
リン酸トランスポーターと心血管疾患

は じ め に

リンは，生体内で６番目に多い元素であり，カルシウム

と共にヒドロキシアパタイトを形成し骨石灰化に関わる．

加えて，体内のエネルギー通貨である ATPの高エネル

ギーリン酸結合の形成や核酸，生体膜リン脂質の構成成

分，様々なタンパク質や生体内基質のリン酸化に関わる必

須の栄養素でもある．このため，食事からのリン供給や体

内のリン需要などの環境変動に適応するために様々な調節

因子を介して血清リン酸濃度（正常範囲２．５～４．５mg／dL

（０．８～１．５mM））を維持している．リン代謝調節機構の破

綻は，低リン血症や高リン血症などの病態を引き起こす．

近年の研究によりこれらのリン代謝調節系の分子メカニズ

ムが詳細に解明されると共に，リン代謝調節異常による病

態の理解が進んできている１）．

１． リン代謝調節とトランスポーター

血清中では，リンの大部分が無機リン酸（以下リン酸）

の形で存在する．血清リン酸濃度は，主に腎臓からの再吸

収，消化管からの吸収，および骨やその他の組織との間で

の移行により調節されている．生体内のリン代謝恒常性維

持に最も重要なものは腎臓での再吸収である．腎臓では特

に，NaPi-IIa（SLC３４A１）お よ び NaPi-IIc（SLC３４A３）と

呼ばれるナトリウム依存性リン酸トランスポーターが再吸

収の律速段階を担う．多くのリン代謝調節ホルモンは，こ

れらのトランスポーターの活性を調節することでリン酸再

吸収量を調節し，血清リン酸濃度の恒常性を調節してい

る．一方，小腸では，主に NaPi-IIb（SLC３４A２）と呼ばれ

るナトリウム依存性リン酸トランスポーターが発現してお

り，食事からのリン酸吸収に寄与している．NaPi-IIIは，

体内のほぼ全ての組織に発現するナトリウム依存性リン酸

トランスポーターであり，PiT-１（SLC２０A１）および PiT-２

（SLC２０A２）と呼ばれる二つのアイソフォームが存在する．

生体内のリン恒常性維持に関わるリン酸の輸送は主にこれ

らのトランスポーターを介して行われる．従って，これら

のトランスポーターおよびリン代謝恒常性維持調節機構の

破綻は，低リン血症や高リン血症などの病態を引き起こ

す．近年注目されているのは，新たにリン代謝制御因子と

して同定された線維芽細胞増殖因子（FGF）２３である．

FGF２３は，血清リン酸濃度あるいは活性型ビタミン D濃

度の上昇に応じて骨から分泌され，老化関連遺伝子産物の

一つである klothoと共に腎臓でのリン再吸収を強力に抑

制するほか，２５-ヒドロキシビタミン D１α-水酸化酵素の活

性を抑制し，血清リン酸濃度と活性型ビタミン D濃度を

低下させる２）．すなわち FGF２３は，血清リン酸濃度調節と

ビタミン D活性化のフィードバック制御機構の根幹をな

すホルモンの一つでもある．従って，FGF２３の過剰作用

は，低リン血性くる病の原因となる１，２）．一方，FGF２３の

機能不全型変異やその共役因子である klothoの機能不全

は，高リン・高ビタミン D血症を呈する３，４）．FGF２３欠損

マウスや klotho 変異マウスではいずれも早期老化様病変

を有するが，ビタミン D制限食やリン制限食でその表現

型は改善する５）ことから，高リン血症が動脈硬化などの老

化関連疾患の発症に重要であると考えられる．これらのリ

ン代謝調節の詳細については，本誌６８巻１２号宮本の総

説１）を参考にされたい．

２． 心血管疾患リスク因子としての高リン血症

臨床において高リン血症の多くは慢性腎臓病に伴う高リ

ン血症である．これまでの多くの疫学研究より，末期の腎

不全患者では血清リン酸濃度が高くなるほど総死亡リスク

および心筋梗塞などの心血管疾患発症リスクが増大するこ

とが報告されてきた６）．その詳細な解析から，高リン血症

がこれらの独立した危険因子であることが明らかにされて

きている．加えて，ごく最近このような血清リン酸濃度と

心血管疾患の関係は，腎臓病患者だけでなく健常者におい

ても見られることが複数の研究で報告されるようになっ

た７）．従って，血清リン酸濃度上昇と心血管疾患発症とを

つなぐメカニズムの解明は，心血管疾患の治療や予防法の

開発につながる重要な課題である．

３． 血管石灰化におけるリン酸トランスポーターの役割

では，高リン血症はなぜ心血管疾患の発症リスクを高め
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ることになるのだろうか？ 現在最も支持されているの

は，血清リン酸濃度の増加は，血管平滑筋の石灰化を引き

起こし，中膜の石灰化を中心とした動脈硬化を惹起するこ

とである．すなわち，細胞外リン酸濃度の増加により血管

平滑筋細胞において PiT-１を介したリン酸の細胞内流入が

増加し，cbfa-１などの骨芽細胞分化促進因子の発現が誘導

され，骨関連タンパク質であるオステオポンチンやオステ

オカルシンなどの発現誘導が起こり，骨芽細胞様細胞への

分化ならびに石灰化が引き起こされるというものである８）

（図１）．

実際に，慢性腎臓病患者では大動脈の中膜石灰化を伴う

メンケベルグ型動脈硬化を発症する患者が多く，心血管疾

患の発症や総死亡リスクと相関することが示されている９）．

また，早老症の一つであるウェルナー症候群の患者におい

ても好発する異所性石灰化の発症に PiT-１の発現上昇が関

与している１０）．従って，PiT-１を介したリン酸流入が中膜

石灰化を伴う動脈硬化や異所性石灰化発症の重要なメカニ

ズムとして位置付けられている．

４． 血管内皮細胞におけるリン酸トランスポーターの役割

一方で，前述のとおり健常人でも血清リン酸濃度の増加

が心血管疾患の発症に関与するのであれば，より早期から

動脈硬化の発症に影響を及ぼすことが考えられる．我々

は，高リン血症がアテローム型動脈硬化の発症過程の初期

段階に重要な血管内皮機能障害を惹起する可能性を検討し

た．

ウシ大動脈由来血管内皮細胞を用いて検討した結果，培

養液中のリン酸濃度を０．９mMから２．８mMまで上昇させ

ると，濃度および時間依存的に活性酸素種（ROS）の産生

が増大すること，および血管弛緩因子である一酸化窒素

（NO）産生を抑制することを見出した１１）．さらに，細胞外

リン酸濃度の上昇は，在来型プロテインキナーゼ C

（cPKC）の活性化を引き起こすことや ROSの産生過程に

は主に NAD（P）Hオキシダーゼが関与すること，NO産生

抑制には PKCを介した内皮型 NO合成酵素（eNOS）の４９７

番目のセリン残基のリン酸化が関与することを見出し

た１２）．活性酸素は NOと反応してより強力な ROSである

ペルオキシナイトライト（ONOO－）を産生し，単球／マ

図１ 高リン血症による動脈硬化発症進展におけるナトリウム依存性リン酸トランスポーターの役割
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クロファージ走化性促進因子（MCP-１）などの発現を誘導

し炎症性反応を惹起することで動脈硬化促進につながる．

一方，eNOS活性低下と ONOO－の産生により細胞内の有

効な NO量が低下し，血管内皮の重要な機能である NO依

存性の血管拡張反応が低下する（図１）．

血管内皮細胞には，血管平滑筋細胞と同じく NaPi-IIIで

ある PiT-１および PiT-２の発現が認められた．そこで，ナ

トリウム依存性リン酸トランスポーター特異的阻害剤であ

る phosphonoformic acid（PFA）お よ び PiT-１と PiT-２の

siRNAを用いてこれらのトランスポーターの活性を抑制し

た．その結果，細胞外リン酸濃度の上昇による ROSの産

生や PKCの活性化が抑制されることを見出した．また，

DiMarcoらは，我々と同様に血管内皮細胞には PiT-１が発

現しており，細胞外リン酸濃度上昇により細胞内へのリン

酸流入が増加し，酸化ストレスが増大することおよび血管

内皮細胞におけるアポトーシスを誘導することを見出して

いる１３）．以上のことから細胞外リン酸濃度の上昇は，

NaPi-IIIを介した細胞内へのリン酸流入の増加を介して細

胞内に何らかのシグナルを伝達し，PKC活性化や ROS産

生増加などを引き起こしていると考えられた．

以上のことから，血清リン酸濃度の上昇は，血管平滑筋

における異所性石灰化を促進するだけでなく，酸化ストレ

スの増大や NO産生低下，アポトーシスの誘導などを介し

て血管内皮機能の障害も引き起こす（図１）．このような

内皮機能の障害が慢性腎臓病患者などで見られる心血管疾

患発症の初期段階のイベントとなっていると考えられる．

また，NaPi-IIIは，血管平滑筋の石灰化と血管内皮機能障

害の両方に関与することから，高リン血症と動脈硬化性疾

患の発症をつなぐ重要な役割を担っている分子である．

５． お わ り に

このようにリンは，成長や生体機能維持に不可欠の栄養

素である一方，慢性腎臓病患者で見られるように過剰とな

れば血管機能障害や異所性石灰化などカルシウム・リン代

謝異常や老化関連疾患と密接に関係することが明らかと

なってきた．しかしながら，未だに細胞内へのリン酸流入

量の増大が細胞内シグナルを活性化するメカニズムは解明

されていない．ATP合成やエネルギー代謝とも密接な関

係にあるリン酸のもつシグナル機能の解明は，骨ミネラル

代謝疾患や心血管疾患発症のメカニズム解明だけでなく，

器官形成や様々な栄養素代謝とリンとの新たな関係を切り

開くものと期待される．
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