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リンの阪収と排池

POINT 
-血中リン濃度は腸管からの吸収，骨形成，骨吸収，および腎からの排j世と再販

収が調節因子に応答し，そのバランスが保たれている.

• NaPi-II aとIIcはおもに腎臓に.NaPi-II bはおもに小腸に発現し，リン輸送

を担っている

-活性型ビタミン DはNaPi-II bの発現量に影響を与え，リン利尿因子である

PTHやFGF23はNaPi-II aおよび.NaPi-IIcの発現を抑制する.

生体におけるリン酸(以下， リンと略す)

の機能は多様であるため，血中リン濃度が正

常値から外れることは，骨代謝，細胞のエネ

ルギー調節，蛋白質合成や情報伝達などのさ

まざまな問題を引き起こす. CKD患者や透

析導入患者においては必須栄養素である以上

に患者の予後を作用する危険な栄養素である

という側面も併せもつ.つまり，上記患者に

おける高リン血症は，それに伴う症状を回避

するために厳密に管理しなければならない.

本稿では， リンの腸管吸収機構および，腎臓

再吸収機構について概説する.

I 1 血中リン濃度の調節
血中リンの成人の正常値は 2.5~4.5mg/ 

dL であり，小児の正常値は 4.0~7.0mg/ dL 

と成人の約1.5倍の高値を示し，発育ととも

に血中リン濃度は徐々に低下する.血中には

有機リンと無機リンの2種類のリン酸が含ま

れている.血液のリン脂質成分， とくにリポ

蛋白質には有機リンの大部分が含まれてい

る.血液中のリンは血液の pHを保つための

緩衝剤および，酸一塩基平衡の調節剤である.

この作用は， リンがH2P04 から HP042ーに

変化し水素イオン (H+) を取り込み，水素

イオンの腎臓からの排池を促進することによ

り発揮される.血中リン濃度は腸管からの吸

収，骨形成，骨吸収および，腎からの排池と

再吸収が調節因子に応答し，そのバランスが

保たれている(図 1-5-1)1)~3) .

I rr 腸管リン吸収および
腎リン再吸収機構

1.腸管リン阪収および腎リン再阪収

食事に含まれるリンは無機リンおよび，有

機リンの形態で存在する.腸管では無機リン

の形で吸収されると考えられている. リン吸

収はナトリウム (Na+)依存性トランスポー

ターを介する経細胞輸送と細胞間隙を介する

受動輸送が想定されているが，細胞間隙を介

する分子機序は明らかとなっていない.腎臓

におけるリン再吸収は，近位尿細管の Na+

依存性トランスポーターを介する経細胞輸送

が中心となっている.
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図 1-5-1 血中リン調節機構
血中リン濃度は腸管からの吸収，骨形成，骨吸収および，腎からの排池と再吸収が調節因子に

応答しそのバランスが保たれている1)-3) 食事リン含量，活性型ビタミン D，またリン利尿

因子である副甲状腺ホルモン (parathyroidhormone ; PTH) やfibroblastgrowth factor 
(FGF) 23が中心的なリン吸収/再吸収調節因子である.血中リ ン濃度の上昇により，副甲状腺
から PTHが分泌され，近位尿細管において PTHレセプターと結合し下流シグナルが伝達さ
れる.その結果， リン再吸収が抑制され， リン利尿が促進される.また， FGF23は骨から分泌
され，腎においてFGFレセプター， Klothoと結合し下流シグナルが伝達される.その結果，
リン再吸収が抑制され リン利尿が促進されるとともに 1α水酸化酵素の発現を抑制， 24水酸

化酵素の発現を増加させることで活性型ビタミン Dの合成を低下させ，腸管リン吸収の抑制に
つながる.これらの作用は，腸管リン吸収および，腎リン再吸収を担う E型Na+依存性リント
ランスポーター (NaPi-n a， n bおよびnc)発現を増減することにより調節されている.

2. リン代謝調節因子

表 1-5-1に腸管におけるリン吸収，表 1-

5-2に腎におけるリン再吸収に関与する調

節因子を示す. とくに食事リン含量，活性型

ビタミン D，またリン利尿因子である副甲

状腺ホルモン (PTH) やfibroblastgrowth 

factor (FGF) 23が中心的なリン吸収/再吸

収調節因子である.食事リン含量が低い食事

では，腸管リン吸収や腎におけるリン再吸収

率は増加する.低リン血症を示すビタミン D

レセプタ ~KO マウスの腸管リン輸送は有意

に低下しており，ビタミン Dが腸管リン輸

送に重要な因子であることがわかる1) PTH 

とFGF23は非常に強力なリン利尿因子であ

る.血中リン濃度の上昇により，副甲状腺か

表 1-5-1 腸管におけるリン限収調節因子

促進因子 | 抑制因子
・低リン食 |・高リン食

・活性型ビタミンD 1・EGF
-エストロゲン -グルココルチコイド

EGF ; epidermal growth factor 

らは PTH，骨からは FGF23が分泌され，腎

臓においてレセプターと結合し下流シグナ

ルが伝達される.その結果リン再吸収を抑制

し， リン利尿を促す.FGF23に関しては，

活性型ビタミン Dの合成を低下させ，腸管

リン吸収を抑制する.これらの作用は，腸管

リン吸収および，腎リン再吸収を担う E型

Na+依存性リントランスポーター (NaPi-II a， 
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表 1-5-2 賢におけるリン再販収調節因子

促進(リン利尿抑制)因子 | 抑制(リン利尿促進)因子

・低リン食 |・絶食，高リン食

・Insulin，Growth hormone， IGF-1， EGF I・代謝性アシドーシス(慢性)

• All-trans -retinoic acid ・s-estradiol，TGF-α， T3， Calcitonin， Glucagon 
• Glucocorticoids， PGEz 

・PTH，FGF23 
IGF -1 ; insulin -like growth factor 1 ， EGF ; epidermal growth factor， TGF-α; transforming growth 

factor α， T3 ; triiodothyronin， PTH ; parathyroid hormone， FGF23 ; fibroblast growth factor 23 

PGEz : prostaglandin Ez 

IIbおよびIIc)発現を増減することにより しているが，肺に非常に高い発現がみられ

調節されている(図 1-5-1). 現在Na+依存 る4)，6) また，皐丸，勝臓，腎臓，卵巣，精

性リントランスポーターは I型からE型まで 巣，胎盤，乳腺，甲状腺，唾液腺，胸腺，肝

報告されているが，腸管リン吸収および，腎 臓，子宮など発現局在が限られている NaPi-

臓再吸収機構において E型Na+依存性リン IIaやIIcと比較し 多様な組織に発現がみ

トランスポーターが中心に研究が進められて られる6) NaPi-II bホモ KOマウスは胎生致

いる. 死のため，ヘテロ KOマウスや，タモキシフ

3. II型 Na+依存性リントランスポータ-

E型Na+依存性リン トランスポーターは

NaPi-II a， NaPi-II b， NaPi -II cに分類され

る.NaPi-II aとIIcはおもに腎臓に， NaPi 

-IIbはおもに小腸に発現し， リン輸送を担

っている1)，4) 食事リン含量は NaPi-II a， 

IIbおよびIIcの発現を調節する.マウスや

ラットを用いた研究からリン含量の低い食事

を与えることにより発現が増加し， リン含量

の高い食事により発現量は減少する1) ま

た，前述した活性型ビタミン DはNaPi-II b 

の発現量に影響を与え リン利尿因子である

PTHやFGF23はNaPi-II aおよび， NaPI-

IIcの発現を抑制する1)

NaPi-II aは，腎近位尿細管全体の管腔側

に局在している.PTHなどにより，速やかに

細胞内へ移行し分解調節を受ける1)，4) 近

年ファンコーニ症候群の患者において NaPi-

IIaの遺伝子変異が検出された5)

NaPi-II bは，腸管上皮細胞管腔側に局在

ェン誘導コンデイショナル KOマウスの解

析が行われている7)-9) これら NaPi-II b KO 

マウスは，腸管リン輸送が減少し尿中リン

排植は抑制されていた7)，8) NaPi-II b KOマ

ウスは，生体内のリン要求性が増加している

ことが示唆される.

腎近位曲尿細管での発現がもっとも高い

NaPi-II cは， IIaと同様に PTHにより発現

の減少がみられるが1) 素早い応答を示す

NaPi-II aとは異なり時間を要する1) 近年，

リン再吸収の破綻が原因であると考えられて

いた高カルシウム尿を伴う低リン血症性くる

病の原因遺伝子がNaPi-II cであると報告さ

れた10)-12) よって NaPi-II cは重要なリン

トランスポーターであると考えられる.

4. リン輸送分子複合体(トランスポート

ソーム)

トランスポータ一分子はさまざまな分子と

細胞内で結合し膜局在の安定性などが調節さ

れていることが示唆されている.この分子複



合体はトランスポートソームと呼ばれる 13)

NaPi-II aはC末端細胞内領域に PDZ(Post-

synaptic density 95 ， PSD-95; _Q_iscs large， 

Dlg ; _Zonula occludens-1， ZO-1)結合領域

を有する.この領域を介して Na+ /H+ ex-

changer 3 regulatory factor (NHERF) 1や

アクチン細胞骨格系(細胞の骨組み)と細胞

膜表面の蛋白質とを連結するアダプター蛋白

質であるエズ、リンなどと結合し複合体を形成

する14) PTHによる NaPi-II aの素早いエ

ンドサイトーシス機構にはこの複合体の解離

が関与する. NaPi-II bもC末端細胞内領域

にPDZ結合領域を有しており 15) この領域

を介して NaPi-II bも小腸で NHERF1と結

合する. NaPi-II bの膜局在の安定性などに

関与している可能性が示唆された.また，ア

クチン線維 (F-actin) の上を動く分子モー

ターであるミオシンVIがNaPi-II bの細胞内

移行に必要であるとの報告もある16) 一方，

NaPi-II cは， PDZ結合領域をもたないこと

より， IIaやIIbとは異なる調節機構を有す

ると考えられる

E 高リンーう腎機開

モデル動物における腸管リン

アデニン投与モデルが腎機能破綻に伴う高

リン血症モデルとして用いられている 17)，18) 

正常動物では，高リン血症や低ビタミン D

状態において腸管リン輸送活性や，腸管にお

ける NaPi-II bの発現は抑制される1)，4) し

かし腎臓病モデル動物における腸管リン輸

送と NaPi-II bの発現は正常動物と比較して

変化(低下)しない17)，18) 一方， NaPi-II b 

KOマウスを用いた腎不全モデルは，腎機能

低下の進行や腎性骨形成異常症の悪化がコン

トロールと比較して緩慢であった7)~9) 以上
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より，高リン血症治療に対するターゲット分

子としての NaPi-II bの重要性が示唆され

た.

lおわりに
リン吸収，再吸収機構について基礎研究デ

ータを中心に概説した. PTH， FGF23，活性

型ビタミン Dなどがリン吸収，および再吸

収の調節因子であることは当然の知識となっ

ている.しかしながら，その調節機構の詳細

はいまだすべて明らかとなっていない.今後

これらの解明は科学的根拠のある， より効果

的な治療法につながると考えられる.
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