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近年、本邦でも急激な潟齢者人口の主警告n~と伴い、管狙撃護疲を初めとする代総数脅疾患を滋う怠者IJ)

増加が大きな役会湾題となっている。その総糸、骨密度を増やしf号訴類度を低下させる薬剤の襲警発会霊

祭‘がれている。後f汗頻度i主管室革命3設と密接な鑓係がある。1t童話没後書長.lHま5主体のカルシウムのバラン

スが蓄をに総ることにより炎症することから、本邦では護主米iこ比べてカルシウムの摂取登が少ないこと

が涼腐と考えられているが、その詳絡は紛らかでないoE主体のカルシウムのバランスは小路からのカ

ルシウムの耳立与込み、腎臓における蒋吸収、脅からのカルシウムlJ)y議出と蓄積によって巧妙に議室告さ

れている。これらの級織には浴後波ビタミンD(lα，25 (OH)zD，] と議事U'fI状室長ホルモン (PTII)の受

理主体がぶ殺し、同ホjレモンが相互に作潟してカルシウムのバランスを互に絞っている。

主主クiH海図子として発J¥!，されたどタミン Dl立、その後の研究によって肝臓と撃手放で2段階の本護菱

化を受けて主主定立するピタミン DIJ)活性型代毅産物、 1a，25-ジヒドロキシピタミンひ(1α，25(OH)， 

D，，]によってその作用が発表することが明らかになっている九 1a，25(O船長対立ピタミンとして発

見されたが、その作活治安lα，25(OH}zD，1こ特異的に結合サるタンパク主主{受君事手本， VDR)との総合を介

して発務することから、現主Eではステロイドホルモンの一議と考えられるようになった。また、滋若手

IJ)分守・生物学技術の急速な進きれとともなって、どタミン D研究の分野もj急速な是主主義を遂げ受容体な

らびに代露首欝棄の機器量解析が努カ的に1'1かれている。告患って、活性翼運ビタミン Dの作成は、内分泌

器官である撃手臓での合成とその標的援'g(小路、腎臓ならびに管総裁)Iこ存者Eする受容体との総合の

2段潜で溺節されている。合足立されたホルモンは息苦誌を介して事薬品告書書官 (Endocr抗措)Iこ遂ばれて伶F認

を後芝草するが、 i湾じ物質が分泌された周回の綴主主 (Paracrinel、あるいはそれ岳身の線総 (Autocrinel

に作倒することもあるo議後刻ピタミンひの場合も腎機以外の組織で会草案されることが然られてい

るが、事手以外で合成される約俄!!:1ピダミン Dfま邸中j農変Sこ彩燃を及ぼさない枚目Eの愛であることか

ら、局所でイ乍F請していると考えられている。

1 .ビ11ミンDの生足立とその活性化

ビタミンひには D2系と D3~長のものが夜授するが、主主体内で合成することが出来るのは D，だけマ

為る c ピタミン取はコレステロ…ル合成の前援体である 7ーデヒドロコレステロール(~これをブロ

ビタミンあと呼ぶ)から、表皮やのご主tニマルピギーj議マ、 230-32Onmの議支援の紫外線によってB

環が関委譲してプレビタミン弘を生成し、これが体温によ与徐々に異性イとして生成される。俊足立した

どタミン D， f北風雪豊中 iこ存若ET~ ビタミン D 絡会タンパク質 (DBP) と総合して血液中に入札まず
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5子綴iこi翠ばれる。 E子綴では、野総総のミトコンドリアに存在するチトクロームP450を除問iruu

oxidaseとした25ぉ水酸化酵素によ号、 f罪j鎮の25絞が水産変化されてお一足ドロキシビタミン D，(25 

(OH)n，) ~こ代殺される o 目干で会足立され血中』こ分泌された25(0削除は、次に撃手臓に渓iまれて、血中

のカルシウム代謝調節ホJレモンやカルシウムの滅後に応じて lcd京、 23位、 24位または26fiLが水酸

化され、それぞれ1a，25(0船三弘、 23S.25 (OH) ，D" 24R， 25 (OH)品、 25S，26(OH)，o，に室長換され

る。撃手で会話立されるこれら 4つの代言語窪寺舎の肉、 ピタミンD(l)t言?設を2去す代議量産物;主総数室主1!タ

ミンDと呼ばれる 1a，25-ジピドロキシピタミン D，( 1α，25(OH)，D，)である。 lα佼以外の主主酸

化反応、l主、生成した代謝躍を物の活性が1a， 25 (OH)，o，に比べ板めてf!¥;いことから、不治↑強化の経路

と考えられているが、不i苦数イとは 1a，25(OH)，o，の分解を意味するのか、それともまま貨である25

(OH)Iみの代泌を主とするのかその意義は碗らかて?ない。

2， H千織における25位の水酸化

皮j務で合成または食物として摂取されたビタミンD，はまず肝臓のミトコンドリアに存在する25-

氷費量化務遂により25伎が水書菱化され25(OH)以に変換される G 本総務はどタミンDOう25ω水酸化反

応以外にも、コレステロー!V;O>ら程託費量への会話立返程の5喜一i:holes組問-3a，7a，12桂ωtriolの27(26)

{なの水酸化反応も触媒することから、t:タミンDの活性化における生理的役告すの幾重要後は考えら

れない。

スエーデンのおlde.時soれら切さ、 E旦t十畿の27(26)ω水酸化翼手繁として精製した5351閣のアミノ酸か

らなるタンパク紫吉宮、t:タミン D(1)25…7.1<義変化祭重量と湾ーのヂンパク質であることもわかった。役

者約まタローニングした cDNA をプローブとして mお~A の馬主去を総べたところ、 E子議議以外;こ十プ令子普

勝、高リ腎ならびに腕で強い発現が見られ、撃手自薦、 1卑臓にも十分な蒙の発現があると給食した。これ

らの結果からも、 25ω水際化反応、は好機以外の組織でも十分に怒っている可能燃が示唆された。こ

のことから、どタミンDの251立の水酸化はビタミンD代裁の童話から考えると語調節が行われていな

いと考えられる。

3.腎臓における水隊化と調節因子

肝臓あるいは{哉の25(OH) D，生成器禁'政で主主合成きれたお(OH)D，(土、 D思Pと総合して腎臓に滋

iまれ1a，25(OH)，n，i!うるいは24，25(01ま}品に代議される。撃手露援における 1α{なおるいは24t立の主主義変

化は、以下の国子によって巧妙に議飽きれている。

a，血清Caと1α，25(OH)，n，濃度

1971年Boyleらi士、低Ca血放の際には腎臓で25(OH)D，から主として l仇 25(OH)，D，が合成き

れるのに対い絞殺あるいは夜仏語延長主の擦にはCajニ録作郊の弱い24，25(01りふが合成される

ことを見い出したヘその後、ピタミンひ欠乏の言語号舎に 1a，25(OH)，n，を投与して代議を総べた

3崩貴から、この代議tのスイッチiまlα，25 (OH)品滋身による laー水酸化襲撃潔のフィードパック

日
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調節と、 lα，25(OH)，D，投与により血後Cai，綬皮が上昇するのでCaレベルの上昇を介して綿貫目が

起こるという、 2つの機序で制御杏れていることがわかった。

b.血清PTHとCT

1977年掘内らは、甲状線とlliUEfl状腺を機出(T打'X)したD'-欠乏ラットに caを持続的に注入す

る手法を沼いて、ピクミンD欠ZTPIχ議論争撃を数日問生存させ、努における25(OH)Inのf'(Jおこ

対ナる PTHとCTの効果を検討しが与ぞのま喜多義、 TPIヲ主主義震によち25(OH)Inから 1α，25(OH)，

D，への変換は低下するが、 F刃fあるいはcAMPを然違義主主人することによってす許'x裁のレベル

にE重複することが努らかになった。よって、後Ca.IfIH主に{辛う 1α，25(OH)，D，産主主の完遂は、低

Ca厳選定の草野j護まが室接工α一水重量化酵言葉のま秀等専に関与サるのでなく、血清Caの低下が原因となる

lliiJ惨状線からのPTHの分泌充遂のま主主義として、殺の25(OH)D，--1αー水重量化酵素活性が鋭治イとさ

れるという機序が明らかになった。

一方、 CTのlα，25(OH)，D，産生に対する作期も問機の災験系で検討され、 CTも腎の l日一水

画変化反応を賦活するが、 CTによる 10.ー水際化商事3誌の促進効果はPTHあるいは cAMP促進効巣

と相加悦を示す。それらは、腎の l日，25(OH)zD，E芝生制こ対する CTの効果がPTHの作用とは異な

り、 cAMPをセカンドメッセンジャーとしない別の作問機僚によって起こると考えられた九こ

のPHTとCTの作用機序の相違は、ネフロン分節を潟いて千?ったアデニJレ酸シクラ}ゼ活性の

とどタミン Dー水酸化群素活性を調べたJlI"らの言明金革審主義からも支持されるヘ F註E応答絵
空〉アヂニル淡シクラーゼ;立、 2α-*-酸化酵素と24-水産変化種事遂の路復議事佼{近佼尿意器管室誌と近

{立5主総督謀総長〉と一致するが、 CT応答伎のアデニル後シクラ…-t!1ま撃手5主主芝のヘンレの上行郊と

没後段差是急援をおこ潟議寸るという結果もこの作F悪霊童F予のi違いをま示唆すると考えられる。 1980年代に

入札 PTHやCTの作用機序がさらに言李総に検討され、貯HIま警李総の 1α-*-護主化毒事言語をE童話す

るだけでなく lo:，25(OH)，D，投与により充f呈する2尋問氷雪変化鯵主義務伎を抑語録することが明らかに

なった九しかも、罰百の24-水重量化酵素活性抑制効果は lα“水農業イ七番手潔のj様性化に望書する阿百

の濃Eをよりf射殺患をで苦言童話し、この抑制効果も cAMPをセカンドメッ-tンジャーとして機能して

いることが明らかになった。

4 .腎臓の水量転化器事繁

肝臓で合成されたお(OH)臥は、管瞭の 1aまたは24ω水言権化酵き誌によって lα，25(OH)，D，あるい

は24，25(OH)品に代詩討される。これらの二種類の水酸化酵素は、幸義胞内会畿地支緩めて{尽く従来よ

ち著書裂が綴襲撃とされてきた。しかし、24-水酸化毒事素はどタミンひあるいは 1a，25(OH)，D，の投与

によって著しく務紫雲設がま警護事されることから、大量のどタミンひを投与したう7':1ト(J)撃手滋のミト

コンドリアから意義祭会雲行われたヘその李主主義、 198吉年広島大学の大LlJらは24ω*-護主化毒事蓄をのきと金総

裂を耳立しi葦げた。本綾潔は分子支蚤53，合∞のクンパク質で、再携互主主主草案からミトコンドリア殺のP450

であることも2訴された。その後、 24ω水酸化酵素の抗体を用いたスクヲーニングからその cDNAが
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クロ…ニング苔オ工、 3.2Kbpの長さの2ふ*-酸化酵素cDNAi1Qjl.離された。この cDNAの解析から、

24-.水酸化隊素は5141閣のアミノ設からなる分子鴛59，0ωのタンパク質として会泌されるが、成熟

のj議後でN町米端の35綴のアミノ駿残議からなるブレペプチドがブロセ 7シングされて、成熟した

479倒のアミノ後よりなるタンパタ質 (55，500)になることが現らかになったヘまた、;本タンパタ

'itの462(成熟型の427)守番問のシステイン告すヘムの終5結合音M立に重己主主すると推定されることから、

災滋的なミトコンドリア韮MP450であることも戦続した。

5.活性慰ビタミンDの代謝

これま"<:のピタミン D1t~討の研鈴が、 invivoあるいは腎臓を用いての検索が中心であったため、

重李総反硲の護憲笈として25(OH)Daが周いられていた。従ゃて、 1α.25 (OH)，o，が務的器官でと暑のよ

うに1t重量されるかについての詳細な検討はなされていなしミ。これまでに得られている知見からまと

めると、 lα，25(OH)，o，IまピタミンDが存主Fーする状定員では231立、 241ずあるいはお位に水際基が毒事

入され、 l仇 23，25(OH)，D:" 1α妻24.25 (OH)品、 1仏 25.26-(OH)，o，へと代謝される。その後、

1α，23. 25(OH)品 i土10:， 25 (OH) 2D:r-26. 23S-lactol、1α，25(OH)品ω.26，23S-lactoneの般に、 10:，25.

26-(OH)，o，1土、 10:.23(OH)，-t附制orD，1こそれぞれ代委書される。

一方、 241立に*覇支基が導入された 10:.24，25(OH)，D，は 10:， 25(OH)，-24rl!xoωD，、 1日，23，25(OH)，

-24ωoxo-Daの順にf主総された後、最終的にcalcitroic acidになり抹殺される。 23伎と24伎の水酸化

.!itlii5 i立、腎勝以外;こ小腸でもi待機』こ起こるが、 23絵;と24{'立の主主霊童化の割合は約 1:却であることか

ら、 1 0:， 25-(OH)品V?1t~撃は24f立の水量菱化を経て走塁こると移えられム絡に、 24-水量菱化毒事言創立 l

岱，25(OH)，Daのき撃的組織で共通して検出されることも、この王寺合言後が起こりうることを示唆してい

る。 10:， 25( OH) J)，!ま緩告さ器で23位、 241立あるいは261'立の水酸化を受けるが、とれまでに苦手索蛋

白震が精製されたのは24-水際化鯵素のみである。今後、 lほ，25(OH)i院の代蓄量を解明する上"<:23

{立と261立の水酸化鱗素の手護軍誌は重要芸でる母、早期に義孝三雲タンパクとそのcDNAの配列が決定され

ることを期待する。

6. 24-水般化車事爽の発2聞とその議筋

腎滋の24-.水酸化重孝三~m1散がlα， 25(OH)，Daによってま露節されていることは in' fusionの3寝室責系や

綴泌を用いた亥草案によって十分な検討がされてきた。しかし、没学、 zι*-重量化鯵言者の基'it特集室主
を劉べてみると25(OH)I込を築資として潟いた場合に比べ、 lα，25(OH)必ョを胤いた場合の方カ宝生

成物が多いこと、またKmの鐙からも 10:，25(OH)，o，の方が潟水酸化鮮素の災い基質となるとい

う結果が得られている10)。徐々 は、 24-水重量化器孝素のcDNAを府いて lo:.25(OH)，Daによるおー水酸

化襲撃棄の誘導率をノーザンブロァト法で翻ベたL130 ビタミンD欠乏ラットに 10:，25 (OH) J)，を投与す

ると24-*11変化鯵素の誘議事が起こるが、この誘導は綜写レベルで総量告されていることが明らかに

なった。また、 1思，25(OH)品による24司水器量化響楽の誘導は撃手滋以外に小腸マも起こり、 10:，25
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(OH)，D，対する反応、伎は腎臓よりもふ磁のガが嘉く、はるかに低主義療の 2日，25(OH)zD，1こよって小

競での24-水酸化反応の誘導が童話こることがわかった。また、将言語的にも王手く起こることなどから、

小腸の方が撃手綴より lα，25(OH)zD，に立すし反応性が言語いと考えられた。この原因を調べるため、PTH

とlκ25(OH)仇を潟善寺に殺与して言語べたところ、何百は 1a，25(OH):D，1こよる24-水君主化酸素の

罰則Aの誘導を著しく阻害した。さらに、限状線および溺甲状線の摘徐(TP1泌を行った勤務で

l α，25(OH)zD，の反応牲を調べると、事号も小腸も 1a，25(OH)，D，に対しi湾毒事の反応、伎を示した。

主主って、このぷ応性(/)室長は何百のきを幸子体が腎lこは存夜するが、ノト緩にはないために念ずるのでは

ないかと考えた。さらに、ラァトをピタミンD合手誌の低Ca食で飼育して、撃手と小腸における24-

水酸化機家のmRNA(/)発現を調べたところ、低Ca食安宅符によって長誌や 1弘 25(OH):D，レベルがた

鋒するため、小務の24ω水際化重孝3義のm町"A'ま者 Ca食鋼管の言語物に上ヒペτ著しくた鉾した。
方、腎での発ミ売は低Ca刺激iこより Vロtレベル治安上終するため、JIn.中の1α，25(OH)zD，レベルが高

まったにも拘らすεi返答されていた。この結果は、撃手(/)24-水重量化務棄の誘導に演してPTHが

1 a，25(OH)およち毅望書な役畿をしているiiJ絞殺(低Ca食実験〉をヨミ寸と共に、 24-.水酸化際議若手り

役割が25(OH)D，の24-7.主義変化にあるのマはな〈、 1 a，25(OH)zD，の24一主主義れとであることを示唆し

ている。

7. 24切水襲量化欝素と VDR(/)発現に対する盗言者カルシウムならびにリンの作用

撃ま綴は、 lα， 25(OH)，D，~産生すると共に副甲状線ホルモン iこ依存じてカルシウムとワン酸の潟

吸収を行う。ノト燃は、血中 1α，25(OH)必3のレベルに応、主与して食物中のカルシウムを積綴自告に耳文相

込み、うきへのカルシウムの蓄干査を従進させる。しかし、主主体のカルシウムのバランスをまに保つた

めの重望書な悶3乙であるビタミンD治安、腎臓においてどのような活性化の制御を受けているか、ま

たその調節義義務iこ対するカルシウム摂耳夏最と何百のイ乍F討に話還しでは充分解析されていない。我々

はこれまでに、堅手目盤、管ならびに小嫁におけるピタミンDの作用を 1α，25(OH)Jみによって、特

異的ょこ3者五見が環節されているピヂミンDの2ふ;>}:重量化酵議の誘導をま量機として譲べてきた。その意義

然、腎綴と IまP在f受差益体を有する点では共還しているが、 1α，25(OH)必3による24-主主重量化酵素

の誘導に演しでは際線と管l式会〈発ミ晃教菱総が異なることが明らかになった問。そこで、 j支署夢中のカ

ルシウムならびにリン最が腎のをfタミン Df¥';議替に及;ます霊長考撃を分子レベルで検討した。

腎臨誌は選議還をに分化した綴君主が粂合して一つめネフロンを彩成していることから、各セグメントの

機喜告も部伎によって著しく災なっている{函.1)。キ寺;こ、ピタミンDの1-¥，;言討に闘してはill:i攻隊尿総管、

ならびに近f立室長記綴管が君主重要な役割を巣している。一方、 lα，25(OH)zD，の受祭休(VDR)の長選衣Lこ

関しては波紋尿車問?苦から遠f主主覧車問管の総胞にるほほ全域iこ存在するが、ピタミンD1-¥';裁ならびに

{作用iこ対する VDR(/)1.宝剣については切らかでない。そこで、1::タミンpの代謝状態が然なる種々の

よそグル動物を作議選して、ビタミンD代謝と VD立との関係を検討した。動物i立、 3，謹齢の S.D‘系ラッ

トをごタミンDを?をむ悠カルシウム食<0.02%，Ca)あるいは低')ン食(O.l%，P)を摂銭苔性て、
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周雌 1α輸政ydroxylase
activity 

~VDR 

関l 務長義母ネフロンにおけるピタミンD今水酸化毒事棄とピタミンひ受容体的発現の関係

VDR ピタミンD受議体、 1α，-Hydroxylaseact山 ty:1船主主重量化活字索活性、 Glm:糸泳

体、 PCT.近f立a!J尿鋼管、 PST:i1i: f立箆尿総後、 cTAL、ヘンレのJ:AJ~増、ひCT 逮{立

銅尿釧号号、c(ごD:変質量ß~集合管

活性議iビタミンDOう合成が文迭しゅどいる動物、ごとらびにばタミンひ欠乏食で銀資して1日ω 水酸化

隊素話伎は充滋しているが活性裂ピタミンひ合成が走塁こっていない動物、ならびに常のカルシウ

ムを含む総事ヰを主義餌させて活性綴ビタミン Dc7)合成が低下している動物を作総してよ日いた{表.1)。

きをし各後モデル護毒物の血液カルシウム、リンおよび国Ulfl状線ホiL-'eン奇襲皮と

努量産c7)1日ー水高変化酵3震活性

E{pwreeeerd誌ioindのg Serum Parameters 
Renal1α-OHase 

Diet Vit D Oi2erati Ca Fi {FFzTfmg l) (fm話ovUi出tyi弘mgp開。
S阻組g on (mgfdI) 

Nort怒.1 十 2 10.1 8.4 22.3 <10 

LowC. ÷ Sham 2 8.6 事.0 56.2 101.5 

LowP + 2 13.4 3.9 <10 31.3 

Normal ÷ 2 5.1 11.6 <10 <1皐
TP'I叉

LowP 4ト z 13.6 3.4 <1号 41.5 

Normal + 4 9.9 8.6 21.5 <10 
Sham 

Low Ca 4 5.0 6.9 355.0 4事4.5

Sham:偽手幸母、 TPTX:苧状腺IilIJ苧状線機徐街、 PTH毒:)'l'荻孫ホルモン、 Nor鞘.1:iE 

常食飼育塁手、 1心wCa*: ピタミンDを含む低カJレシウム (0.02%，C.)護主主著育君事、 Low

P牟:ピ了タミンD章。含む11主ザン (0.1%， p)食堂書琴震事
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それぞれの勤務より摘出した事奇襲還は、コラゲナー1!溶液によって消化後、災体綴微量議下でネフロン

を耳立ちE告すマイクロダイセクション渋1こよ号、各ネブUンを採取した。手事られたネフロンより京NA

を悶収後、 24ω永霊堂イヒ務事素と VDlえのmRNA発ま還を Reverse回 nscriptionpolymerase chain reaction (RT 

-PCIじままによって競べた。その絞果、立予言食を摂然している動物のネフロンでは、 i1i:f1立尿細管なら

びに遠伎の反主主総集合管の潟ネブロンに VDRの発;li!が検滋されたが、24-水酸化酵3誌は近{立絞細

管には検出されるものも、長首位皮質総集合管て、iま検出きれなかった{駁.2)却。一方、低リンならび

Die主

PCT CCD 
「で-c-::liてーで1
‘ザ， ~~'ぷjyz1.2

〆J〆J518
今~Y ..，pポザ 'B 0.8 

唱^~

懇轄 i;;

• VDR 図 24-0Hase

24岨服部e今
。 In.d. .n.d. 

VDR+ 

s-actin今r1o.，.H.d 叫|
~2 撃手織のま、7むンにおけるピタミンD受若手体 (VD幻と24-:水酸化塁手繁 (24-0H出e)

の発衰の関係

PCT，近位蜘長主主選管、 c∞:皮祭器1集合管、コント oーんとしてアクチン{抑制

の発君主を鋳べt'::t:1

にffi:カルシウム食守主毒?ぎした動物の腎語援は1日一水費量化酵素が先進してお(OH)D3から lα，25(OH)， 

aを合成するようになるが、 1u-;;:Ic費変化酵言葉が発現しているi段位尿縦驚細胞にVひまが彩在すると、
合厚生された1α，25(01ま}品は露日膝に241立が水酸化されて 1a，24，25(OH)，践に代謝されるため、活

性型ビタミン Dの産主主務官として機能できないと考えられる{図.3)。しかし、滋清中の 1α，25

(OH):J)，をラジオレセプターアッセイ法によって測定してところ、これらの動物は正常言語物に比べ

3-5倍に 1a， 25 (OH) zD，ilを淡が上昇していたころから、腎島義i立内分泌総1ぎとして機能していると

考えられた。

そこで、本動物のVDRと24-.水器主化酵畿の問主NA発現を、 i湾i様のRT-PC技法によって鶏べた。

その結巣、低カルシウムぎ誌で飼育した動物の近位尿童話管総胞はVD衰の発現が完全に御前5され、低

リン食録脊喜義務でも務じく善幸演が低下していた(函.2)。これらの結果は、腎語躍がどタミンDOう内

分泌告書家として機能する場合には、近f立'*細管縦胞は合成される lふ25(OH) ，0，を主華やかにi版流に

放出できるように VDRの発現が抑制jされ、霊堂;こ 1a，25(OH)必3の合成を必要警としない状態になっ

ad 
w内

υ



1，25D . t 
÷ 

VD設 M

Proximal tubular cells 

今今

+』Dl
 
m刊

。

す震

k

a

羽

町

兵

蜘

恥

、

M

M

4

山

M
¥
M
f
m的
』

Hn

i
、山

e

，

問

、

、

2

尚

3

p

a
叫

…儲↑
4

紬

掛

/
F
P

-
J
v
m
 
o
 

qU 
4
4
 

脅
え

i滋3，腎臓の近{主主主事~管@l}J抵がピタミンD受容体(Vじめを5量級していると、内分泌総官

として機能するために媛答となる摸式関

何回OH国 c:In-7](義変化苦手索、 24・OHnse:24-*酸化目撃音長、 Stimulation:促進、治hibilion:

阪答。 NllclellS:*去、 F冊xi糊 Ilubularcells:ゑ佼尿絡を寄細胞

たときはVD肢を発殺して、ピタミンDの標的昔話窓として小腸ならびにf号線級と尽き撃に機能すると

講堂えられた(閲，4)。また、低カルシウム状態における VDまの発現事言語せは、撃手臓のi創立尿意器管細

胞に特異的に起こる現象守あ号、逮伎の皮質務集会TまならrHニノト綴のよ主主総2きでは起こらなかった。

このことから、波紋尿締役における VD浪の発現鶏主告は腎綴の機昔話と後援に関与することが示唆さ

れた奇

1，25D3 ，. 
+ 

VDR t..~ 
Inhibfti。九， 、君!時間凶剖lon
，，-苛k

i初心地?? ?21必!lase~

~1，25D3 t . 25D3 t24，ìsD3~ 

i滋4. 'If織のi立役尿事喜怒約施におけるlar氷室主化苦手素と24-*酸化商事素の予告貌スイッチの

機j事

iα向。阿部e:1掛*酸化国手議、 24-0Ha部24-7](固ま化堅手素、 Stimulation:促p程、 Inhibition:

sil答。 γDRピタミンD受容体、 N核、 l，25D3:100，25苧ジヒドo，¥，シビタミンD3.

24，25D3: 24，25-0) 1::ドロキシピタミンD3

そこて¥主主体のカルシウムの撃を求f設が高まる状況下では撃手臓の lα一主主種変化苦手潔i言燃の上昇と

VD互の与を現の室長下が事普遍的に起こるか否かを総べるため、以下の2経験T行った。験実質はE量~ß特に

は多量(J)カルシウムをt記、要とするため、骨髄に骨髄管の彩でカルシウムを貯蔵する。寺号髄骨の形成

は、然ホルよそン投与院によって殺の鳥類にも彩!楽されることから、ウズラにエストロゲンを投与する
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ことにより、 1住-7I(重主化群索活性を上昇させた場合にも共i援して VDRil)発税抑制が起こるか否か

を検討した。その結果、成熟した雄性ウズラにエストログンを単独あるいはよLストロゲンとテスト

ステロンを併用投与すると、腎臓の la-水酸化醇禁治↑伎は殺しく1G滋したのその動物より、 RNA

を採取してノーザンプロット法でVDRの発税を翻べたところ、事手臓の VDR発現は正常に比べ、

ニLストログンを単独ならびにエストロゲンとテストステロンを骨f:朋投与した群で著しく低下してい

た(関.5)。また、 f生ホルモン投与による VD伎の発税抑制l立、事手臓に特異的な現象であり、十二

指話器部f立では起こらなかった。

Kidney Duod船閑n
I一一一寸!…一一一寸

必f7'l; y'" ~ドグ Jt 
Tr凶 mentぷ，.'~ ~"，" 4，q;，vψ~'" 

VDR"';捧

今n
 
u
 

K
M
 
U
 

• VDR ーぬ

と~ 150 
>= 。
z機
知
器e

35岩
手静

... 

受章
同 Jψ41JψF 

4，<Y' ψ 4，~' ~ヤ

」一一一-.J L一一…J
Kidney Duodenum 

図5 腎臓のビタミンP告を祭休(VDR)の銭湯に対する悦ホJレモンの効果

成熟したま住後ウズラに爆殺48時間割Iにょにストロゲンあるいはテストステロンを皮

下投与向した。

Kidney:腎線、 Duodenum:十二機B号、 tubulinチユプリン、1>，:17s峨ヱストラジオ

ーん、 T:テストスチt:1ン。 VDR必ビタミンD受容体

8.雪量華(f)VDR (f)交漢を総事揮する5様子について

警富蓄の近f立長室綴ミま綴胞の VDl之の事告芝誌は、機能と望書援に演与しているが、その滋子治安約であるか

は明らかではない。そこで、ラットをどタミンD欠乏食で鰐育して 1a-7.I<喜変化毒事繁1主!f1淡をよ努さ

せ、 VD廷の発主主主 PTHとの隊長室没を検討した。その結果、ピタミン D欠乏ラットめ綴状線を機

除すると 1a-水酸化隊索活伎は務しく低下したが、 VDRの発裁は低下したままでおった。一方、

TPTXラットに投与す'J.，カルシウム淡皮を 5mMからI仏nMに変えることによって VD設の発務は

上昇した。このことから、i!i{'立派細管縦胞の VDR発現には血清中のカルシウム淡E置が幾重要な役剣

をしていることが明らかになった。このことは、正常動物に高検皮の PTHを投与しでも近低成細

管網施の VDRの発機会設が否定化しないこ左からも、 VDRの発m抑制にはれ刻受草導体を介した A-キ
ナーゼと血液カルシウムが滋華客なf宣言事jを来していることが示唆される。
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1E16， 24縄水義主化器事素ならびに25.*鍛化器事繁の後主主ベクターを考察入した脅#'綴ぬ

{立OSI7/2.8)における24，24，F2-1仏25(OH)2DJの代議f

24(OH)ase: 24-7)(際化酵遂の発務ベクタ}を導入、 25(OH)部e:25-7民自主化酵畿の発

主義ベクタ〕を導入、 25(OH)制民主25却水酸化際素の滋伝子を逆方向で移入した!ffi

Z見ベクタ}を議事入、 mRtぜんメッセンジヤ}ワボ核隊、 Nortl詑rnblot:ノーザンプ
ロット解析、 Transfectlon:遺伝子導入

9.滋性型どタミンOの安定誘導体の代語討について

我々は、関臓における 1出ω および24-;1<臨変化の代議スイッチカ宏、 i主総Jjj(細管綴飽;こまきける VDR

(1)発事臣官引IJ~怒によってffわれていることを紛らかにした9 そこで活性裂ピタミン D の安定誘導体で

ある24，24，Fz-la， 25 (OH)2D，の代童話とその反応を王立る鱗素の悶定を試みた。 24，24，F，←1日，25(OH)2

D，の代裁は常動物の事李総のホモジェネートを用いた務会にはぬど起こらなかったが、予め l日， 25

(OH)，D，を投与したラット(1)腎綴より調製したホそジェネートを用いて災応させると、 24，24ぷシー

l棋，25(OH)，D，より主張燃が高い位置に液t話する代言書物に代書討されることが切らかになった(関.6)へ

また、 24.24，F，ペ日，25(OH)，n，の代裁は 1a，25(OH)2D.(I)添滋によってF軽量依存的lこ阻害されるこ

とから、 l棋，25(OH)，D，の代童話を言寄る喜李総と用品の酵素によって代謝されていることが示唆された。

そこで、純一水調査化機3震の発務ベクタ…を会く24-.水運変化惨索活性を手ましない骨芸F級施ROS17/2.8

4こ導入して、 24，24，F，-la， 25 (OH)，D，の代議?を競べ1とへその結主義、 24，24，F，-la， 25 (OH)，D，I立野

織で代議d-れた物笈を会く同ーの保持湾総を有する代議?物に代寝苦されることが明らかになった。ま

た、本化合物の構造を調べたところ、261立に 1分予の水量菱総が導入された24，24，F，-la， 25， 26(OH)， 

aであることが場らかになった。

まとめ

撃手島誌におけるビタミン Dの代謝は長延滞のカルシウム濃度によって滋格に鈎節されていることが知

q
z
u
 

ぷ

υ



られているが、その務委号機嫌の祭事選はこれまで溺らかでなかった。また、腎織は浴後援ピタミンD

会員立の内分泌苦手11でぬると共に、 VDまを発現する孝義的意蓄震としての性質を兼ね事蓄えた級車率であるが、

この二つの性質がどのように制御されているかについても明らかでない。今関絞#は、ピタミンD

の主作用が小腸からのカルシウムの取り込み促進であることに着目して、カルシウムならびにリン含

援を変化させた飼料会主張餓させることにより、堅手臓におけるピタミン Dの代謝状線の奥なる種々の

そデル動物を作裂し、撃手臓の各ネフロンにおけるビタミン D{"t謝酵素と vmえの発綴を分子レベルで

検討した。そのま喜楽、内分泌著書室として替差言きしている近位尿綴管事選砲は VDRの祭主誌が完全に抑秘さ

れ、 1 a， 25 (OH)ZD，の分解系の律速酵素である24-水際化酵素が発茨できないま犬養設になっていること

が戦場した。一方、 vmえの発現している腎織は飽の綴約務室と同様に、 24-水語表イヒ勝棄の発漢が起こ

ることを明らかにした。さらに、性ホルモンf賞与による鳥類の腎臓のピタミン D代謝醇素の発現と

VDRの関係を翻ぺ、撃手臓の 1白山水酸化酵索活性が光進している状況では必ずVSIえの発現が抑制lされ

ることを見い滋した。以上の結果から、軍手毅におけるピタミン D1t謝の方向性i立、 VDRの発現を介

して総事態されていることが明らかになった。

参考文獄

1) 須悶)L線、尾形悦郎、小椋陽介、 E宣チ字選詰緑、:ぽタミンD その新しい流れ.講談社、

東京， p. 70， 1982. 

2) Bhatlacharyya， M. H. and DeLlIca， H. F.: SlIbcellular 10cat拍 nof rat Iiver-25-

hydroxylase. Arch. Biochem. Biophys.， 160:58-62， 1告74

3) Boyle， I. T.， Gray， R. W. and DeL出家，J玉沢:設egulalionby calciu問。fin vivo 

synthesis of 1 ，25-dihydroxycholecalciferol and 21.25-dihydroxycholecalciferol. Proc. 

Natl. Acml. Sd. USA， 68:2131必134，1971.

4) HOl'iuchi， N.， Suda， T.， Takahashi， H. and Shimazawa， E.: ln vivo evidence for the 

tntcnn杭li削yrole of 3'，5'-cycUc AMP in paralhyroid hormone-indllced stimula!ion of 

I a，25-dihydroxyvita悶inD， synthesis出 rals.Endocrinology暑 101;96合-974，1977

5) Horiuchi， N.， Takahashi， H.， Matsumoto， T.， Takahashi， N.， Shi蹴azawa，E.， Suda， T. 

and Ogata. E.: Salmon calcitonin-induced sli四11lal;onof 1久25-dihyd出xycho1ecal-

cifero1 sy叫hesisin rals involvIng a mechanism independent of cyclic AMP. Biochem. 

J.， 184:269-275， 1979. 

6) Kaw邸 hima，H.， Tori主ai，S， and Kurokawa， K.: Ca1citonin selectively stimu1ates 2ふ

hydroxyvita田illDテ1o:-hydroxyla部 inproximal 5t持ighttubulesof mt主idney.. 

災at出e，2ヲ1:327-329，1ヲ81

-63-



7) Shigematsu， T.， Horiuchi， N.， Ogura， Y.， Miyahara， T. and Suda， T.: Human 

parathyroid honnone inhibits renal 24-hydroxylase activity of 25-hydroxyvitamin D3 

by a mechanism involving adenosine 3"5'-monophosphate in rats. Endocrinology， 118: 

1583-1589，1986. 

8) Ohyama， Y.， Hayashi， S. and Okuda， K.: Purification of 25-hydroxyvitamin D3 24-

hydroxylase from rat kidney mitochondria. FEBS Lett.， 255:405-408， 1989. 

9) Ohyama， Y.， Noshiro， M. and Okuda， K.: Cloning and expression of cDNA encoding 

25-hydroxyvitamin D 24-hydroxylase. FEBS Lett.， 278・195，198，1991.

10) Burgous-Trinidad， M.， 1smail， R.， Ettinger， R. A.， Prahl， J. M. and DeLuca， H. F.: 

1mmunopurified 25-hydroxyvitamin D3 1αーhydroxylaseand 1，25-dihydroxyvitamin 

D-24"hydroxylase are closely related but distinct enzymes. J. Biol. Chem.， 267・3498目

3503， 1992 

Il} Shinki， T.， Jin， C. H.， Nishimura， A.， Nagai， Y.， Ohyama， Y.， Noshiro， M.， Okuda， K 

and Suda， T.: Parathyroid honnone inhib出 25-hydroxyvitaminD3-24-hydroxylase 

mRNA expression stimulated by 1α，25-dihydroxyvitamin D3. J. Biol. Chem.， 267・

13757-13762，1992. 

12) Nishimura， A.， Shinki， T.， Jin， C. H.， Ohyama， Y.， Noshiro， M.， Okuda， K. and Suda， 

T.: Regulation of messenger ribonucleic acid expr回目onof1α，25-dihydroxyvitamin 

D3-24-hydroxylase in rat osteoblasts. Endocrinology; 134・1784-1799，1994

13) Iida， K.， Shinki， T.， Yamaguchi， A.， DeLuca， H. F. and Suda， T.: A possib1e role of 

vitamin D receptors in regu1ating vitamin D activation in tlle kidney. Proc. Natl目

Acad. Sci. USA， 92・6112-6116，1995.

14) Miyamoto， Y.， Shinki， T.， Ohyama， Y.， Kasama， T.， Iwa'saki， H.， Hosotani， R.， Sato， T. 

and Suda， T.:Regulation of vitamin D-responsive gene expression by fluorinated 

analogs of calcitrio1 in rat osteoblastic ROB-C26 cells. J. Biochem.， 118: 1068-1 076， 

1995. 

15) Miyamoto， Y.， Shinki， T.， Yamamoto， K.， Ohyama， Y.， 1wasaki， H目， Hosot~mi ， 'R.， 

Kasama， T.， Takayama. H目， Yamada， S. and Suda， T.・lα，25-DihydroxyvitaminD3-

24-hydroxy1asehydroxylates the carbon at the end of tlle side chaiil (C-26)'of the C-

24-fluorinate analog of 1α，25-dihydroxyvita町山D3.(投稿中)

-64ー




