
−　111　−

宮崎医会誌　2018 ; 42 : 111-7.

総 説

は じ め に

　カルシウムは，筋収縮，分泌，細胞分裂，血液凝
固など，多くの生物学的プロセスを調節しており，
また骨格形成に必須である。カルシウムの欠乏は，
骨粗鬆症，高血圧，動脈硬化をきたし，カルシウム
の過剰は，尿路結石，異所性石灰化，前立腺癌，鉄
や亜鉛の吸収障害，便秘などを生じる可能性がある。
カルシウムは，体重の１～２％を占め，その99％
は骨および歯に存在し，残りの１％は血液や組織液，
細胞に含まれる。小腸，骨，さらに腎尿細管におけ
る仕組みが連携して作用することで，血中カルシウ
ムは極めて狭い正常濃度域（8.5 ～ 10.4㎎/dl）に維
持される。
　体内カルシウムの由来は食事で摂取したカルシウ
ムであり，主に小腸で吸収される。腸管からのカル
シウム吸収が不十分な時に，ビタミンＤや副甲状腺
ホルモンの調節を受けて骨吸収促進と骨形成抑制に
より骨からカルシウムを動員する。すなわち小腸か
らの適正なカルシウム吸収が正常な骨格維持に重要
となる。
　本稿では小腸・胎盤におけるカルシウム吸収の調
節機構について概説し，このメカニズムに関わる遺
伝子の先天的異常により，胎盤におけるカルシウム
輸送障害を来し，代償性に骨への重大な障害をきた
した新生児例を提示し，理解を深めたい。

小腸・胎盤からのカルシウム吸収

　胃・腸管におけるナトリウム，カリウム，クロー
ルの完全吸収とは対照的に，カルシウムの吸収は不
完全である。これは，①活性化されたビタミンＤ（１，
25(OH)２Ｄ３）が腸のカルシウム吸収に必要である
こと，②腸内腔のカルシウムの一部は特定の陰イオ
ンと結合し，不溶性のカルシウム塩（リン酸カルシ
ウム，シュウ酸カルシウムなど）を形成するために
吸収されないこと，の２つの要因のためである。そ
のため，成人は１日あたり1,000㎎のカルシウムを
摂取することができるが，そのうち約400～500㎎
しか吸収することができない。さらに，消化分泌排
泄物として，300㎎のカルシウムが便中に失われる
ため，摂取されたカルシウム1,000㎎のうち，実際
のカルシウム吸収はわずか100～200㎎である。 定
常状態では，この量のカルシウムが尿中に排泄され
る１）。小腸でカルシウムを吸収する仕組みは，カル
シウムの摂取量や，様々な生理代謝による必要量の
変化に応じて複雑に調節されている。その経路には，
１）受動輸送経路である細胞間経路（Paracellular 
calcium transport pathway）と，２）能動輸送経
路である細胞内経路（Active transcellular calcium 
transport pathway）の２つの経路がある（図１）。

１）�細胞間経路（Paracellular� calcium� transport�

pathway）

　腸管腔内側と腸上皮細胞内との間のカルシウム濃
度差に依存した拡散的受動輸送によりカルシウムは
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取していると，この受動的な輸送機構により十分な
カルシウム吸収が得られる。この場合，後述の能動
的カルシウム吸収機構はほとんど作用しない２，３）。
この経路に関わるのは様々な細胞間の陽イオンチャ
ネルである（図１）。Claudinは，細胞間陽イオンチャ
ネルとして機能するtight junctionの主要な膜成分
である。Cadherin-17も細胞接着に重要であり，そ
の発現低下は腸の透過性，すなわち腸絨毛上皮細胞
における陽イオンの受動輸送を増加させる。同様に，
tight junctional channelであるAquaporin-8の発現
低下は陽イオンに対するtight junction選択性を調
節する。このように，カルシウムの細胞間経路は複
雑に調節されており，この調節に１，25(OH)２Ｄ３

（活性型ビタミンＤ）の関与が示唆されている３−５）。

２）�細胞内経路（Active� transcellular� calcium� tran

sport�pathway）

　この経路は，主にカルシウム摂取量不足～摂取量
正常時の生体カルシウム恒常性の維持に大きく貢献
している３，６，７）。食事中にカルシウムが豊富に含ま

れ，受動的な輸送機構により十分なカルシウム吸収
が得られる場合，能動的カルシウム吸収機構は必要
ないが，食事からの摂取量が減少したとき，あるい
は，カルシウム要求が高まったときに能動的機構が
必要となる。摂取したカルシウムは腸管腔で小腸粘
膜上皮細胞膜上のカルシウム選択性陽イオンチャネ
ルであるTRPV6（transient receptor potential 
vanilloid 6）の孔を通って管腔側細胞外液からカル
シウム濃度の低い細胞内へ流入する（Caの流入）。
TRPV6の遺伝子発現調節領域には，活性型ビタミ
ンＤ−ビタミンＤ受容体（VDR）が作用し，TRPV6
遺伝子の発現はビタミンＤ作用依存的に増加す
る８）。次に，粘膜上皮細胞内に流入したカルシウム
イオンはcalbindin D9kなどのカルシウム結合蛋白
と結合し，細胞内を基底膜側に輸送される（Ca細
胞内局在/輸送）。その後，カルシウムイオンは小
腸粘膜上皮細胞の基底膜側に局在するPMCA1b

（Plasma Membrance Calcium pump 1b）に受け渡
され，ATPエネルギーを消費しながら能動的に細
胞外液へとくみ出され（基底膜側からのくみ出し），

図１．小腸のカルシウム吸収機構．

① 高カルシウム食摂取時は，腸管腔内側と腸上皮細胞内との間のカルシウム濃度差に依存した拡散的受動輸送によりカ
ルシウムは吸収される（細胞間経路：Paracellular calcium transport pathway）．

② カルシウムの摂取量が不足している時や，妊娠・授乳中などカルシウム要求量が高い時は，小腸粘膜上皮細胞膜上のカ
ルシウム選択性陽イオンチャネルであるTRPV6（transient receptor potential vanilloid 6）の孔を通って能動的輸送
機構によりカルシウムは効率的に吸収される（細胞内経路：Active transcellular calcium transport pathway）．

　 （VDR : Vitamin D receptor, PMCA1b : Plasma Membrance Calcium pump 1b）



−　113　−

澤田　浩武：小腸・胎盤におけるカルシウム吸収調節

血液中に移行する（図１）。これら一連の分子群の
発現を活性型ビタミンＤ−VDRシグナルは強力に
促進するため，ビタミンＤ作用依存的にカルシウム
は効率的に吸収される７）。この能動カルシウム吸収
機構においてそれぞれのステップ（Caの流入，細
胞内局在／輸送，基底膜側からのくみ出し）の重要
度には大きな差があり，消化管内から上皮細胞内へ
の（Caの流入）が能動カルシウム輸送において最
も重要なステップと考えられている。食事カルシウ
ム量を制限すると，小腸粘膜上皮細胞管腔側の細胞
膜表面においてTRPV6の発現量は著しく増加し，
小腸上皮細胞へのカルシウム流入が促進され，能動
的カルシウム吸収が起こる。逆に食事カルシウム量
を増加すると，TRPV6の発現量は減少する。この
ような変化に活性型ビタミンＤ−VDRシグナル存
在が必要条件であることがKOマウスの実験で明ら
かにされている９，10）。またこの活性型ビタミンＤに
よる調節機構は，正常濃度のビタミンＤ（25-hydro-
xyvitamin D）を必要とする９，11）。この能動輸送機
構のカルシウム吸収における寄与度は発育段階で異
なる。生後しばらくは消化管上皮細胞でのビタミン
Ｄ作用が弱く（ビタミンＤ抵抗性），前述の細胞間

経路よりカルシウムは受動輸送される。離乳期にか
けてビタミンＤ依存的カルシウム吸収能を獲得し，
骨の成長に伴う莫大なカルシウム要求分を補充する
ために高効率なカルシウム吸収機構が作動する 12）。
また，食事中にカルシウムが十分に含まれている場
合でも，妊娠中や授乳期間はカルシウム要求量が高
まり，小腸上皮におけるTRPV6発現量は増加する。
これは妊娠中や授乳期間の性ホルモン分泌の変化に
より活性型ビタミンＤが増加するためだけでなく，
性ホルモンの分泌の変化そのものが，活性型ビタミ
ンＤ−VDRシグナルとは独立してTRPV6発現量
を増加させ，カルシウム吸収効率をより一層高める
と考えられている 13−15）。また，胎盤はビタミンＤ抵
抗性を有する臓器であるが，胎盤の胎児由来絨毛膜
上皮には，活性型ビタミンＤ−VDRシグナルとは
無関係にTRPV6が非常に多く発現しており，胎児
へ能動的にカルシウムが輸送されていると考えられ
る 16）（図２）。

TRPV6遺伝子異常症

　一過性新生児副甲状腺機能亢進症（Transient 
Neonatal Hyperparathyroidism）はさまざまな病因

図２．胎盤のカルシウム輸送機構．

　胎盤の胎児由来絨毛膜上皮には，活性型ビタミンＤ−VDRシグナルとは無関係にTRPV6が非常に多く発現しており，
胎児へ能動的にカルシウムが輸送されている．
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が考えられる病態である。その病因の１つに，胎盤
を介する母体−胎児のカルシウム輸送不全が考えら
れる。我々は，一過性新生児副甲状腺機能亢進症の
病因のひとつにTRPV6遺伝子機能喪失型変異があ
ることを，トロント大学，生理学研究所とともに報

告した 16）。胎児のTRPV6遺伝子compound heter-
ozygous変異により，母体から胎児へのカルシウム
能動輸送が胎盤内絨毛膜において障害され，胎児の
カルシウム欠乏をきたすと考えられる。胎盤からの
カルシウム輸送が減少すると，副甲状腺ホルモン

　出生時に，２例で発育不全を認め，全例で頭蓋骨骨化不全による頭囲拡大，胸郭低形成がみられた。胸郭低形成，肋
骨強度低下に伴う呼吸不全により出生時から一時的な人工呼吸管理を要した．

表１．TRPV6遺伝子機能喪失型変異の臨床サマリ．

症　例 症例１ 症例２ 症例３ 症例４
性別（男，女） 女 男 女 男

血族婚（有，無） 無 無 無 無
父親（＝保因者）の身長（㎝） 147 170 178 165
母親（＝保因者）の身長（㎝） 151 156 161 153

羊水過多（有，無） Y Y N N
在胎週数（W） 38 39 38 34

分娩形式 帝王切開 経腟分娩 帝王切開 経腟分娩
APGAR スコア（１分値/５分値） 5/8 6/7 4/9 6/8

出生体重（g） 2,156（−1.89SD） 2,440（−0.31SD） 2,290（−0.87SD） 2,532（＋1.14SD）
出生時身長（㎝） 44.5（−1.94SD） 48.5（−2.10SD） 43.5（−0.10SD） 45.3（＋0.40SD）

頭囲（㎝） 34.2（＋0.83SD） 34.6（＋1.02SD） 35（＋2.25SD） 33.8（＋1.83SD）
胸囲（㎝） 26.1 26.8 25.9 28.6

胸郭低形成 有 有 有 有
出生時人工呼吸管理 要 要 要 要

人工呼吸器装着期間（日） 68 10 91 3
TRPV6 変異（すべて１塩基置換） C212Y / G428R I223T / R425Q G451E / R483W R425Q / G451E

新生児期に軽度の血中カルシウム低下と著明な副甲状腺ホルモンの上昇がみられた．

表２．周産期検査結果．

＜臍帯血血液検査＞

Ca 8.8 ㎎/dl
Mg 2.0 ㎎/dl
Glu 48 ㎎/dl

TP 5.60 g/dl
Alb 3.58 g/dl

BUN 9.3 ㎎/dl
Cre 0.55 ㎎/dl

＜血液検査生化学（２生日）＞

Ca 8.2 ㎎/dl
P 4.7 ㎎/dl

Mg 2.2 ㎎/dl
cre 0.26 ㎎/dl

25（OH）Vit.D 11 ng/ml
（6.8−40.9）

1,25（OH）２Vit.D 36.8 pg/ml
（12.9−62.9）

Intact PTH 2260 pg/ml
（10.4−65.1）

＜随時尿（２生日）＞

Ca 5.8 ㎎/dl
P 5.7 ㎎/dl

Cre 21 ㎎/dl
Ca/cre 0.27
%TRP 98.5 ％
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（parathyroid hormone : PTH）分泌が高まる。
PTH作用は腎臓でビタミンＤを活性化し，活性型
ビタミンＤの血中濃度は上昇する。PTHや活性型
ビタミンＤはそれぞれ骨芽細胞での破骨細胞分化を
誘 導 す るreceptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand(RANKL)発現を直接促進し，骨を
破壊する破骨細胞を増やす 10，17−19）。TRPV6機能喪
失型変異では，骨組織においては活性型ビタミンＤ
−VDRシグナルが正常に機能しているため，胎盤
からのカルシウム輸送が減少しても，代償機構とし
ての副甲状腺機能亢進により，著明な骨吸収促進，
骨形成抑制による骨からのカルシウム動員で血中カ
ルシウム濃度を正常に保つと考えられる。
　本疾患では，出生時に，発育不全，頭囲拡大，胸
郭低形成がみられた（表１）。胎児ヘリカルCTで
は頭蓋骨形成不全，新生児期全身Ｘ線では胸郭低形
成，骨透亮亢進，長管骨の変形，頭蓋骨石灰化不全
がみられた（図３）。血液検査では，軽度の低カル
シウム血症と著明な副甲状腺ホルモン（intact 
PTH）上昇がみられた（表２）。出生後，カルシウ
ム製剤および活性型ビタミンＤ製剤の投与を開始
し，血清カルシウム値は直ちに正常化，intact PTH
値は生後60日以内に正常化し，骨所見も徐々に改

善した。TRPV6変異のため，小腸におけるビタミ
ンＤ依存的カルシウム能動輸送能は獲得できていな
いことが想定されるが，全例，無治療で血中カルシ
ウム低下や副甲状腺機能亢進が出現することなく経
過している。
　日本において，その食文化の特性上，欧米よりも
カルシウム摂取量は少なく，「日本人の食事摂取基
準2015年版」における目標量に到達していない。
カルシウムが欠乏している母体からの母乳栄養や，
極端な紫外線暴露回避，牛乳や卵アレルギーによる
食物除去により，乳幼児においてビタミンＤ欠乏や
くる病が問題となっている。最近の日本人小児は，
夏期に14％，冬期に25％がビタミンＤ不足で，特
に乳児では57％が不足していたと報告されてる20）。
また，超高齢化社会が進行する中で，ロコモティブ
シンドロームが懸念されており，生涯を通じて運動
器機能を適正に保つために，十分な骨量を確保する
必要があり，食事からのカルシウム吸収効率の改善
に努めることが重要となる。小腸カルシウム吸収機
構では，ビタミンＤ依存的な能動輸送系が最も高効
率であるが，生体のカルシウム要求に応じた能動カ
ルシウム吸収には，ビタミンＤ作用とは独立した機
構が存在することも明らかにされつつある。その中

図３．胎児期および出生時画像．

Ａ） 胎児ヘリカルCT像：頭蓋骨の形成不全，頭囲拡大，肋骨の細小・変形を認める．
Ｂ） 出生時Ｘ線像：胸郭の低形成，上腕骨の骨透亮亢進（白矢印），大腿骨の変形と骨透亮亢進（黒矢印）を認める．

大腿骨遠位骨端は不明瞭でくる病様変化がみられる（円内）．
Ｃ） 出生時X線像：頭蓋骨の石灰化障害により頭蓋骨が不鮮明．頭蓋底のみ描出されている．
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には性ホルモンによる調節や，食事成分によって導
かれる細胞内カルシウム輸送機構も含まれている。
また，TRPV6機能喪失型変異において乳幼児期以
降に低カルシウム血症や代償性副甲状腺機能亢進を
来していないことから，TRPV6の関与しない小腸
における細胞内カルシウム能動輸送機構の存在も示
唆される。それらの生理的な意義やカルシウム恒常
性における役割を明らかにし，より効率的なカルシ
ウム吸収機構の解明が求められている。

　著者のCOI開示：本論文発表内容に関連して特に
申告なし。
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