取が懸念されている。しかしながら、
リン過剰摂取と健康障害に関する研究は、未だ全容解明にはほど遠い。一方、モデル動物を用
いた基礎研究や慢性腎臓病や心血管疾患に関する疫学研究からは、リンの過剰摂取が、慢性腎
臓病、心血管疾患などの生活習慣病の発症と密接に関わっており、寿命を規定する因子とも言
われている (Kuro-o M, et al. Nature 1997, Ohnishi M, et al. FASEB J, 2010, Yamamoto KT, 
et al. Kidney Int 2013, Chang AR, et al. Am J Clin Nutr, 2014)。 
 
 このような問題が指摘されているにも関わらず、わが国では適切なリン摂取量に関するエビ
デンスが不十分なことから、食事摂取基準において推奨量が設定されていない。そのため、国
民健康・栄養調査のリン摂取量を参考に目安量として設定されているのが現状であり、リンに
よる健康障害の予防・治療を目指した食事摂取基準の策定にまで至っていない。問題は、日常
的なリン摂取が生体に及ぼす影響を評価するための適切な評価指標（バイオマーカー）が無い
ことである。 
 
 我々は、リン摂取量とリン代謝調節因子である副甲状腺ホルモン PTH や線維芽細胞増殖因
子(FGF23)の血清濃度、血管内皮機能との量的・時間的関係について検討してきた(Nishida Y, 
Taketani Y, et al., Kidney Int, 2006, Shuto E, Taketani Y, et al., J Am Soc Nephrol, 2009, 
Watari E, Taketani Y, et al., J Clin Biochem Nutr, 2015)。これらの一連の研究結果から、PTH
はリン過剰摂取後数時間以内の変化の指標となるが、空腹時には速やかに低下してしまう。一
方、FGF23 は、リン過剰摂取が継続されている間は、空腹時でも上昇しており一定の指標とは
なり得るが、リン摂取量が低下すると速やかに血清濃度が低下し、やはり直近の食事の影響を
受ける。従って、PTH も FGF23 も日差変動が大きい日常的なリン摂取量を長期的に評価する
ための指標としては適していないのではないかと考えた。 
 
 もう１つの問題は、健康障害を発症するに至る「摂取量」、「摂取期間」、および「摂取時期（ラ
イフステージ）」である。すなわち、どの時期にどれだけの量をどれぐらいの期間摂取すると健
康障害に至るのかということを明らかにする必要がある。また、同じリン含量の食品であって
も、食品の種類が異なると食後血清リン濃度上昇に違いが生じるなど、生体への影響に違いが
出てくる。食事調査では、総リン摂取量しか評価できず、リンの質については考慮されていな
い。我々は、食後の血清リン濃度上昇度を食品毎に評価し、食品のリン負荷指数（Phosphatemic 
Index: PI）を開発した。この評価法で高 PI 食品と判定された食品を常用量で継続的に摂取さ
せると、同量のリンを含む低 PI 食を摂取させた場合に比べて、早朝空腹時に血清 FGF23 値が
上昇することを見出した。ヒトにおいて長期的にリン過剰食を投与する介入研究は倫理的にも
難しい部分があるが、高 PI 食品の投与であれば、日常的に摂取する食品と量で介入試験を行
うことが可能であり、適切なバイオマーカーと組み合わせることで、日常的な食事からのリン
摂取量を量と質の両面から評価するための技術開発に応用できると考えた。 
 
近年、第二の遺伝暗号とも呼ばれるゲノム DNA のエピゲノム変化は、食事を含めた環境要

因を記憶するメカニズムとして着目されてきた。我々は、継続的なリンの過剰摂取により、リ
ン代謝の制御因子であるα-klotho 遺伝子の発現がエピゲノム変化により抑制される可能性を
見出してきた。このエピゲノム変化の分子メカニズムを解明することができれば、日常的なリ
ンの過剰状態を評価する極めて的確なバイオマーカーとして活用できることが期待される。 

 
２．研究の目的 
本研究では、栄養素、特にリンによるエピゲノム変化の分子メカニズムを明らかにし、エピ

ゲノム変化をバイオマーカーとして活用した日常的な栄養素ならびに食事摂取状況を評価する
ための新たな食事評価技術を開発し、生活習慣病予防・治療を目指したエピゲノム食事学の確
立を目指す。具体的には、（１）リン過剰による健康障害の原因と考えられるα-klotho 遺伝子
の発現低下の分子メカニズム、特にエピゲノム変化による遺伝子発現制御機構やライフステー
ジ毎の違いを明らかにするとともに、エピゲノム変化を指標とした継続的なリン過剰の評価指
標（バイオマーカー）を同定する。（２）同定したバイオマーカーを用い、我々が開発したリン
負荷指数による食品評価法と組み合わせ、介入研究や観察研究を行うことで同定したバイオマ
ーカーを指標とした食事評価法を開発する。 
 
３．研究の方法 
 (1)モデル動物を用いたリン過剰によるエピゲノム修飾とバイオマーカーの探索 
  ライフステージの異なる時期（成熟期、成長期、妊娠期、妊娠前期）のマウスにそれぞれ
低リン食あるいは高リン食を一定期間投与し、その後、投与した個体あるいは仔マウスのリン
代謝調節系の遺伝子発現およびエピゲノム修飾関連遺伝子の発現を評価した。 
 



 (2)ヒト臨床試験による高リン食あるいは高 PI食品摂取後のリンバイオマーカーの探索 
   健常者 100 名を対象に、これらの食品の摂取頻度を BDHQ あるいは他の質問票による食事
調査法により調査する方法を開発し、その妥当性について４日間の食事記録法による食品およ
び栄養摂取量調査を行うことで検証する。さらに、(1)で評価したマーカーが日常的なリン摂取
量の評価指標となり得るかについて検討を行った。 
 
 動物試験については、徳島大学動物実験委員会の承認、ヒト臨床試験については、徳島大学
病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得るとともに、関係法令・規則に従い適切に実施した。 
  
４．研究成果 
(1) モデル動物を用いたリン過剰によるエピゲノム修飾とバイオマーカーの探索 
リン過剰による健康障害発現の原因と考えられるα-klotho 遺伝子の発現低下の分子メカニ

ズム、特にエピゲノム変化による遺伝子発現制御機構やライフステージ毎の影響の違いを明ら
かにすることを試みた。その結果、成長期のマウスに高リン食を継続的に投与するとα-klotho
遺伝子の発現低下が認められるとともに、その後、通常のリンを含む食餌に変更し飼育しても
α-klotho の発現が回復せず、低下したままとなった。このことは、継続的なリン摂取により
α-klotho 遺伝子がエピゲノム修飾され遺伝子発現が抑制されることを示す結果であった。一
方、妊娠期に継続的に高リン食を与えた後に生まれた仔マウスのα-klotho 発現には、コント
ロール食と比べて有意な差は認められなかったが、リン代謝調節因子である FGF23 や腎臓のリ
ン酸トランスポーターの発現量に有意な差を認めた。以上のことから、継続的な高リン食摂取
によるα-klotho のエピゲノム制御には、ライフステージによる違いが認められた。さらに、
α-klotho 遺伝子プロモーター領域のエピゲノム修飾について検討したところ、転写開始点近
傍の CpG 領域においては有意な DNA メチル化の違いを認めることはできなかった。 
一方、妊娠時や離乳後の食事性リン負荷によるエピゲノム変化についても検討を行った。妊

娠期の母マウスに高リン食を投与し、生まれてきた仔マウスへの影響を解析したところ、新た
に骨から分泌されるリン代謝調節ホルモンの分泌量に違いが生じていること、および、骨組織
におけるメチル化酵素の誘導が生じていることを明らかにした。このことは、食事性リンによ
りエピゲノム変化を生じる臓器が骨であることを示唆するものである。そこで、妊娠前および
妊娠期のマウスに高リン食を摂取させた後、仔マウスにおいて、リン代謝調節ホルモンである
線維芽細胞増殖因子 23(FGF23)の発現調節系の中心となる骨について解析を行ったところ、DNA
メチル化関連遺伝子である DNMTs および Tet の発現が低下することを見出した。この効果は、
里親試験によっても確認でき、高リン食がエピゲノム変化による発現調節に影響を及ぼすこと
が明らかとなった。また、FGF23 の遺伝子発現が、このような高リン食摂取によるエピゲノム
調節を受けることが示され、エピゲノム調節の指標となり得ることが期待された。 
 
(2)ヒト臨床試験による高リン食あるいは高 PI食品摂取後のリンバイオマーカーの探索 
健常被験者 100 名を対象として、日常的なリン摂取量を質問票による栄養摂取量調査(BDHQ

法あるいは他の質問票)により解析するために、新たな質問票を開発し、その妥当性を検証した。 
高リン負荷指数食品（高 PI 食品）摂取量の評価手法の開発では、昨年度開発したより簡便に日
常的なリン摂取量を評価する評価方法を用いることで、血清 FGF23 を指標に習慣的な高 PI食品
の摂取を把握できることを明らかにした。当初、高リン食の持続的な摂取は、腎臓で発現する
α-klotho 遺伝子に対するエピゲノム変化を引き起こすと考えていたが、本研究課題において
研究を進めた結果、α-klotho 遺伝子よりもそれを共役受容体として作用するホルモンである
骨の FGF23 の発現調節系に及ぼす影響の方が大きいことが明らかになり、FGF23 遺伝子がより
エピゲノム変化を検出するための指標となる可能性が考えられた。また、日常的なリン摂取量
を簡便に評価する方法を開発し、FGF23 を指標にすることで、生体へのリン負荷状況を評価す
ることができると考えられた。 
 
 これらの成果は、日常的なリンの過剰摂取が、エピゲノム制御を介して特定の遺伝子発現の
制御を行っていることを示唆するものである。FGF23 は、その代表的な指標となりうることが
示唆されたが、マウスを用いた研究からは、FGF23 以外にもエピゲノム制御を受ける可能性の
ある遺伝子を複数見出すことができた。今後、エピゲノム調節が生じるより詳細なメカニズム
の解明を進めていく予定である。一方、ヒトにおける評価では、日常的なリン摂取を評価する
方法を確立し、その妥当性の検証を行うこと、FGF23 が指標として妥当であることを示すこと
はできた。しかしながら、実際にエピゲノム修飾に違いがあることを示すまでには至らなかっ
た。引き続き解析を進めることで、ヒトで実証したいと考えている。 
 リン過剰摂取は、慢性腎臓病患者で問題になるだけでなく、健常者においても心血管疾患の
発症リスクや総死亡リスクと関連することが指摘されている。リン過剰摂取とこれらの疾患の
発症リスクや総死亡リスクとの間をつなぐメカニズムにエピゲノム修飾の存在が推定される。
本研究で見出された指標を用い研究を進めることで、健康増進を進めるための適切なリン摂取
量の設定あるいは慢性腎臓病患者の適切な食事指導に活用されると期待される。 
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