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概 要  

超高齢化や生活習慣病長期化に伴い，慢性腎臓病（CKD）および透析患者数は年々増加し，医療的にも社会的にも

その対策が急務である。高リン（P）血症は血管石灰化の促進因子であり，その健康被害は CKD 患者において長年問題

視されてきた。2021 年，高 P 食負荷で腎尿細管からの P 排泄を増加させると，腎尿細管内に微細なリン酸カルシウム結

晶（Calciprotein particle（CPP））が生じ，尿細管を障害することが報告され大きな注目を浴びている（黒尾誠ら「CPP 病原

体説」JCI 2021）。一方，マグネシウム（Mg）摂食が CKD や心疾患リスクを下げるという疫学調査があるが，その機序は明

確ではない。 

申請者は老化・生活習慣病が細胞内の恒常性維持機構オートファジーに与える影響とその役割を研究し，特に高 P 負

荷では尿細管のオートファジーがミトコンドリア品質管理を介して腎を保護する一方，オートファジー後期段階の障害を起

こし，その保護作用を打ち消すことを見出した。一方，メガリンは近位尿細管腔側膜に発現するエンドサイトーシス受容体

であり，糸球体を濾過する多種類のタンパク質や薬物の再吸収・代謝及び細胞内シグナリングに関わっている。 

本研究では「Mg は，①病原体 CPP の形成抑制±②入り口としてのメガリン機能調節により高 P 腎毒性を解除できる」と

いう仮説をたて，P-Mg バランスや Fetuin-A 蛋白局在が CPP 形成やメガリン機能に及ぼす影響を解明し，CPP 形成抑制

因子（Mg と Fetuin-A）やメガリン阻害・拮抗する薬剤（シラスタチンが候補）を模索・検証し，最終的には，食（Mg）を通じて

腎保護・健康維持につなげることを目的とした。その結果，①高 P 低 Mg 食負荷群の腎尿細管障害は Mg 補充によって

改善すること，電顕にて尿細管管腔内や細胞内に CPP 様物質が観察されること，高 P 低 Mg 食負荷群でインフラマソー

ム活性化が観察されること，②タモキシフェン誘導性近位尿細管特異的メガリン KO マウス（iMegKO）のアルブミンの取り

込みは Megalin 欠損により著減すること，③高 P 負荷低 Mg 食負荷により iMegKO マウスは生存率・体重減少が悪化す

ること，④高 P 負荷低 Mg 食負荷時，iMegKO マウスの腎障害と腎線維化は，コントロールマウスと明らかな差は認めない

ことを見出した。 

本研究は，CPP と Megalin を中心に捉え高 P 毒性（老化腎・CKD・炎症を加速させる）を解明し，それに基づき Mg の

有効性の確立・提唱まで視野に入れた「食生活と健康」に直結した課題であり，急務である CKD 対策に新たな視点と可

能性を提供する。 

 

 

１． 研究目的 

日本人が健康長寿である理由は『伝統的日本食』に起

因すると考えられ，その特徴として大豆や魚・海藻，野菜・

きのこ，発酵食品等を多く摂取することがあげられる。一

方，欧米化の影響を受け，生活習慣病の増加が問題とな

っている。中でも近年，『超加工食品』による健康被害が

危惧されている。例えば超加工食品を食べると腎不全の

リスクが増加するだけでなく，1 日 500 kcal を多く摂取し最



 

 
 

小加工食品に比べ食べるスピードが速く体重・死亡リスク

が増加する 1，2，3）。 

いったいどのように『伝統的日本食』は長寿をもたらし，

逆に『超加工食品』は老化を進めてしまうのだろうか。『超

加工食品』中の無機リン（P）はほぼすべて吸収され，特に

慢性腎臓病（CKD）患者では，P 濃度上昇は死亡，心血

管疾患・血管石灰化だけでなく腎不全進行とも関連する

ため，過剰な P 摂取は予後に関わる深刻な問題である。

一方，食品加工過程でマグネシウム（Mg）が失われる。本

邦ではMg摂取量が経年的に減少し，その平均摂取量は

推奨量に達していない。したがって，『伝統的日本食』は

『Mg を豊富に含む食事』であり，『超加工食品』は『Mg が

欠乏した高 P 食』と言える。 

この P と Mg のアンバランスが生体に及ぼす影響として

共同研究者の坂口悠介らは，高 P 食により惹起される腎

不全マウスの腎尿細管障害・線維化が低 Mg 食によって

増悪すること 4），また P が高く Mg が低い CKD 患者では

腎不全進行リスクが高い，すなわち P 毒性が Mg 欠乏に

よって助長されること 5）を観察しているが，その詳細な分

子学・細胞学的機序は明らかでない。 

2021 年，高 P 食負荷で腎尿細管からの P 排泄を増加

させると，腎尿細管内に微細な P 酸カルシウム結晶

（Calciprotein particle（CPP））が生じ，尿細管を障害するこ

とが報告 6）され注目を浴びている。筆者は老化・生活習慣

病が細胞内の恒常性維持機構オートファジーに与える影

響とその役割を研究し 7，8），特に高 P 負荷では尿細管の

オートファジーがミトコンドリア品質管理を介して腎を保護

する 9）一方，オートファジー後期段階の障害を起こし，そ

の保護作用を打ち消すことを見出した（論文作成中）。一

方，メガリンは近位尿細管腔側膜に発現するエンドサイト

ーシス受容体であり，糸球体を濾過する多種類のタンパク

質や薬物の再吸収・代謝及び細胞内シグナリングに関わ

っている 10）。 

以上の背景を元に，本研究では「Mgは，①病原体CPP

の形成抑制±②入り口としてのメガリン機能調節により高

P 腎毒性を解除できる」という仮説をたて，P-Mg バランス

や Fetuin-A 蛋白局在が CPP 形成やメガリン機能に及ぼ

す影響を解明し，CPP 形成抑制因子（Mg と Fetuin-A）や

メガリン阻害・拮抗する薬剤（シラスタチンが候補）を模索・

検証し，最終的には，食（Mg）を通じて腎保護・健康維持

につなげることを目的とし研究を行った。 

２． 研究方法 

２．１ マウス 

薬剤誘導性近位尿細管特異的 megalin ノックアウトマ

ウスは，共同研究者である柳田素子教授らが以前に作

製した 11 ）。コントロールマウスはそれぞれ対照となる

Megalin flox の野生型相当のマウスを使用した。雄マウス

のみを被験動物として使用した。マウスには水と標準的な

マウス用餌（P・Mg の負荷試験を除く）を自由に摂食させ

た。それぞれの研究目的に合わせた処置あるいは負荷を

行ったマウスを麻酔下で解剖し，採血・採尿を行った。

PBS（pH 7.4）でマウスを経心的に灌流し腎臓を採取した。

摘出した腎臓をスライスし，4%PFA（パラホルムアルデヒド）

で後固定し，パラフィンに包埋するか，OCT コンパウンド

で凍結し，切片試料とした。切片試料を PAS（Periodic 

acid-Schiff）染色し，光学顕微鏡で観察した。 

２．２ 免疫染色・ウエスタンブロッティング・抗体/統計解析 

通常に行われる実験方法および統計解析については，

当研究室における従来通りの方法を用いた 7，8，9）。 

３． 研究結果 

３．１ CPP に着目した Mg による高 P 毒性解除 

まず，Mg 補充が高 P 腎毒性を解除できるかを検証す

るため，片腎摘野生型マウスに正（P = 0.3%）or 高 P

（P = 1.3%）×低（Mg = 0.01%）or 正（Mg = 0.05%）or 高

Mg（Mg = 0.2%）食を与え，腎障害（PAS，TUNEL 染色）

を評価した。高 P 低 Mg 食負荷群で強い障害が認められ

たが，Mg 補充によって有意に改善することが観察された。

さらに，電顕にて尿細管管腔内や細胞内に CPP 様物質

が観察された（Fig. 1）。 

CPP は，細胞障害性や炎症を惹起することが知られて

おり，まず腎の炎症を評価したところ，特に，無菌性炎症

インフラマソームが，高 P 低 Mg 食負荷で活性化されるこ

とがわかった（Fig. 1） 



 

 
 

 
 
Fig. 1 高リン負荷低マグネシウム食負荷による CPP 形成

とインフラマソーム活性化 
(上)  高 P 低 Mg 食負荷群の腎尿細管障害は Mg 補充によっ

て改善する。電顕にて尿細管管腔内や細胞内に CPP 様

物質が観察される。 
(下)  高 P 低 Mg 食負荷群でインフラマソーム活性化が観察さ

れる。 
 
 
３．２ 近位尿細管特異的メガリン KO マウスの解析 

我々は以前，血中 Fetuin-A が糸球体で濾過されメガリ

ン依存性に近位尿細管に取り込まれること，近位尿細管

における Fetuin-A 取り込みを薬剤で阻害すると，尿細管

腔内に Fetuin-A が保持され，腎石灰化が抑制されること

を明らかにした 12）。その知見から，今回タモキシフェン誘

導性近位尿細管特異的メガリン KO マウス（iMegKO）を用

いることとした。このマウスでは，タモキシフェン投与によっ

て，メガリンが KO され，アルブミン等の流入が消失するこ

とが確かめられた（Fig. 2）。 

 

Fig. 2 薬剤誘導性 Megalin ノックアウトマウスの検討 
(上) タモキシフェン誘導性近位尿細管特異的メガリン KO マウ

ス（iMegKO）の Megalin 発現。 
(下)  アルブミンの取り込みは Megalin 欠損により著減する。 
 
３．３ 高リン負荷低マグネシウム食負荷時の iMegKO 

マウスとコントロールマウスの生存率と体重変化 

高 P 負荷低 Mg 食負荷により iMegKO マウスは生存

率・体重減少が悪化することを見出した（Fig. 3）。 

iMegKO マウスでは，『尿管腔内に Fetuin-A が保持さ

れることで CPP 形成が抑制される，あるいは形成された

CPP の尿細管流入が阻止され，腎尿細管を保護する』と

予想されたが，高 P 負荷低 Mg 食負荷時，iMegKO マウ

スの腎障害と腎線維化は，コントロールマウスと明らかな

差は認めなかった（Fig. 4）。今後マウスを増やし PAS 染

色・細胞死・炎症・老化等を評価していく。 

 

 
 
Fig. 3 高リン負荷低マグネシウム食負荷時の iMegKO マ

ウスとコントロールマウスの生存率と体重変化 
(上)  高 P 負荷低 Mg 食負荷のモデル。 
(下) 生存率と体重変化。高 P 負荷低 Mg 食負荷により iMegKO

マウスは生存率・体重減少が悪化する。 



 

 
 

 

 
 
Fig. 4 高リン負荷低マグネシウム食負荷時の iMegKO マ

ウスとコントロールマウスの腎障害と腎線維化 
高 P 負荷低 Mg 食負荷時，iMegKO マウスの腎障害と腎線維化

は，コントロールマウスと明らかな差は認めない。 
 

４． 考察 

本研究では， 

①高 P 低 Mg 食負荷群の腎尿細管障害は Mg 補充によっ

て改善すること，電顕にて尿細管管腔内や細胞内に

CPP 様物質が観察されること，高 P 低 Mg 食負荷群でイ

ンフラマソーム活性化が観察されること 

②タモキシフェン誘導性近位尿細管特異的メガリン KO マ

ウス（iMegKO）のアルブミンの取り込みは Megalin 欠損

により著減すること 

③驚くべきことに，高 P 低 Mg 食負荷により iMegKO マウス

は生存率・体重減少が悪化すること 

④一方で，高 P負荷低Mg 食負荷時，iMegKO マウスの腎

障害と腎線維化は，コントロールマウスと明らかな差は認

めないこと 

を見出した。 

メガリンは，近年様々な急性腎障害（AKI），CKD モデ

ルの報告でその重要性が指摘されるがCPPとの関連は未

解明である。本研究で得られる知見は，メガリンを介した

物質の取り込み・代謝に関わる分子機構の解明につなが

り，CKD 病態や Mg 腎保護機序解明に寄与するとともに

老化・アンチエイジングに対する波及効果があり，今後さ

らなる高齢社会を迎える我が国において社会へのインパ

クトは大きいと考えられる。 

本研究における最大の発見は，高 P 低 Mg 食負荷に

よって iMegKO マウスがコントロールマウスに比べ，体重

減少を呈し死亡にいたったことである。現時点で死亡の

原因は不明であるが，生き残った高 P 低 Mg 食負荷

iMegKO マウスの腎臓は，コントロールマウスに比べ明ら

かな悪化は認めていなかったため，腎不全による死亡で

はないかもしれない。一方，メガリンは腎臓保護作用や

全身恒常性維持にとって必須のタンパク（例えばアルブ

ミンや Fetuin-A など）を再吸収しており，特に高 P 低 Mg

食負荷時にはそれらが欠乏したため，著明な血管内脱

水や，心臓冠動脈や大動脈の血管石灰化が進行し，心

血管死を引き起こしたのかもしれない。今後，マウス生存

率の再現実験を行うとともに，死亡原因について詳細に

検討を行っていきたい。 

一方で，近年，糖尿病性腎臓病における脂肪酸結合

アルブミンによる腎障害や，バンコマイシン等による薬剤

性腎障害は，メガリンを介して起こり，メガリン KO やシラ

スタチンにより抑制されることが報告されている 13，14，15，16）。

実際，筆者らの検討では，高脂肪食肥満マウスでの腎障

害が，シラスタチンにより SGLT2 阻害薬と同様に軽減す

ることを観察している。以上から，今後は，これらの知見

を発展させ，メガリンを遺伝学的に完全にノックアウトした

モデルではなく，シラスタチンが CPP 流入を阻害すること

で腎不全進行を抑制しうるかを検証していく必要がある。

シラスタチンを用いた検討を着実に進めることができれば，

本研究の当初の目的に合致した，「Mg（や Fetuin-A）は，

①病原体 CPP の抑制と②メガリン機能を適切に抑制する

により，高 P 腎毒性を解除できる」という結論が得られると

期待できる。 

食生活が健康にもたらす影響を分子・細胞生物学的

観点から検討し成功した研究は乏しい。黒尾教授らの

「CPP 病原体説」が注目を浴び，CPP 吸着カラムの開発

が進められている。一方，現時点で CPP 形成抑制やメガ

リン阻害の創薬は進んでいない。筆者は食生活を通じて，

CPP 抑制やメガリン調節（メガリン機能を適切に抑制する）

を行うことこそが健康長寿の秘訣と考えている。その観点

から，これまでに，オートファジー障害を解除する食品を

探索し，特に魚食に多く含まれる「EPA がオートファジー

を回復し腎脂肪毒性を軽減する」ことを見出した 17）。Mg

もまた伝統的な和食や「にがり」に豊富に含まれる。対照



 

 
 

的に，現在わが国でも広く流通している加工食品・ファス

トフード・コンビニ食などでは，食品添加物に用いられる

無機 P の消化管吸収率が極めて高くほぼすべて吸収さ

れてしまう一方，精製過程で大半の Mg が失われてしま

う，すなわち高 P 低 Mg 食である。実際，厚生労働省『国

民栄養調査』によると Mg 推定摂取量の平均値（男性；

50-59 歳）は 2002 年から 2019 年の間に 299 mg から

265 mg へ減少し，推奨量である 370 mg を大きく下回っ

ている。このように，P 毒性を増強させる典型的な食事が

現代社会に広く流布しており，今後改めて，Mg の有効

性の確立・提唱を推進していきたい。 

５． 今後の課題 

本研究は，CPP とメガリンを中心に捉え，高 P 毒性（老

化腎・CKD・炎症を加速させる）を解明し，それに基づき

Mg の有効性の確立・提唱まで視野に入れた「食生活と健

康」に直結した課題であり，急務である CKD 対策に新た

な視点と可能性を提供する。今後，さらにメガリン研究が

進展し，病態に応じたメガリンの生理的意義あるいは病態

形成機序を解明し，高 P 毒性本態と Mg による P 毒性軽

減の機序が解明され，CKD 患者の予後改善，超高齢化

社会における健康長寿に寄与することが望まれる。 

本研究の計画立案にあたっては，大阪大学大学院腎臓

内科学の坂口悠介特任助教/松井功講師/高畠義嗣講師

（当時）/猪阪善隆教授に多くのご指導をいただいた。本研

究の実施にあたっては，窪田卓也医員/松井翔医員が多く

のマウス実験で協力いただいた。マウス作製では京都大学

大学院腎臓内科学柳田素子教授，オートファジー・Rubicon

研究では大阪大学大学院遺伝学吉森保教授より，それぞ

れご助言・ご指導をいただいた。この場を借りて深く感謝申

し上げる。 
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Summary 
With the increase in the elderly population and the prolonged duration of lifestyle-related diseases, the number of 

patients with chronic kidney disease (CKD) and those undergoing dialysis has been increasing yearly, making it a pressing 

issue both medically and socially.  Hyperphosphatemia is a promoting factor for vascular calcification, and its health 

hazards have long been a concern for CKD patients.  It was reported that increasing phosphate (P) excretion from the 

kidney tubules through a high P diet leads to the formation of fine calcium P crystals (calciprotein particles, CPPs) within 

the tubules, causing tubule damage.  Meanwhile, epidemiological studies suggest that magnesium (Mg) intake reduces 

the risk of CKD and cardiovascular diseases, although the mechanism remains unclear.  I have studied the impact of 

aging and lifestyle-related diseases on the autophagy and its role.  Notably, it was found that under high P load, 

autophagy protects the kidney via mitochondrial quality control but also causes late-stage autophagy stagnation, nullifying 

its protective effects.  On the other hand, megalin, an endocytosis receptor expressed on the apical membrane of 

proximal tubules, is involved in the reabsorption, metabolism, and intracellular signaling of various proteins and drugs 

filtered by the glomerulus. 

In this study, we hypothesize that "Mg can mitigate high P nephrotoxicity by either inhibiting the formation of 

pathogenic CPPs or regulating the function of megalin as an entry point."  We have aimed to elucidate the effects of P-

Mg balance and Fetuin-A localization on CPP formation and megalin function, explore CPP formation inhibitors (Mg 

and Fetuin-A), and megalin antagonistic drugs (cilastatin as a candidate).  The results showed:1) Tubular damage in the 

high P, low Mg diet group with CPP-like substances observed in the tubular lumen and cells under electron microscopy 

was improved by Mg supplementation.  Inflammasome activation was also observed in the high P, low Mg diet group; 

2) Tamoxifen-induced proximal tubule-specific megalin knockout mice (iMegKO) exhibited significantly reduced 

albumin uptake; 3) The survival rate and weight loss of iMegKO mice worsened under high P and low Mg diet load; 4) 

No significant difference in kidney damage and fibrosis was observed between iMegKO mice and control mice under 

high P and low Mg diet load.  These findings offer a new perspective and potential for urgent CKD countermeasures, 

directly linking diet and health. 


