
一
一

|綜説 腎臓とミネラル代謝

新潟大学医歯学総合病院血液浄化療法部准教授
風 間 順 一 郎

脊椎動物がこの壮大なミッションをやり遂げた
秘訣は体内に「海」を抱え込むことに成功したこ
とにある。生体成分の組成が海水の組成に似てい
ることは良く知られた事実であり、これは細胞や
生物が海水中で進化してきたことの証拠であると
する意見もある。海水中に棲息していれば生体成
分を海に近づけることはさほど難しくない。しか
し、魚類が汽水・淡水に進出するためには「外部
に頼らず自律的に体液成分を調整する」という大
きな壁を乗り越える必要があった。更に陸上に進
出するにあたっては、乾燥に耐える、酸素を空気
中から取り込む、重力に耐える、などの新たな課
題が持ち上がった。脊椎動物はこれらを全てクリ
アすることによって、ついに完全に陸上生活に適
応した種へと進化するのである。原初的魚類が海
を後にしてからわずか１億年。この生物進化とし
ては比較的短い期間内に棲息環境の変化に対応し
て進化してきた諸臓器は腎臓、肺、骨、皮膚、副
甲状腺、副腎などであり、これらは時に単独に、
しかし多くの場合は協調しながら、脊椎動物の体
内にある「海」を守っている。神経・循環・消化
I吸収など、もっと原初的な生物にもみられる機能
を司る臓器群とは一線を画す「海を守る臓器群」
として、脊椎動物の体内で一つのグループを形成
している。
ミネラル代謝もこのようなスキームの枠内で理

解される。脊椎動物のミネラル代謝を司る臓器群
とその相互関係を図1 Aに示した。この緊密な
ネットワークは、ほとんどが「海を守る臓器群」
によって構成されている。このメンバーの誰か一
人でも欠ければミネラル代謝は立ち行かなくな
り、「海」を失った生体は死に至る。それが古生
代後期以降４億年に及ぶ陸棲脊椎動物の定めで

はじめに
古生代オルドビス紀、勇気ある原初的魚類の一
群が海水環境から汽水・淡水環境へと進出した。
いや、これは「進出」ではなく「生き残りを賭け
た逃亡」であったのだろう。無脊椎動物たちが支
配者として君臨する古生代の海に、弱者である原
初的魚類が繁栄する道は残されていなかった。結
果的に、彼らはこの危険な賭けに勝利する。その
末喬たちは、やがて棲息環境を陸、空、そして再
び海へと拡張し、この地表を制覇するに至った。
私たち人類もまた、その栄えある一族に属して
いる。
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図１ゾミネラル代謝ネットワーク
Ａ生理状態でのミネラル代謝ネッl､ワーク
Ｂ腎臓が機能を喪失した個体におけるミネラル代
謝ネットワーク

このネットワークの柵成員はほとんどが「海を守る
臓器群｣に属している。腎臓はこの緊密なネットワー
クの主要な交差点に位置しているため、その機能が
失われるとネットワークは根底から崩壊する。興味
深いことに､腎臓が失われると腎臓以外のネットワー
ク構成員間の情報伝達の一部も機能停止状態に陥る
ことがわかってきた。そのメカニズムは必ずしも詳
細に解明されてはいない。
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あった。
２０世紀後半、人類は血液透析を実現化し、この
結果、ヒトは腎臓の機能を喪失してもただちに生
命を奪われることはなくなった。しかし、血液透
析は失われた腎臓の全ての機能を代行するもので
はなかった。ミネラル代謝に関して言えば、血液
透析は血中のミネラル濃度を間欠的に調整する
が、内分泌機能は受け手としても送り手としても
代行しない。ミネラル代謝･のネットワークは図１
Ｂのように簡略化され、腎臓からの直接的／間接
的制御を失った副甲状腺や骨は暴走を始めてしま
うのである。この病態は、今日Chronic Kidney
Disease related Mineral and Bone Diseases =
CKD-MBDと命名され、広く認知されるに至っ
た"o CKD-MBDとは、自然の摂理に反して腎臓
を失ってもなお生きることを選択した人類の前
に、新たに立ちはだかった壁である。

病態名は、もはや独立した疾患とは見なされなく
なった。
この疾患概念の中で最も注目すべき点は、心血

管障害を全身性ミネラル代謝障害の延長上にある
病態であると定義したことである。もちろん、ミ
ネラル代謝障害が心血管障害の唯一の原因である
わけではない。しかし、少なくともその進展に寄
与する一因である。今日の段階では、未だこれは
「石灰化の異常」の中の一表現型として血管石灰
化などの限定された病態を念頭に置くことが一般
的である。その一方で、ミネラル代謝異常の心血
管障害に及ぼす影響がこれに留まらないことは世
界中の研究者がうすうす感づき始めたところであ
り、近い将来にはおそらく解釈が拡大されていく
に違いない。
このように、CKD-MBD診療の中心は心血管

障害の予防や生命予後の改善へとシフトされつつ
あり、その傾向は年々鮮明化してきている。一方、
やはりCKD-MBDを構成する３つの柱の一つで
あると定義された「骨代謝の異常」に対しては近
年これといった発展が見られない。慢性腎臓病患
者の骨代謝.は健常者の状態から大きく逸脱してお
り、骨組織を観察すればそれは容易に確認でき
る２１。そして透析患者が大腿骨頚部骨折を起こす
危険は一般人口の５～６倍にも上るとも試算され
ている。ところが、薬物的に全身のミネラル代謝
へ介入を試みても、なかなか透析患者の骨折は減
少しない。それどころか、昨今は「ミネラル代謝．
の指標と骨折の頻度の間にははっきりした関連が
認められない」という首を傾げるような報告も相
次いでいる3)､伽。
この事象群を眺め渡すと、まるで辻棲が合って
いないかのように思えるかもしれない。しかしこ
れらは発想を転換して見直すことによって、すっ
きりと理解することもできるのだ。確かにCKB-
MBDとは「骨代謝の異常」「検査値の異常」「石
灰化の異常｣の３つの柱から成り立つ病態である。
しかしその定義はあくまでも「骨や心血管障害を
引き起こしうる慢性腎臓病に伴う全身性のミネラ
ル代謝異常」なのだ。ならば慢‘性腎臓病に伴う病
態であっても全身性のミネラル代謝異常に起因し
ない骨代謝･の異常があってそれが骨脆弱性の主因
であると考えれば全て問題は矛盾なく説明できる

●

CKD-MBDという疾患
CKD-Ⅳ田Ｄとは「骨や心血管障害を引き起こ
しうる慢性腎臓病に伴う全身性のミネラル代謝異
常」と定義され､｢骨代謝の異常」「検査値の異常ｊ
「石灰化の異常」の三つの要素によって構成され
ている(図２ A)。この疾患概念が確立された結果、
従来から広く用いられてきた「(腎性）二次性副
甲状腺機能充進症」や「腎'性骨異栄養症」という

／全身性のﾐﾈﾗﾙ代鮒異常～●
検査値の
異常

鐘
し “

骨代鮒の
異常

石灰化の
異常ヵ

慢性腎臓病に特有な病態-ゾ
図２    CKD-Ⅳ田Ｄの３つの要素の関係

Ａ汎用されている概念図
Ｂより定義に忠実に示した概念図

斜線部分は全身'性のミネラル代謝異常に由来しない
のでCKD-Ⅳ田Ｄの部分症状と見なすことはできない。
しかし、それでも慢性腎臓病に特有な骨代謝の異常
である。この部分に骨強度を規定する因子が存在し
ているならば､現状を矛盾なく説明することができる。
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い」と信じられていたが、昨今では「尿毒症では
実は骨が溶けにくい」という筆者らの提唱に沿っ
てコンセンサスが得られるようになった'2)。これ
ははっきりとしたこの分野における革命である。
慢性腎臓病病態における骨抵抗'性についての解

析が一段落したころ、奇妙な因子が注目されるよ
うになった。Ｐ利尿因子のFibroblast Growth
Factor 23 = FGF23である。当時この物質は腫
傷性骨軟化症の原因因子として同定されていた
が,3,、しかしFGF23がそんな小さな器に収まり
きるような代物ではないことはこの物質に少しで
も関わったことがある者なら誰にでも容易に予測
できることであった。筆者は同好の仲間たちと一
緒に慢性腎臓病とFGF23との関連の解析に着手
した。
結果は驚きの連続だった。ヒトのFGF23は骨

で産生されることM)、慢性腎臓病'患者の血中
FGF23濃度は著しく上昇していること'5)、これが
狭義の二次性副甲状腺機能充進症発症メカニズム
であるトレードオフ仮説において「隠れキャラク
ター」としてこっそり重要な役割を果たしていた
こと,6)、それまでの外因性活性型ビタミンＤ治療
や将来の副甲状腺機能充進症の進展などを正確に
予測する因子であること'7)、などなど、次から次
へと新しいことが見つかった。先に説明した
RANKL、RANK、OPGの出現によってそれまで
の骨細胞生物学の記述は全面的な書き改めが必要
になったが、今度はFGF23の出現によってそれ
までのミネラル代謝についての教科書の記述がほ
とんど無意味なものになったのである18)
このように、2000年代に入ってからのわずか10

年余りで、筆者は骨．ミネラル代謝の画期的なブ
レイクスルーを２回も経験した｡いや、他にも中
小のブレイクスルーなら数えきれないほどある。
そして今後も現れるであろう。ミネラル代謝のメ
カニズムやそれを司る因子群は、きっと未だにそ
の全貌を私たちの前に現していないのだＯ図１に
示したミネラル代謝ネットワークの中にも、実は
未知の「隠れキャラクター」たちが他に大勢いて、
人知れず大切な任務を果たしているに違いない。
それらをあぶり出してネットワーク図の最終バー
ジョンを完成させるには、まだまだ多くの研究が
必要なのだろう。

ではないか（図2B)。この考えに基づいて、貧
者らは‘慢‘性腎不全病態での骨をミネラル代謝に＃
泥せずに解析する試みを続けている5)､6)
CKD-MBDは2005年秋に提唱されたばかり’

新しい疾患概念である。馴染の乏しい概念だけI《
積極的にプロモーションしようとして、逆に何て
もかんでもCKD-MBDのレッテルを貼ろうと’
過ぎてしまったのかもしれない。目新しい流行I《
踊らされて浮足立つことなく、‘慎重に病態を吟〃
し続けることの重要性を再確認したい。

ミネラル代謝を担う新しいメンバーたち
筆者が大学院生として骨細胞生物学に取り組み
始めた1990年代初めには、破骨細胞前駆細胞と骨
芽細胞が直接接触した状態で初めて破骨細胞が形
成されるという現象は既に知られていたが、その
分子的メカニズムは不明であった。これが
RANKL、RANKと呼ばれる膜結合型分子と
osteoprotegerin = OPGと呼ばれる分泌型分子と
の３者の綱引きで調整されていることが判明した
のは筆者が豪州に留学中の1996年から1998年にか
けてのことである。この骨細胞生物学領域におけ
る一大ブレイクスルーを現在進行形で実感できた
のは貴重な体験だった。この経験と知識をCKD-
MBD (当時はまだこの呼び名はなかったが）の
病態解明に役立てようと決意して、筆者は勇んで
帰国したのである。
筆者が目を付けたのは「副甲状腺ホルモンに対
する骨抵抗性の増強」と呼ばれる’慢‘性腎臓病に特
有の不可思議な現象だった。この現象自体は1970
年代からその存在が知られており、慢性腎臓病患
者に副甲状腺機能冗進症が発症するメカニズムの
一つと目されていた7)。筆者は「骨抵抗性の増強

とはすなわち破骨細胞形成の障害である」と考
え８１、それならば「尿毒症血清中には何らかの破
骨細胞形成阻害因子が含まれているのではない
か」と推測した。果たして‘慢性腎臓病患者の血中
OPG濃度は破骨細胞形成を十分に阻害する濃度
まで上昇しており，)、実際にこの濃度と患者生検
骨の骨吸収パラメターとの関連を示唆する所見も
得られた'０１．今日、慢性腎臓病病態で骨抵抗性を
増強させる因子は他にも複数知られるようになっ
たｌｌＩｏかつては一般に「尿毒症では骨が溶けやす
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後日談がある。ここで触れたOPGもFGF23も、
その血中濃度が高ければ高いほど生命予後が不良
であることが判明し'，)､釦)、昨今また改めて注目を
集めている。OPGの場合、この現象はおそらく
動脈硬化が血管骨化2')という側面を持つことの表
れであるためであろうo FGF23にも同様なメカ
ニズムは考慮しうるが、しかしこちらの場合は必
ずしもそれだけではないかもしれない。

になっている大腸ファイバー検査の前処置薬に
よって誘発される急性リン酸腎症垂)とはＰが糸球
体櫨過によって尿細管に排池されてからの病態、
すなわち狭義には体外に排池されてからの病態で
ある)。そして過剰になったＰを利尿によって排
世し、この排世過程を厳密に調整することで血中
のＰ濃度を維持するのである。実際に、PTHや
FGF23など主要なＰ代謝因子の主要標的臓器は
腎臓であり、しかもそこで尿細管Ｐ再吸収を抑制
することがその作用メカニズムとなっている。こ
のようにＰは「大量摂取・大量排世」がその代謝
の基本戦術である。これは不足しないことを第一
に考えなければならないＰに特化した作戦である
といえよう。
ところが腎臓が機能しない慢性腎臓病‘患者では

予想外の出来事が起こった。見境なく吸収される
過程は変わらないのに排世による調節ができなく
なってしまった結果、Ｐが蓄積してしまったので
ある。そして急性毒性はないはずの高Ｐ血症は、
しかし長期にわたって継続すると老化を進めた
り、平均寿命を短縮したりすることがわかってき
た。これは慢'性腎臓病という病態があったからこ
そ判明した事実であるが、近年では血清Ｐ値の高
さと動脈硬化など老化・寿命を思わせる徴候との
関連は腎機能正常者の間にも確認され、それどこ
ろか哨乳類内では種を超えた現象であるらしい。
高Ｐ血症と早老を表現型の特徴とする実験動物に
klotho-/-マウスがある璽'o Klothoとは時を紡ぐ女
神の名である。この動物は時の流れを超越して他
者よりも早く老いを迎えてしまう。
それではなぜＰは老化や寿命と関連するのだろ
うか？血管石灰化の進行という目の前に出現する
派手な現象だけでは説明できそうにない。もっと
細胞生理の根源に迫る問題に関連しているのでは
なかろうか。今日、活性型ビタミンＤやそのアナ
ログ(VDRA)、FGF23、KlothoなどＰ代謝の周
辺諸因子が、それぞれ老化を直接に司るのではな
いかとの仮説の下で盛んに研究対象とされてい
る。確かにこれらの因子が担う役割もあるのかも
しれない。
だが、本命はやはりＰという特殊な元素なので
あろう。生命は、４０億年にわたって、環境からＰ
を取り込むことを何よりも優先して暮らしてき

Ｐの謎
先項で「生体成分の組成は海水の組成に良く似

ている」と述べた。実は例外がある。Ｐである。
Ｐは生体の構成成分としてはＨ，Ｏ，Ｃ、Ｎ、
Na、Caに次いで７番目に多い。ところが海水中
のＰの含有量は僅かである。環境汚染に伴って海
洋や湖沼のＰ含有量が増えるとたちまちプランク
トンが大発生する。このことからもわかるように
Ｐはバイオマスの上限を規定するボトルネックで
ある。
Ｐは生命活動に必須である。そもそも細胞膜の

主要構成成分はリン脂質である。エネルギー代謝
時には電子伝達系とカップリングして酸化的リン
酸化が進む。そして遺伝情報を次世代に伝える核
酸にもＰは含有される。すなわち、細胞にとって
その構造にも機能にもＰを欠くことはあり得ない
のだ。これほどまでにＰが重要であったため、生
物は何にも優先してこれを確保することを至上命
題とする生き残り戦術を取ってきた。かくしてＰ
はバイオマスのボトルネックとなったのである。
その結果、今日の地表上ではＰがほとんど生体内
や生体由来物内に局在するという異常な事態が生
じている。
ヒトのＰ代謝の仕組みをおさらいする際には、

以上のような背景を念頭に置いておくと理解しや
すい。すなわち、lib型Na-P共輸送体という能
動輸送系が機能するしないに関わらず、経口摂取
されたＰの量と実際に消化管から吸収されるＰの
量はほぼパラレルである。言い換えれば、Ｐが生
体に取り込まれるゲートウェイには鍵をかけるこ
とができない。このため、食事を摂取すると通常
は一過性にＰの過剰吸収が起こる。ところが高Ｐ
血症は急性毒性を示さないため、これは生体に
とって不利益を生み出さない（筆者注：昨今話題

(●
’
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た。それが生命を保ち、繋ぐために、必要であっ
たからだ。ところが、現代人の体内では飽食など
の理由でその貴重なＰが余ってしまうという事態
が起きている。生存戦略の根本があまり意味ない
ものになってしまった。すると、今度はそのＰが
老いを誘発するという皮肉な結果を招いたのだ。
現代人は玉手箱を開けてしまった浦島太郎なの
かo    Pがパンドラの箱から飛び出した厄介者なの
か。しかし、パンドラの箱であるならば、その中
身は厄介者ばかりではないはずだ。
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おわりに
血液透析療法は未だに不完全な治療法である。
この不完全さのため、ミネラル代謝ネットワーク
は十分に再構築されず、透析患者はCKD-Ⅳ田Ｄ
という病態に苦しんでいる。腎臓なしで生存する
という想定外のモデルを選んだ人類の前に新たに
立ちはだかった壁である。
とはいえ、この現代人が直面している壁は、オ

ルドビス紀の先駆者たちが挑んだ壁に比べれば決
して乗り越えられないほどの高さであるとは言え
まい。そしてこの偉大な先駆者たちは、もう一つ
重要な教訓を私たちに示している。あの絶望的な
挑戦に勝利してこそ脊椎動物は地表を制覇するに
至ったのだ。壁は、乗り越えることで可能性を広
げられる。壁から逃げていても未来はない。
ならば壁に挑もう。この病態を研究しよう。そ

の向こうには、原発'性骨粗濯症や動脈硬化症など
の病態解明の鍵が潜んでいるかもしれない。老化
や寿命という生命の本質に迫るヒントも見つかる
かもしれない。経口Ｐ吸着薬にアンチエイジン
グの夢を託すこともできるかもしれない割)。より
完全な人工腎臓の開発にも近づけるかもしれな
い。私たちの目指すゴールは遠い。しかし、希望
に満ちている。
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