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研究成果の概要（和文）：透析導入時尿毒症状態にある1231例の患者において、高Mg血症は高頻度に認められ、副甲状
腺ホルモン(PTH)と血清Mg濃度が独立した関連因子であることを報告した。高リン負荷ラット大動脈血管組織培養にお
いて血管石灰化部位をFTIRおよびSEM-EDXを用いた成分分析を行い、その主成分がリン酸カルシウムであることを明ら
かにした。Ca負荷により血管石灰化が増強し、Pit-1の発現が増加すること、さらに高リン負荷血管石灰化がMg添加に
より抑制されることを明らかにした。また、TRPM7の阻害作用のある2-APBを添加することで、効果が減弱し、Pit-1の
発現量が減少することを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：A high serum level of Mg is frequent in uremic patients with end-stage renal 
disease just prior to　beginning HD. There was a significant correlation between the serum Mg and iPTH 
levels. Furthermore, the serum Mg level was an independent factor apart from the other factors regulating 
iPTH. Aortic rings obtained from rats were incubated for 10 days. The inorganic phosphate (Pi) 
concentration of the　medium was increased to induce VC. The mineral composition of the calcification was 
analyzed using Fourier transform infrared (FTIR) spectroscopic imaging, SEM-EDX mapping. Exposure to high 
Pi concentration augments aortic calcification via an increase in Pit-1, which mainly contains calcium 
phosphate. Exposure to high Pi and high Ca concentration augments aortic calcification via an increase in 
Pit-1.When several concentrations of Mg add in the HPi medium, VC quantified as aortic calcium (Ca) 
content was suppressed in a dose-dependent manner.

研究分野：慢性腎臓病　
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１．研究開始当初の背景 
マグネシウム(Mg)は腎不全の病態において
血清中に増加し、慢性腎臓病に伴う骨ミネラ
ル代謝異常(CKD-MBD)に重要な関与が疑われ
ながらもその機序は不明なことが多い。腎臓
病に伴う Mg の役割に関する機序の解明する
ことで、CKD-MBD の分野において新たに寄与
できる。 
２．研究の目的 
本研究では腎機能低下に伴うマグネシウム
代謝異常と腎不全患者に高率に生じる血管
石灰化におよぼす影響を検討し、Mg の生命予
後、心血管予後改善への役割を明らかにする
ことを目的とした。 
３．研究の方法 
(1) 国内９施設における透析導入直前の尿
毒症状態にある患者の血液データを含むパ
ラメータから、血清 Mg 濃度の腎機能低下時
の状態を明らかにし、血清 Mg との関連因子
との検討を行った。 
(2) SDラット大動脈切片の血管組織培養を用
い、高リン負荷条件下において血管石灰化を
生じるモデルを用い、Pit-1 の遺伝子発現お
よび蛋白発現量の検討を行った。生じる血管
石灰化のミネラル組成分析を FTIR および
SEM-EDX を用いた検討を行った。 
(3) (2)で用いた高リン負荷血管組織培養に
てカルシウム負荷による血管石灰化の変化
を検討し、リン酸トランスポーターである
Pit-1 を遺伝子発現および蛋白発現量の検討
を行った。 
(4) (2)で用いた高リン負荷血管組織培養に
て Mg 負荷による血管石灰化の変化を検討し
た。その機序の検討として TRPM7 阻害作用の
ある 2-APB を添加し、血管石灰化の変化の検
討を行った。さらに Pit-1 の遺伝子発現およ
び蛋白発現量の検討を行った。 
４．研究成果 
(1) 透析導入直前の尿毒症状態にある患者
1231例においてeGFRと血清Mg濃度との関係
では、eGFR<5mL/min において血清 Mg 濃度の
上昇が認められた。(図 1) 
非 透 析 尿 毒 症 患 者 に お い て 、 血 清
intactiPTH(iPTH)濃度に関連する因子とし
て、iPTH 低値群では有意に血清 Mg は高値を
示した。(表 1)単変量および多変量解析の結
果でも、血清 Mg 濃度は有意な関連性が認め
られた。(表 2) 
以上の結果を論文にて報告した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(図１) Relationship between serum Mg and 

eGFR in uremic patients.  
 
(表 1) Laboratory Parameters of Uremic 
Patients Above and Below Median Serum iPTH 
Level  

( 表 2) Univariate and multivariate 
correlations between intact parathyroid 
hormone (iPTH) levels and other factors in 
uremic patients  
 

(2) ラット血管組織培養を高リン負荷条件
下で 10 日間培養にて血管石灰化を生じた。 
(図 2)Pit-1 は高リン負荷にて遺伝子発現お
よび蛋白発現量ともに増加していた。(図 3) 
FTIR を用いた検討ではリン酸塩が最も強く
認められた。(図 4)SEM-EDX を用いた検討で
は、カルシウムとリンが石灰化の同一部位に
沈着が認められた。(図 5) 以上のことから、
血管石灰化部位はおもにリン酸カルシウム
であることが明らかとなった。以上の結果を
論文にて報告した。 
 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 
(図 2) Calcium content of rat aortic rings 
incubated under different concentrations 
of inorganic phosphorus (Pi).  



 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 3) Effect of incubation in a HiP medium 
on protein expression of the Pit-1 in 
aortic tissue.  
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(図 4) 
Microscopic images of aortic rings 
cultured in medium with (a) normal 
concentration of Pi 0.9 mmol/L (CONT) or 
(b) HiP, 3.8 mmol/L. FTIR images of the 
distribution of PO4 3- (approximately 
1,185 – 900 cm-1) in aortic rings cultured 
in (c) CONT or (d) HiP. FTIR images of the 
distribution of PO4 3- (1,035 – 1,025 cm-1) 
in aortic rings cultured in (e) CONT or (f ) 
HiP. FTIR spectra of aortic rings cultured 
in (g) CONT or (h) HiP. The PO4 3- band at 
1,032 cm-1 (arrow) in (h) is des- ignated 
as hydroxyapatite.  
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(図 5) 
SEM images of aortic rings cultured in (a) 
CONT or (b) HiP. EDX maps of phosphorus in 
aortic rings cultured in (c) CONT and (d) 
HiP. EDX maps of calcium in aortic rings 
cultured in (e) CONT and (f ) HiP. SEM – 
EDX overlay maps for phosphorus and 
calcium in aortic rings cultured in (g) 
CONT and (h) HiP. EDX spectra of aortic  
rings cultured in (i) CONT and (j) HiP.  
 
(3) 血管組織培養においてカルシウムを負
荷したところ、正常リン条件下では血管の石
灰化は全く生じなかったが、高リン条件下で
高リン単独で生じる血管石灰化がカルシウ
ム負荷によりさらに増強することが認めら
れた。(図 6)さらに Pit-1 の遺伝子発現およ
び蛋白発現量も高リン条件下にてその発現
が増強していた。(図 7) 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
(図 6) 正常リン、高リン条件下でのカルシウ
ム負荷による血管石灰化の効果 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(図 7) 高リン負荷血管組織培養カルシウム
負荷での Pit-1 の発現 
 
(4) 高リン負荷血管組織培養に Mg 負荷をお
こなうと、血管石灰化は抑制された。(図 8) 
TRPM7 阻害作用のある 2-APB を添加したとこ
ろ、Mg による血管石灰化抑制効果は減弱した。
(図 9) Pit-1 の遺伝子発現および蛋白発現量
は Mg 負荷によりその発現量は低下する傾向
が認められた。(図 10) 
 
 
 

 

 
 
 

 
 

 
(図 8) 高リン負荷血管組織培養による Mg 負
荷による血管石灰化の効果 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
(図 9) 2-APB 添加による Mg による血管石灰
化抑制効果に対する効果 

 
 
 

 
 
 

 

(図 10) Mg 負荷による Pit-1 の発現量の変化 
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