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カルシウムの阪収と排池

POINT 
腸管および腎臓における Ca(再)吸収機構には，能動輸送系の経細胞輸送経路

と受動輸送系の傍細胞輸送経路がある.

能動輸送系は，①Caチャネルを介した管腔側から細胞内への流入，①Ca結合

蛋白による細胞内移動，①交換体やポンプを介した血管側への放出，の三つの

ステップで構成されている

-受動輸送系には，タイトジヤンクションに存在する Claudin蛋白が，注目され

ている

lはじめに
カルシウム (Ca) は，骨格の形成と維持

から神経機能の時間的，空間的制御に至るま

でのプロセスで重要な役割を果たしている，

すべての生物に不可欠なミネラルである.血

中 Caイオン (Ca2+)濃度の維持は，食事摂

取により得られた Caが，生体唯一の流入路

である小腸からの Ca吸収に始まり，腎臓に

おける Ca再吸収および排池，そして骨への

Caの動員および遊離による骨代謝の調節に

より保たれており，その調節は，腎臓，骨そ

して副甲状腺から産生される内分泌ホルモン

である活性型ビタミン D3[1，25 (OH) 2D3J，副

甲状腺ホルモン (PTH)，線維芽細胞増殖因

子23(FGF23)およびα-klothoによる臓器

開相互作用が，鍵を握っている(図 1-4-

1) . 

腸管および腎臓における Ca(再)吸収機

構には，上皮細胞を介した経細胞輸送(能動

輸送)経路と上皮細胞聞のタイトジヤンク

ションを介した傍細胞輸送(受動輸送)経路

がある. とくに， Caの能動輸送系は，①Ca

チャネルを介した管腔側から細胞内への流

入，②Ca結合蛋白による細胞内移動，③交

換体やポンプを介した血管側への放出，の三

つのステップにより構成されている.これま

で小腸および腎臓での(再)吸収において，

管腔膜における細胞内への Ca2+流入路の分

子実体について多くの研究成果が報告されて

いる.

本稿では，生体内における Caの吸収と排

世について，小腸および腎臓における Ca輸

送担体の役割と調節機構について概説する.

I 1 カルシウムの生体での役割
Ca は，生体内におけるもっとも主要なミ

ネラルであり，その厳密な調節は，骨石灰化

や筋収縮，神経伝達，ホルモン分泌，血液凝

固などさまざまな生物学的機能に必須であ

る.体内には約1，000~1，200gのCaが存在

するが， 99%以上が骨と歯に分布し，ハイ

ドロキシアパタイト [CalO(P04) 6 (0 H) 2J と

して骨格などの硬組織を形成している.残り

1%は，細胞や血液中に常に一定の濃度で存

在している.

血中の Ca濃度は 8.4~10.2 mg/ dL程度の

範囲に保たれており，正常値を 10mg/dLと



54 第 1章 ミネラル代謝の生理

食事からの

円

U
U

CYP24A1 = ーー

図 1-4-1 臓器閏相E作用による生体カルシウム代謝調節

すると，そのうち 4mg/dLはアルブミンと

結合しており， 1 mg/dLはリンなど他のイ

オンと結合しているため，血中の Ca2+は，

血中に存在する Ca量の約半分 (5mg/dL) 

に保たれている.このわずかな Ca2+には，

筋肉や神経の興奮性の制御 細胞膜の機能維

持，細胞内のセカンドメッセンジャー，ホル

モン分泌調節や酵素の活性化など多彩な生理

作用が存在する1)

I II カルシウム吸収および再吸収
小腸は消化管の大部分からなり，十二指

腸，空腸，回腸で構成されている.大腸は小

腸後から始まり，盲腸，結腸，直腸から構成

されている.能動輸送系による Ca吸収は，

おもに十二指腸と空腸上部で行われるが，受

動輸送による Ca吸収は 腸管全体で行われ

ている.一方，腎臓での Ca再吸収は，近位

尿細管で 50%，ヘンレ係蹄で 20~30%，遠

位尿細管で lO~15%，さらに 5%前後が集合

管で行われる.したがって 糸球体で漉過さ

れた Caのうち 95%以上が腎にて再吸収され

る.遠位尿細管からの皮質集合管での Caの

能動輸送が，尿中 Ca排池量を左右するもっ

とも重要部位とされている.近位尿細管およ

びヘンレ上行脚に タイトジヤンクションを

介した受動輸送経路の存在が知られており，

この部位での Ca再吸収は Caに特異的で

なく，水，ナトリウムの再吸収に伴う受動的

傍細胞輸送および塩素イオン輸送により生じ

る電位差に依存した二次的輸送により行われ

ている2)

1
m小腸ー臓ー
カルシウム経細胞輸送機構

1.経細胞輸送系によるカルシウム阪収機構

経細胞輸送系による Ca吸収機構は， ① 取

り込み， ② 細胞内拡散と移行および③ 排出
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図 1-4-2 小腸および腎臓におけるカルシウム輸送機構

の連続した3ステップにより説明されてい

る.十二指腸の管腔側には， transient 

receptor potential vanilloid type 6 (TRPV6) 

がおもに発現し，細胞内に流入した Ca2+は，

Ca結合蛋白である Calbindin-D9k (CaBP-

9k) に結合し血管側へと移動，血管基底

膜に存在する Na+ /Ca2+ -exchanger (NCX1) 

とCa2+-ATPase (PMCA1b) により血管内

へと吸収される.腎臓においては遠位尿細管

(DCT) と接合尿細管 (CNT) の管腔側に

TRPV5が存在し 細胞内に輸送された Ca2+

は， Calbindin -D28k (CaBP-28k) に結合

し細胞内を移行し血管基底膜の NCX1

とPMCA1bにより血管内へと再吸収され

る3)(図 1-4-2). 

2. TRPV5およびTRPV6の役割

腸管および腎臓における Ca(再)吸収機

構は， 1，25 (OH) 2Dによる Ca吸収促進作用

の解明とともにその輸送機構の分子実態が明

らかにされてきた. 1999年， Bindelsらは，

ウサギより，腎臓や胎盤にも発現する Ca2+

チャネル TRPV5を同定した.ほほ同時期

に， Hedigerらは，小腸Ca2+流入路の候補

分子として Ca2+選択的な膜6回貫通型のイ

オンチャネルである TRPV6を同定した4).5)

TRPV5およびTRPV6の両者間のアミノ酸

配列には， 75%の相向性がある3) 実際，小

腸および腎臓における TRPV5/6の発現は，

1，25 ( 0 H) 2D3に応答し，ビタミン D受容体

(VDR)欠損マウスでは，これらチャネル分

子の発現が著しく抑制されることから， 1，25 

(OH)2D3のCa吸収促進作用は，これら分子

の発現調節により説明ができる6).7) TRPV5 

遺伝子の欠損マウスでは 受動輸送系が存在

する近位尿細管での Ca2+輸送には影響しな

いが，能動輸送系を有する遠位尿細管部位で

のCa2+輸送は著しく低下し尿中 Ca2+排世

量が6倍増加する.また， TRPV6遺伝子の

欠損マウスでは 腸管 Ca吸収が60%低下

し骨密度が減少する.これら両欠損マウス

は，特発性高 Ca尿症およびCa吸収不良の

患者と同様な症状を呈することから，両チャ

ネルの機能障害は ヒトでみられる Ca代謝

性疾患の原因となる可能性がある8).9) これ

までにヒトにおいて TRPV5および
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表 1-4-1 TRPV5およびTRPV6の発現，活性に及ぼす因子

調節因子 TRPV5 TRPV6 調節機序

Vitamin D + + Transcription 

PTH + Transcription 

Estrogen + + Transcription 

Progesterone ND + Transcription 

Prednisolone Transcription 

Low dietary Ca2+ + + Transcription 
Tacrolimus ND Transcription 

Acidosis ND Transcription/ channel 

activity /trafficking 

Klotho + + Tra百icking

Tissue kallikrein + Trafficking 

SlOOAIO/annexin 2 + 十 Tra旺icking

Rablla + + Tra旺icking

FKBP52 ND Not known 

Calmodulin + Channel activity 

Calbindin-D28K + Channel activity 

80K-H + ND Channel activity 

[Ca2+Jj Channel activity 

[Mg2+l Channel activity 

NHERF2/SGKl + ND Not known 

RGS2 + Channel activity 

BSPRY + ND Not known 

WNK4 + ND Trafficking 

+促進抑制変化なし， ND:未決定

TRPV6の遺伝子上に変異は同定されていない

が， TRPV6遺伝子の C157R， M378V， M681 T 

の一塩基多型 (SNPs)が腸管過吸収性特発

生高 Ca尿症に関連しているとの報告があ

る10)，11)

これまでに， TRPV5/6発現および活性に

影 響 する因子には， 1，25(OH)2D， PTH， 

FGF23，α-klothoやエストロゲンだけでな

く，広範囲な腎疾患患者に処方されているタ

クロリムスおよびグルココルチコイド，プレ

ドニゾロンなどの免疫抑制薬が報告されてい

る(表 1-4-1). また，酸塩基状態は Caの

イオン化状態に影響を与える.実際，慢性代

謝性アシドーシス，合併症を伴う腎不全，遠

位尿細管性アシドーシス，慢性下痢では，腎

からの Ca排祉の増加が起こる.また，マウ

スへの酸の負荷は 腎 TRPV5発現が減少

し尿への Ca排池が増加する3) 表 1-4-1

に示すように， TRPV5およびTRPV6の発

現および活性に関与する多くの因子が報告さ

れており，これら因子の Ca代謝調節におけ

る役割を理解することは，腎不全時のミネラ

ル代謝異常の治療およびCa管理に重要であ

る.

3. CaBP-91くおよび CaBP・28Kの役割

ビタミン D依存性 Ca結合蛋白である

Calbindin -D9k (CaBP-9k)およびCalbindin

-D28k (CaBP -28k) は，小腸および腎臓に

それぞれ発現するほか 細胞への高濃度の

Ca流入が避けられない臓器である脳，骨，

歯牙，内耳，胎盤，乳腺においても存在す



る.両者には Caが特異的に結合するアミノ

酸配列 (EF-handモチ ーフ)が存在し，

CaBP-9kに2カ所 CaBP-28kに4カ所同

定されている.そのため， CaBP-9k/-28k 

は，細胞内に流入した Ca2+と結合し管腔

側から血管基底膜への細胞内輸送に関わって

いるだけでなく，細胞内 Ca2+の緩衝やセン

サーとしての役割も併せもつ2) 1，25(OH)2D， 

PTHなどの Ca代謝調節ホルモンは，

TRPV5と同様に，両 CaBP-9k/28kの発現

にも影響を与える.驚くことに， CaBP-9k 

欠損マウスは， TRPV6およびPMCA1bの

発現上昇が生じるため， Ca代謝に異常は示

さない.また， CaBP-28k欠損マウスでは，

中脳ドーパミン作動性ニューロンの脆弱性を

示す12)，13)

4. PMCAおよびNCXの役割

Ca2+ -A TPase (PMCA) は，赤血球膜に

おいて Caに高い親和性を有する分子として

同定された.PMCAは 側底細胞膜に発現

し細胞質内の Caを細胞外に排出するアデ

ノシン三リン酸 (ATP)依存性のトランス

ポーターであり 四つのアイソフォーム

(PMCA1~4) が存在する. PMCA1は全組

織に存在するが，小腸においては，

PMCA1bの発現が高く，主要な Ca放出の

役割を担っていると考えられている.実際，

ビタミン D欠乏のニワトリでは，小腸

PMCA1bの発現や活性が低下する.ナトリ

ウム/カルシウム交換体 [Na + /Ca2+ ex-

changer (NCX) ]は，細胞膜を介する Na+

の濃度勾配に従って Ca2+を細胞外へ汲み出

す役割を担っている. NCXは起電性であり，

細胞膜を介して 3個の Na+と1個の Ca2+を

交換輸送する.晴乳動物NCXには，異なる

遺伝子からなる 三つのアイソフォーム

(NCXl， NCX2， NCX3) があり， NCX1は，
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心臓，脳，腎臓，血管をはじめとする種々臓

器に普遍的に発現し， NCX2とNCX3は，

おもに脳，骨格筋に発現している2) 腎臓の

NCX1は，ネフロンの遠位部，側底細胞膜に

発現しており，ビタミン D合成酵素

CYP27B1の遺伝子欠損マウスの腎臓では，

NCX1発現が，野生型の 10%にまで低下し

高Ca食および1，25(OH)2D投与により回復

する14)

Iw小腸ー臓ー
カルシウム傍細胞輸送機構

近年， Ca (再)吸収調節は，経細胞輸送

系だけなく，傍細胞輸送系においても重要で

あるとされている.実際 TRPV6および

CaBP-9kの遺伝子欠損マウスにおいても，

ビタミン Dによる腸管Ca吸収促進作用が残

存していることや，十二指腸において，細胞

間結合に重要な Cadherin-17の発現が1，25

(OH)2D3により抑制されること，反対に，

小腸Claudin-2およびClaudin-12の発現は

VDR欠損マウスで低下し， ヒト腸管細胞に

おいて1，25( 0 H) 2D3により発現が誘導され

ることが報告されている15)，16)， 20) 一方，腎

臓では，輸送近位尿細管およびヘンレ上行脚

には，タイトジヤンクションを介した傍細胞

輸送機構の存在が知られており，そこに発現

する Claudin-16. Claudin -19によって，

Ca2+とともにマグネシウム (Mg)が輸送さ

れている.重要なことに， Claudin-16/19の

遺伝子異常により家族性低Mg血症，高 Ca

尿症，腎石灰化を呈する17)

近年，ナトリウムトランスポーターである

epithelial sodium/proton exchanger 3 

(NHE3)の遺伝子欠損マウスでは，腸管お

よび腎臓での Ca吸収および再吸収が抑制さ

れることが報告されている.興味深いこと
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に， NHE3欠損マウスでは，小腸の Claudin

-2とClaudin -15，腎臓の Claudin-19の

mRNA発現が有意に減少する.また，血清

CaやPTH濃度には変化がみられないが，

血清1，25(OH) 2D3および尿中 Ca排池率が上

昇し，さらには，骨密度や骨量の低下を招く

ことが示された18) このことから， NHE3 

は， Ca (再)吸収に重要で、あることが示唆

されている.

Iv 腎機能異常問
カルシウム代謝異常

CKDにおいては，腎臓での1，25( 0 H) 2D3 

産生障害により，腸管 Ca輸送系の発現が低

下することによって，食事からの Caが体内

に十分に吸収されず，血中 Ca2+濃度が低下

する.これが引き金となり 二次性副甲状腺

機能充進，腎性骨異栄養症，心血管組織の異

所性石灰化が生じる.このように， CKDで

みられる Ca. Pi' PTHの異常により引き起

こされる病気に対して， I慢性腎臓病に伴う

骨ミネラル代謝異常 (CKD-mineraland 

bone disorder ; CKD -MBD) Jという概念が

提唱されている19) CKD-MBDの予防と治

療には，血清PiおよびCa濃度の異常をで

きるだけ速やかに正常範囲内にコントロール

することが必要であり，炭酸 Caや酢酸 Ca

のPi吸着薬，ビタミン D製剤，透析液から

のCa負荷などが行われるが，この場合，高

Ca血症への注意が必要となる.このように，

CKD患者における Ca代謝の異常は，骨代

謝異常，心血管イベントおよび生命予後にも

関与することから その管理は重要である.

一」
hν わお

••••• 
腸管および腎臓における Ca(再)吸収機

構は， TRPV5およびTRPV6の発見により，

Ca輸送調節の分子機構の解明が進展した

また近年，受動輸送系における Ca輸送関連

分子の同定や遺伝子異常の解析が進むなど，

Caの吸収と排世に関する謎が解明されつつ

ある.これらの研究の発展は，ライフステー

ジや CKDにおける Ca代謝変動を理解する

手がかりとなり， CKD-MBDの予防や治療

時の Ca管理に役立つことが期待される.
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