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研究成果の概要（和文）：体内のリン濃度は一定になるようにリン代謝調節ホルモンなどの作用でその恒常性が
維持されている。このリン濃度は、乳幼児期には高く、成長するに従って低下する。本研究では、リン濃度のセ
ットポイントを決定する因子を同定するとともに成長期の異所性石灰化抑制機構を明らかにすることを目的とし
た。その結果、リン濃度を決定する新たな調節因子として肝臓における組織非特異的アルカリホスファターゼを
見出した。また成長期における異所性石灰化抑制因子の同定を試みたところ、血清fetuin-Aおよび血管の組織非
特異的アルカリホスファターゼが成長期の異所性石灰化抑制の重要な因子であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Blood phosphorus concentration is maintained within a certain range by 
phosphate regulating hormones. The phosphorus concentration is high in infancy, then decreases as 
the child grows. The purpose of this study was to identify the factors that determine the phosphorus
 concentration and to clarify the mechanism of ectopic calcification suppression during the growth 
period. As a result, we found tissue-non-specific alkaline phosphatase in the liver as a new 
regulator that determines phosphorus concentration. In addition, an attempt to identify ectopic 
calcification inhibitor during the growth phase revealed that serum fetuin-A and vascular 
tissue-nonspecific alkaline phosphatase are important factors for the suppression of ectopic 
calcification during the growth phase.

研究分野：栄養学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
血中リン濃度は、乳幼児期には成人の２倍程度高く、成長するに従って低下する。この乳幼児期のリン濃度は、
成人であれば高リン血症とされ、血管などに異所性石灰化を引き起こすには十分な濃度であるにもかかわらず、
乳幼児期にはそのような異所性石灰化は生じない。異所性石灰化は老化関連病変の１つであり、慢性腎臓病や糖
尿病などの多くの生活習慣病においてみられ、動脈硬化などを引き起こし、生命予後を規定する重要な因子であ
る。本研究成果は、老化様病変である異所性石灰化の新たな予防法・治療法を開発するための基礎的成果であ
る。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
リンは、骨格を形成するのみならず、ATP 形成などエネルギー代謝や核酸・リン脂質などの

生体構成成分として、多くの生命活動を支える必須の栄養素である。体内のリン量に過剰や不足
が生じると骨格の異常や細胞機能の異常を来すため、細胞外環境すなわち血中リン濃度は、ヒト
成人では 2.5〜4.5 mg/dL の範囲で一定に保持されている。近年、リン恒常性の調節機構の解明
が進み、従来の副甲状腺ホルモン(PTH)、活性型ビタミン D(1,25(OH)2D)に加えて線維芽細胞増
殖因子 23(FGF23)がリン恒常性に重要な役割を担っていることが明らかになってきた
(Taketani Y, Clin Exp Nephrol 21:27-36, 2017)。血清リン濃度は、乳幼児期に高く、ヒトでは
4〜7 mg/dL と成人では高リン血症と診断される濃度に維持されており、成長するに従い低下す
る。成長期には骨の成長に必要なリンの血清濃度を高めることで、石灰化しやすい環境を提供し
ているとすれば合目的であるが、どのような仕組みで成長に伴うリン濃度の決定がなされてい
るのか、その分子メカニズムは明らかになっていない。また、血中リン濃度には、個人差があり、
成人においては血中リン濃度が高いほど総死亡率や心血管イベントの発症率も高い(Chang AR, 
et al. Am J Kidney Dis 2014)。大規模な遺伝子多型の解析により、いくつかの血中リン濃度と
関連する一塩基多型が報告されている(Kestenbaum B, J Am Soc Nephrol 21:1223-32, 2010)が、
その遺伝子多型がどのように個人の血中リン濃度の決定に関わるのかは明らかではない。この
ようなライフステージ毎あるいは個人の血中リン濃度の恒常性のセットポイント（リンセット
ポイント）を決定するメカニズムの解明は、体内の栄養素代謝の恒常性を理解する上で栄養学的
にも極めて重要であり、動脈硬化などの老化様病変の発症と相関する血清リン濃度を決定する
リンセットポイントの解明は、老化様病変の予防・治療につながることが期待される。 
臨床的には、特に慢性腎臓病(CKD)は重要である。CKD は、長期にわたり腎機能が低下し、

最終的に生命維持のために透析や腎移植を必要とする。我が国では糖尿病や高血圧などの患者
数の増加に伴い、その終末像としての CKD ならびに透析に至る患者が増加しており、既に CKD
患者は 1,300 万人とも推定されている。CKD では、腎機能の低下に伴い、体内へのリン貯留が
進行し、やがて高リン血症が顕在化する。通常、血中リン濃度は 2.5〜4.5 mg/dL であるが、末
期の CKD 患者では 5〜10 mg/dL に達する。このような病態では、二次性副甲状腺機能亢進症
や高 FGF23 血症に加え、高リン血症による血管を主とした異所性石灰化病変を呈する。老化関
連病変である異所性石灰化は、動脈硬化や心不全の原因となり生命予後を著しく低下させる。異
所性石灰化は、糖尿病や CKD で見られ、その主たる原因は、高リン血症である。高リン血症に
よる石灰化誘導の分子メカニズムについては解明が進んでいるものの、なぜ血中リン濃度の上
昇が異所性石灰化を引き起こすシグナルを活性化できるのか、その詳細な分子機序は明らかで
なく、治療法の開発も進んでいない。 
ここで注目すべきは、乳幼児期には、血中リン濃度は慢性腎臓病患者に匹敵する濃度であるに

も関わらず、異所性石灰化を生じないということである。この乳幼児期における異所性石灰化が
生じない分子メカニズムを解明することができれば、慢性腎臓病患者さらには広く老化に伴い
発症する異所性石灰化を予防・治療するための全く新しい方法を開発できると期待される。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的の１つは、リンセットポイントを決定するメカニズムを明らかにすることであ
る。これを明らかにするには、次の２つの重要な課題を明らかにする必要がある。すなわち、 
(1)ライフステージ毎のホルモンを介した消化管・腎臓・骨のリン代謝調節機構の関与と制御メ
カニズム、(2)それらを制御する血中リン濃度の感知 
機構である。血中リン濃度は、主に消化管からの吸 
収、骨形成と骨吸収のバランス、腎臓での再吸収 
（尿中への排泄）により調節されている（図１）。 
血中リン濃度の上昇を感知し、副甲状腺から PTH 
が骨から FGF23 が分泌されるといずれも腎臓での 
リン再吸収を抑制する。特に FGF23 は、老化関連 
遺伝子のα-klotho(KL)を介して近位尿細管のリン 
再吸収と 1,25(OH)2D 合成の律速酵素である 1α水 
酸化酵素(CYP27B1)の両方を抑制する。1,25(OH)2D 
の低下により、消化管でのリン吸収が低下し、血中 
リン濃度が低下する。乳幼児期には、これらの応答 
性に違いが生じるだけでなく、血中のリン濃度を高 
い状態が維持される。我々は、このような違いは、 
外的環境要因によるものではなく、内的にプログラムされたものであり、リン感知機構、ホルモ
ンの応答性、リン吸収・再吸収機構のいずれかにおいて、血中リン濃度を高く保持するためのリ
ンセットポイントに変化が生じていると考えた。 
本研究のもう１つの目的は、乳幼児期における高リン状態から異所性石灰化を生じさせない

メカニズムの解明である。乳幼児期と成熟期の異所性石灰化の違いについては、石灰化に関わる
骨芽細胞様細胞の起源の違い（平滑筋細胞由来や循環している骨芽細胞前駆細胞(circulating 
osteoblast progenitor cells; OPC)から誘導されるものなど）、BMP-4 など石灰化誘導シグナル
の違い、さらにはマトリックス Gla プロテイン(MGP)、fetuin-A、ピロリン酸などの石灰化抑制

 
図１ホルモンによるリン恒常性調節機構 
Bergwitz et al. Adv Chronic Kidney Dis 18:132,2011 



因子の発現量の違いなどが関与している可能性が考えられる。しかしながら、乳幼児期と成熟期
との間でこれらの可能性についてはこれまで全く検討されていない。また、従来知られていなか
った新たな石灰化抑制機構がある可能性もある。本研究では、乳幼児期と成熟期の血管や腎臓な
どの石灰化が生じやすい部位の臓器において、網羅的な解析を行うことで、新たな石灰化機構を
解明する。 
 
３．研究の方法 
 これまでに、我々は血清リン濃度決定に関わる SNP(rs1697421)が組織非特異型アルカリホス
ファターゼ(TNSALP)の遺伝子発現を有意に変化させることを見出していることから、個人のリ
ンセットポイントの決定に TNSALP の活性の違いが影響すると考え、TNSALP の血清リン濃度を決
定に関わるメカニズムについて、特に肝臓における役割について培養細胞ならびに動物モデル
を用い検討した。 
 異所性石灰化のメカニズム解明においては、リン濃度の異なる食事を与えた３〜４週齢のマ
ウスと 10 ヶ月齢のマウスにおいて、高リン血症時に見られる異所性石灰化の典型的な臓器であ
る大動脈、腎臓、心臓について、石灰化抑制因子の発現を DNA マイクロアレイおよび RT-PCR 法
を用いて網羅的に解析し、発現量の違いについて検討した。発現量の違いが明確になった遺伝子
については、血管平滑筋細胞にこれらの遺伝子を過剰発現させ、実際に高リンによる石灰化に対
する抑制能を検討することでその作用を証明するとともに、発現が促進するメカニズムについ
て分子細胞生物学的な解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）リンセットポイント決定のメカニズムに関する研究 
リンセットポイント決定のメカニズムに関する研究を明らかにすることを目的とし、特に血

清リン濃度決定に関わる一塩基多型(rs1697421)が組織非特異的アルカリホスファターゼの遺伝

子発現に影響することを見出した。さらに、肝臓における組織非特異的アルカリホスファターゼ

の遺伝子多型の違いが、酵素活性の違いを引き起こし、酵素の基質となるピロリン酸の分解量が

変化する、その結果、血中ピロリン酸濃度が変化することで肝臓におけるリン酸取込活性が抑制

されることで食後の血清リン濃度上昇に差が生じると考えられた。（図 2）。 

（２）乳幼児期における異所性石灰化抑制機構の解明 
乳幼児期と成熟期における異所性石灰化関連因子の発現について網羅的に解析を行い、乳幼

児期における石灰化防御機構を明らかにすることを目的とし、マウスを用い、乳児期と成熟期に
それぞれ高リン食を投与し、異所性石灰化因子の発現を検討したところ、異所性石灰化抑制 
因子である Fetuin-A の発現が乳幼児期に増大していることを見出した。さらに、マウスを用い、
乳児期と成熟期にそれぞれ高リン食を投与し、乳幼児期と成熟期における異所性石灰化関連因
子の遺伝子発現について網羅的に解析を行った。その結果、乳幼児期と成熟期の血管で発現量の
異なる複数の遺伝子を見出すことができた。DNA マイクロアレイや RNAseq を用いた網羅的解析
を行なった結果、マウスの成長期と成熟期での血管平滑筋において組織非特異的アルカリホス
ファターゼ(TNAP)の遺伝子発現にリン応答性の違いが見られ、成長期と比較し、成熟期で発現の
増加が認められた。血管平滑筋に対し TNAP の阻害剤であるレバミゾールを処理することで高リ
ン処理による石灰化誘導の抑制が認められたことから、成長期では TNAP の発現量が抑制された
ため、高リン血症にも関わらず異所性石灰化が抑制されていると考えられた。 
 
本研究課題のこれまでの研究で TNAP の発現を制御するエンハンサー領域の SNP が血清リン濃

度の決定因子の一つとなっていることを明らかにし 
てきた。成長期と成熟期の血清リン濃度の違いの 
メカニズムまでを明らかにすることはできなかった 
が引き続き今後も検討を続けていく。高リン負荷に 
応答する遺伝子発現制御に関わる ncRNA の網羅的 
解析については引き続き解析を行っているところ 
であるが、石灰化の抑制と血清リン濃度の調節の 
両方に TNAP の関与が示されたことは重要な成果で 
あり、体内のリン環境に応答するシステムとして 
TNAP の発現調節系が働いていると考えられた。 
さらに、TNAP を標的とした治療により、異所性 
石灰化を抑制することができる可能性が示された。 

 
図２ TNAP による肝臓でのリン取り込み調節
機序（上）と肝臓でのリン取り込みが血清リン濃
度決定における役割（下） 
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