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研究成果の概要（和文）：近年、リンの過剰摂取が問題視されている。本研究では、ライフステージごと、特に
妊娠期におけるリンの過剰摂取が、新生児の発育や成長期のリン代謝に及ぼす影響を明らかにすることを目的と
して、動物モデルを用いた検討を行った。その結果、妊娠期における過剰なリン摂取は新生児のリン代謝異常を
引き起こすことが明らかとなった。さらに、母体のリン摂取状態の違いは、成長期の過剰なリン摂取時に引き起
こされるリン代謝異常の程度に影響する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In recent years, excess intake of dietary phosphate has been a concern. The 
purpose of this study was to investigate the effects of high phosphate diet at different life stage,
 especially during pregnancy, on the development in neonates and the phosphate metabolism in the 
growth period, using an animal model. This study showed high phosphate diet during pregnancy caused 
abnormal phosphate metabolism in neonates. Furthermore, it was indicated that the difference in 
maternal phosphate intake effects on reactivity to phosphate during growth periods.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
適切なリン摂取は慢性腎臓病の進展予防や治療に重要であるが、リンの過剰摂取が危惧されている。近年、妊娠
期における母親の栄養状態が新生児の代謝機構に影響を与え、将来の疾患発症リスクに関与するDOHaD仮説が提
唱されており、妊娠期の母体のリン摂取状態が将来の慢性腎臓病の発症や進展に寄与している可能性がある。本
研究で示唆された結果をもとに、妊娠期における適切なリン摂取管理を進めることで、胎児期から将来の慢性腎
臓病発症予防をする新しい栄養管理法の確立が期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
（１）わが国の透析予備軍である慢性腎臓病患者は年々増加傾向にあり、推定で 1,300 万人を 

超える非常に深刻な問題となっている。さらに、慢性腎臓病患者におけるリン代謝異常に
よる血管石灰化は、心血管疾患の重要な死因であることが明らかにされており、適切なリ
ン摂取は慢性腎臓病の進展予防や治療に重要である。また Foley らは、健常な若年成人の
高い血清リン濃度は、正常範囲内であっても将来の心血管疾患発症の重要な危険因子であ
ることを報告している（Foley RN et al. J Am Soc Nephrol, 2009）。リンは骨形成やエ
ネルギー代謝など生体機能維持に必須の栄養素であるが、近年の加工食品の普及による食
品添加物からのリン摂取量の増加が危惧されている。食事からのリン摂取量の増加は、血
中リン濃度の上昇とともに、線維芽細胞増殖因子 (FGF23) や副甲状腺ホルモン (PTH) の
分泌を引き起こす。FGF23 は新たなリン利尿因子であり、腎臓においてα-klotho を共役
受容体として FGF 受容体(FGFR)を介して作用し、腎臓でのリン再吸収を強力に抑制するこ
とで尿中リン排泄を促進する。 

 
（２）リン代謝において重要な役割を担うα-klotho は老化抑制遺伝子として同定され、過剰な

リン摂取は腎臓のα-klotho 発現を抑制する。さらに、α-klotho の発現低下や欠損は、
高リン血症を惹起し異所性石灰化や骨粗鬆症などの早期老化様病変を誘発する。α-
klotho のプロモーターは CpG 領域に位置しており、DNA メチル化はα-klotho 発現制御に
重要な意味を持つ（Azuma M et al. FASEB J, 2012）。しかしながら、過剰なリン摂取が、
α-klotho の DNA メチル化やその他のエピゲノム変化に及ぼす影響は明らかではない。 

 
（３）過剰なリン摂取は血中リン濃度の上昇を引き起こし、異所性石灰化や骨粗鬆症等の早期老 

化様病変の原因となることが明らかになりつつある。これまで、高齢期と成熟期では過剰
なリン摂取がリン代謝異常に与える影響が異なることが確認され（Yoshikawa et al. J 
Clin Biochem Nutr, 2018）、リン摂取のライフステージ毎の管理の重要性が示された。 

 
（４）Barker らは、妊娠期における母体の栄養状態が子どもの将来の健康状態に関与すること 

を報告しており（Barker DJ et al. Lancet, 1986）、妊娠期における母親の栄養状態が、
新生児の代謝機構に影響を与え将来の疾患発症リスクに関与する DOHaD 仮説が提唱され
ている。例えば、妊娠前を含めた妊娠期の葉酸不足は新生児の神経管閉鎖障害を引き起こ
すことが知られ、妊婦は葉酸を積極的に摂取するよう食事摂取基準で定められている。こ
れらのことから、妊娠期の過剰なリン摂取が子どもの将来の慢性腎臓病の発症や進展に寄
与している可能性が考えられ、妊娠期の過剰なリン摂取が新生児のリン代謝異常を引き起
こすと仮定すると、本研究は将来の慢性腎臓病の発症や進展予防を考える上で非常に重要
な課題である。 

 
（５）これまでに、離乳直後の成長期マウスに高リン

食を摂取させた結果、腎臓のα-klotho 発現が有
意に低下し（図１）、腎臓石灰化が確認された。
一方、成熟期マウスにおいては確認されなかっ
た。このことから、成長期マウスにおける高リン
食摂取は、成熟期マウスと比較して、早期老化様
病変の発症により大きな悪影響を及ぼすことが
明らかとなり、ライフステージ毎のリン摂取管
理の重要性が示された。しかしながら、妊娠期に
おける過剰なリン摂取が新生児のリン代謝に及
ぼす影響は明らかではない。 

 
 
２．研究の目的 

      本研究は、妊娠期の過剰なリン摂取が新生児の発育やエピゲノム変化に及ぼす影響を明  
らかにし、胎児期から将来の慢性腎臓病発症を予防する新しい栄養管理法の確立を目指す
ものである。具体的には、（１）妊娠マウスに高リン食を投与することにより、新生児マ
ウスの発育や遺伝子変化に及ぼす影響を検証し、妊娠期の過剰なリン摂取による新生児へ
の影響を明らかにする。（２）エピゲノム変化に関わる因子をマイクロアレイ法により網
羅的に探索し、標的因子を絞り込み、具体的なメカニズムを明らかにする。（３）胎児期
に受けた過剰なリン摂取の影響によるエピゲノム変化が、成長期の過剰なリン摂取におけ
る反応性に及ぼす影響を明らかにする。 

 
 
 
 
 



３．研究の方法 
（１）妊娠期の過剰なリン摂取が新生児の発育や遺伝子・エピゲノム変化に及ぼす影響の検討 

妊娠マウスに、通常食または高リン食を投与し、新生児マウスの発育に及ぼす影響を検証  
した。新生児の離乳が終了する 3 週齢時に解剖を行い、血液や尿、腎臓、骨などの組織を
採取した。遺伝子変化については、「腎臓」と「骨」を中心に新生児のリン・カルシウム代
謝関連遺伝子やエピゲノム変化関連遺伝子（メチル化酵素等）の解析を mRNA レベルで行
った。さらに、過剰なリン摂取で発現抑制されるα-klotho の DNA メチル化について、MSP
法（メチル化特異的 PCR 法）を用いて候補領域の検索を行い、妊娠期の過剰なリン摂取に
より生じるメチル化領域を同定することを試みた。 

 
（２）胎児期に生じたエピゲノム変化による、成長期のリン反応性への関与の検証 

胎児期に受けた過剰なリン摂取の影響によるエピゲノム変化が、離乳直後の成長期の過剰
なリン摂取における反応性に及ぼす影響を検証した。妊娠時に高リン食を投与した母マウ
スから産まれた新生児の離乳が終了する 3 週齢時から 21 日間、仔マウスに対して通常食
または高リン食を投与し、6 週齢時に解剖を行った。血液や尿、腎臓、骨などの組織を採
取し、リン代謝異常や腎機能低下に及ぼす影響を検証した。 

 
モデル動物試験については島根県立大学動物実験委員会の承認を得るとともに、動物

実験の実施に関する基本的指針に準拠して研究を推進した。 
 
４．研究成果 
（１）妊娠期に高リン食を投与した母マウスから生まれた新生児マウスの 3 週齢時点において、

尿中リン排泄量の有意な減少が確認された。このことから、新生児は体内にリンが貯留し
やすい変化が生じていることが考えられ、将来的に血中リン濃度の上昇や腎機能低下を
引き起こす可能性が考えられた。一方、成長期マウスに高リン食を投与することで発現低
下を認めた腎臓のα-klotho 遺伝子については、有意な変化を確認することができなかっ
た。このことから、ライフステージごとで高リン食投与がリン・ビタミン D 代謝に及ぼす
影響が異なることが示唆され、改めてライフステージごとのリン摂取管理の重要性が示
された。エピゲノム変化を検討するため、過剰なリン摂取で発現抑制される腎臓のα-
klotho の DNA メチル化について、MSP 法（メチル化特異的 PCR 法）を用いて候補領域の検
索を行ったが、有意な変化は確認できなかった。その他の腎臓におけるリン・カルシウム
代謝関連遺伝子の有意な変化も少なかったため、エピゲノム変化が生じている標的臓器
を骨と考え、マイクロアレイ法を用いて網羅的な解析を行った。いくつかの興味深い変化
は確認できたが、現時点では標的因子の同定には至っていないため、引き続き解析を続け
ていく。 

 
（２）胎児期に受けた母体の過剰なリン摂取による影響が、成長期の過剰なリン摂取に対する反  

応性に及ぼす影響を明らかにすることを試みた。その結果、高リン食を投与した母マウス
から生まれた仔マウスは、通常食を投与した母マウスから生まれた仔マウスと比較して、
過剰なリン摂取時において、血中リン濃度に有意な差は確認されなかったが、尿中リン排
泄量の低下傾向が確認された。さらに、腎臓におけるリン・ビタミン D 代謝関連遺伝子の
mRNA 発現を検討したところ、α-klotho 遺伝子については、有意な変化を確認することが
できなかったが、興味深いことに、腎臓でのリン再吸収を担うナトリウム依存性リン酸ト
ランスポーターNpt2a の mRNA 発現が有意に上昇することが確認された。また、腎臓での
活性型ビタミン D 合成酵素である Cyp27b1 の mRNA 発現が上昇傾向を示すことも確認され
た。これらのことから、胎児期における母体のリン摂取状態は、成長期の過剰なリン摂取
時における、腎臓のリン・ビタミン D 代謝関連遺伝子発現に影響を及ぼすことが確認され
た。 

 
以上より、妊娠期における過剰なリン摂取は新生児のリン代謝異常を引き起こし、母体 

のリン摂取状態の違いは、成長期の過剰なリン摂取時に引き起こされるリン代謝異常の程
度に影響する可能性が示唆された。 

 

    これらの成果は、母体のリン摂取状況が新生児期のリン・ビタミン D 代謝に影響を及ぼ

すだけでなく、成長期におけるリン・ビタミン D 代謝に影響を及ぼすことを示唆するもの

であり、胎児期から将来のリン・ビタミン D 代謝異常を伴う慢性腎臓病発症を予防する新

しい栄養管理法の確立が期待される。 
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