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カルシウムとアンチエイジング

要旨
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　カルシウム（Ca）は全身の細胞および組織で重要な役割を果たす。しかし日本人の Ca・ビタミン D の摂取量
は決して十分とは言えず、食事摂取基準に到達しない場合も多くみられる。Ca は骨、歯の主要構成成分であり、
Ca 不足は骨塩減少、骨粗鬆症といった骨老化の原因となる。細胞内外で Ca2+ 濃度は厳格に制御され、1 万倍に
及ぶCa2+ 濃度勾配が存在する。細胞内には小胞体や筋小胞体に Ca が貯蔵され、 刺激によって放出され、 筋収縮・
神経伝達物質の放出・ホルモン開口分泌が実行される。Ca は皮膚の恒常性維持にも重要な役割を果たす。表皮
においても Ca 濃度勾配が存在し、角層直下で最も Ca 濃度が高く、皮膚バリア形成に貢献している。基底層で
生まれた角化細胞は分化・成熟の過程で Ca 濃度勾配に従って表層へ移行する。皮膚の知覚には温度感受性 TRP
チャネルが関与し、Ca2+ チャネルによって内部の Ca2+ 濃度は制御され、刺激に対する感受性が変化する。加齢
に伴う生体の変化はこれらの仕組みに大きな影響を及ぼす。Ca 吸収能の低下は慢性的 Ca 不足を起こし、骨か
らの Ca 喪失、副甲状腺からの parathormon（PTH）分泌増加は異所性石灰化を惹起する。老化や糖化ストレス
によりチャネルの構成蛋白に構造変化が生じると Ca もれが惹起され、Ca2+ 濃度勾配は減弱し、細胞内 Ca2+ 濃
度が上昇する。Ca2+ 濃度勾配を保ち身体の恒常性を維持するためには、① Ca 摂取不足に陥らないこと、②糖化
ストレス対策など Ca2+ チャネル構造蛋白の修飾を防ぐことが肝要である。
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はじめに
 

日本人の食生活においてしばしば見られるのがカルシウ
ム（Ca）摂取不足である。食物とともに摂取された Ca は
腸管において消化・吸収の過程を経て体内に入り、細胞外
液中にCa2+ として溶解し、さらに細胞質、細胞内小器官内
にも存在し、すべての細胞において重要な役割を果たす 1)。
細胞内での働きはシグナル伝達、酵素活性の制御、細胞死
の制御、神経伝達物質やホルモンの開口分泌、筋線維の収
縮と多岐にわたる。これらの Ca 代謝は運動や食事など生
活習慣や加齢に伴う身体機能の変化の影響を及ぼすが、反
対に、加齢に伴う Ca 代謝異常が骨粗鬆症、血管の石灰
化、筋収縮力の低下といった表現型として現れる。本稿で
は Ca 代謝異常の全身への影響とその予防について老化度、
老化危険因子、皮膚老化の項にわけて述べる。

Ca 摂取と吸収
身体活動に必要な Ca は食事から供給され、胃酸存在下

で Ca2+ 状態となり小腸粘膜から吸収される。ピロリ菌感
染、萎縮性胃炎、胃酸分泌抑制剤の使用、加齢に伴う胃酸
分泌の低下や無酸状態では Ca 吸収は減少する。そのため
厚生労働省による 1 日 Ca 摂取基準は 30 ～ 49 歳 650 mg、
50 ～ 69 歳 700 mg、70 歳以上 750 mg と若年者に比べ高
齢者では高めに設定されている2)。実際の日本人の平均 Ca
摂取量は 500 ～ 600 mg であるが目標量に未到達の者が多
い。許容上限 2,500 mg は、これを越えると過剰によるリ
スク（不整脈・結石など）が増加する。

Ca 摂取量の評価には蓄尿中 Ca 量がもっとも確実な指
標である。毛髪中 Ca 含有量は加齢に伴い減少するが 3)、
加齢による Ca 摂取量の低下、Ca 吸収効率の低下を反映
している可能性がある。

Ca 吸収にはビタミン D が重要な役割を果たす 4)。ビタ
ミン D は食事由来のものと体内で生合成される系がある。
ビタミン D 供給源となるには脂質に富んだ肉類・魚類・卵
類やきのこ類である。ビタミン D 推奨栄養所要量は 51 ～
70 歳 600 IU、71 歳以上 800 IU と高齢者で高いことから、
高齢者ではビタミン D 不足に陥りやすい。ビタミン D の
合成は、皮膚で 7- デヒドロコレステロールが紫外線によ
りプレビタミン D3 へ転換され、肝臓で 25-OH- ビタミン
Dが生成され、腎臓で 1α 水酸化酵素により活性型 1α, 25 
(OH) 2 ビタミン D に代謝される。この活性型ビタミン D
が腸管 Ca 吸収を促進させる。加齢に伴い皮膚におけるプ
レビタミン D3 生成量は減少する。慢性腎臓病（chronic 
kidney disease; CKD）や加齢に伴う腎機能の低下に伴い
活性型ビタミン D 生成量は低下する。

細胞膜を介した Ca2+ 濃度勾配
Ca2+ シグナルが様々な生命現象を発揮するために、体

内の Ca2+ 濃度は主に副甲状腺ホルモン（parathormone; 
PTH）とビタミン D により厳格に調節されている（Fig. 1）。
Ca2+ 濃度は細胞外で 10－3  M、細胞内で 10－8 ～ 10－7 M
のレベルで細胞膜を介した濃度勾配が存在する（Fig. 2）5)。
その細胞内 Ca2+ 動態を調節し、生体の恒常性を維持する
上で本質的な役割を担っている蛋白が Ca2+ チャネル 6) と
Ca2+ ポンプ 7) である。

電位依存性 Ca2+ チャネル（Voltage-dependent calcium 
channel; VDCC）は神経や筋など様々な細胞に分布し、骨
格筋や平滑筋、心筋の収縮、心臓ペースメーカの洞調律、
神経伝達物質の放出に関与する。イオンチャネル内蔵型受
容体として、小胞体（endoplasmic reticulum; ER）や筋
小胞体（sarcoplasmic reticulum; SR）のにはイノシトー
ル三リン酸（inositol trisphosphate; IP3）受容体、T 管

（T tube）にはリアノジン受容体、細胞膜には容量依存性
Ca2+ チャネルが存在する。Ca2+ チャネルはいくつかのサ
ブユニットから構成されているが、サブユニット蛋白が糖
化修飾など受け構造変化が生じたり、結合にゆるみが生じ
ると Ca のもれが惹起される（Fig. 3）8, 9)。その結果、細胞
Ca2+ 濃度の上昇や Ca2+ 濃度勾配の減少が生じ、細胞機能
が低下する。

Ca2+ ポンプは Ca2+ を濃度勾配に逆らって ATP エネ
ルギーを使って運搬する蛋白である。SR の Ca ポンプは
994 個のアミノ酸残基がつらなった分子量約 110 k の一本
のポリペプチド鎖によって構成されている7)。能動的 Ca2+

輸送には α-klotho 遺伝子が関与する複合蛋白が存在する。
α-klotho 遺伝子は、ヒトの老化症状によく似た表現型を有
する遺伝子変異マウスにおいて発現が著減している遺伝子
として同定された10)。α-Klotho 蛋白は電解質代謝の制御
因子として機能しており、Ca2+ 濃度の低下にすばやく応
答して Na+, K+-ATPase の細胞表面へのリクルートを亢進
させ、作りだされた Na+ 濃度勾配の変化、膜電位の変化が
腎臓での Ca 再吸収、脈絡膜を介した脳脊髄液の Ca2+ 輸送、
副甲状腺での PTH 分泌を誘導する10)。従って α-Klotho
遺伝子ノックアウトマウスでは Ca 喪失と続発性 PTH 分
泌亢進による骨粗鬆症、異所性石灰化が顕著に表れる。

慢性的 Ca 不足に陥ると副甲状腺の PTH 分泌が刺激さ
れ、骨からの Ca 動員（骨代謝回転の亢進）、ER 内 Ca2+

濃度の上昇が生じ（濃度勾配の減少）、細胞の活動に悪影
響を及ぼす（Fig. 4）11, 12)。動員され余剰となった Ca は骨
以外の神経や血管壁に沈着する。過剰な PTH は骨をはじ
め腎、脳神経系、心血管系、肺、筋肉、皮膚、リンパ球、

KEY WORDS: Ca2+ 濃度勾配、Ca2+ チャネル、副甲状腺ホルモン（parathormone; PTH）、
     皮膚バリア、温度感受性 TRP チャネル
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生殖器、内分泌系に悪影響を及ぼす。
加齢した細胞では細胞内 Ca2+ 制御機構が劣化している。

例えば、受精時には卵子 ER から Ca2+ 放出、反復的な
Ca2+ 上昇がみられ、これは Ca2+ オシレーションと呼ばれ
る。加齢した卵子では若い卵子に比べて振幅が小さく高周
波の異常 Ca2+ オシレーションが生じるため受精の不具合
が生じやすく、受精したとしても胚発育が悪化する13)。お

そらく加齢した細胞では ER 内 Ca2+ が減少しているのが
原因であろう。また、加齢した卵子内のミトコンドリア数
が減少している。ミトコンドリアは真核細胞に含まれる細
胞内小器官であり、エネルギー産生、ATP 産生や、活性
酸素種（reactive oxygen species; ROS）産生、アポトー
シス制御に加え、細胞内 Ca2+ 濃度の調節に重要な役割を
果たす 14)。

Fig. 1. Calcium metabolism regulated by vitamin D and parathormone. 
 Ca, calcium; Vit, vitamin; PTH, parathormone.

Fig. 2. Calcium concentration gradient in the cells. 
 ER, endoplasmic reticulum; SR, sarcoplasmic reticulum; Ca, calcium.
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Fig. 3. Calcium leak from Ca2+ channels in the elderly. 
 Ca, calcium.
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身体の老化度とカルシウム
a) 骨年齢

成長期を過ぎた骨は加齢とともに骨塩量の低下と骨梁の
劣化をきたし、進行すると骨粗鬆症に至る 11)。これが骨の
老化である。体内の Ca の 99% は骨と歯に貯蔵され、骨
塩は主に Ca とリン（P）で構成される。骨は骨芽細胞によ
る骨形成と破骨細胞による骨吸収によって維持されてお
り、これは骨リモデリングと呼ばれる。骨形成時には Ca
は骨へ沈着し、骨吸収時には Ca は骨から喪失する。骨
は Ca 貯蔵庫として働く。慢性的 Ca 不足に陥ると、骨か
ら Ca が動員され（骨代謝回転の亢進）、骨塩量は減少す
る。同時に Ca 不足は副甲状腺から PTH 分泌を刺激する。
PTH はビタミン D 活性化を促進して、腸管での Ca 吸収
量を上昇させる。慢性的 Ca 不足、ビタミン D 不足は骨老
化の敵である15)。

近年、骨の新たな機能が注目されている。骨で産生され
る fibroblast growth factor 23 (FGF23) は血中 P 濃度を
制御する10)。これまで P は Ca の能動的変化に対し受動的
に変化すると考えられてきたが、FGF23 は Klotho-FGF
受容体複合体に作用し、腎近位尿細管での P 再吸収抑制、
血中 1α,25-(OH)2 ビタミン D の低下を介する腸管 P 吸収
の抑制により、血中 P 濃度を低下させる。FGF23 作用障
害は P 再吸収の亢進を伴う高 P 血症を惹起し、FGF23 活
性亢進は低 P 血症の原因となる。ちなみに CKD では P 排
出障害による高 P 血症、ビタミン D 活性化障害による低
Ca 血症を生じる。

b) ホルモン年齢
加齢に伴い低下する代表的なホルモンとして成長ホルモン

（growth hormone; GH）／インスリン様成長因子 -1 （insulin-
like growth factor-1; IGF-I）16, 17)、dehydroepiandrosterone-
sulfate (DHEA-s) 18)、メラトニン19)、エストロゲンなどの
性ホルモンが挙げられる。IGF-I は GH のセカンドメセン
ジャーとして細胞増殖、蛋白合成、糖脂質代謝、中枢神経
活動に関与する。GH/IGF-I 分泌は糖化ストレスが強いと
低下する20)。低 IGF-I 血症を伴う高齢者骨粗鬆症患者に
GH を 1 年間投与した成績では骨密度は著明に改善するこ
とから、GH は骨への Ca 沈着も促進することがわかる21)。

細胞レベルでは、心筋細胞で IGF-I はシグナル分子で
ある IP3 を生成し、NCS-1（neuronal calcium sensor 1）
と呼ばれる Ca2+ センサー蛋白と細胞内 Ca2+ チャネルであ
る IP3 受容体を刺激して、細胞内 Ca2+ 濃度を上昇させる。
過剰な IGF-I 刺激は心肥大などの遺伝子発現に寄与す
る22)。

GH などのペプチドホルモンは、ER 内 Ca2+ ストアから
の Ca2+ 放出と続発する細胞内 Ca2+ 上昇を契機に、開口分
泌される 23-25)。従って極端な Ca 不足状態ではホルモン分
泌に支障をきたす。Ca 摂取不足の思春期女性では副腎ア
ンドロゲンの分泌低下を認め、結果として骨密度の低下と
思春期発育の遅延が生じる場合がある。

DHEA-s は加齢に伴い低下し、老化に伴う様々な退行
性変化に関与する13)。副腎アンドロゲンである DHEA-s
は末梢組織におけるエストロゲンやテストステロンへの変
換（intracrine 調節）を介して骨量増加に寄与する26)。更
年期女性では卵巣からのエストロゲン分泌が低下して破骨
細胞に対する抑制がはずれると、骨吸収が活発化し骨から
Ca が喪失する。閉経後女性では血中エストラジオール濃
度が検出感度（10 pg/mL）以下になる場合が多くなる。一
部女性でエストラジオールが検出されるのは、副腎由来の
DHEA-s から転換されるためである。

睡眠に関わるメラトニン分泌も加齢に伴い低下する19)。
メラトニンは骨代謝に深く関わり、松果体除去鶏は脊椎側
彎を惹起する。メラトニン受容体は骨組織にも分布し骨吸
収抑制を示すが、これは破骨細胞への直接作用ではなく骨
芽細胞を介した間接的作用である。Ca 代謝を健全に保つ
ためにはホルモンバランスに十分に留意する必要がある。

c) 血管年齢
血管は加齢に伴い退行性変化を生じ、動脈硬化に至る。

動脈硬化とは動脈が柔軟性を失い劣化した状態で、病理学
的には、粥状（アテローム性）動脈硬化、メッケンベルグ
型中膜硬化、血管壁の線維化の大きく三つに分けられる

（Fig. 5）。
血管の部位や血管径、個体のもつ危険因子によって動

脈硬化の病変部位・形態は異なり、上記の病理像が複合的
に存在する場合が多い。粥状動脈硬化はアテロームと呼
ばれる、コレステロール、Ca、炎症細胞の混合物が内膜
に沈着して生じる。LDL-C が酸化や糖化により修飾を受
け、これをマクロファージがスカベンジャー受容体を介し
て貪食、過剰に取り込んで泡沫細胞（foam cell）に変化す
る。死滅した泡沫細胞は血管壁に付着してアテロームの芯

（core）となる 27, 28)。
メッケンベルグ型中膜硬化は、中膜に Ca が沈着して生

じ、高齢者に多くみられる。細動脈硬化は、線維成分が増
殖して（線維化）、血管内腔が狭くなる特徴があり、高血
圧や脳出血の原因となる。大血管である胸部大動脈では弾
性線維の断片化、再分布、細少化が生じ、弾性層の肥厚が
著しく、弾性線維蛋白エラスチンの Ca 結合能が増大する。
血管壁の石灰化は動脈硬化の大きな要素である。腎臓透析
や P 摂取過剰などで血清 Ca × P 積値が上昇すると、P 上
昇による副甲状腺機能亢進症と Ca 上昇による骨形成低回
転化により、骨や血管の Ca 代謝に影響を与える。血管壁
の石灰化は単なる受動的ミネラル沈着ではない。P は Na
依存性 P 輸送機構を介して直接血管壁細胞に作用し、アポ
トーシスや骨・軟骨細胞への分化を促進することにより血
管壁石灰化を誘導する 29, 30)。

平滑筋細胞内 Ca2+ 調節異常による過剰収縮は高血圧の
病態に関与する。本態性高血圧症の患者では尿中への Ca
排泄は増加し（高 Ca 尿症）、Ca バランスは負に傾くため、
尿路結石リスクが上がる。また続発性に PTH 分泌を亢進
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Fig. 5. Arteriosclerosis and chronic calcium deficiency.
 LDL, low-density lipoprotein; NO, nitric oxide; Plt, platelet; RAS, renin angiotensin system; Ca, calcium; PTH, parathormone.

させるため異所性石灰化がさらに進む。逆説的であるが、
慢性的な Ca 摂取不足は血管の石灰化を助長するのである
31-33)。

d) 神経年齢
Ca 代謝は神経伝達など神経活動に深く関わる。アルツ

ハイマー病発症に関する食事因子の調査結果では、栄養素
として Ca をはじめ ω -3 系多価不飽和脂肪酸、ビタミン C、
カロテンの摂取が有意に低い34)。Ca 代謝異常を伴う副甲
状腺機能亢進症では、精神身体症状として強迫神経症、う
つ、不安、妄想など多彩な神経症状を呈する35)。躁うつ病（双
極性障害）の原因としてセロトニンなどのモノアミンに対
する細胞内情報伝達の変化に加え、ミトコンドリア遺伝子
多型が関与する 36)。異常ミトコンドリアによる Ca 制御の
障害は双極性障害の原因の一つである。

神経伝達は行動・学習・精神活動など様々な神経活動
の基本反応である。神経伝達物質の放出は、前シナプス
に達した活動電位が電位依存性 Ca2+ チャネル（voltage-
dependent calcium channel; VDCC）を活性化し、VDCC
を介して流入した Ca2+ 依存的にシナプス小胞が細胞膜に
融合することで引き起こされる37, 38)。迅速な神経伝達には、
Ca2+ チャネルに結合する SNARE 蛋白複合体と Ca2+ 結
合蛋白の機能が重要である39, 40)。アルツハイマー病や加齢
に伴って神経末端の Ca2+ チャネルから Ca2+ 漏出が生じる
ことが指摘されている 9)。

アルツハイマー病ではアミロイド β（Aβ）やタウ蛋白
の凝集体が特徴的病変として脳内に蓄積する。神経の樹状
突起において、Aβ は代謝賦活型グルタミン酸受容体 5 型

（metabotropic glutamate receptor 5; mGluR5）のシナプ
スへの集簇を促し、タウは NMDA（N-methyl-D-aspartate）
受容体のリン酸化を強めることが知られている。これらの
変化の結果として、mGluR5 と NMDA 受容体の連結強化
と神経細胞内への Ca 流入が生じ、細胞内 Ca2+ 濃度が上
昇する41)。神経年齢と Ca の関係は興味深い課題である。

e) 筋年齢
加齢に伴い筋肉量の低下、筋収縮力の低下をきたし、こ

むら返りといった筋の不快症状の頻度は増加する。筋線維
は遅筋線維と速筋線維から構成され、加齢によって主に速
筋線維が減少する。筋収縮力の低下の原因として筋線維の
量的減少の寄与が大きいが、筋収縮機構が加齢により変化
する可能性がある。

骨格筋が運動神経の刺激を受けると、細胞内 Ca2+ 放出
チャネルであるリアノジン受容体を介して SR からの Ca2+

の放出、Ca2+ のトロポニンへの結合、トロポミオシンの立
体構造変化、ミオシンへの ATP 結合が生じ、ミオシンと
アクチンのスライディング、すなわち筋収縮が起きる。筋
収縮が正常に遂行されるためには細胞内 Ca2+ を低く保ち、
SR 内にCa2+ を蓄える必要があり、そのためにCa2+ ポンプ、 
Ca2+ チャンネルの働きが重要である。SR の Ca チャネル
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や Ca ポンプの働きを阻害すると、活動電位は存続するが、
筋収縮は起きなくなる42)。加齢に伴って SR の Ca2+ チャ
ネルから Ca2+ 漏出が生じ、Ca2+ 濃度勾配が縮小すること
が指摘されている10)。

筋肉では Ca 不足が収縮力の低下、こむら返りを起こす。
極端な Ca 不足は筋の痙攣やテタニーを惹起する43)。ビタ
ミン D 不足でも筋力低下を生じる。副甲状腺機能亢進症で
PTH が過剰になると筋肉痛を起こす 44)。以上、筋肉にお
いても Ca が重要な役割を果たしているのがわかる。

2. 老化危険因子
a) 免疫ストレス

Ca 代謝は免疫応答細胞の活動に様々な形で関わる。リ
ンパ球における DNA 合成、増殖、活性化には細胞外液中
の Ca2+ が必要であり、形質細胞では細胞外液 Ca2+ 濃度が
減少すると IgG 産生は抑制される45)。T 細胞の活性化す
る過程や B リンパ球のウイルス感染時には細胞内 Ca2+ 濃
度が上昇する46)。Ca 不足は免疫機能の低下させる可能性
がある。

アレルギー反応では肥満細胞からのヒスタミン遊離時に
細胞外 Ca 取り込みが生じる47)。慢性的 Ca 摂取不足や P
過剰摂取は副甲状腺から PTH 分泌亢進を招き、肥満細胞
内 Ca2+ 上昇させるため、アレルギー反応を促進する。

ヘリコバクタ・ピロリ感染が長期にわたると萎縮性胃炎
を形成し、その結果、壁細胞数が著減し、低酸・無酸状態
に陥る。低酸・無酸では Ca 吸収量が低下するため、慢性
的な Ca 摂取不足に陥りやすい。

国立がんセンターによる疫学研究によれば、Ca 摂取不
足は大腸癌の発症リスクを上昇させる48, 49)。その詳細な機
序は明らかでないが、胆汁酸由来発癌性物質の Ca による
緩和、ビタミン D と Ca による腸粘膜細胞の異化抑制が想
定されている。

b) 酸化ストレス
血管平滑筋による血管トーヌスの調節は、細胞内 Ca2+

濃度の増減に反応してミオシン軽鎖（myosin light chain; 
MLC）のリン酸化レベルを増減させる経路と、Ca2+ 非依
存性に MLC のリン酸化レベルを変化させ Ca2+ 感受性を
増減させる経路の二つのバランスにより調節される50, 51)。
酸化窒素（nitic oxide: NO）/cGMP シグナルは Ca2+ の低
下、Rho/Rho-kinase シグナルとの拮抗により Ca2+ 感受
性を低下させトーヌスの減弱をもたらす。酸化ストレスが
加わると Rho/Rho-kinase の亢進あるいは NO/cGMP シ
グナルの低下などシグナル伝達の破綻が生じ、血管の病的
収縮や攣縮を起こす 52)。

神経細胞内の ER は Ca リザーバーとして機能し、ER
からの Ca 放出により細胞膜 Ca 依存性カリウムチャネル
が開放され、膜電位が維持される。酸化ストレスは細胞を
傷害するだけでなく、細胞内 Ca 濃度を変化させ、細胞の
興奮性が変化する 53, 54)。心筋細胞では SR への Ca2+ 取り

込みは Ca2+-ATPase および Ca2+ 放出チャンネル活性のバ
ランスに依存する。酸化ストレスは ER 内カルモジュリン
量を減少させ Ca2+ 放出を促進する55-57)。

このように血管の収縮と拡張、神経細胞の興奮、心筋や
骨格筋といった身体の基本活動に Ca 代謝と酸化ストレス
は互いに連携しながら関わっている。生体は少量のフリー
ラジカルを利用しているが、酸化ストレスが過大になると
これらの機構に破綻をきたす。

c) 心身ストレス
高 Ca 血症や低 Ca 血症でいらいらなどのストレス症状

を生じる場合があるが、心身ストレスの医学的定量的評価
は決して容易ではない。心身ストレスの過剰負荷や視床下
部 - 下垂体 - 副腎系の機能亢進に基づくコルチゾルの過剰
分泌は Ca 代謝に影響を及ぼす 58, 59)。脳由来神経栄養因
子（brain derived nutrition factor; BDNF）は抑鬱症状な
どの気分障害の鍵分子であり、BDNF やその低親和性受
容体 p75NTR（p75 neurotrophin receptor）の遺伝子多型
が気分障害と関連する可能性がある60, 61)。コルチゾルは
BDNF 起因性グルタミン酸放出を減少させ、BDNF 添加
後の細胞内 Ca 上昇を減弱させる。Ca サプリメントは月
経前緊張症の症状緩和の目的で用いられる62, 63)。

ストレスホルモンであるコルチゾル過剰分泌や副腎皮質
ステロイド剤投与は、短期間に高度な骨強度の低下と重篤
な脆弱性骨折を伴ういわゆる続発性ステロイド骨粗鬆症を
きたす 64, 65)。作用機構は、骨芽細胞の分化抑制とアポトー
シスを増強して骨形成を阻害し、破骨細胞の寿命延長、腸
管 Ca 吸収抑制、腎尿細管 Ca 再吸収抑制、下垂体ホルモ
ン GH 産生低下を介して骨粗鬆化を促進する。ステロイド
骨粗鬆症は海綿骨でも皮質骨でも骨密度が減少し、骨量の
みならず骨質や微細構造も減衰するため、脆弱性骨折率が
高い。

d) 糖化ストレス
糖化ストレスとは、還元糖、脂質、アルコールに由来す

る様々なアルデヒドが生体内で過剰に生成される状態を現
わし、これらのアルデヒドが生体内物質と反応してカルボ
ルニル修飾蛋白や AGEs を生成する66, 67)。生体内に存在
するすべて蛋白は糖化ストレスによる翻訳後修飾を甘受せ
ざるを得ない。細胞内外あるいは ER/SR 内外の Ca2+ 濃
度勾配の維持には Ca2+ チャネル、Ca2+ ポンプの働きが必
須であるが、これらの蛋白も糖化の影響を避けることはで
きない。加齢に伴い Ca2+ チャネルの Ca2+ もれが報告され
ているが 8, 9)、その原因として糖化修飾による構造変化の
影響が大きいと予想される。チャネルからの Ca2+ もれは
Ca2+ 濃度勾配を減弱し細胞内 Ca2+ 濃度を上昇させ、細胞
機能を劣化させる。

2 型糖尿病やメタボリックシンドロームにおいて生じる高
血糖、インスリン抵抗性増大と相対的インスリン欠乏、糖
化最終生成物（advanced glycation endproducts; AGEs）
増加などの糖代謝異常は副甲状腺からの PTH 分泌を低下



CD38

Pancreas β cell

Ca2+ release

cADPR-synthetase

Insulin secretion

Stimulation

Insulin

Glucose

Chronic Ca deficiency

ER

AGEs↑
ER stress

Pooled Ca2+↓

cADPR
Insulin

Secretion↓

Ca2+ leak

cADPR↓

Glycative stress

Low Ca2+
ER

High Ca2+

*

Channel

Ca2+ release↓

（  8  ）

Glycative Stress Research

させる68-70)。さらに腎および腸におけるビタミン D 受容
体数の減少、腎のビタミン D 活性化障害を介して、Ca 代
謝障害をもたらす 71-73)。糖尿病時には多飲・多尿を呈する
が、これには浸透圧利尿も関与する。尿細管からの Ca 排
出量も増加するため Ca 不足に陥りやすい。

膵 β 細胞 ER の Ca2+ チャネルはリアノジン受容体であ
り、刺激を受けると ER から Ca2+ が放出され、これを契
機にインスリン分泌が起きる。環状アデノシン二リン酸リ
ボース（cADPR）は Ca2+ シグナルを伝達する細胞内メッ
センジャー（アロステリック分子）としてリアノジン受容
体に作用し、刺激感受性を高める（Fig. 6）74)。cADPR は
CD38 ファミリーの酵素 cADP ribose 合成酵素により生成
される。慢性的 Ca 不足があると ER 内 Ca2+ 貯留量が減り、
インスリン分泌は低下し、さらに糖化ストレスが増強する。

慢性腎不全は低 Ca 血症、高 P 血症を惹起し、副甲状腺
への刺激が持続するため続発性副甲状腺機能亢進症をきた
す 75, 76)。高 PTH 血症は骨、心筋や骨格筋、脳神経系、血
管系の退行性変化を助長し 77, 78)、老化危険因子については
インスリン分泌障害、糖代謝、脂質代謝といった糖化スト
レスを増大する79-81)。

e) 生活習慣
食事や運動などの生活習慣が Ca 代謝に及ぼす影響は大

きい。偏食による Ca やビタミン D の不足は副甲状腺での
PTH 分泌亢進を招き、骨における Ca バランスは負に傾く
11, 12, 15)。極端な Ca 不足は筋肉の痙攣（テタニー）・こむら

返り82)、心筋に対し心室性不整脈を起こす 83)。骨端への機
械的刺激は骨の Ca 代謝に好影響をもたらす。反対に長期
臥床や微小重力環境下での力学的負荷の低下は骨形成の抑
制と骨吸収の亢進により、不動性骨粗鬆症をきたす。

アルコール摂取は骨吸収を刺激し骨からの Ca 喪失を促
進する 84, 85)。慢性アルコール中毒の女性では卵巣機能低
下に伴いエストロゲン分泌が低下、骨代謝がさらに増悪す
る86)。慢性のアルコール摂取は尿量減少、尿浸透圧上昇、
尿中クエン酸排泄量減少をもたらし尿路結石症の危険因子
となる87, 88)。アルコール摂取が低 Ca 血症を助長してテタ
ニーを誘発する場合がある 89)。

タバコ煙に含まれるニコチン、タール、一酸化炭素、ホ
ルムアルデヒド、ベンゾピレン、ニトロソアミン類などの
有害物質は骨芽細胞機能を低下させる90, 91)。その結果とし
て骨への Ca 沈着量も低下する。

皮膚老化とカルシウム
加齢に伴い様々な皮膚の退行性変化が生じる。皮膚の老

化度はシワ年齢（シワの増加）、 シミ年齢（シミや色調変
化）、うるおい年齢（保湿力の低下）、もちはだ年齢（皮膚
弾力性の低下）、糖化年齢（AGEs 蓄積量の増加）につい
て評価する。皮膚老化の原因は 7 割が光老化（酸化ストレ
ス）とされてきたが 92, 93)、紫外線（ultra violet; UV）ケ
アや抗酸化物質に使用により、対策方法は確立されつつあ
る。その他の皮膚老化危険因子としては糖化ストレス、女性

Fig. 6. Calcium metabolism and insulin secretion in the pancreatic β cell.
 Once pooled Ca2+ in ER are decreased, insulin secretion reduces. * cADPR acts on Ca2+ channels (Ryanodine receptor) as an allosteric 

modulator. Ca, calcium; ER, endoplasmic reticulum; cADPR, cyclic adenosine diphosphate ribose; cADPR-synthetase belongs CD38 family; 
AGEs, advanced glycation end products. 
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ホルモン（エストロゲン）分泌低下、 腸内細菌叢の異常
（ディスバイオーシス）、心身ストレス、生活習慣（喫煙・
飲酒・睡眠の質低下・Ca 不足・便秘）が挙げられる。慢
性的 Ca 摂取不足があると、皮膚の恒常性維持に支障をき
たし、皮膚老化を助長する可能性がある。

表皮の 90% 以上は角化細胞で構成されており、残りは
免疫に関係するランゲルハンス細胞、メラニン色素を作る
色素細胞、神経系に関連するメルケル細胞が占める（Fig. 7）
92, 93)。

皮膚は、外界と体内を物理的に遮断し、外部の様々な刺
激から体内を守るバリアとして働く重要な組織である。Ca
が皮膚バリア機能の恒常性維持に重要な役割を果たしてい
る。Ca 代謝が障害を受けると、バリア機能が損なわれ「う
るおい年齢」の老化が顕著となる。基底層の角化細胞内の
Ca2+ 濃度は Ca2+ ポンプと Ca2+ チャネルによる制御を受
けて低く保たれているが、Ca2+ 濃度は基底層から表層に
向かって徐々に高くなり、Ca2+ 濃度勾配を形成する94-96)。
Ca2+ 濃度は角層直下、表層最上部（顆粒層）でもっとも
高い。基底層で分裂増殖した角化細胞はこの Ca2+ 勾配に
従って表層に移行する。この過程で角化細胞内 Ca2+ 濃度
とケラチン含有量が増加し、細胞は核を失う。Ca2+ 濃度
上昇の刺激を受けて分化した角化細胞はアシルセラミド 97)

などの脂質産生を産生し、これらの脂質が細胞間隙を充填
し、強固な皮膚バリアを形成する98)。

Fig. 7. The role of calcium in skin function.
 TRPV1 is activated by temperature, acids, capsaicin, oxidative stress, glycative stress and Ca2+ depletion in ER. TRPV1, transient receptor 

potential cation channel subfamily V member 1; Ca, calcium; ER, endoplasmic reticulum.  

皮膚における Ca2+ 勾配は加齢に伴い低下する。また
Ca2+ 勾配はアトピー性皮膚炎、乾癬、乾燥肌で低下また
は消失する99)。乾燥肌になると皮膚が刺激に対して過敏に
なる。冬場の乾燥期に入浴後など皮膚掻痒感が顕著になる
のはそのためである。

痛み、痒みなど皮膚の知覚には温度感受性 transient 
receptor potential（TRP）チャネルが関与する。侵害受容
器の神経終末にはイオンチャネルや受容体が発現してお
り、機械刺激に対し piezo1 や acid-sensing ion channels

（ASICs）などのイオンチャネルが、熱刺激に対し TRPV1
～ 4 チャネルが、冷刺激に対し TRPM8 と TRPA1 チャ
ネ ル が、 化 学 刺 激 に 対 し ASICs、TRPV1、TRPV3、
TRPM8、TRPA1 チャネル、ATP 受容体、B2 受容体がこ
れを受容する100, 101)。皮膚に存在する TRPV1 ～ TRPV4
の四つは温度を感知して開口し、Ca2+ 透過性の高いイオ
ンチャネルとして機能する。TRPV1 はカプサイシン受容
体、TRPA1 はワサビ受容体である。TRPV3、TRPV4 は
表皮ケラチノサイトに強い発現が認められる。これらの
チャネルは酸化ストレス、細胞内 Ca2+ 濃度上昇、温度変化、
pH 変化、機械刺激，浸透圧の変化などで活性化する。慢
性的 Ca 摂取不足、加齢による退行性変化により細胞膜を
介した Ca2+ 濃度勾配が減ると、知覚が過敏となり、高齢
者における皮膚掻痒感の原因となる。Ca2+ チャネルはい
くつかのサブユニットから構成されており、糖化修飾など
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により蛋白構造が変化すると、Ca2+ 漏出が生じ、Ca2+ 濃
度勾配の減少、細胞内 Ca2+ 濃度上昇が生じる。

シミ年齢に関わるシミ形成にも一部 Ca の関与が疑われ
る。紫外線照射により色素細胞のメラニン生成量が局所的
に増加し、周辺角化細胞（基底層）へのメラニン移送が亢
進する。シミは太陽紫外線により生じた DNA 損傷が正し
く修復されずに、それぞれメラニン生成に関与する遺伝子
と細胞増殖に関与する遺伝子群に変異を誘発したために形
成される。紫外線は表皮角化細胞を刺激し、塩基性線維芽
細胞成長因子（basic fibroblast growth factor; bFGF）、α-
メラノサイト刺激ホルモン（α-melanocyte-stimulating 
hormone; α-MSH）やエンドセリン 1などの生体活性物質

（サイトカイン）を放出することによって、メラニン合成
はさらに助長される 92, 93)。α-MSH はサイクリック AMP
を介してチロシナ－ゼ活性を亢進させてメラニン合成を促
進し、さらにメラニン合成に関連するその他の遺伝子を活
性化する。エンドセリン 1は細胞内の Ca2+ を動員させ、
細胞内の情報伝達系を介して遺伝子の転写活性をあげ、メ
ラニン合成を亢進させる。従って色素細胞の細胞膜を介し
た Ca2+ 勾配が弱まり、細胞内 Ca2+ 濃度が増加すると、メ
ラニン産生が増加し、シミ生成が助長する可能性がある。
Ca2+ チャネルである SERCA2b による細胞内 Ca2+ の調節

は、メラニン合成の調節作用を持っている102)。このメカ
ニズムを制御することによって、皮膚の色素沈着も制御で
きる可能性がある。

おわりに
Ca 代謝は厳格に制御され、細胞内外および ER/SR 内

外の Ca2+ 濃度勾配が保たれ、Ca は身体の細胞・組織の
機能維持に重要な役割を果たす。これに対し問題になる
のが、Ca 摂取不足・吸収不良と Ca2+ チャネルからの
Ca2+ 漏出である。その結果、Ca2+ 濃度勾配の減弱と細胞
内 Ca2+ 濃度の上昇が生じ、筋収縮、神経伝達物質の放
出、ホルモン開口分泌の機能低下が生じる。さらに皮膚
のバリア機能、知覚感受性にも問題が生じると考えられ
る。Ca およびビタミン D 不足を防ぐこと、Ca2+ チャネ
ルなどの機能性蛋白を糖化修飾から守ることは健康維持・
増進のために重要である。
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