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論文内容の要旨

〔目的〕

低リン血症性ビタミンD抵抗性クル病 (VDRR) は，過リン酸尿，低リン血症，低身長及びクル病

を特徴とする疾患でる。本症の血清1 ， 25 (OH)2D濃度は正常あるいは正常下限であるにもかかわらず，

クル病病変を改善するために大量の活性型ビタミン D3の投与を必要とすること，更に，大量の活性型

ビタミン D3 によりクル病の治療を行う際に，高カルシウム血症をきたしにくいことから，本症はビタ

ミンDに抵抗性をしめす疾患と考えられている。著者らは，本症のビタミンD抵抗性の本態を解明する

目的で，動物モデルである低リンマウス (Hyp マウス)を用いて十二指腸粘膜における 1 ， 25 (OH)2 D3 

レセプターの異常の有無を検討してきた。その結果， 1,25 (OH)2D3 レセプター総量に関しては，正常

群との聞に差を認めなかったが， 1,25 (OH)2 D3 の核内にとりこみ (Nuclear Uptake) は， Hyp マウス

において有意に低下していた。そこで，本研究では，食餌中のリン含量を増加させることにより， Nuclear 

Uptake の低下が回復するかどうかを検討した。

〔方法〕

4--6 匹の Hyp マウス及び正常マウスを普通食(カルシウム (Ca) 1. 1%，リン (P) 0.83%) 又は，

高リン食 (Ca1. 1% ， P2.0%) で 2 週間飼育した後，十二指腸粘膜細胞における Nuclear Uptake , 1,25 

(OH)2 D 3 レセプター総量，血清Ca， P , 1,25 (OH)2 D値及び尿中 Cyclic AM  P /Creatinie (cAM P 

/Cr) 値を測定した。 Nuclear Uptake は， Eil と Marx の方法を用いて測定した。 1 ， 25 (OH)2 D3 レセ

プター総量は， Seino らの方法に依った。血清1 ， 25 (OH)2D値は Seino らのCompetitive Protein Assay 

に依った。尿中の cAMP値はRIA法に依った。
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(成績〕

Hyp マウスの血清P値は，高P食により，正常マウスの血清レベルまで有意に回復した (P<O.O l)。

他方，正常マウスの血清P値は，有意な変化を示さなかった。十二指腸粘膜細胞における最大 Nuclear

Uptake 量は， Hyp マウスを高リン食で 2 週間飼育した後， 5.01::!::0.49 X 103 Sites/ cell から 8.23::!:: 1. 10

X 10
3 
Sites/ cell へ有意に回復した (P<0.05)。一方，最大 Nuclear Uptake 量は，正常マウスを高P

食で飼育した場合に有意な変化を示さなかった。 Hypマウスの血中 Ca 値，尿中 cAMP /Cr 値，及び

1,25 (OH)2 D3 リセプター総量は，高P食飼育により有意な変化を示さなかった。更に， Hyp マウスの

血清1 ， 25 (OH)2D値は，高P食により有意に増加した (P<O.Ol)。

〔総括〕

VDRRにおける低P血症は，腎の近位尿細管におけるリン転送異常であることが知られている。一

方，ビタミンD抵抗性の原因としては， 1,25 (OH)2 D3 の産生調節異常，あるいは代謝冗進が原因である

といわれてきた。しかし，本症における 1 ， 25 (OH)2 D3 レセプターに関しての詳細な検討を行った報告

はない。今回の成績から， Hyp マウスにおけるビタミンD抵抗性の一因に，低リン血症に由来する Nuc­

lear Uptake の低下が関与する可能性が示唆された。この結果は，以下の諸家の報告により支持される。

即ち， Chick の十二指腸器官培養系において，ビタミンDの Ca 吸収に対する効果が，細胞外液P濃度の

低下により減弱するという Birge らの報告，リン欠乏 Chick の十二指腸において， 1,25 (OH)2 D3 とクロ

マチン内リセプターとの結合が低下するという Bar らの報告，更に，若齢 (4 週齢)のHyp マウスの十

二指腸粘膜におけるビタミンD依存性カルシウム結合蛋白量が低下するという Bruns らの報告などで

ある O 我々の成績によれば， P投与により，低リンマウスの十二指腸粘膜細胞の 1 ， 25 (OH)2 D3 Nuclear 

Uptake が回復した。この事実は、 Hyp マウスを P単独で治療した場合，クル病がかなり改善するとい

う Marie らの報告，又，同様の効果が臨床例のVDRRにおいても見出されるという Glorieux らの報

告，更に， VDRRにおいて血中 Ca 値の上昇が， 1,25 (OH¥ D3単独投与に比較して， P と 1 ， 25 (OH)2 D 3 

を併用投与した場合，有意に増加するという Alon らの報告により裏付けられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は，低リン血症性ビタミンD抵抗性クル病におけるビタミンD抵抗性の原因と低リン血症との

関係を，動物モデルである低リンマウスの十二指腸粘膜細胞を用いて検討したもので，低リン血症に由

来する 1 ， 25 (OH)2 D3 の核内とりこみの低下が，本症におけるビタミン D抵抗性に関与する可能性があ

ることを明らかにした。この結果は，本症の治療及び病態を考えるうえで重要な知見であり，学位に値

すると思われる。




