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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病患者では腎機能の低下にともない体内にリンが蓄積する。蓄積したリンは
生体に様々な毒性をもたらすため、リンの毒性を減弱させることは重要である。我々はこれまでに、高リンによ
る腎尿細管細胞の障害がマグネシウムにより軽減することを報告しており、マグネシウムがリン毒性の解除に有
用である可能性がある。本研究では、片腎摘マウスに対する高リン食負荷により生じる腎障害が、食餌中マグネ
シウム量の増加により軽減することを見出した。特に、抗老化蛋白とされるklothoの発現がマグネシウムにより
回復することを示した。

研究成果の概要（英文）：Excess phosphate aggravates renal injuries. We have previously reported that
 magnesium attenuates phosphate-induced tubular cell injuries. Here we studied in vivo effects of 
magnesium on kidney injuries induced by high-phosphate diet.　We found that increasing dietary 
magnesium improved kidney injuries caused by high phosphate diet. In addition, downregulation of 
renal αKlotho expression by high phosphate diet was restored by increasing dietary magnesium 
intake.

研究分野：マグネシウム
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１．研究開始当初の背景 
慢性腎臓病(CKD)患者の体内に蓄積するリ
ンは血管石灰化や心血管イベントのリスク
であるだけでなく、腎障害作用を有し、CKD
の進行に関与することが報告されている。例
えば、高リン食を負荷した 5/6腎摘ラットの
腎臓では尿細管障害や細胞浸潤が認められ
るが、これらの病変はリン吸着薬の投与によ
り改善する（Cozzolino M. J Am Soc Nephrol 
2002）。また、保存期 CKD 患者のコホート
研究において、血中リン濃度高値群では末期
腎不全への進行リスクが有意に上昇してい
ることが報告されている(Schwarz S. Clin J 
Am Soc Nephrol 2006)。したがって、リン過
剰に基づく病態、すなわちリン毒性を制御す
ることは腎予後の改善に重要であると考え
られる。従来、CKD 患者のリン過剰を是正
する策として蛋白制限食やリン吸着薬の投
与が行われてきたが、アドヒアランスの維持
が困難なことや薬剤の副作用のために、これ
らの治療のみではリン過剰を十分に是正で
きないのが現状である。リン毒性に対する有
効で忍容性の高い新規の治療法を確立する
ことは CKD 患者の診療における喫緊の課題
である。 
これまで我々は近位尿細管細胞を用いた

in vitro での検討や CKD 患者のコホート研
究において、リンによる腎障害に対してマグ
ネシウムが保護的に作用する可能性を報告
した(Sakaguchi Y. Kidney Int 2015)。しかし,
必ずしもリン、マグネシウム負荷量が血清リ
ン、マグネシウム値に反映されるわけではな
いため、in vivoにおいてリン負荷によっても
たらされる腎障害がマグネシウム負荷によ
って改善するか否かは不明である。また、リ
ン代謝に対してマグネシウムがどのような
影響を及ぼすかも不明である。 
２．研究の目的 
 高リン負荷で生じる腎障害が食餌中マグ
ネシウム量を減少させることで増悪するか
を検証し、その機序としてマグネシウムがリ
ン代謝に及ぼす影響の詳細を明らかにする
ことを目的とする。 
３．研究の方法 
 7週齢雄性C57BL6マウスに片腎摘を施行し、
①高リン-正常マグネシウム食、②高リン-低
マグネシウム食、③低リン-正常マグネシウ
ム食、④低リン-低マグネシウム食の 4 群に
分け 6週間飼育した。各群の腎障害の程度に
ついて、血中クレアチニン濃度および腎組織
を評価した。 
 つぎに、マグネシウムがリン代謝に及ぼす
影響を高リン食投与後1週間の時点で代謝ケ
ージを用いて評価した。 
４．研究成果 
食餌投与 6週間後、血清クレアチニン濃度
は高リン・低マグネシウム食群で有意に上昇
していた。腎組織は、高リン・正常マグネシ
ウム食群では軽度の尿細管拡張が認められ
たのみであったのに対し、高リン・低マグネ

シウム食群では尿細管障害・間質線維化が顕
著に増悪しており、F4/80 陽性細胞の高度な
浸潤が認められた。さらに、高リン・正常マ
グネシウム食群のマウスは全て生存したの
に対し、高リン・低マグネシウム食群のマウ
スの死亡率は 73%と高率であった。 
次に、高リン食負荷 1週間後のリンの出納
を評価した。この時点では、血清クレアチニ
ン濃度と食事摂取量について2群間に有意差
を認めなかった。しかし、低マグネシウム食
群では尿中リン排泄量が低下しており、血中
リン濃度が上昇していた。つまり、低マグネ
シウム食は尿中リン排泄を減少させ、生体内
のリンを蓄積させることで、腎障害の増悪に
寄与したと考えられた。 
低マグネシウム食群における尿中リン排
泄能の低下の原因を検索したところ、リン利
尿ホルモンである線維芽細胞増殖因子
(FGF)23 の血中濃度の低下を認めた。しかし、
活性型ビタミン D投与により FGF23 を上昇さ
せてもリン排泄は回復しなかったことから、
FGF23 抵抗性の病態についてさらに検討を進
めた。 
FGF23共受容体であるklothoの腎臓におけ
る発現を評価したところ、低マグネシウム食
群において klotho 発現は減少していた。し
たがって、低マグネシウム食投与は klotho
発現を低下させ、FGF23 抵抗性を誘導するこ
とでリン利尿不全を惹起したと考えられた。
活性型ビタミンD投与は低マグネシウム食に
よる klotho 発現低下を改善させなかった。
低リン食投与下でも低マグネシウム食によ
る klotho 発現低下が観察されたことから、
リン蓄積とは独立して低 Mgが klotho 発現低
下に関わっていることが示唆された。 
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