
	
 

様式 C-19	
 

科学研究費補助金研究成果報告書	
 

平成	
 ２３年	
 ５月	
 ３０日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：	
 	
 

	
 長期透析患者に見られる高リン血症は、異所性石灰化を誘発し生命予後不良につな

がる直接的な原因となるが、その詳細と抑制方法は現在不明である。骨、特に骨吸収

を担う破骨細胞のリン代謝調節に注目し、異所性石灰化の制御分子候補として、リン

チャネル BVPiC85 の解析を行った。その結果、膜局在に関わる部位の同定と調節機構、

機能に対する糖鎖の重要性ならびに、FGF23-Klotho 経路における役割を明らかにし

た。これらのことから異所性石灰化におけるリンチャネル分子の重要な役割の解明が

進んだといえる。	
 

	
 
研究成果の概要（英文）：	
 
	
 The	
 hyperphosphatemia	
 is	
 observed	
 at	
 high	
 ratio	
 in	
 the	
 hemodialysis	
 patients,	
 and	
 the	
 
phosphate	
 (Pi) 	
 management 	
 is 	
 important 	
 because 	
 this 	
 leads 	
 of 	
 one's 	
 death 	
 b y	
 the	
 
cardiovascular	
 disease	
 by	
 the	
 ectopic	
 calcification.	
 Especially,	
 Pi	
 sensor	
 and	
 Pi	
 channel	
 
are	
 key	
 protein	
 to	
 clear	
 the	
 ectopic	
 calcification	
 in	
 bone.	
 In	
 this	
 research,	
 we	
 tried	
 
to	
 clarify	
 the	
 calcification	
 mechanism	
 by	
 characterization	
 of	
 the	
 Pi	
 channel	
 in	
 the	
 bone	
 
and/or	
 the	
 vascular	
 endothelial.	
 In	
 this	
 research,	
 we	
 indicated	
 the	
 molecular	
 regulation	
 
of	
 Pi	
 channel	
 and	
 important	
 role	
 of	
 the	
 ectopic	
 calcification.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 	
 	
 慢性腎不全患者は、糖尿病性腎症の著し
い増加や社会の高齢化により年々増加の一
途をたどり、現在 25 万人を数えている。こ

のほとんどが血液透析患者であるが、透析技
術の進歩に伴い長期生存が可能となってき
た。しかしながら長期透析患者では高リン血
症が高頻度に観察され、異所性石灰化による
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心血管病変が死因の約 50%	
 を占めることか
ら、リン管理は生存において非常に重要であ
る。	
 
	
 透析患者における異所性石灰化発症機構
は、現在までに様々な観点において報告がな
されている。中でも無形成骨症では骨代謝回
転が著しく低下しているため、カルシウム･
リンの蓄積に異常をきたし、異所性石灰化を
惹起すると考えられている。また、血管平滑
筋細胞を高リン状態にて培養すると細胞層
へのカルシウム沈着量は増加し、さらにその
機序には、細胞外から細胞内へリンを取り込
む III 型ナトリウム依存性リン共輸送体
(Pit-1)	
 が関与する。そこで私は、これまで
に骨並びに血管平滑筋細胞にはこれ以外の
リン感受機構があると考え、破骨細胞に注目
して検討を行ってきた。特に骨には、リン調
節ホルモン、フォスファトニンの一つである
FGF23 が発現しており、リン調節機構に重要
な役割を果たしている。これまでリン代謝は、
カルシウム代謝に付随した調節系で制御さ
れていると考えられてきたが、近年、遺伝性
低リン血症性くる病の解明から、新しいリン
調節系が明らかとなってきた。その中でも、
Hot	
 topics として、FGF23/klotho シグナル
があり、私共も Klotho	
 KOマウスの解析から、
骨においてリン代謝調節因子の発現上昇を
明らかにし、骨におけるリン調節機構の重要
性を明らかにしている。これら新規リン代謝
調節経路におけるリンチャネルの役割とそ
の機能を明らかにすることで、異所性石灰化
のメカニズム解明につながると考えている。	
 
	
 以上のことから、異所性石灰化メカニズム
の解明は、透析患者の生命予後を改善するた
めの、大変重要な鍵となると言える。	
 
	
 	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 異所性石灰化のメカニズムを明らかにし、
透析患者の生命予後を改善するために、骨に
存在するリンチャネルの分子制御機構を解
明する。リンチャネルは、破骨細胞に発現す
る分子として同定したが、血管平滑筋細胞に
おいて発現し、リンチャネルとして機能する
ことが明らかとなれば、異所性石灰化発症を
制御する有力な候補分子となりうる。また、
FGF23/Klotho とのクロストークが明らかと
なることで、骨におけるリン代謝調節の重要
性と、異所性石灰化の分子機序の解明につな
がると考えられる。また、異所性石灰化は、
透析導入以前の慢性腎不全患者においても
高率で見られており、早期のリン管理の重要
性と異所性石灰化抑制が求められている。	
 
	
 以上より、本研究においてリンチャネルの
分子制御機構を研究することで、骨による生
体内のリン濃度調節機構を明らかにすると
ともに、慢性透析患者の生命予後を改善でき

る、異所性石灰化阻害薬の開発につながると
期待できる。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 
	
 これまでに私共は、骨吸収を担う破骨細胞
に存在するリンチャネル分子を報告し、骨の
石灰化に重要な役割を果たす可能性を明ら
かにしてきた。またリンチャネルが細胞内小
胞に発現する興味深いデータを保持してい
る。しかしながら、その機能の詳細と生理機
能は未だ不明な点が多い。そこで、本課題で
は、１）リンチャネル分子の vacuole 型の同
定とその機能解析、２）リンチャネル分子の
変異による機能ドメインの同定と siRNA を用
いた機能損失実験、３）Klotho/FGF23 シグナ
ルにおけるリンチャネルの生理学的役割の
解明、４）血管平滑筋細胞を用いたリンチャ
ネルの機能解明、５）リンチャネルと相互作
用する蛋白質の同定を行う。	
 
	
 以上より、リンチャネルの生体内における
役割と、生命予後を左右する異所性石灰化の
分子制御機構を明らかにする。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 骨、特に骨吸収を担う破骨細胞のリン代謝
調節に注目し、異所性石灰化の制御分子の候
補であるリンチャネル BVPiC85 の解析を行っ
た。BVPiC85 蛋白質は膜型の糖蛋白質である
ため、stable	
 cell	
 lineを作製し検討を行っ
た 。 タ ン パ ク 質 発 現 解 析 、 in	
 vitro	
 
translation による糖鎖解析、confocal を用
いた局在の検討の結果、成熟糖鎖の付加が
BVPic85 の機能に重要である事を明らかにし
た。糖鎖付加阻害変異体は、膜での発現量・
局在量が低下するとともにリン輸送活性も
低下したことより、糖鎖は BVPic85 の膜での
安定性に関与することが示された。またその
分解経路は Proteasome による可能性が示さ
れ、他のリントランスポーターとは異なって
おり、これらの違いが機能の違いにつながる
可能性を示した。またこれら異常に関与する
細胞膜への移行に必須な部位を同定し、その
変異が ERでの膜移行異常を誘引することを、
袋ネズミ腎細胞をモデル細胞として用いた
Western	
 blotting、共焦点レーザー顕微鏡を
用いた細胞内局在により明らかにした。また
立体構造予測シミュレーションソフト MOE	
 
software によって、1 塩基変異により電荷変
化を伴う立体構造変化が起こることを明ら
かした。	
 
	
 本領域に結合する蛋白質が、機能の調節に
重要な役割を果たすと考え、yeast-two	
 
hybrid 法により同定した。これらの蛋白質が
膜局在や膜への移行に大きく関与している
と推察される。BVPic85 も多くのトランスポ



ーターと同様にタンパク質複合体（トランス
ポートソーム）を形成している事が推測され
た。またこれらの腎での調節機能はや異常は、
今後の検討が必要であるが、骨・血管におい
ても生じていると考えられる。	
 
	
 また骨と腎をつなぐ新規リン調節系と
して注目されている Klotho/FGF23 との
関 連 を 検 討 し た 結 果 、klotho が直接
BVPiC85 の機能を調節する可能性を示した。
これらのことから、血管平滑筋細胞の異所性
石灰化や、高リン食投与時の異所性石灰化の
発症速度、また、リン吸着剤における Klotho
の影響の重要性が示唆された。	
 
	
 今後も本研究をさらに発展させることで、
異所性石灰化のより詳細な制御機構を明ら
かにし、慢性腎臓病患者からの早期リン管理
の重要性ならびに透析患者における生命予
後の改善を目指していきたい。	
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