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研究成果の概要（和文）：本研究は、老化に起因する小胞体ストレスによる腸管リン吸収制御機構の解明を目指
す。若齢と高齢マウスの腸管リン吸収活性を比較した結果、高齢群のリン吸収活性は高かった。腸管リン酸輸送
担体（Npt2b、PiT1/2）の中でもNpt2b遺伝子発現量は低かったが、PiT1/2の発現量は高かった。また、腸管にお
ける小胞体ストレス応答因子の中でもsXBP1の発現量は高齢群で低く、C/EBPbの発現量は高齢群で高かった。そ
して、PiT1/2遺伝子転写活性はC/EBPbによって促進することから、老化で腸管リン吸収が増加する原因はC/EBPb
を介したPiT1/2の発現増加であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：This study aims to elucidate the regulatory mechanism of intestinal 
phosphorus absorption by endoplasmic reticulum (ER) stress caused by aging. A comparison of 
intestinal phosphorus absorption activity between young and aged mice showed that the aged group had
 higher phosphorus absorption activity. Among the intestinal phosphate transporters (Npt2b and 
PiT1/2), Npt2b gene expression was low, but PiT1/2 expression was high. Among the ER stress response
 factors in the intestine, the expression level of sXBP1 was low in the aged group, while the 
expression level of C/EBPb was high in the aged group. Moreover, PiT1/2 gene transcriptional 
activity is promoted by C/EBPb, suggesting that the cause of increased intestinal phosphorus 
absorption in aging is increased PiT1/2 expression via increased expression of C/EBPb.

研究分野：老化

キーワード： 生体内リン　小胞体ストレス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
小胞体ストレスは細胞内外の環境変化に起因する小胞体内の異常タンパク質の蓄積により生じ、加齢によっても
タンパク質の折り畳み機能が低下することで小胞体ストレスは増大する。軽度の小胞体ストレスは生体内防御反
応を誘発するが、それでは処理しきれない程に過剰になると細胞に対して悪影響を及ぼして、糖尿病、神経変性
疾患、脂質異常症、循環器疾患、がん等、種々の加齢性疾患を誘発する。これまで生体内リンも加齢性疾患や寿
命に影響を与えることが報告されてきたが、その詳細な機序に関しては不明な点が多い。本研究の成果は、老化
状態における小胞体ストレスと生体内リンを介した加齢性疾患発症機序の解明に繋がる可能性がある。

※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。
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１．研究開始当初の背景 

（１） 小胞体ストレスは、細胞内外の環境変化を起因とする小胞体内の異常タンパク質の蓄積

により生じ、加齢によってもタンパク質のフォールディング能が低下することで小胞体ストレ

スは増大する。この小胞体ストレスが軽度の場合は生体内防御反応を誘発するが、それでは処理

しきれない程に過剰になると細胞に対して様々な悪影響を及ぼし、その結果、糖尿病、神経変性

疾患、脂質異常症、循環器疾患、がん等、様々な加齢性疾患を誘発する。また、小胞体ストレス

は転写因子の ATF4 や CCAAT/enhancer-binding protein (C/EBP)ホモログタンパク質 CHOP と同

様に C/EBP発現も誘導する（Chen C. J Biol Chem 279, 2004）。血清リン濃度は、主に腸管に

発現する Na 依存性リン酸トランスポーターNpt2b を介した小腸でのリン吸収、腎臓に発現する

Npt2a と Npt2c を介した尿中リン排泄の制御により、一定範囲内に維持される。これら Npt2 フ

ァミリー遺伝子の発現調節は、食事性リンやホルモン (活性型ビタミン D、副甲状腺ホルモン、

繊維芽細胞増殖因子 23 など) による制御がよく知られている（Wagner CA. Pflugers Arch 466, 

2014）。一方、我々は Npt2b 遺伝子発現が C/EBPの調節を受けることを見出した (Masuda M. 

Biolchem J 477, 2020)。C/EBPは 1つのエクソンから成る遺伝子で、C/EBP mRNA からは翻訳

開始点の異なる 3つのアイソフォーム (LAP1、LAP2、LIP) が合成される。LIP には LAP1/2 に存

在する転写活性化ドメインが存在しないものの、転写活性能を有する。さらに、老化マウスの

LAP/LIP 比が減少し、これが寿命の短縮や老化促進に関わる。C/EBPにより Npt2b 遺伝子発現が

誘導されることを我々は明らかにしたが、その調節に関わる C/EBPアイソフォームなどの詳細

な機序は不明のままである。 

 

（２） 近年、リンと寿命を含めた老化との関連が注目されており、加齢性疾患である慢性腎臓

病などで生じる高リン血症は、骨ミネラル代謝異常や筋萎縮など更なる病態の悪化に繋がるこ

とを我々は報告している（Masuda M. J Clin Invest 125, 2015、Niida Y, Masuda M. J Clin 

Biochem Nutr 67, 2020)。また、我々はビタミン Aが C/EBPを介して腸管のリン吸収や Npt2b

発現を抑えることを見出したが (Masuda M. Biolchem J 477, 2020)、慢性腎臓病モデル動物に

ビタミン Aを投与しても同様の影響は見られない（未発表）。この原因として、慢性腎臓病で増

加する小胞体ストレスに着目した。慢性腎臓病で過剰になる小胞体ストレスにより増加する転

写因子 ATF4 と C/EBPは、二量体を形成し血管平滑筋細胞のリン取込みを担う PiT1/2 を増加さ

せる (Masuda M. JCI Insight 1, 2016)。また、この小胞体ストレスは C/EBP mRNA から産生

される LAPs/LIP 比に影響を与えることが報告されている（Li Y. J Biol Chem 283, 2008）。 

 

 

２．研究の目的 

本研究は、生体内リンと老化との関係を明らかにするために、老化に起因する小胞体ストレスに

よる腸管リン吸収制御機構の解明を目指す。 

 

 

３．研究の方法 

（１）若齢マウス（24 週齢）と高齢マウス（90 週齢）の血漿リン濃度を測定した。さらに、腸

管を採取し、腸管リン吸収活性、腸管リン酸トランスポーター（Npt2b、PiT1/2）の mRNA 発現量、

小胞体ストレス応答因子（sXBP1、CHOP、C/EBP）の mRNA 発現量、C/EBPのアイソフォーム比

（LAP/LIP）を解析した。また、腎臓においては、腎臓のリン酸トランスポーター（Npt2a、Npt2c）

の mRNA 発現量、小胞体ストレス応答因子（sXBP1、CHOP、C/EBP）タンパク質発現量、C/EBPの

アイソフォーム比を解析した。 



 

（２）若齢マウス（9週齢）に小胞体ストレス誘導剤である Thapsigargin（1 mg/kg）を腹腔内

投与 24 時間後に腸管を採取し、腸管のリン酸トランスポーター（Npt2b、PiT1/2）の mRNA 発現

量、小胞体ストレス応答因子（ATF4、CHOP、sXBP1、ATF6）遺伝子の発現量を解析した。 

 

（３）human Npt2b 遺伝子転写開始点上流－1.5 kbp（hNp2b-1.5k）、－1.1 kbp (hNp2b-1.1k)、

－0.2 kbp (hNp2b-0.2k)、+17 bp (hNp2b+17)を含むルシフェラーゼレポーターベクターと sXBP1

の発現ベクターを作製し、NIH3T3 細胞に各ベクターを遺伝子導入して sXBP1 による Npt2b 遺伝

子転写活性への影響を評価した。 

 

 

４．研究成果 

（１）若齢マウスと高齢マウスの生体内リン代謝調節機構の変化を検討した。その結果、若齢マ

ウスと比較して高齢マウスで血漿リン濃度は増加傾向を示し、腸管リン吸収活性も高齢群で増

加傾向を示した。しかし、若齢マウスと比較して高齢マウスで腸管の Npt2b mRNA 発現量は減少

していたが、腸管の PiT1/2 mRNA 発現量は高齢群で増加していた。次に、腸管の小胞体ストレス

応答因子の発現変化を検討した結果、小胞体ストレス応答因子の中でも sXBP1 mRNA 発現量は高

齢マウスで有意に減少した。CHOP mRNA 発現量は加齢による変化はなかったが、C/EBP mRNA 発

現量は高齢マウスの腸管で有意に増加した。また、腸管の C/EBPのアイソフォーム比（LAP/LIP）

は若齢と高齢間で差は認められなかった。 

次に、腎臓の Npt2a と Npt2c の mRNA 発現量を検討した結果、若齢と高齢間で差は認められな

かった。腎臓の sXBP1 と C/EBP mRNA 発現量は高齢マウスで減少傾向を示したが、CHOP mRNA 発

現量は高齢マウスで有意に増加した。また、腎臓の C/EBPのアイソフォーム比は高齢マウスで

増加傾向を示した。 

 

（２）マウスに小胞体ストレス誘導剤を投与して腸管のリン代謝調節機構の変化を検討した。そ

の結果、有意ではなかったが小胞体ストレス誘導剤は腸管の Npt2b mRNA 発現量を有意に低下さ

せた。また、腸管の小胞体ストレス応答因子の ATF4、CHOP、ATF6 の mRNA 発現量は若齢と高齢と

の間に差は認められなかったが、sXBP1 mRNA 発現量は高齢マウスで増加した。 

 

（３）各 human Npt2b 遺伝子レポーターベクター（hNp2b-1.5k、hNp2b-1.1k、hNp2b-0.2k、hNp2b+17）

を遺伝子導入した NIH3T3 細胞に sXBP1 を過剰発現させると、hNp2b+17 以外のレポーターベクタ

ーでは sXBP1 によって転写活性が低下した。このことから、human Npt2b 遺伝子転写開始点上流

－0.2 kbp から+17 bp までの間に、sXPP1 に応答する領域が存在する可能性が示唆された。実際

に、ゲノム解析ソフトウェア Genomatix によっても sXPP1 に応答する領域が予測された。 

 

 

 以上の結果から、加齢によって腸管リン吸収活性は促進すること、そして腸管 Npt2b mRNA 発

現量は減少するが、PiT/2 mRNA 発現量は増加することが分かった。また、腸管の小胞体ストレ

ス応答因子の sXBP1 mRNA 発現量は加齢によって低下し、C/EBP mRNA 発現量は加齢で増加する

ことが分かった。過去の我々の報告で、PiT1/2 遺伝子転写活性は C/EBPによって促進すること

が分かっている。つまり、老化によって腸管リン吸収能は促進するが、その原因は腸管 Npt2b で

はなく、C/EBPを介した PiT/2 の発現増加が寄与していることが示唆された。 
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