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研究成果の概要（和文）：アルカリホスファターゼ (ALP) はリン酸エステルを加水分解する反応を触媒する酵素で、
骨型ALPは石灰化との関連が深い。骨量は食生活等の環境因子と複数の遺伝因子によって決定される。本研究では、本
酵素の遺伝子発現と加齢・老化や栄養因子との関連について検討を行い、リン酸代謝を含めたミネラル代謝等に関する
有用な結果を示唆することができた。すなわち、実験実施計画に従って、骨量調節に関与するALPや骨代謝等への各種
栄養因子（ビタミン、高脂肪食など）の影響を検討し論文に報告した。さらにヒトを対象とした栄養素等摂取状況と骨
量測定、骨型ALP、遺伝子多型等との関連についても詳細な解析を行って論文に報告した。

研究成果の概要（英文）：Alkaline phosphatase (ALP) hydrolyzes a variety of monophosphate esters, and 
bone-type ALP is indispensable for bone mineralization. The bone mass may be determined by genetic as 
well as environmental factors. In this study, we demonstrated the effects of ALP gene expression on 
associations among aging and nutritional factors. Our data may be useful for the regulation of mineral 
metabolism, including the phosphate metabolism pathway. Following the research plan, we examined the 
effects on bone-type ALP and bone metabolism of various nutrients (vitamins and high-fat diet, etc.), and 
we reported our findings. Moreover, we analyzed the associations among dietary nutrients intakes, bone 
mass, bone-type ALP, and related genetic polymorphisms, and we published our discoveries.

研究分野： 総合領域
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１． 研究開始当初の背景 
 

アルカリホスファターゼ（alkaline 
phosphatase; ALP）は植物を除き、細菌か
ら高等動物まで広く生物界に存在し、骨、
肝臓、腎臓、小腸、胎盤など種々の組織に
存在する酵素である。ヒトでは、骨、肝臓、
腎臓などに存在する組織非特異型ALP
（tissue-nonspecific  ALP: TNSALP）、小
腸型、胎盤型、生殖細胞型の4つのアイソザ
イムが知られている。TNSALPの中でも、骨
組織に存在するALPは「骨形成マーカー」と
して知られ、石灰化に深く関わっている。
しかしながら、ALPの生理機能については、
未だ不明な点が多く残されている。研究代
表者は1983年より、本酵素の酵素化学的性
質、免疫学的性質、遺伝子発現調節機構、
先天的なTNSALP遺伝子異常である低ホスフ
ァターゼ症について遺伝子診断・遺伝子解
析を進め、骨代謝における本酵素の重要な
生理的役割について報告してきた（J Bone 
Miner Res 16:2313-2319, 2001 他）。 
また、近年になって骨粗鬆症の発症に関連
する候補遺伝子が同定されてきているが、
TNSALP遺伝子多型についてはまだ研究が行
われていなかった。そこで、2003年から日
本人閉経後女性501名を対象とし、TNSALP遺
伝子の多型検索を行い、アミノ酸置換を起
こすSNP（一塩基多型、スニップ）と骨密度
との関連について解析を行い、TNSALP遺伝
子が骨粗鬆症の発症要因に関与する重要な
候補遺伝子の1つであることを示した (J 
Bone Miner Res 20:773-782, 2005)。 
 
２． 研究の目的 

 
骨量調節に関与する ALP について、加齢・
老化や各種栄養因子の影響に着目し、本酵素
の遺伝子発現調節のメカニズムを探り、ミネ
ラル代謝との関連を明らかにして、今後の骨
粗鬆症一次予防のための年代別公衆栄養プ
ログラムの作成および実践活動に役立てる
ことを目的とした。 
 
３． 研究の方法 

 
(1) 細胞培養による各種栄養因子による ALP

活性やALP遺伝子発現への影響について
の研究：マウス骨芽細胞様細胞（ST2）
などを用いて、細胞培養における各種栄
養因子による ALP活性や ALP遺伝子発現
への影響などについて比較し、培養細胞
から RNA を抽出し、RT-PCR (reverse 
transcription-polymerase chain 
reaction)分析により、遺伝子発現の比
較を行った。 

(2) 動物実験による各種栄養因子による ALP 
活性やALP遺伝子発現ならびにミネラル 
代謝への影響についての研究：リン、ビ 
タミン K、ビタミン D、葉酸などの摂取 
量の付加や制限、高脂肪食による影響に 
ついて、骨、肝臓、腎臓や小腸などの組 
織から RNA を抽出し、RT-PCR 分析によ 
り、遺伝子発現の比較を行った。 

(3) ヒトを対象とした研究（ALP 遺伝子多型
と血中骨代謝マーカー、食事摂取状況、
骨量測定など）：対象者の身体計測（体
重、体脂肪率など）、採血前の 3日間の
食事調査、食物摂取頻度調査、血液生化
学検査、食生活アンケート調査、骨量測
定などを行った。採血した血液から DNA
を抽出し、TNSALP 遺伝子などの遺伝子多
型のタイピングを行った。 

 
４． 研究成果 

 
(1) 細胞培養による各種栄養因子による ALP

活性やALP遺伝子発現への影響について
の研究：研究実施計画に従って、細胞培
養を行って、各種栄養因子による ALP 活
性や ALP 遺伝子発現への影響ならびに
ALP 発現ベクターを用いることにより、
ALP の生理機能や栄養素の作用機序を明
らかにすることを検討した。なお、用い
る発現ベクターとして、すでに作成済み
の TNSALP 発現ベクター（J Bone Miner 
Res 20:773-782, 2005）だけでなく、小
腸 ALP 発現ベクターを新規に作成し、比
較検討を進めており、得られた研究成果
について論文を作成中である。 
 

 (2) 動物実験による各種栄養因子による
ALP 活性や ALP 遺伝子発現ならびにミネ
ラル代謝への影響についての研究：研究
実施計画に従って、「卵巣摘出骨粗鬆症
モデルラット」や「妊娠ラット」等を用
いて飼料の違いによる影響について、骨
型ALPをはじめとする骨代謝マーカーを
測定して検討を行った。その結果、「卵
巣摘出骨粗鬆症モデルラット」を用いて、
牛乳・乳製品による骨代謝や骨型 ALP 等
への影響について明らかにすることが
でき、アメリカ骨代謝学会における海外
での発表を行い(Minneapolis, USA: J 
Bone Miner Res 27:S150, 2012)、論文
にまとめて報告することができた（J 
Nutr Biochem 24:1000-1008, 2012; 日
本栄養・食糧学会誌 66:87-94, 2013; 
日本家政学会誌 64:199-206, 2013）。
また、「妊娠ラット」についても、葉酸
摂取量による骨代謝や骨型ALPへの影響
について明らかにすることができ、論文



にまとめて報告した（日本栄養・食糧学
会誌 66:287-292, 2013）。 
栄養因子の中でも、リンの摂取量につ 

いては、興味深い課題であり、最近の研 
究に関する知見を学術雑誌「腎と骨代
謝」に「総説」として報告した[リンの
栄養学、「リンと骨代謝」アルカリホス
ファターゼとリン代謝 26:49-55, 2013]。 
また、ICR 系雌マウスを用いた動物実

験により、ラクトース（乳糖）摂取だけ
でなく、高脂肪食下でのラクトース摂取
による体組成への影響について論文に
まとめて報告した（日本女子大学大学院
紀要家政学研究科・人間生活学研究科第
20 号：173-178, 2014）。 
ビタミン Kあるいは、リンの摂取量と

ALP との関連についても論文にまとめて
報告した（日本栄養・食糧学会誌
68:217-223, 2015; 日本栄養・食糧学会
誌 68:271-277, 2015;日本家政学会誌
67:133-140, 2016）。 
また、ビタミン D制限と高脂肪食に着

目し、Fig. 1に示した通り、ビタミン D
制限食と高脂肪食により大腿骨のALP活
性が顕著に低下することを明らかにし、
論文にまとめて報告した（日本栄養・食
糧学会誌 69:57-63, 2016）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Fig. 1 大腿骨の ALP 比活性の比較 

C: コントロール食, DR: ビタミンＤ制限

食, F: 高脂肪食, FDR：ビタミンＤ制限+

高脂肪食 (日本栄養・食糧学会誌69：57-63, 

2016 より) 

 
     さらに、ロコモティブシンドローム予

防の観点から、骨組織だけでなく、筋組
織への影響についても論文にまとめて
報告した（J Nutr Biochem, 2016, in 
press.）。 

 
(3) ヒトを対象とした研究:研究実施計画に

従って、栄養素等摂取状況と骨量測定、
骨型 ALP、遺伝子多型との関連について

詳細な解析を進めた。すなわち、骨量調
節に関連しているγ-グルタミルカルボ
キシラーゼ遺伝子多型について、アメリ
カ骨代謝学会における海外での発表を
行い (Minneapolis, USA: J Bone Miner 
Res 27:S192, 2012)、論文にまとめて報
告した（Asia Pac J of Clin Nutr 
22:646-654, 2013）。さらに、ビタミン D
受容体遺伝子多型との関連についても
解析を進め、得られた成果について、ア
メリカ骨代謝学会における海外での発
表を行い(Baltimore, USA: J Bone Miner 
Res 28:S328, 2013)、論文にまとめた
（Asia Pac J of Clin Nutr 24:329-335, 
2015）。また、ヒトの血清リン濃度と血
清骨型 ALP 活性との関連についても、研
究成果を論文にまとめて報告した（J 
Nutr Sci and Vitaminol 58:442-445, 
2013）。 

 
(4) The 11th Meeting of Research Group for 

Alkaline Phosphatases の主催：第 11回
ALPS 研究会を企画し、本学（日本女子大
学、東京）において、2015 年 7月 18 日
（土曜日）に開催した。本研究会は、ALP
に関する研究・検査・臨床に従事する基
礎、臨床の研究者が一堂に会する場とし
て、平成 7年に新潟で行われて以来、隔
年で開催されており、今回は 11 回目で
ある。この間、ALP ならびにその欠損症
である低ホスファターゼ症に関する知
見は大きく進展し、わが国においても低
ホスファターゼ症の酵素補充療法の臨
床治験が開始された。今回の研究会では、
ALP 研究で世界的に著名な研究者である
José Luis Millán博士 
(Sanford-Burnham Medical Research 
Institute, USA）を海外より招聘して特
別講演を依頼し、基礎・臨床の研究者に
よる研究発表だけでなく、低フォスファ
ターゼ症の会（患者会）の方々との連携
したセッションも企画し、多くの参加者
による活発な討論が行われ、有意義な研
究会を実施することができた。 
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