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特集:腎 臓と骨代謝

腎臓 と ミネ ラル代 謝 ホルモン

宮 本 賢 一 瀬 川 博 子

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(Ca)バ ラ ン ス は,腸 管 か らのCa吸

収,骨Caと の 動 的平衡 腎か らのCa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Caの99%を 保

持 す る血 中Caの 調 節 系 と して 重 要 で あ る1～3)。種 々 の

Ca・ 骨 代謝異 常で は,こ のCa出 納 の ア ンバ ラ ンスが起 こ

る ことに よ り,血 中 ・尿 中Ca濃 度 の異常 をきたす こ とが

多 い1～3)。生 体 のCa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(parathyroid hormone: PTH)と

活 性 型 ビタ ミンD[1α,25(OH)、D]で あ る1～3)。

マ グネ シウム(Mg)は 身 体 の なかで2番 目 に多 く存 在 す

る陽 イ オ ン で あ る。Mgは 骨 格(50～60%)と 軟 組 織(40

～50%)に 一 様 に分 布 し て い る。骨 格 で は,Mgの 約1/3

が 骨 表 面 に存 在 す る ことが 知 られて い る4)。 このMg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Mgレ ベ ル の 維持 に使 われ る。 生体 内 のMg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。PTHは,Mg再 吸 収 を調 節 す る ホ ル モ ンで あ

る1,5)。

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850g存 在 し て お り,85%が 骨,14%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1%存 在 す る1)。 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1,6,7)。リ ン代 謝 はPTHや1,25-デ ヒ ドロ キ シ ビ タ ミ

ンD(1,25(OH2D)に よ り調節 され てい る1,6,7)。さ らに最近,

リ ン調節 に関与 す る分子FGF23(fibroblast growth factor

23)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D代 謝 の新 しい制御 機構 の存 在

が注 目されて いる8,9,10)(図1)。

ミネラル代謝ホルモン

1.副 甲状腺ホルモン(PTH)

副甲状腺 には細胞外液Caイ オ ン濃度 を感知す る機構

(Caセ ンサー)が 存在 し,血 中Ca変 化に対応 してPTH分

泌が変化する(例 えば,血 中Ca上 昇ではPTH分 泌 は抑制

される11,12)。PTH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。1991年 にクローニングさ

れたPTH受 容体(PTH-R1)は,G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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図1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

在 す る13,14)。ア デ ニ ル 酸 シ ク ラーゼ/cAMP系 を 介 し て

protein kinaseAを 活 性 化す る経 路(PKA/cAMP経 路)と,

phospholipaseC(PLC)を 活 性化 しイノ シ トール三 リン酸

(IP3)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Caを 介 しPKCを 活 性 化 す る経路 が存 在 す る

13,14))
。 この受容 体 に は,PTHな ら び に副 甲状 腺PTH関 連

ペ プチ ドが 同等 の親和 性 で結合 す る13,14)。腎 にお いて は遠

位尿細 管 に作 用 しCa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Dの 誘導 や リン(P),重 炭 酸 イ オ

ンの排 泄促 進 を もた らす。 総和 として は,PTH過 剰 の状

態 で は血 中Ca濃 度 上昇,P低 下,代 謝性 ア シ ドー シス が

起 こる1)。

2. 活 性 型 ビタミンD

活 性型 ビタ ミンD[1α(OH)2D]はPTHと 同 様,Ca・

骨 代 謝調 節 に必 須 の役 割 を果 た す15}。 ビ タ ミンDは セ コ

ス テ ロ イ ド骨 格 を有 し,ま ず肝 で25位 が 水 酸化 され25

(OH)2Dに な る16)。次 いで,腎 で1α 位 が水 酸化 され,活

性型 ビ タ ミンD[1α(OH)zD]へ と代 謝 され る。 腎 のla

水 酸化酵 素 は基質特 異性 が高 く,25(OH)2Dを 基 質 として

要求 し,ビ タ ミンDが1α(OH)2Dと な る こ とは ない。 腎

臓 へ の25(OH)、D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,LDL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17)。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D結 合 蛋 白(DBP)が 取 り

込 まれ ないた め に,25(OH)2D3がDBPと と もに尿 中に出

現す る18)。活 性型 ビタ ミンD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D受 容 体(VDR)は 各 種 臓 器 に広 範 に存在 す

るが,Ca・ 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 るリ9,20)。腸 管 にお いて,

活 性 型 ビタ ミ ンDはCa,Pの 腸 管 か らの吸 収 を促 進 す

る。腎 にお い て は,PTH受 容 体mRNAを 増 大 させ る こ

とに よ り,PTHのCa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,PTHの 遺 伝 子発 現 を抑 制

す る(negative feedback)。 総 和 として は,活 性 型 ビタ ミン

D過 剰 の状 態で は血 中Ca,Pと も に上 昇 す る。 また,最

近 同定 されたFGF23は ビ タ ミンD合 成 を抑制 す る作 用 を

有 してい る8～10)。FGF23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,1α 水酸 化酵 素の発 現抑 制 お

よび24水 酸化酵 素 の活性 を亢進 させ る8～10)。

3. カ ル シ トニ ン(CT)

甲 状 腺 の傍 濾胞細胞(C細 胞)よ り分 泌 され るCa.骨 代 謝

調 節 ホル モ ンで,血 中Ca濃 度 の上 昇 に よ り分泌 が亢進 す

る2)。血 清Ca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(CT)

を産 生す る甲状腺髄様 癌(C細 胞 の腫瘍化)や 甲状 腺摘除 に

よって も血 中Caの 変動 はな く,生 理的Ca.骨 代 謝調節 に
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お け る役割 は不 明 な点 が多 い。CT受 容 体(CTR)は,1991

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Ca,Mg代 謝 に重 要 な役 割 を果 た して い る2)。

CTRもPTH-R1と 同様 に,ア デニル酸 シク ラー ゼ とホス

ホ リパ ーゼCも 両者 を活 性化 す る能力 を有 してい る。CT

は近位 尿細 管 にお け るビタ ミンD合 成 促進 作 用やP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。

4. ス タ ニオカル シ ン(STC)

ス タ ニオ ヵル シン(STC)は,魚 類 において 同定 され た高

Ca抑 制 作用 を有 す るホル モ ンであ る2D。STCは,魚 類 の

鰓,腸 管お よび腎臓 におい てCaお よびP輸 送 を調 節 す る

作用 を有 してい る21,22)。STCは ヒ トにおい て も同定 されて

お り,STC-1お よ びSTC-2の2種 類 存 在 す る21,22)。ほ 乳

動物STCの 作 用 は,そ の発 現 が,Ca・P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Ca・P輸 送の制御 に関与 す る もの と推察 され る21,22)。ま

た,STC-1を 過 剰 発 現 す るマ ウ スで は,高P血 症 を呈 す

る こ とが 報 告 され て い る21)。STC-1の 発 現 は,活 性 型 ビ

タ ミンDに よ り亢 進 す る こ とが 知 られ て い る23,24)。STC

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

STC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25)。

5. FGF23

FGF23は 常 染 色 体 優 性 遺 伝 性 低P血 症 性 く る 病

(autosomal dominant hypophosphatemic rickets; ADHR)

の責 任 遺伝子 として同定 され た26)。 ま た,腫 瘍 性骨 軟化 症

患 者 の腫瘍 細胞 か らP利 尿 因 子 として も報 告 され た27)。

FGF23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P輸 送 体Napi-IIaの 発 現 が 抑 制 さ

れ,低P血 症 を呈 す る こ とが 報 告 され た28,29)。さ らに,

FGF23ノ ックア ウ トマ ウスが 作製 され,そ の表 現 型 は,

高P血 症,活 性型 ビ タ ミンDの 高 値,軟 部組 織 で の異 所

性 石灰 化 が観 察 され た30)。FGF23の 発 現 は,骨 芽 細 胞 や

骨細 胞 で確認 され,高Pや 高 ビタ ミンD状 態 にお い て骨

か ら分 泌 され るP利 尿 お よび活性 型 ビタ ミンD合 成 抑 制

因子 と考 え られ てい る31～33)。

各種ホルモンによるミネラル輸送体調節

1.カ ルシウム(Ca)輸 送

Ca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'～3)。

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Ca

負 荷 に依 存 して起 こ り,CaSRを 介 して感 知 され,そ れ ら

はPTHと 活 性型 ビ タ ミンDに よ り促 進 され る1～3)。tran-

sient receptor potential channel 5(TRPV5)お よ びtransient

receptor potential channel 6(TRPV6)は,と もにCa輸 送

体 と して ク ローニ ング され た2,3)(図1)。TRPV5は 主 に腎

臓 にお い て,ま たTRPV6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,TRPV5/6と も に遠位

尿細管 管腔側 に局在 し,糸 球 体 で濾過 されたCaの 再 吸収

を担 ってい る。TRPV5ノ ッ クア ウ トマ ウス で は,遠 位 尿

細管 で のCa再 吸 収 が低 下 し,高Ca尿 症,酸 性 尿 お よび

多 尿 で あ る こ とが報 告 され て い る2)。 一 方,TRPV6ノ ッ

クア ウ トマ ウスで は,十 二 指腸 のCa吸 収,お よび腎臓 で

のCa再 吸収 が低 下 し て い る34)。 よ って,TRPV5/6は,

Ca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Dや エ ス トロゲ ンは,TRPV5/6やcal-

bindine 28Kな どの遺伝 子発現 を増 大 させ る こ とで,腎 に

お け るCa再 吸収 を促 進 す る(図2)。PTHは 腎 に お い て

TRPV5の 遺 伝 子 発 現 を増 大 させ るが,TRPV6に は 影響

が ない こ とが 報 告 され て い る35)。腎 に お け るCTの 作 用

は,腎 遠位尿細 管 に作 用 しCa再 吸収 を促 進 させ る こ とが

知 られて い る2,3)。尿 細管Ca2+輸 送 に関す るCTの 効果 は,

作 用分 節 の違 い は あ る もの のPTHの 作 用 に類 似 して い

る。両 者 の 決 定 的 な 違 い は,PTH分 泌 が 低Ca血 症 に

よって刺激 され るの に対 し,CT分 泌 は高Ca血 症 に よっ

て促進 され る こ とで あ る2,3)。

2.マ グ ネシウム(Mg)輸 送

糸 球 体 で濾 過 され たMgは,近 位 尿 細 管 で15～20%,

ヘ ン レの太 い上 行脚 で65～75%,遠 位 曲尿細 管 で5～10%

が 再 吸 収 さ れ,最 終 的 に3～5%が 尿 中 に 排 泄 さ れ

る1,36,37)。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',36,37)。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

Mg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Mgを 再吸収 す る部位 で あ

る。 この部位 でのMg再 吸収 は傍細胞 経路 を介 してい る。

Familial hypomagnesemia with hypercalciuria andne-

phrocalcinosis (FHHNC)患 者 にお い て,原 因 遺 伝 子 で あ

る クロー デ ィン16(CLDN16)が 同 定 された。CLDN16は

タ イ トジ ャンク シ ョンを構成 す る20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38,39)。
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図2 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k10tho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44)。

遠 位 曲尿細 管で は,経 細胞 経路 を介 してMg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38・39)。最

近,Mgチ ャ ネル としてtransient receptor potential(TRP)

channelフ ァ ミリーで あ るTRPM6とTRPM7が 同 定 され

た(図1,2)。TRPM7は さ まざ まな臓 器 に発 現 して い る。

一方
,TRPM6は 主 に小腸 と腎臓 に発 現 し,Mgの 吸 収 と

再 吸収 を担 う と考 え られて い る。一部 のhyp0magnesemia

with secondary hypocalcemia(HSH)患 者 で は,TRPM6遺

伝 子 に変 異 が あ り,尿 中Mg排 泄 が増加 す る。CTは 腎臓

に お け るMg2+再 吸 収 を 促 進 さ せ る。 こ れ ら の 作 用 は

cAMPの 上 昇 を伴 うこ とが知 られて い る。TRPM6/7に 関

す るPTHやCTに よ る調 節機構 につ い ては明 らか にされ

ていない。

3.リ ン(P)輸 送

腎近 位 尿細 管 にお けるP再 吸 収機構 は,血 中P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P輸 送 担 体NaPi-IIaお よ び

NaPi-IIcが 局 在 して い る40,41)。特 に,NaPi-IIaはP再 吸

収 の 中心分子 で あ り,PTH,活 性 型 ビタ ミンD,CTお よ

びFGF23な ど の調 節 を受 ける40,41)。NaPi-IIaノ ッ クア ウ

トマ ウス は低P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P輸 送 能 は約70%程 度 にまで低下 す る

こ とが知 られ てい る40,41)。一 方,Napi-IIcは 生 後 の血 中P

濃 度維 持 に重要 な役割 を演 じて お り,Napi-IIaと 同 様 に

多彩 な調 節 を受 けて い る42)。CTに よ るP再 吸収調 節 に は

不 明 な点 が 多 い。尿 細 管 にお け る能 動 的P再 吸収 は主 に

PCTに お いて行わ れて い る。PTHに よ るP吸 収抑制 機構

は詳細 に研究 されて い る。Napi-IIaは 刷 子 縁膜 と側 低膜

に局在 す るPTH-R1を 介 してPTH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43)。FGF23

に よ るP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8～10)(図2)。

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
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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,FGF23

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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