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はじめに

近年本邦は急速に高齢化社会へと移行しカルシウム1t裁が負に絡ることによって発援するす雪組霊委主主

慾翁が増加している。また、食生?訟の欧米イじこ{キって糖尿病、循環器障害撃が毒事加している。終iこ、著書

長読書需は終症を発症して腎不全iこ奈り人工活費析議事入の綴大のリスクファクターになっている。総尿病f主

将症は他の事草津害と異なり、1II17選制限状線ホJレモンが低{直を示し、活'1定型ビタミンDが低下して符の

f党総Iill季初2低下する儀代謝隠毅11:を終2設としたf警の脆弱化が問題になっており、二次校高リ甲状線機能

J主選主主主とはき宅なる号表章警で為ることが表現られている。 しかし、糠尿病性将軍主ではjilJ飲、 PTHが低下し

て?活性愛どタミンDの合成総ミ撃が緩ここるのか、その機序i立羽らかでなL、そこで、本研究はストレプ

トゾトシン投与により発怒させた務総務モデ;1.-6建物をfflいてどタミンD代滋将軍主撃が起こる機序を明ら

かにするために計爾された。

しビタミンD1~認の概聖書

ピタミンDは抗くる病関子として安否兇された生理活性殴子で、その後の鯵f究マこの作燃はどタミンDそ

のままの形で発現するのではなく、側主閣の25位ならびにAJ績の1α位が水霊長イヒされたい ，2eトジヒドロキシ

ビタミンD，[議候型ピ者ミンD，la，25(OH)2D，]に代謝されて作胤告発j帯することが明らかになった。

ビタミンDのお伎の水義量化反応、はご主として肝臓で起こ門、この反応を初る震季語をは細胞小器震を照い

たf主要苦笑事実からミク pソ…ふとミトコンドザアの 2カ所に局在すると級官告されている。 ミトコンドリ

アの25位水酸化鯵言葉以コレステロールから胆汁酸を合成する巡幸援の手詳述自予言管である5βーコレスタンー

3a，7a，12a，トワオールの26(27)位の水緩fとを寄る欝索、 CYP27Alc.:限…であることが明らかになっ

ている。また、これま<:'にCYP27Alを議室事する因子は報告されていないことから、本欝素は構成務索

でその活性はまま聖堂淡皮に{絞殺すると考えられている。また、送量伝子のクローニングによって本語孝三者遺

伝子の局:tfは肝臓以外にも符勝、十一括E語、Z車線、部潟、身高等の豪華謀議でも発君主していることが石室認され、

ビタミンDの25鳴水際化反応は肝臓以外の組織でも起こっているoJ童話役がえ許宅金されている。一方、ミク

ロソームの25fiL水機化商事終についても酵素の精製・滋伝子のク口一ニングが綴告されているが、線

中の25(OHlD，~室生における役割jについては未だ明らかでない。

豆.活性霊堂どタミンむの会足立どその言語節因子

どタミンDの議主役化において最も愛要な段階は腎臓におけるお(OH)D，の1α 水酸化である o 1 a-水

重量化反応、はどタミンDO)さ長男君作用がi血液のカルシウムの俄絞殺にあるため、劉甲状腺ホルモン (PTH)、

カルシトニンにわならびに血液カルシウム (Ca)によって議導員告されている。
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(j) 血液カルシウムによる綴総

1971年、 Boyleら1;J::，i氏Ca血省主の襲告には25(OH)D，1主主として1a， 25(OH)，D，!二代謝されるのに

対し、.iE常あるいは潟CaJtiJJiEの際iこはCa上昇作用の弱い24，25(OH)，D，が合成されるととを交いだ

したn その後、血溺カルシウムによる25(OH)D，の代謝綴費告が語学創iこ検討された。正証滋カルシウ

ムが低下しているピタミンD欠乏ラットに25(OH)仏を投与するとBoyleらの報告に一致して1" ， 

25“(0部品が合成されたのに対し、Ef1状線と副甲状腺を摘出 (T円X) したラットで、は25(OH)D， 

から1a，25(OH)，仏への代議撃が総こらなかった。また、 TPTXラットにPTHを投与すると偽手術番手

と潟レベんまで図後し、cAMPの投与でもPTHのま議会と問機のj衛星が克られた。従って、低CaI血

症に伴う 1a，25(OH)，D，緩伎のプピ滋i手、低Ca血症の豪語数が語芝生産1"・水重量化努素の誘導に関与するの

ではなく、血液Caの低下に伴う劉甲状腺からのPTH(J)分泌光迭を介して腎の 25(OH)D，.1 a-オ主義量

化酵素遺伝子が賦諸君化された結果起こる機序が明らかになった。

25 (OH) D，-1 a-水際化鱗昔話の発m調節は、本隣3告の車問胞内会霊まが極めて低く正予言の状意義では活

性が殆ど検出できないことから、ビタミンD欠乏の動物あるいは持続的低カルシウム胤淡の状慾

にある動物を嫌いで総べられてきたc しかし、詳剰な繍節機序の解析には、遺伝情報を全日る必聖書

があり鐙界やのどタミンひ研究者が欝素ーの殺事選を行ってきたが未だ完全精製にはさ在ってLミない。

そこで、これまでに滋伝子のクローニングが予言7しているどタミンD代謝酵索、どタミンD恥25-水

酸化酵素 (CYP27Allならびに24-水酸化稼業 (CYP24)がおこミトコンドザア潔チトクロムP450

であること、また、関響楽の湾構成実駿からl←水障を化際通産もミトコンドリア主主ラヂトタ oふP45告で

あると後言葉されていたととから、遺伝子工学的な等法を隠いて1a-水酸化務言葉の巡伝子のクロー

ニングが行われ、 1997俸に全長cDNAの配列が明らかになった。 1a-水酸化際議滋伝子iまビトでは

第12主義王塁手本の主義撃を13センチモ)1.-ガン付近 (12q13.1-q13.3)に約6kb!二亘って胤夜し、 9ffil1のエキソ

ンから然減される業主2.5kbのrnRi¥fAIこ転写されて5081臓のアミ j酸より成るミトコンドリア製チト

クロムP450!軽自室電として会長生される。ラットにおいてもピトと同じく 246宮bpのmRNAによってコ

ードされる5011隠のアミノ酸から合成されることが紛らかになっているむクロ…ニングされた1a-

水酸化商事3創立、これまでにクローニングが%ずしているP45むの肉、 Cy泥沼1なら的こCYP24と高

い相関'1設をぷし、 CYP27A1とは43%の高いね関税!をぶしたことから、 CYP27A1のファミザ fーと

考えられCYP27Bl的、う名が委員会より与えられた。

CYP27B1滋伝子(J)クローニングの絞めは、 1α“水重量化酵素の発現調節を分子レベルで明らかに

したと3もに、議遺伝療の発症の皇室図をも紛らかにした。離乳直後よりビタミンPを含むf!!;カルシウ

ムぎまで総資すると1a-，水酸化儀委言浴然主lJ'e返するが、本動物の宵滋より設NAを繍製してCYP27B1

rnRNAの予選綴をNorthern blotiまで議べると、当著しい喜善漢の促進が綴察された。…方、低 1)ン金銭

予約こよってもl血中の活性型ピタミンD液凝が上妻卒するが、 CYP27BlI話路守Aのぎ善玉呈上手手iま低カJI.-シ

ウム食飼育の場合と比較して軽度であったe 従って、 CYP27Bl)幾伝子の多E~建議童書留子として主主も

援護警な関子はP刀fであると考えられた。そこで、甲状腺と副甲状腺を繍除、したT汽玄ラットを熊い
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て、君主カルシウムならひ次長まワン食絢符による腎臓のCYP27BlmRNAの発潔を議ベた。鮫カルシ

ウム食飼育lこより完遂するCYF27BlmRNAの安否君主はTPTX!こより務しく滋号脅した(図1)， 'との結

予軽から、低カjレシウム食童書育錦繍カルシウム制限下}によるCYF27Blm時伐の発現充進lこl立、

ITHの燃与が明らかになった。一方、低ワン食飼育によるCYF27B1m.Rt .... Aの発現Jt3畿は 88関の

飼育ではおこらないことから、政9>1a， 25 (OH)，D，の務総{こはITHが愛重要t考えられた。

剣甲状腺ホルモンは機的総費告の緩に問主王サる 7 回牒燃滋慰受容体 (G~軽自共役受草寺休) ; 

昨日IITHrP受容体t結合してアデニル重量シクラーをfの活性化会介したATPからのc必ilPの合成長話

進によるプロテインキナーゼA(PK勾A)の活性化の俗、フォスホリバーゼCを活性化してジアシ

ルグりセ口…Jレの会戒を{足延長させるととによりプロテインやナーゼC (PJ心C)を活性化すること

が来日られている。 CYF27Bli鐙f~予の転写隠総王立の上流lこはc必rIPi衣孝子的にリン震発{ちされた滋自室電

が絡会して転写を{的議する夜列:cAMP応ヲ客員三重JJ (CRE)が 3カ所 (4鐙所lこ存tまするとの報告きも

ある)ありとの領域をゴヤしてITHが転写を光進しているごとが明らかになっている。また、 ITH

によるCYP27Bl選遺伝子の転君主はアデニル酸シクラーゼの浴'性化縦であるフォルスコヲンによって

も限緩に促進されることから、cAMPの会主主を介したA-kinaseの泌数化を介して転写が促進される

経泌が滋伝情報の函からも明らかになった。

《も 久くな :今弘、今、、
LowCa LowP 

図 1 畿カルシウムならびに依りン食飼育による腎滋のCYP27B1mRNAの発環促進iこ対する甲状5謀総

Efl状線鏑除 (TPTX)の効果。

量義乳直後のうットiこτPすXを絡17し、どタミンD含有意まカルシウム (O.03%Ca)または意義リン食

{な02%P)でSl"l罪事飼育した。

② カルシトニンによる1a'水酸化善事室誌の発現調節

カルシトニンによるい働水酸化務室長の発機先進iこ関しでは、腎車護iこ文せする直接作F詰t考える意

Fもと骨級i叙の抑制に{伴うlIIl浴カルシウムのまま下を介したPTH(f)分泌促進による償援作閑の 2つの

慾党がある。堀内らはどタミンD欠乏のτ'PTXラット;ニカルシウムを持絞注入することにより委主総

書塁の生符を可能としたき経験糸を確立し、 CTの1a.水義変化際索活牲に対する効果を検討した@その

結果、 CすもYロf同様に25(OH}D，から1a • 25(OH)J)，への後主義を指標とした1a'7.ド重量化商事然活伎を
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充遂できることが明らかになった。また、 CTによる1a-水般化反応の光滋はPTHと栂加性を1詳し

たことからcAMPをセカンドメッセンジャーとしない紛の経路で調節されると報告している。…

方、 111鳩らは、腎臓を71クロダ千セツクションミ去でき議々のネブロンiニ分義援して同様の代議霊祭属議

によりCTの効県を調べた。 CTi立近泣尿締管の夜言語で1a-水酸化要事言震の多妻宅認を允遂することが紛ら

かになっている。我々は、 CTによる1αー水酸化際言葉述遺伝子の発現をNorthernblot法で検討し、以

下の給与裂を害事ている。正予言動物にCTを主主注した後CYP27Blm剛 Aの発現を調べると、 CTi刷援

ならびに時間依存在告にCYP27Blm浴~Aの発現をえ議室した。そこで、 CTによる効果がPTHの分泌

を介して緩こっているか努かを明らか:こするため、 PTHを皮下投与後CYP27BlmRNAiの発芸誌をi湾

総のそ予記長で潟ベた。しかし、 A然動物にPTHを絞らしでも全く CYP27Bl応部Aの発部立後滋きれ

なかった。そとで、 TPTXを総rrしたラットにCTあるL哨 PTHを投与してCYP27BlmRNAiの安否淡

を務べたところ、 PT廷のみならずCTも本遺伝子の炎現を促進しなかった。 CTは血清カルシウム

がÆ~持率託殴を超えた場合;こ分泌され、盗溌カルシウムの低下をもたらすホルモンであることから、

低器製!l1!'のPTHあるいはCaChを総統投与して、 H弘済カルシウムを正予言化させたラットにCTを投与

しでCYP27BlmRNAの発燃を調べた o 必然カルシウムの範闘にある動物i二CTを投与すると

CYP27Bl血友NAiの発現が光議室した。このととから、持続的なf威力ルシウム状態にある際臓では

PTIIが重量カにCYP27Bl滋伝子の季五写を俊道主する詩人血清カルシウムが正常範囲にある動物では口

がCYP27Bl遺伝子の事長苦手を総滋する因子としてど重量撃さな役裂をしていると考えられる。

③ 25 (OH) D，..l a-水酸化問李総の発現抑制機序

主君全生主主どタミンDIま緩めて強カなUlli淡カルシウム上昇作mを有することから、その合成lま厳

務iニ語録室長されていなければならない。これま句、 1，，-水酸化襲撃淡浴伎はI血清カルシウムの上昇を

介したPTHの分泌抑紛による濁接作沼と1a， 25(OH)，D，によるプロダクトインピピションの 2つ

の機序が代謝実験の総懸から報告されている。しかし、我キiれや本重量化酵素主51会会11(;獲してい

る総綴の近位尿級勢マは1a， 25 (OH)，D，の作用lこ必須の役剣を幾たすビタミンD受理撃手本 (VDR)

が消失することを5もよ誌していることから、 1a， 25(OH)，D，による1" -水酸化商事童話通3伝子の発現抑

制はs)'主主主に考えている。そこで、ピタミンD欠乏低カルシウム飼料で錫育するとどにより1α ，

25 (OH)，D，が低下し、 1a-水酸化稼業泌総会23著しく完遂している紛争議iこ1a， 25 (OH)，D，を投与して

終時的iニCYP27B11lボNAの発現在Northernblot法で調べた。ビタミンD欠乏低カルシウム会で綴

したラット iこ浴終準型1:::タミンDを毒事盟主内役与して経時的 lこÚll~筒カルシウムと CYP27B1 mRNAiの

安芸獲を競べると、投与総長寺罪塁後;こ僅かながら政済力Jt-シウムが上昇したが、 CYP27BlmRNAの発

綴は低下せずむしろ綴加する傾向がぶされた{滋 2)。一方、 1a， 25 (OH) ，D，f:ll:与総i二予め0.5弘の

カルシウムをf脅かビタミンD欠乏f設を与え、 1"，25(OH)，D，総与によって小綴からカルシウムが

吸収できる条件下マ獄を行うと、 1a， 25(OH)，D，投与12除問後に血清カルシウムが亙常化し、

CYP27Bl mRぬの祭主控室t消失した。;この車喜楽から、 1a， 25(OH)品によるCYP27Bll鐙伝子の発務

抑紛には直緩1a， 25(OH)，D，が作燃するのではなく、泌総書)t-シウムのJ二塁手を介したPTHの分総
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Vitamin D-defici佃 tdiet Vitamin D-defici創設 diet
containing 0.03%ω対日m ωntaining 0.5%位Iciu滋

Serum Caldum 4.2 5.3 5ぷ 5.45.3 (injl/dl) 7.7 8.8 予.610.2 10.7 (胞が'd¥)

CYP27Bl 轟輔鱒韓議 益事警

B-actin 僻叫曹司腰糖
o 6 12 24 4護 (h)

纏暫場警守轡

Ti踊 eafter administration of la.25(OHhD3 

rAl2 蓄性愛ピヲミンDによる腎臓のCYP2781mRNAの発現t飼料中のカルシウム濃度との関係。

獄事L箆後のうットをビタミンO欠乏低カルシウム飼料 (0.03%Ca)で2週間飼育した後、ビタミン

O欠乏君主カルシウム (0.03挺)又は正常カルシウム (0.5%)で1週間飼育した。活性整ビタミンひは

1ド自を毒事隊内投与した。

抑制の悶接的な機序で起乙るごとが明らかになった。ここのことは、ビタミンD会季ぎの低カルシウ

ム飼料で飼育した場合、 I血中の1(1， 25 (OH) ，D，液皮は1正予殺の泌総程度まで上努するが、決して

1 (1 .水盟主化際言替の活性は低下せずCYP27Blm部 Aの発王戦線1慾jきれない幸喜重軽とも一致する。

m.ビタミンD{'t童話とメガリン

'隊法畿のCYP27Bl遺伝子のクローニングの成功;立、孝子外伎のい縄水重量化際言震が草子織の酵素と同ーの隣

家であるか夜かの幾重容を可能iこした。おらはCYP27Blm問 Aの滋伝子をケラチノサイトからクローニ

ングし撃豪華畿の後3震と鱈ーであることを報告している。言互に燃隊派いことには、正常の状態では

CYP27Bl mRNA!の発波法Northemblot又は宜Naseprotection assay宅撃の手法で、は検出できないレベ)1.-で

あった。また、 RT.PCl支後Southernblotting して検紫するi::~n踊以外 lこ脳、軍需主裂に色彩1:.Eすることが鳴

らかになった。しかし、飴擦に関しては酵素活性による検索から1十水程変化野手ム撲の存在が示唆されて

いたが、 i慾伝子とレては検出できなかった。今後も腎外性CYP27Blの鎗双については5李総な検誌がお

えられるとJ際、われるが、何故、特外性のCYP27BlmRNAiの発現i主将臓と隠レベル発滋し、ケラチノサ

イト lこ闘しでは関臓より発現鐙が多いにも拘わらず、特不三長のゑ有者3えは、際機を主題冷した激務では著

しいf首候型ビタミンDの低下が鐙こるのであろうか?その機序議事務iま獲された議豪華露である。

f舌性!'¥!!ビタミンD公民党の怒号電守である25(OH)D，i主主量溶俊幸最重重であるため血液ゅでは波畿の状費量で移1:.Eで、

きず、ピタミンD絡会主霊長以絞 (DBP) と総合して循環する。しかし、滋臼i::~蓄絞殺伎で総合した25(OH).

D，がどの様な主義F撃で惨事薬の綴E告に取り込まれるのか長い間疑問であったが、トIykjaerらによるメガリン

ノックアウトの後絞解析の綴祭かちその様序が場らかになった。 ;l:JjリンはLDL-3変電器{本のファミリィ

-1こ主義する鐙お笈で撃事織の長京総替のapicalmembranel二局在しDBPの他アルブミン、サイログロプリン、

レチノ-)1.-絡会主菱自警護、インスワン、 (9l'ミクログロプリン等とも結合するぷとがマをる日英2菱自要望で

ある。メガリンノックアウトマウスでは聖子生裂に比べ著しい血中25(OH)D，の低下が連日こり、長夜中iこ

多量のDBPと25(OH)D，が妙法され1il"密療の低下を起こすごとが報衡された。従って、 25(OH) D，Iま

no 
ヮ，



DBP!::絡会したままタ除去準体から機泌され、隊長期守警の縦胸膜lこ閥在するメガリンとの絡会を介して綴胞

に絞り込まれ、 DBPの分島事によって滋縦した25(OH)D，がミトコンドリアに燭在するlci水酸化酵素の

さ妻号室として事Uf獲されるため、 jn言状態"ごは緩めて低い発現である1a-水酸化降素が効率よく活性型ピ

タミンDを合成マきると時まえられた。メガリンノックアウトマウスの成果は、活性型ピタミンDの生

会長立にお(OH)D，の鉄総が緩めて数要望1主役若手jを手軽たすとどを明礁に示した結果として重要である。今

後、撃事外僚のla像技ぇ義菱化襲李主震がfi害車史認証彰台のla，25(OH)，D，濃度iこ影響するほど合成することが出来な

いのか、メガワンどの関係についても綴織な検討が必聖書ど考えられる。

N.老議S読書持事選療によるどタミンDQ)走塁数イヒ襲撃響機序

3発今 iま、事議長草案議，~主将磁の慾、容が警ぎ弓之さをに歪り人工透析導入;こ移行した場合、他の原因で人工透析に

った守主主舎と比車交して飯器きPTHの上昇が起こりにく pこと、また、活性型ビタミンDの血中濃度が低

下守る機序の量挙燃を綴喜きに、ストレプトゾトシン投与により発疲させたE型結尿病モデルラットを閑い

だ権撃事託金行った。

紛争封i立、関長手し後f査のラットをビタミンDを会主r低カルシウム食 (0.03%Ca，0.6%Pj)または0.5%の

カルシウム安食むビタミンD金者会主主童話料、あるいはどタミンD欠乏主主カルシウム会または仏5%Caを

t奇心ピタミンD欠乏食で綴資したラットを殿いた。

腎臓の25(OH) D，-l a-水酸化毒事素遺伝子の発漢は、どタミンD欠乏主主カルシウム食総穏ならびに

0.5%カルシウムを含むピタミンD欠乏食飼育によって著しく促遂された (~3 ふ獄。ストレプトゾ

トシン投与によって絡尿病を発疲させるとどタミンD欠乏食飼育によって一先進した25(OH)D，.la-水義変

化商事還を (CYP27Bl)mRNAの発現は、 0.5%カルシウムを含有ーした続料で綴脅した務では持寄せされたが、

0.03%の低カルシウム群では全く影響を受けなかった。意書原続発業主iこ係って事事務iされたCYP27滋1

m股~Aの発現l主、インスリン投与によって完全に閥復した。

A 

CYP27Bl 

決fegalin

9・actin 難聾鱒
c 命令
、 マ 可 る
有， ob

V~手・
+ 

B 

襲撃警護鞭

5霊3 腎滋のCYP27B1およびmegalinmRNAの発現に対するス卜レブトゾシンならびにインスリン投

与の効果。

重量乳直後のラットをどタミンD欠乏低カルシウム飼料 (0.03%Ca)食で 1~盟関飼育した後、ストレ

プトゾシン投与により糠緩望号を発夜させたの糠緩病発疲後、ビタミンp欠ミ芝低カルシウム (0.03%

Ca; A)あるいはま常カルシウム (0.5%Ca;I引で 1灘間賞理事事した。インスリンは漆日 v韓f立を筋肉

内5こ投与した。
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ビタミンD欠乏あるいは低カルシウム食鶴湾による撃事選選の25(OH)D，..1a水酸化簿渓遺伝子の発綴i立、

ととを我々は明らかにしていIDlY商カルシウムの低下を分したYロまの分泌後茶室を合して起;とる{関 1) 

るごとから、事選尿病発症に伴うCYP27B1m駐仏の善意汲{!¥{flまIDl消カルシウムの上昇による昨日の分i

ビタミンD欠乏食飼育lこよりIDl、持者低下が考えられた。そごで、本勤務の漁淡カルシウムをisd主主した。

カルシウム;立三悲しく低下したが、結成望号の発掘i'!1こf辛い総液カルシウムが上昇した。糖尿病発症に伴う

五江i務先Jレシウムの上昇iま長話料中のカルシウム合f誌が0.5%の飼料を給餌した場合に起とり、 0.03%カ)t，.

このことから、総尿病発症に伴う幸子織のシウムの低カルシウム食飼育では起こらなかった(閃 4)。

CYP27B 1 mRNAの発現低下はPTHの分泌抑制を介して起こる可能'11が示唆された。そこで、盗やの

ストビタミン D?\~を食ヤ飼育すると著しく上昇したが、PTH詰懇話まのiJlIJ:itを行った。血中PTH濃度は、

レプトゾトシン投与によって発症させた糠尿病鮮のうットでは、 0.5%のカルシウムを含むピタミンD

欠乏食で飼符した場合には殆ど検出段界以下のレベル;こ低下したや一方、合.03%のカルシウムのどタ

ミンD欠ぷ主食費需潟鳴ではストレプトゾトシン業投与鮮に比べ紋下したが、ラ長だ溺甲状線機能が充遂し

ている状慾であった{凶 5).0.5%カルシウム摂取裁で総長京総発事室!こより事長下した血中PTH濃度の低

下i主、インスリン投与により溜復した。この結祭から、総長記事話予き綴iこ{半う血中PTH濃度の低下には小

綴からのカ)t，.シウム級i授の先進が関与していることが示唆された。そこで、インスリン投与が糖尿病

による必著書紋の上手事を;唱えているか、文血中のグルコース濃度と25(OH)D，..1 a.水酸化酵素遺伝子の

安芸Z莞との関係者明らかiこするため、廠i育中のグルコース濃度のisd:it在行った。ストレプトゾトシン投

与は、 0.03%低カルシウム、 0.5%の通常カルシウムのビタミンひ?¥z1訟のどちらの綴終で童話芳した場

会;こも語道瓜著者を援したが、インスリン投与により正常範囲に車接持されていた{図的。

そこで、総派機%減lこより低下する25(OH)D，..l a.水酸化酵索遺伝子の発Z誌と級議カルシウムとの

関係をより詳紛lこ品開べあ閥的でピタミンD含有低カルシウム会飼育ラットをFおいてストレプトゾトシ
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図4 血清カルシウム滋居室iこ対するストレブトゾトシンならびにインスワン投与のまさ祭。

離乳直後のラットをどう担ミンP欠乏儀カルシウム童書約 (0.03%C記 念 で 1滋跨委譲予ぎした事長、ストレ

プトゾトシン投与により穆尿病を殺さ主さそまた。穣渓病害警笈後、どタミンD欠乏官まカルシウム (0，03%

Ca)又は正常カルシウム (0.5%C設}で 1主翼線童書苦苦した。インスワンi主主主日 2挙t立を筋肉内に投与した。
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図5 血清PTH濃度に対するストレプトゾトシン~らびにインスワン投与の効果。

難事L皇室後のラットをビタミンo欠乏低カルシウム (O.03%Ca)食で 1~盟関鰐資した後、ストレプト
ゾトシン投与により糖尿病を善意主主させた。糖尿病発定後、ビタミンp欠乏低カルシウム (O.03%Ca)

又はlE常カルシウム (O.5%Ca)T: 1遡関飼育した。インスリンI主連続2!棋t立を筋肉内iこ投与した。
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函s ストレブトゾトシン投与により発症した糖尿病ラットの嵐清グルコース濃度の上昇とインスリ

ン投与による語議後。

童話乳直後のラットをどタミン0欠乏低カルシウム (O.03%Ca)食で 1還問飼育した後、ストレブト

ゾトシン投与により桜塚綴安祭主主させた。務尿病善幸運控室豪、ビタミン0欠乏低カルシウム (O.03%Ca)

又はlE常カルシウム (O.5%ea)で 1遇湾鈎育した。インスワンは室主B2単位を筋肉内iこ投与した。

ンの効果を縦ベた。隊手LI直後のラットをビタミンD食被告主カルシウム宣言料 (O.03%Ca)で長選挙手すると

i長カルシウムJ1iJ.淡を没守るが、ストレプトソトシン絞らによって繍尿病を発銭させると必カルシウム

血疫を釜し、血液カルシウムの上昇はインスリン投与により政事事された。血糖伎についてもインスリ

ンはJE殺害i2U翌金総持した。また、 25(OH)Ds.la.水器変化際緊遺伝子の発現もビタミンD命術{威力)1--シウ

ム食童話予ぎにより事与しくえ迭したが、ストレプトゾトシン絞らによって糖尿病を発症させ.Q~工、腎臓の

25 (OH) D，.!&“水舞金{主義孝家遺伝子の発表;ま馨しく持取iされた。また、糖尿病によるお(OH)D，.1a-‘水酸化

欝索遺伝子多義務の低下はインスワン投与により改鋳された{溺n。
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腎臓のCYP27B1mRNAの発現ならびに血清カルシウム、グルコースに対するストレプトソシン

ならびにインスリン投与の効果。

離乳直後のラットをビタミンD欠乏低カルシウム (O.03%Ca)食で 1週間飼育した後、ストレプト

ゾトシン投与により糖尿病を発生させた。糖尿病発症後、更に 1週間上記の飼料で飼育した後、

CYP27B1 mRNAの発現を調べた。血糖および血清カルシウムは屠殺時の値である。インスリンは連日

2単位を 1週間筋肉内に投与した。

図7

まとめ

近年生活習慣の欧米化に伴って急増している糖尿病は腎炎を発症し、骨も脆弱化して極めてQOLが

低下してくる乙とが問題となっている。そこで我々は、骨カルシウム代謝の基礎研究に携わる研究者

として、糖尿病性骨症の発症機序解明に関する研究を行った。糖尿病性骨症は二次性副甲状腺機能充

進症等と比較して血中のPTHおよび活性型ビタミンD濃度が低下することを特徴としている。

そ乙で、活性型ビタミンDの鍵酵素である25(OH) 0，.1 a.水酸化酵素遺伝子のクローニングに成功し

た経験および骨代謝を分子レベルで解析する技術を応用して本研究を行った。その結果、糖尿病を発

その結果カルシウム吸収が促進され、症すると糖の利用が出来なくなるため腸管の過形成が起こり、

血清カルシウム濃度の上昇が起こると考えられた。血清カルシウムの上昇は副甲状腺からのPTHの分

泌の低下をもたらし、骨の代謝回転が低下すると判断された。また、 PTHは活性型ビタミンD合成の

鍵酵素である25(OH) 03-1 a-水酸化酵素遺伝子の発現を制御する因子であるため、 PTHの分泌抑制に

より血清活性型ビタミンD濃度が低下したと考えられる。そこで、今後細胞の増殖・分化を制御する

ポリアミン合成阻害剤の効果等を解析する予定です。また、本研究期間では骨の代謝を制御する破骨

細胞分化因子 (receptoractivator of NFkB ligand; RANKL)ならびに破骨細胞形成を抑制する破骨細胞

形成抑制因子 (osteoprotegerin;OPG)の発現解析までには至らなかったが、糖尿病患者のQOLを高

める目的でPTH(こ対する応答性の面から現在検討中である。
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