
はじめに

食物から摂取したカルシウム マグネシウムおよびリン

などの生命に必須なミネラルは 骨に蓄積することで支持

組織を形成し 陸上で生活する骨組みや運動の支点となる

物理的な役割を担う器官形成に利用されている。骨機能や

生体内ミネラルの恒常性を維持するためには 想像以上に

活発な骨形成と溶解を繰り返す骨の再構成 すなわち骨リ

モデリングが行われている。このような生体のミネラル恒

常性維持のためには さまざまなミネラル調節ホルモンに

よる制御が腎臓 腸管 および骨などを介して行われてい

る。特に腎臓は 生体ミネラル恒常性維持の中心的な臓器

であり 尿細管のいろいろな部位で各種ミネラル輸送が巧

妙な調節機構を受けている。腎臓におけるミネラル(カル

シウム マグネシウム リン)代謝や各種ホルモンによる

調節については 多くの優れた総説が出版されている。本

稿では ミネラル調節ホルモンとミネラル輸送に焦点を絞

り最近の知見を概説する。

ミネラル代謝

生体のカルシウム( )バランスは 腸管からの 吸

収 骨 との動的平衡 腎からの 排泄により制御さ

れている。特に 腎臓と骨を結ぶ代謝系は 骨格維持や運

動機能に必須であるばかりでなく 生体内 の を保

持する血中 の調節系として重要である 。種々の

・骨代謝異常では この 出納のアンバランスが起こ

ることにより 血中・尿中 濃度の異常をきたすことが

多い 。生体の 恒常性を維持している中核のホルモ

ンは 副甲状腺ホルモン( ： )と

活性型ビタミン ［ α ( ) ］である 。

マグネシウム( )は身体のなかで 番目に多く存在す

る陽イオンである。 は骨格( ～ )と軟組織(

～ )に一様に分布している。骨格では の約 /

が骨表面に存在することが知られている 。この プー

ルは交換可能であるため 必要に応じ 血清または軟組織

の レベルの維持に使われる。生体内の バランス

は 腸管吸収および腎臓における再吸収機構によって調節

される。 は 再吸収を調節するホルモンであ

る 。

無機リン酸(リン)は 生体の基本的構成成分として成人

の体内に約 存在しており が骨 が軟組

織 その他 細胞外液 細胞内構成成分および細胞膜など

に 存在する 。リンの体内プールは 各種ホルモンの

調節を受け腸管吸収と腎臓からの排泄によって維持されて

いる 。リン代謝は や -デヒドロキシビタミ

ン ( ( )により調節されている 。さらに最近

リン調節に関与する分子 (

)などが次々に明らかにされており 副甲状腺 骨およ

び腎を結ぶリン・ビタミン 代謝の新しい制御機構の存在

が注目されている (図 )。

ミネラル代謝ホルモン

副甲状腺ホルモン( )

副甲状腺には細胞外液 イオン濃度を感知する機構

( センサー)が存在し 血中 変化に対応して 分

泌が変化する(例えば 血中 上昇では 分泌は抑制

される 。 はペプチドホルモンであり 標的臓器

(主な作用点は骨や腎など)の細胞膜上に存在する受容体に

結合してその作用を発揮する。 年にクローニングさ

れた 受容体( - )は 蛋白共役型受容体であ

り 主に腎臓の尿細管細胞 骨芽細胞 軟骨細胞などに存
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在する 。アデニル酸シクラーゼ/ 系を介して

を活性化する経路( / 経路)と

( )を活性化しイノシトール三リン酸

( )およびジアシルグリセロールの産生亢進 ならび

に 細胞内 を介し を活性化する経路が存在する

。この受容体には ならびに副甲状腺 関連

ペプチドが同等の親和性で結合する 。腎においては遠

位尿細管に作用し の再吸収を促進する。また 近位尿

細管では活性型ビタミン の誘導やリン( ) 重炭酸イオ

ンの排泄促進をもたらす。総和としては 過剰の状

態では血中 濃度上昇 低下 代謝性アシドーシスが

起こる 。

活性型ビタミン

活性型ビタミン ［ α( ) ］は と同様 ・

骨代謝調節に必須の役割を果たす 。ビタミン はセコ

ステロイド骨格を有し まず肝で 位が水酸化され

( ) になる 。次いで 腎で α位が水酸化され 活

性型ビタミン ［ α( ) ］へと代謝される。腎の α

水酸化酵素は基質特異性が高く ( ) を基質として

要求し ビタミン が α( ) となることはない。腎

臓への ( ) の取り込みには メガリンが重要な役

割を演じている。メガリンは 受容体ファミリーに

属する膜受容体で 低分子蛋白のエンドサイトーシスに関

与することが知られている 。メガリンノックアウトマウ

スでは 近位尿細管でビタミン 結合蛋白( )が取り

込まれないために ( ) が とともに尿中に出

現する 。活性型ビタミン は他のステロイドホルモン

と同様 細胞の核内受容体に結合して作用を発揮する。活

性型ビタミン 受容体( )は各種臓器に広範に存在す

るが ・骨代謝を考えた場合 その標的臓器としては腸

管 骨 腎 副甲状腺が重要である 。腸管において

活性型ビタミン は の腸管からの吸収を促進す

る。腎においては 受容体 を増大させるこ

とにより の 再吸収を増強する。一方 副甲状

腺に対しては抑制的に作用し の遺伝子発現を抑制

する( )。総和としては 活性型ビタミン

過剰の状態では血中 ともに上昇する。また 最

近同定された はビタミン 合成を抑制する作用を

有している 。 は骨芽細胞や骨細胞で合成され

血中を介して腎臓に作用し α水酸化酵素の発現抑制お

よび 水酸化酵素の活性を亢進させる 。

カルシトニン( )

甲状腺の傍濾胞細胞( 細胞)より分泌される ・骨代謝

調節ホルモンで 血中 濃度の上昇により分泌が亢進す

る 。血清 低下作用(薬理学的投与量) 骨吸収抑制作

用が証明されている。ただし 大量のカルシトニン( )

を産生する甲状腺髄様癌( 細胞の腫瘍化)や甲状腺摘除に

よっても血中 の変動はなく 生理的 ・骨代謝調節に

図 腎遠位尿細管におけるカルシウムおよびマグネシウム輸送
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おける役割は不明な点が多い。 受容体( )は

年にブタ腎臓尿細管細胞から同定された。主に遠位尿細管

に分布し 代謝に重要な役割を果たしている 。

も - と同様に アデニル酸シクラーゼとホス

ホリパーゼ も両者を活性化する能力を有している。

は近位尿細管におけるビタミン 合成促進作用や 輸送

抑制作用を有しているが その詳細な機序については不明

である。

スタニオカルシン( )

スタニオカルシン( )は 魚類において同定された高

抑制作用を有するホルモンである 。 は 魚類の

鰓 腸管および腎臓において および 輸送を調節する

作用を有している 。 はヒトにおいても同定されて

おり - および - の 種類存在する 。ほ乳

動物 の作用は その発現が ・ 輸送の盛んな

小腸 回腸 腎臓および胎盤に見られることより 局所的

な ・ 輸送の制御に関与するものと推察される 。ま

た - を過剰発現するマウスでは 高 血症を呈す

ることが報告されている 。 - の発現は 活性型ビ

タミン により亢進することが知られている 。

に対する受容体は同定されていないが 細胞内に移行した

はミトコンドリア機構の調節に関与していることが

報告されている 。

は常染色体優性遺伝性低 血症性くる病

( ； )

の責任遺伝子として同定された 。また 腫瘍性骨軟化症

患者の腫瘍細胞から 利尿因子としても報告された 。

を高発現するトランスジェニックマウスでは 腎

近位尿細管における 輸送体 -Ⅱ の発現が抑制さ

れ 低 血症を呈することが報告された 。さらに

ノックアウトマウスが作製され その表現型は

高 血症 活性型ビタミン の高値 軟部組織での異所

性石灰化が観察された 。 の発現は 骨芽細胞や

骨細胞で確認され 高 や高ビタミン 状態において骨

から分泌される 利尿および活性型ビタミン 合成抑制

因子と考えられている 。

各種ホルモンによるミネラル輸送体調節

カルシウム( )輸送

の細胞間隙を介した輸送は 濃度勾配に従って起こ

る再吸収の中心であり これは近位尿細管で起こる 。

そして この輸送系はヘンレ係蹄 遠位ネフロンと集合尿

細管の太い上行脚でも起こる。能動輸送と受動輸送は

負荷に依存して起こり を介して感知され それら

は と活性型ビタミン により促進される 。

( )および

( )は ともに 輸送

体としてクローニングされた (図 )。 は主に腎

臓において また は十二指腸に高く発現してい

る。免疫組織化学的な解析により / ともに遠位

尿細管管腔側に局在し 糸球体で濾過された の再吸収

を担っている。 ノックアウトマウスでは 遠位尿

細管での 再吸収が低下し 高 尿症 酸性尿および

多尿であることが報告されている 。一方 ノッ

クアウトマウスでは 十二指腸の 吸収 および腎臓で

の 再吸収が低下している 。よって / は

再吸収機構においてホルモン調節を受ける腎遠位尿細

管での中心的な役割を担っている。

活性型ビタミン やエストロゲンは / や

などの遺伝子発現を増大させることで 腎に

おける 再吸収を促進する(図 )。 は腎において

の遺伝子発現を増大させるが には影響

がないことが報告されている 。腎における の作用

は 腎遠位尿細管に作用し 再吸収を促進させることが

知られている 。尿細管 輸送に関する の効果は

作用分節の違いはあるものの の作用に類似してい

る。両者の決定的な違いは 分泌が低 血症に

よって刺激されるのに対し 分泌は高 血症によっ

て促進されることである 。

マグネシウム( )輸送

糸球体で濾過された は 近位尿細管で ～

ヘンレの太い上行脚で ～ 遠位曲尿細管で ～

が再吸収され 最終的に ～ が尿中に排泄され

る 。この再吸収の過程には 細胞間を通る傍細胞経

路 細胞内を通る経細胞経路が関与する 。近位尿細

管では傍細胞経路 近位直尿細管では経細胞経路を介して

は再吸収されるが これらの分子機構は解明されてい

ない。ヘンレループは大部分の を再吸収する部位であ

る。この部位での 再吸収は傍細胞経路を介している。

( )患者において 原因遺伝子であ

るクローディン ( )が同定された。 は

タイトジャンクションを構成する 種類以上のメンバー

から成るクローディンファミリーに属する 。
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遠位曲尿細管では 経細胞経路を介して が再吸収さ

れる。経細胞経路では 管腔側から細胞内へ取り込む機構

と 細胞から血管側へ排泄する機構が必要である 。最

近 チャネルとして ( )

ファミリーである と が同定され

た(図 )。 はさまざまな臓器に発現している。

一方 は主に小腸と腎臓に発現し の吸収と

再吸収を担うと考えられている。一部の

( )患者では 遺

伝子に変異があり 尿中 排泄が増加する。 は腎臓

における 再吸収を促進させる。これらの作用は

の上昇を伴うことが知られている。 / に関

する や による調節機構については明らかにされ

ていない。

リン( )輸送

腎近位尿細管における 再吸収機構は 血中 濃度維

持において最も重要である。近位尿細管上皮細胞刷子縁膜

には ナトリウム依存性 輸送担体 -Ⅱ および

-Ⅱ が局在している 。特に -Ⅱ は 再吸

収の中心分子であり 活性型ビタミン およ

び などの調節を受ける 。 -Ⅱ ノックアウ

トマウスは低 血症を呈し 腎尿細管刷子縁膜を用いた

ナトリウム依存性 輸送能は約 程度にまで低下する

ことが知られている 。一方 -Ⅱ は生後の血中

濃度維持に重要な役割を演じており -Ⅱ と同様に

多彩な調節を受けている 。 による 再吸収調節には

不明な点が多い。尿細管における能動的 再吸収は主に

において行われている。 による 吸収抑制機構

は詳細に研究されている。 -Ⅱ は刷子縁膜と側低膜

に局在する - を介して シグナルを受け取り

エンドサイトーシスを介して細胞内で分解される 。

による 利尿作用に関しては 最近の総説を参考にして

いただきたい (図 )。

おわりに

腎におけるミネラル調節ホルモンの作用とミネラル恒常

性について記述した。誌面の都合上 各種ホルモン作用の

詳細な分子機構については割愛した。前述したように 近

年 ミネラル輸送に関与するさまざまな分子が同定され

図 腎臓と骨を結ぶ新しいリン代謝調節機構

リン摂取過剰が長期間に及ぶと 骨からFGF23が分泌され 血中FGF23濃度が増大

する。FGF23は 腎遠位尿細管細胞膜に局在するklothoを介してFGFR(FGF受容体

type c)に結合し 何らかのリン利尿因子を介して近位尿細管のNaPi-Ⅱaおよび

NaPi-Ⅱcの発現抑制を行う。さらに 活性型ビタミンDの合成を抑制することで

NaPi-Ⅱbの発現を減少させ 過剰なリンの吸収を抑える。リン欠乏状態になると血

中FGF23濃度は低下し 小腸および腎臓のリン吸収は亢進する 。
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た。これらの輸送体はミネラル調節ホルモンにより巧妙な

制御を受けると考えられるが その詳細については今後の

課題である。ミネラル恒常性維持機構において

などの骨組織から分泌され腎臓に作用する因子が同定され

たことより 骨も積極的に生体のミネラル保持に参画して

いると予想される。ミネラル代謝における臓器間相互作用

の解明は 腎不全や透析患者にみられるミネラル代謝異常

の理解に役立つものと予想される。
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