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はじめに

　慢性腎不全患者や透析患者では，尿中リン排泄および
ビタミンD*の活性化障害による高リン血症，低ビタミン 
D 血症を生じるため，二次性副甲状腺機能亢進，腎性骨
異栄養症，血管や心臓における異所性石灰化へと重症化
し，心血管疾患発症および死亡リスクを増大させる。ま
た，近年，透析導入患者の約半数が糖尿病を合併してい
ることから，三大合併症の糖尿病腎症への進展予防が重
要となる。さらに，高リン血症は，腎機能が正常でも心
不全の発症および死亡リスクが上昇することや，リンお 
よび活性型ビタミンDである1，25（OH）2Dの血中濃度は 
日内リズムが存在することが報告されている。このこと
から，健常時から疾患時の幅広いライフステージにおけ
る食事リンの量的・質的・時間的な栄養管理は，ビタミ
ン D・カルシウム・骨代謝の恒常性維持や腎疾患の発症・
進展予防に役立つだけでなく，糖尿病や炎症性疾患を中
心とした生活習慣病の重症化予防にも役立つと考えられ
る。本稿では，腎疾患におけるビタミン D の欠乏・不足，
日内リズムとの関係，ビタミン D 代謝調節の研究から
明らかになったエネルギー・コレステロール代謝との関
連，ライフステージにおけるリン感受性の違いや異所性
石灰化の発症リスクについて紹介する（＊本稿中，ビタ
ミン D はビタミン D3とビタミン D2の総和を意味する）。

１．ビタミンDの代謝と必要量

　ビタミン D の供給源は，皮膚からの合成と食品から

の摂取であり，ヒトを含む哺乳動物の皮膚で日光の紫外
線によりプロビタミン D3（7-デヒドロコレステロール）
が合成され，体温による熱異性化によりビタミン D3（カ
ルシフェロール）が生成する。食品中には，キノコ類に
含まれるビタミン D2（エルゴカルシフェロール）と魚
肉および魚類肝臓に含まれるビタミン D3（コレカルシ
フェロール）がある。ビタミン D 代謝における活性化
の最初のステップは，肝臓の水酸化酵素 CYP2R1または
CYP27A1により25位が水酸化され，25-ヒドロキシビタ
ミン D［25（OH）D］が生じる。25（OH）D は，ビタミン
D 結合タンパク質（DBP）と共に血中を循環する。次いで，
腎臓の近位尿細管細胞の水酸化酵素 CYP27B1により25

（OH）Dの１位が水酸化され活性型ビタミンDとして1α，
25-ジヒドロキシビタミンD［1，25（OH）2D］が産生される。
一方，CYP24A1は，25（OH）D や1，25（OH）2D の24位を
水酸化することで異化反応を担う。1，25（OH）2D は，核
内受容体のビタミン D 受容体（VDR）に結合して，転
写因子として標的遺伝子の発現を調節することで，その
生物活性を発揮する1）。
　食事摂取基準の算定には，25（OH）D の血中濃度20 
ng/mL を参照値として用いている。18歳以降の目安
量は，男女共8．5μg/ 日である。25（OH）D は，血中に
DBP と結合して長期間安定して存在するため，ビタミ
ン D の充足・不足状態を正確に反映する栄養指標とさ
れている。「ビタミン D 不足・欠乏の判定指針」では，
血中25（OH）D 濃度が30 ng/mL 以上を「充足」，30 ng/
mL 未満を「非充足」，20 ng/mL 以上，30 ng/mL 未満
を「不足」，20 ng/mL 未満を「欠乏」と判定するとし



210 山 本　浩 範 他

ている2，3）。

２．ビタミンD代謝異常と疾患

　持続的なビタミン D 欠乏では，カルシウム代謝異常
を伴う骨の石灰化障害（小児；くる病，成人；骨軟化症）
が惹起される一方，ビタミン D 過剰により，高カルシ
ウム血症，尿路結石を含む腎障害，心血管を中心とした
軟組織の石灰化などが起こる。また，ビタミン D の生
理作用には，骨・カルシウム代謝調節作用だけでなく，
自己免疫疾患の乾癬，抗がん作用，抗炎症作用そして結
核菌やインフルエンザウイルス，Covid -19に対する抗
菌・抗ウイルス作用，免疫賦活作用など多様な生理作用
を有しており，ビタミン D 欠乏や不足の回避は，健康
維持だけでなく疾患予防および重症化予防に期待されて
いる4）。
　ビタミン D 代謝異常は，ビタミン D の代謝酵素や受
容体，代謝調節因子（PTH，FGF23）などに関連する
先天性代謝異常症だけでなく，生活習慣病の一つとさ
れる慢性腎臓病 CKD や透析の患者において問題となる。
CKD の進行において血中25（OH）D および1，25（OH）2D 
の濃度は共に低下するが，その低下についてはさまざ
まなメカニズムが提唱されている。１）腎近位尿細管
細胞の脱落により CYP27B1発現量が低下する。２）よ
り早期の段階から FGF23が CYP27B1発現ならびに活性
を低下させる。３）ビタミン D 結合蛋白 DBP と結合し
血中を循環する25（OH）D は，近位尿細管に存在するメ
ガリンを介して再吸収されるため，尿細管障害に伴い25

（OH）D の再吸収が阻害される。また，尿蛋白が多い症
例ほど血中ビタミン D 濃度が低下することから，DBP
とともに尿中に漏出する。４）尿毒症による皮膚でのビ
タミン D 合成能の低下や日光照射不足，そして，５）
治療を目的とした食事制限によるビタミン D の摂取不
足などが考えられている5）。

３．ビタミンDと日内リズム

　これまでにヒトにおいて1，25（OH）2D の血中濃度に日
内リズムが存在し，その濃度は夜間で低く朝食後上昇す
ることが報告されている6）。また，ニワトリにおいて腎
臓での活性型ビタミン D の生産能は，暗期から明け方
にかけて減少し明期で上昇することが報告されている7）。
つまり，腎臓での1，25（OH）2D 産生も血中濃度と同様に

日内変動がみられため，活性型ビタミンＤの生理作用に
おいても時間によって異なる可能性が考えられる。近
年，VDR と時計遺伝子 CLOCK，BMAL1との相互作用
が報告され，特に小腸や骨組織でのビタミン D 作用の
日内リズムの存在とそのメカニズムが報告されている8）。
5/6腎摘ラットや二次性副甲状腺機能亢進症の患者にお
いて，活性型ビタミンＤ投与は投与時間，タイミングに
より薬理効果だけでなく，高カルシウム血症や高リン血
症などの副作用の発生に差異が生じる報告があり，活性
型ビタミンＤの時間治療，時間薬理学への応用が期待さ
れている9，10）。

４．リン・ビタミンDとコレステロール代謝

　リン代謝を調節する主な因子としては，副甲状腺ホル
モン（PTH）や線維芽細胞増殖因子23（FGF23），1，25 

（OH）2D3が知られているが，甲状腺ホルモン（T3）やレ
チノイン酸（RA）によってもリン再吸収が亢進するこ
とが知られている11）。T3は，核内受容体スーパーファミ
リーに属する甲状腺ホルモン受容体（Thyroid hormone 
receptor：TR）を介してコレステロールの肝臓への取
り込みに関わる LDL 受容体やコレステロール・胆汁
酸代謝酵素である CYP7A1発現を活性化するなどの作
用により血中コレステロール値を低下させる。筆者ら
は T3による血中リン濃度の上昇作用には腎近位尿細管
でのリン再吸収調節を担う SLC34ファミリーに属する
Slc34a1（Npt2a）が必須であること，および T3は TR
依存的に Npt2a 遺伝子上の T3応答エレメント（TRE）
を介して転写活性を上昇させることを明らかにした12）。
次に筆者らはリンとコレステロールの相互代謝調節につ
いてマウスを用いて検討した。食餌性のリンを制限した
群では，リン充足群と比し肝臓コレステロール蓄積の上
昇および Cyp7a1発現の低下が観察された。またリン制
限食は，血中 FGF23値の低下および1，25（OH）2D 値を
上昇させることで VDR 依存的に回腸 FGF15発現を上
昇させることを見出した13，14）。さらに興味深いことに回
腸 FGF15および肝臓 Cyp7a1発現レベル，血中トリグリ
セリド値は日内リズムを示し，食餌性リン制限は肝臓
Cyp7a1発現レベルおよび血中トリグリセリド値の位相
に影響を与えた（図１）。
　血中コレステロール値の低下を伴う甲状腺機能亢進症
（バセドウ病）患者では，血中リン濃度の上昇および血
中1，25（OH）2D 濃度の低下を生じることが報告されてい
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る15）。筆者らはマウスへの T3投与はリン代謝の変動だ
けでなく，血中1，25（OH）2D 値および腎臓の CYP27B1
発現の低下を示すことを観察した。さらに，T3およ
び TRαおよびβ1は，CYP27B1遺伝子プロモーター上
の負の T3応答領域（1α-negative TRE；1α-nTRE）を
介して転写活性を抑制すること，1α-nTRE は，Sterol 
regulatory element-binding protein である SREBP-1a，
SREBP-1c および SREBP-2が結合するステロール応答
エレメント（SRE）として転写促進エレメントとしても
機能することを見出した16）。さらに，CYP24A1遺伝子
の転写活性においても SREBP により促進され，ヒトお
よびマウス CYP24A1遺伝子プロモーター上に SRE を見
出した。CYP24A1遺伝子プロモーター上のSREは，２ヵ
所の VDRE に挟まれる位置に存在し，SREBP-1c は 
1，25（OH）2D3による本遺伝子の転写誘導活性をさらに増
強させた17）。これらのことから，SREBP は，CYP27B1
および CYP24A1両酵素の遺伝子発現を正に調節する
因子であり，25（OH）D3から1，25（OH）2D3の合成と分
解の両代謝を促すことが考えられる。実際，25（OH）
D3，1，25（OH）2D3，24，25（OH）2D3の３つのビタミン D
代謝産物，特に25（OH）D3が，SCAP（SREBP cleavage-
activating protein）の分解，SREBP タンパクの不安定
化させることで脂質代謝を調節する可能性が報告されて
いる18）。このように1，25（OH）2D3の合成や分解のビタミ

ン D 代謝調節には，VDR 非依存的な SREBP タンパク
を介した複雑な調節系が存在すると考えられる（図２）。

５．ライフステージにおけるリン感受性の違い

　 リ ン 調 節 因 子 で あ る FGF23は， 腎 臓 に お い て 
α-klotho を共役受容体として FGFR1c を介して作用し，
腸管でのリン吸収と腎臓でのリン再吸収を抑制すること
で尿中リン排泄を促進する。当初，α-klotho は老化抑制
遺伝子として同定されたが，α-klotho の発現低下や欠損
は，高リン血症を介して異所性石灰化や骨粗鬆症など早
期老化様病変を誘発することが明らかにされた19）。つま
り，リン代謝異常は老化症状と関連することから，ライ
フステージ（年齢）によってリン感受性に違いが存在す
る可能性が考えられた。そこで，３週齢（成長期）と７
週齢（青年期），13ヵ月齢（壮年高齢期）において，リン，
ビタミン D 代謝および腎α-klotho 発現，異所性石灰化
に及ぼす食餌性リン感受性について調べた。その結果，
離乳直後の成長期に1．8% の高リン食（対照は0．6%）を
２週間摂取させると，著しい成長障害を呈し，腎臓およ
び血管組織に異所性石灰化を生じ，若年期は成人マウス

図１　ビタミンD/VDRを介した食事性リンによるコレステロール 
代謝調節の経路

　　　　食事リン制限時には，FGF23作用が低下することで1，25
（OH）2D 値が上昇し，日内リズムを示す回腸 FGF15 mRNA
発現は VDR 依存的に明期，暗期ともに促進される。肝
臓 Cyp7a1 mRNA 発現は，リン制限の直接的作用および
FGF15作用により位相が前進（明期で上昇，暗期で低下）
する。グラフ内の実線はコントロール食摂取時，点線はリ
ン制限食摂取時を示す。 図２　SREBP によるビタミン D 代謝調節機構

　　　　ビタミン D 代謝酵素である CYP27B1および CYP24A1
遺伝子のプロモーター上には SRE（Sterol regulatory 
element）が存在し，SREBP（SRE-binding protein）により
転写が促進される。生成されたビタミン D 代謝産物の1，25 

（OH）2D や24，25（OH）2D，1，24，25（OH）3D および25（OH）D は， 
SCAP（SREBP cleavage-activating protein）のタンパク分
解および SREBP タンパクの不安定化させ，SREBP 活性化
を抑制する。
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に比しリン感受性が高いことを見出した。さらに，リン・
ビタミン D 代謝調節因子である Klotho 発現の減弱が生
じることを明らかにした。これらの結果は，成長期（特
に幼若期）における高リン食摂取が，青年期以降の期間
よりもより有害である可能性が示された20，21）。

おわりに

　リン，ビタミン D 代謝調節機構については，未だ不
明な点が多く，さらなる解析が必要であるが，組織学的
に非常に密接した甲状腺および副甲状腺から放出される
T3，PTH には，骨や腸管に対する直接的な作用だけで
なく腎臓でのリン再吸収や1，25（OH）2D3産生を介した間
接的に正または負に調節する役割がある（図３）。この
ことは，膵臓のα細胞，β細胞からのグルカゴンやイン
スリンによる糖代謝調節を連想する。また，従来から知
られていた食餌性リンの FGF23を介するリン，ビタミ
ン D 代謝調節に加え，その作用の下流には回腸 FGF15
発現が調節を受けることにより肝臓のコレステロール代
謝に影響を及ぼすことが明らかになり，リン，ビタミン D，
コレステロール代謝の調節系の存在が示された。さらに，
ライフステージの違いによって，リン感受性が異なるこ
とからもこれらの研究の発展は，代謝性骨疾患や甲状腺
疾患だけでなく慢性腎臓病や糖尿病をはじめとする生活
習慣病におけるリン・ビタミン D 代謝変動を理解する
手がかりとなり，それら疾患の予防や治療時の栄養管理
に役立つことが期待される。
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SUMMARY

　　In chronic renal failure patients and dialysis patients, hyperphosphatemia and hypovitamin-
osis occur due  to  impaired urinary phosphorus excretion and vitamin D activation,  leading  to 
secondary hyperparathyroidism and renal osteodystrophy.　These events can  lead  to severe 
ectopic calcification in blood vessels and the heart,  increasing the risk of cardiovascular disease 
and death.　In recent years, approximately half of patients undergoing dialysis have diabetes, 
so it is important to prevent the progression to diabetic nephropathy as one of the three major 
complications.　Furthermore, it has been reported that hyperphosphatemia increases the risk of 
developing heart failure and death even when renal function is normal, and blood concentrations 
of phosphorus and 1，25（OH）2D, the active form of vitamin D, have a circadian rhythm.　There-
fore, quantitative, qualitative, and temporal nutritional management of dietary phosphorus during 
a wide range of  life stages from healthy to disease  is  important for maintaining homeostasis of 
vitamin D, calcium, and bone metabolism, and for preventing the onset and progression of kidney 
disease, not only is it useful, but it is also thought to be useful in preventing lifestyle-related dis-
eases such as diabetes and  inflammatory diseases  from becoming more severe.　In this article, 
we will discuss vitamin D deficiency/insufficiency in renal disease, its relationship with circadian 
rhythms, energy and cholesterol metabolism revealed through research on the regulation of vita-
min D metabolism, differences in phosphorus sensitivity at life stages.
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