
1．は　じ　め　に

　リンの恒常性は，主に腸管，腎臓，骨が様々な因子に
より調節を受けバランスが保たれている。我々は，リン
酸トランスポーター分子の同定という「一つの細胞」に
おける研究から，現在の「リン代謝調節機構多臓器連関」
研究に辿り着いた。本総説では，リン/リン酸の基本事項，
生体内リン恒常性調節機構について基本事項から最近
我々が同定した新規リン代謝調節因子について概説する。

2．生体内におけるリンの役割

　細胞内における役割として，リン脂質として生体膜構
成成分，また inositol triphosphate（IP3）として細胞機
能を調節するセカンドメッセンジャーとして働く。また
リンは遺伝情報の要である DNA，RNAの構成成分であ
る。分子の中心にあるデオキシリボースとリボースにリ
ン酸エステルの形で含まれている。さらにハイドロキシ
アパタイト Ca10（PO4）6（OH）2 の形で骨の構成成分とし
て働く。さらに，リンは，高エネルギーリン酸化合物で
ある adenosine triphosphate（ATP）の構成成分でもあ
る。もちろんタンパク質のリン酸化，脱リン酸化修飾は
細胞内シグナル，タンパク質の機能局在に関与すること
から，リン酸（Pi）が細胞内外で重要な役割を果たすこ
とは明らかである。細胞外液での役割として血液中の

Piイオンは，pHを一定に保つための効果的な緩衝剤と
して機能しており，全身の酸塩基平衡を調節している。
このようにリンは，多数の生理作用に関係しており，重
要なミネラルである1）2）。

3．食事に含まれるリンと摂取状況

　食事に含まれるリンは，肉や魚など動物性タンパク質
を含む食品に多く含まれる他，乳製品，種子類に含まれ
る。さらに，食品添加物として，無機モノ Pi塩や無機
ポリ Pi塩の形態で加工食品に含まれる。このように，
食品由来のリンは有機リンおよび無機 Pi塩の形で存在
する。食事摂取基準 2020 では，1日のリンの目安量を
成人男性で 1,000 mg，女性 800 mgとしている3）。また
耐容上限量が定められており，成人男女ともに 3,000 
mgと設定されている。実際，国民栄養調査結果より，
リンの摂取は平均約 1,000 mg/日と報告されているが，
食品添加物として多くのリンが用いられていることよ
り，国民健康・栄養調査報告に示されている値よりも多
く摂取している可能性が示唆されており，カルシウムと
は異なり不足や欠乏の予防よりも，過剰摂取回避が重要
視されている3‒5）。

4．血中リン濃度調節

　腎機能が正常な場合，腸管からの吸収，骨形成，骨吸
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収および，腎からの排泄と再吸収が様々な因子に応答し，
生体内リンバランスは保たれている。血中の Pi濃度は，
正常範囲が 2.5‒4.5 mg/dLであり，このレベルに維持さ
れている場合，適切な骨の石灰化が起こる。血中 Pi濃
度が 2.5 mg/dL（低リン血症）を下回るとくる病，腎結
石症が，4.5 mg/dL（高リン血症）を超えると血管石灰
化の危険性が上昇する2）6）7）。
　血中 Pi濃度は腸管からの吸収，骨形成，骨吸収および，
腎からの排泄と再吸収が様々な因子に応答し，そのバラ
ンスが保たれている。成人では，1日に約 1,200 mgの
リンを摂取し，そのうち約 800 mgが腸管より吸収され
る。同時に消化液として約 150 mgのリンが分泌され，
差し引き約 650 mgのリンが体内に取り込まれる。一方，
腎臓から約 650 mgのリンが排泄されることで，リン出
納バランスが保たれる。リン出納は，リン過剰および欠
乏状態に応答して各種ホルモンを変動させてリンバラン
スを調節している2）6）8）9）。食事リン含量，リン利尿因子
である副甲状腺ホルモン（PTH）や線維芽細胞増殖因子
（FGF）23，活性型ビタミン Dは，主な血中 Pi濃度調節
因子である。リン過剰状態では，副甲状腺から PTHが，
また骨から FGF23 が分泌され，腎臓に到達し，腎近位
尿細管の Pi再吸収を抑制しリン利尿を促進する。さら
に FGF23 は，腎臓における活性型ビタミン D合成を抑
制することにより腸管からの Pi吸収を抑制する。リン
欠乏状態では，活性型ビタミン Dによる腸管からの Pi

吸収亢進や PTHや FGF23 の抑制を介した腎尿細管 Pi
再吸収の促進などにより血中 Pi濃度が維持される。こ
の Piの吸収/再吸収は，細胞膜に局在する Piトランス
ポーター発現局在レベルを増減することにより行われて
いる2）6）。図 1に PTHと FGF23 が関与するリン代謝調
節機構をまとめた。
　各種組織においては，血中 Pi濃度により調節を受け
る細胞内 Pi制御系が存在し，エネルギー代謝をはじめ
とする ATP/NADなどの因子による調節系が存在する
と考えられているが全ては明らかにされていない。

5．腸管と腎臓 Pi吸収/再吸収機構と破綻

　Pi吸収については，腸管におけるトランスポーター
を介する経細胞輸送と細胞間隙を介する受動輸送により
無機モノ Piとして吸収されることが想定されている。
トランンスポーター分子としてナトリウム（Na＋）依存
性 Piトランスポーターが同定されているが，細胞間隙
を介する輸送の分子機序は明らかとなっていない。最近，
傍細胞の Pi吸収経路は sodium-hydrogen exchanger
（NHE）3阻害剤の結果より細胞内外の Na＋と H＋のバ
ランス変動による影響を受けることが報告されている
が，具体的な分子機序は明らかとなっていない7）10）。また，
経細胞輸送に関わる基底膜側（血管側）の Pi輸送分子
も明らかにされていない。腸管 Pi吸収を調節する因子
は，食事リン含量，活性型ビタミン D，EGF，グルココ

図 1　PTHと FGF23 が関与するリン代謝調節機構
食事によるリン負荷により血中リン濃度が上昇に向うと，副甲状腺から PTHが，骨
から FGF23 が分泌される。PTHは，腎臓の PTHレセプターに結合し，Piの再吸収
を抑制する。また FGF23 も，腎臓の FGFレセプター/αklotho複合体に結合し，Pi
の再吸収を抑制する。さらに FGF23 は，ビタミン D代謝酵素である 1α水酸化酵素
の発現を抑制，また 24 水酸化酵素の発現を促進し，活性型ビタミン Dの合成を低
下させ，腸管 Pi吸収を抑制する。結果的に生体のリンバランスが保たれる。Para-
thyroid hormone（PTH），Fibroblast growth factor23（FGF23）。
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ルチコイド，エストロゲン，代謝性アシドーシスなどが
ある。とくに食事リン含量および，活性型ビタミン D
は中心的な因子であり，食事リン含量が低い食事では，
腸管 Pi吸収率は増加し，活性型ビタミン Dは腸管の Pi
吸収を促進する。逆にリン含量の高い食事または，低ビ
タミン D状態では Pi吸収は低下する。上述したように
リン利尿因子である FGF23 はリン利尿を促すとともに，
活性型ビタミン Dの合成を低下させ，腸管 Pi吸収を抑
制する。これらの作用は腸管での Pi吸収を担う上皮細
胞管腔側に局在する Na＋依存性 Piトランスポーターの
機能抑制または，発現量の増減することにより調節され
ている。トランスポーターを介する Pi吸収は，成長期
やリン欠乏時など体内でのリン要求が高い状態でその役
割が果たされるが，通常時の Pi吸収経路は，傍細胞経
路を介する受動輸送が主であると想定されている2）6）8）9）。
これは，食事に含まれるリン含量が非常に多く腸管管腔
内における Pi濃度が高いことから予想されている。
　リン代謝調節の最も重要な臓器は腎臓である。腎では
糸球体で濾過された Piの約 80‒90％が再吸収される。
腎での Pi再吸収はまず近位尿細管で行われる。近位尿
細管は，segment 1（S1），S2 と S3 に分類されるが，ま
ず，early segmentつまり S1 と S2 で再吸収される11）。
近位尿細管のリン再吸収は，動物，単離尿細管，培養細
胞，刷子縁膜および基底膜小胞を用いた様々な研究手法
によりそのメカニズムが研究されてきた11）。これらの研
究をもとに，近位尿細管において，管腔側には高親和性
のナトリウム依存性 Piトランスポーターの存在が示唆
され，後にトランスポーター分子実体が同定され様々な
疾患との関係も明らかにされてきた。
　尿にリンが排泄されない慢性腎臓病（CKD）では，

高 Pi血症へと繋がる。近年，CKDに伴う骨ミネラル代
謝異常が骨病変だけではなく，血管石灰化をはじめとし
た異所性石灰化を介して生命予後や QOLに大きな影響
を及ぼすことが明らかとなり，CKD-MBD（CKD-mineral 
and bone disorder）という疾患概念が提唱された。この
CKD-MBDにおける骨ミネラル代謝異常のなかでも，高
Pi血症は心血管イベントの発症や生命予後に強く影響
を与える因子であることが報告されている。また，腎機
能が正常であっても，長期のリン負荷は心血管イベント
の発症との関連性が大規模観察研究において示されてい
る。一方，低リン血症は原発性副甲状腺機能亢進症，メ
タボリック症候群や refeeding症候群において認められ
る。また Piトランスポーターや調節因子の遺伝子変異
によりリン代謝異常が引き起こされる。

6．トランスポーターの分類

　Piトランスポーターは，ATPのエネルギーを用いな
いで輸送を行う SLC（Solute carrier）20 および SLC34
ファミリーの研究が進められている。さらに SLC20 は，
SLC20A1/PiT1 お よ び SLC20A2/PiT2， SLC34 は
SLC34A1/NaPi2a，SLC34A2/NaPi2b，および SLC34A3/
NaPi2cに分類される。PiT1 および PiT2 は，ウイルス
レセプターとして同定されたが，ユビキタスに発現する
Piトランスポーターとしての機能も有する。PiT1 およ
び，PiT2 は，3個の Na＋と 1 個の Piイオン H2PO4

－を輸
送する。特に，骨や血管（異所性）の石灰化に関与する
ことが報告されている。NaPi2aと NaPi2bは，3個の
Na＋と 1 個の HPO4

2－を輸送する起電性の輸送特性を持
つが，NaPi2cは 2個の Na＋と 1 個の HPO4

2－を輸送し，
電気的に中性の特性を持つ。SLC34Aファミリーは血中

図 2　Piトランスポーターの局在
SLC34 は SLC34A1/NaPi2a，SLC34A2/NaPi2b，および SLC34A3/NaPi2cに分類され，SLC20 は，SLC20A1/PiT1 お
よび SLC20A2/PiT2 に分類され，（A）小腸および（B）腎臓近位尿細管上皮細胞の管腔側に局在する。Piを細胞内
から排出する機能を有するトランスポーター分子としてマウス白血病ウイルスレセプターとして既に同定されてい
た Xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1（XPR1）が報告され，SLC53A1 に分類された（2）。しかしながら，
血管側に局在することが想定されているが，明らかにされていない。
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リン酸濃度調節に主要な役割を果たすと考えられてお
り，NaPi2aと NaPi2cは，腎近位尿細管管腔側に，
NaPi2bは，比較的広範囲に発現するが，小腸管腔側に
局在しそれぞれ Pi吸収/再吸収を担う（図 2）。

7．Piトランスポーターの調節

　血中 Pi濃度の調節には腎臓の SLC34 ファミリーが中
心的なトランスポーターであると考えられている12）。小
腸上皮細胞には SLC34A2/NaPi2b管腔側に局在し経細
胞経路の吸収への関与が想定されている。詳細は省くが，
小腸の Piトランスポーターの発現や局在は種により異
なることが報告されている。腎臓近位尿細管には
SLC34A1/NaPi2aおよび SLC34A3/NaPi2cが，管腔側に
て Pi再吸収を担っている。NaPi2aは齧歯類において非
常に発現が高く，ノックアウトマウス等の研究から Pi
再吸収に主要なトランスポーターとして，また我々が同
定した NaPi2cは，成長期に発現が高いことから成長に
重要な Piトランスポーターとして考えられている13）。
ヒトにおいて NaPi2a，NaPi2cの遺伝子変異は Piの再吸
収が不十分となり低 Pi血症，高カルシウム尿症，くる
病/骨軟化症へとつながることから両トランスポーター
共に重要な役割を果たしていることが認識されている。
マウスやラットを用いた研究からリン含量の低い食餌を
与えることにより NaPi2a，および NaPi2c発現が増加し，
リン含量の高い食餌により NaPi2a，および NaPi2c発現
量は減少する2）6）。Pi利尿因子である PTHや FGF23 は
NaPi2aおよび，NaPi2cの発現を抑制し，リン利尿を促
進することにより血中 Pi濃度が低下する。PTHと FGF23
の血中濃度が低下すると NaPi2aと NaPi2cの発現/機能
の増加により糸球体で濾過された Piの再吸収が増加し，
血中 Pi濃度を増加させる2）6）。SLC20A1/PiT1 および
SLC20A2/PiT2 は小腸および腎近位尿細管管腔側に局在

するが，その役割に関しては明らかにされていない。ま
たリン利尿因子は，その機能発現に影響を与えない。

8．血中リン濃度調節に重要な Piトランスポーター
NaPi2aの調節機構

　上記のように齧歯類を用いた研究において NaPi2a
は，血中リン濃度調節に重要な Piトランスポーターで
あり，その調節は非常に速やかに行われている。NaPi2a
は，細胞内 C末端領域で sodium‒hydrogen exchanger 
regulatory factor（NHERF）1や NHERF2，Ezrin等様々
なアンカー分子と結合し膜局在が厳密に調節されてい
る14）15）。PTHや FGF23 の下流シグナルは，NHERF1 も
しくは Ezrinをリン酸化することにより，NaPi2aとの
結合を破綻させ，クラスリン被覆小胞系に入り，エンド
サイトーシスを引き起こすことで，素早いダイナミック
な動きで NaPi2aタンパク質発現量を減少させる16）17）。
一方，NaPi2cも NaPi2aと同様に図に示すようなタンパ
ク質と結合し複合体を形成するが，NaPi2aとは異なり
PTHや FGF23 によるダイナミックな動きは認められな
い。また NaPi2c調節機構の詳細の全ては明らかにされ
ていない。

9．リン代謝調節機構の新しい展開

　ここ数年でリン代謝調節機構において新しい報告がな
されている18）。その一つ，我々のデータを紹介する19）。
我々は，細胞膜貫通型タンパク質 Transmembrane pro-
tein（Tmem）の一つである Tmem174 が NaPi2aの分解
に関与する新しい調節因子であることを明らかにし
た19）。Tmem174 は，腎臓近位尿細管に高発現する膜タ
ンパク質として同定されていたが，その機能・役割につ
いて明らかではなかった。我々は，in silico解析から
NaPi2a/NaPi2cと発現に関連する分子として Tmem174

図 3　Tmem174 欠損によるリン代謝調節機序の破綻
野生型マウス：高 Pi負荷は副甲状腺から PTHが，骨から FGD23 が合成・分泌の促進
が起こり，腎近位尿細管管腔側に局在するナトリウム依存性 Piトランスポーター 
NaPi2aの分解を促進し，リン利尿が促進される。Tmem174 欠損マウス：高 Pi負荷に
より PTHや FGF23 が合成・分泌が促進され，腎臓に作用するにもかかわらず，NaPi2a
分解系の破綻が生じている。そのため，血中 Pi濃度がさらに上昇し，PTHと FGF23 の
更なる合成，分泌が生じる。Transmembrane protein（Tmem），Parathyroid hormone 
（PTH），Fibroblast growth factor23（FGF23）。
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を同定した。Tmem174 ノックアウトマウスを解析した
ところ，通常食の飼育では血中 Pi濃度は正常であるに
もかかわらず PTHと FGF23 の過剰分泌が認められた。
また野生型マウスと比較して NaPi2cの発現は著しく減
少していたが，NaPi2a発現抑制は認められなかった。
また Tmem174 ノックアウトマウスは，高リン食を与え
ることにより，野生型マウスと比較して著しい血中 Pi
濃度の上昇とともに，PTHと FGF23 の更なる上昇が 
認められた。Tmem174 は，NaPi2aと結合するが，
Tmem174 がどのように PTHや FGF23 による調節に関
与するかまだ明らかではない。しかしながら Tmem174
欠損により腎臓の NaPi2aにおける PTH/FGF23 抵抗性
が生じている可能性が示唆された（図 3）19）。このよう
に腎臓における Tmem174 は，血中 Pi濃度調節に重要
な NaPi2aタンパク質発現と PTHおよび FGF23 分泌調
節に需要な役割を果たす新規リン代謝調節因子であるこ
とが明らかとなった。現在腎，骨および副甲状腺をつな
ぐこの新しいネットワークの詳細な解析を進めている。

10．お　わ　り　に

　近年，老化制御に関わる糖質・脂質・蛋白・エネルギー
代謝に加え，ミネラルにおいても，老化制御との関係で
新しい研究が展開されている。またリンは単独で体内に
おける恒常性を維持しているわけでなく，カルシウムや
マグネシウムをはじめとする他のミネラルとのバランス
を取る必要がある。事実，主要なリン代謝調節因子であ
る活性型ビタミン D，PTHや FGF23 は，他のミネラル
の調節因子でもある．また，血中 Pi濃度を調節する主
要な臓器は腎臓であるが，小腸，骨や副甲状腺など様々
な臓器が関与する。よって，ヒトの疾患を理解する上で
の，生体内ミネラルバランスとは，さまざまな因子を介
したマルチミネラルネットワークと多臓器連関を考えて
研究し理解する必要がある。これらの研究の進歩が健康
寿命の延伸に貢献できることが期待される。
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Summary: Phosphorus is one of the essential elements of the human body and is required for a variety of pro-
cesses, including ATP synthesis, signal transduction, and bone mineralization. Phosphorus is found in various 
foods, such as those with animal protein sources like meat and fish, as well as in dairy products and seeds, and 
therefore is not deficient or absent in a normal diet. Blood phosphate （Pi） concentrations are controlled by in-
testinal absorption, bone formation, bone resorption, and renal excretion and reabsorption, which maintain a 
balance in response to various factors. Intestinal and renal Pi （re）absorption are mediated by Pi transporters, 
which are strictly mediated by the phosphorus-regulating hormones parathyroid hormone, active vitamin D, 
and fibroblast growth factor 23. We review the basic mechanisms responsible for regulation of phosphorus ho-
meostasis, as well as novel regulators of phosphorus metabolism that we have recently identified.
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