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研究成果の概要（和文）：本研究では、新たな栄養センサーの発見と疾患予防法の開発に取り組

んだ。その結果、ビタミン D 代謝酵素 CYP27B1 遺伝子の転写調節に対し、甲状腺ホルモン受

容体およびステロール調節性結合タンパク質 SREBP が重要な鍵を握っていること。また、リ

ン代謝異常を有する早期老化モデルマウスでの異所性石灰化の発症には、スタニオカルシン２

が防御的因子として寄与する可能性を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：In this study, we worked on the development of disease prevention 
methods and the discovery of novel nutrition sensor. As a result, thyroid hormone 
receptors and sterol regulatory binding proteins SREBPs play an important role as the 
transcription factor for the transcriptional regulation of CYP27B1 gene which is vitamin 
D metabolism enzyme. Further, the development of ectopic calcification in the premature 
aging mouse models having a phosphorus metabolic abnormalities, revealed the possibility 
of stanniocalcin 2 contributes as a defense factor. 
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１．研究開始当初の背景 
高リン血症は腎不全透析患者で高頻度にみ
られ、腎での活性型ビタミン D 産生低下や
二次性副甲状腺機能亢進に伴う腎性骨異栄
養症と深く関与するだけでなく、異所性石灰
化を主とする心血管疾患発症および死亡リ
スク増大の独立因子であることが知られて
いる。このため、腎疾患における食事性リン
制限による高リン血症の改善が病態改善お
よび進展予防に最も重要とされている。しか
しながら、リンは生体の腎臓、骨、腸管や肝

臓、血管、脳など様々な臓器で複雑に応答 
しているため、生体におけるリンの相互作用
の統合的理解が新しい疾患治療法の確立に
必要不可欠である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、新たな栄養センサーの発見と生
活習慣病予防・治療法の開発を目的とし、動
物およびヒトにおいて臓器特異的なリン感
受性遺伝子群および代謝産物を同定し、その
遺伝子改変マウスおよび siRNA 法を用いて
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生理的機能と役割を解明する。さらに、生体
リン臓器間ネットワークの統合データベー
スを構築することでリン感受性遺伝子を分
子標的とした腎不全をはじめメタボリック
シンドロームなど生活習慣病の発症・進展を
予防する臓器特異的な新しいオミックス医
療の開発と確立をめざす。 
 
３．研究の方法 
(１）マウス骨、脳およびヒト白血球におけ
る新規リン感受性遺伝子の同定を行うため
に、高リン食または低リン食を摂取したマウ
ス臓器、特に骨と脳 RNA を用いて DNA マイ
クロアレイ解析を行い、各臓器におけるリン
感受性遺伝子群を同定する。また、ヒトにお
けるリン制限食または高リン負荷試験を行
い、末梢血より白血球を分離し同様にリン感
受性遺伝子群を同定する。 
(２）生体リンセンシング機構の解明として
同定したリン感受性遺伝子の調節因子であ
るリンセンサーの同定を行い、それら遺伝子
欠損マウスを用い生理的役割をin vivo 解析
により行う。強制発現系細胞または siRNA 法
によるノックダウン細胞を用いて細胞内リ
ンセンシング機構を in vitro 解析により行
う。 
(３）リンセンサー分子群を標的とした生活
習慣病の発症・進展の予防法の開発として腎
不全や糖尿病、動脈硬化、ミネラル代謝異常
モデル動物を用い複数臓器におけるリン感
受性遺伝子の発現変動を解析すると共に、リ
ン管理による疾病治療効果を検証する。また、
Nrf2 や Clock シグナル経路の活性化剤や阻
害剤との併用効果について検討する。 
 
４．研究成果 
（１）甲状腺ホルモンによるビタミン D代謝
調節の分子機構には、CYP27B1 遺伝子の転写
調節に対し、核内受容体およびステロール調
節性結合タンパク質 SREBPが重要な鍵を握っ
ていることを報告した。 
（２）リン、カルシウム、ビタミン D代謝異
常を有する早期老化モデルマウス(klotho 変
異マウス)を用いて、腎、心筋および大動脈
での異所性石灰化発症に、カルシウム・リン
調節ホルモンのスタニオカルシン２が防御
的因子として寄与する可能性を明らかにし
た。さらに、リン摂取過剰は、異所石灰化抑
制因子であるフェチュイン Aの発現にも影響
を与えることを見出した。 
（３）リン摂取バランスは、炎症性腸疾患や
敗血症の病態重症度に影響を与えることを
見出しただけでなく、サーカディアンリズム
を制御する時計遺伝子群の発現パターンに
影響することを明らかにした。 
（４）リン摂取不足は、時計遺伝子（Clock, 
BMAL1, Per2）の肝臓および腸管での発現を

変化させた。つまり、ミネラル摂取バランス
は、時計遺伝子の変動パターンを変化させる
ことから、リンセンサーの一つには時計遺伝
子が機能している可能性が考えられた。 
（５）以上のことから、リン摂取バランスを
考慮した生活習慣病予防・治療法を確立する
上で、リンやビタミン D代謝の日内リズムを
考慮することが重要であると考えられた。本
研究成果は、時間栄養学を考慮した新たな疾
患予防法の開発の基盤研究として意義があ
り、リン摂取バランスと疾患発症、体内時計
との関係を明らかにすることは、詳細な栄養
素シグナル経路および生体リン臓器間ネッ
トワークの解明そして疾患予防法の開発が
可能と考える。 
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