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研究成果の概要（和文）：　慢性腎臓病ではビタミンD(VD)活性化障害よるVD-VD受容体(VDR)系の異常が心血管
疾患の高い罹患率に関与していると想定されている。しかしながら、外因性VD製剤投与に対して抵抗性がみられ
ることが知られており、その原因は不明であった。本研究では、心血管障害モデルマウスにおいてFGF-23は心筋
傷害が悪化するが、calcitriolはその傷害を緩和した。興味深いことに、心筋線維化は心筋細胞のCyp27/Cyp24
発現と関連しており、局所でのVD活性化調節が心筋傷害の進展に重要であることが明らかになった。FGF-23負荷
とVD活性化のバランスが心血管保護に重要である可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In CKD, disturbed the vitamin D (VD)-VD receptor (VDR) system due to 
impaired VD activation is involved in the high incidence of cardiovascular disease. However, 
resistance to exogenous vitamin D administration is clinically observed, and the mechanism remains 
unknown. In this study, FGF-23 exacerbated myocardial injury in a mouse model of cardiovascular 
injury, but calcitriol alleviated the injury. Interestingly, myocardial fibrosis was associated with
 Cyp27/Cyp24 expression in cardiomyocytes. These results suggest that local regulation of VD 
activation is important for the progression of myocardial injury. The balance between FGF-23 loading
 and VD activation may be important for cardiovascular protection by activated VD treatment.

研究分野： 腎臓内科学

キーワード： ビタミンD　ビタミンD受容体　尿毒勝　CKD-MBD
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研究成果の学術的意義や社会的意義
VD-VDR系活性化障害が関与する心血管組織傷害において、外因性VD製剤投与に対する治療抵抗性の存在が示唆さ
れてきた。本研究によってのその抵抗性の機序の一端に外因性VD投与によりFGF-23発現が誘導され、局所のVD活
性化障害、VD代謝が亢進し、VD-VDR系活性化が抑制されることが明らかになった。今後、VD-VDR系活性化障害が
関与している心腎連関に対する新規治療法の開発に有用な知見である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 慢性腎臓病(CKD)では、腎機能低下による腎不全だけでなく、心血管疾患リスクも非常に高く
（心腎連関）、CKD 診療においては腎保護だけでなく、心血管保護も極めて重要である。CKD
では、動脈硬化や左心室肥大が、非 CKDに比して極めて早く、高度に進展することが、動物モ
デルや臨床研究から判明していたが、その原因については不明な点が多いが、リン(P)の蓄積、
ビタミン D (VD)の活性化障害、fibroblast growth factor (FGF)-23の過剰産生などの慢性腎臓
病に伴う骨・ミネラル代謝異常が重要な役割を演じている可能性が数多く報告されている。VD
は、カルシウム(Ca)代謝の重要な調節ホルモンだけでなく、免疫や心血管系においても重要な働
きをしていることが想定されている。事実、活性型 VD 欠乏状態では、免疫系の異常や心筋肥
大、動脈硬化の進行などがみられる。このため、活性型 VD製剤の CKD患者に対する臨床的効
果を検証した様々な研究が行われてきたが、活性型 VD 製剤治療の臨床的ベネフィットを証明
したものはほとんどない。基礎的研究や臨床研究で観察された VD 活性化障害の臨床的問題と
活性化 VD製剤投与の効果の欠如の矛盾について、不明な点が多い。活性型 VD投与は、VD受
容体(VDR)活性化を介して、心筋細胞の肥大・アポトーシスや線維化を抑制、血管平滑筋の形質
転換抑制（石灰化、動脈硬化の抑制）、抗炎症作用を発揮する反面、VDR活性化は同時に腸管で
の Ca/P 吸収の増加からこれらの過大負荷、FGF-23 産生亢進を惹起する可能性がある。また、
VDR活性化が autocrine/paracrineに localの VD活性化障害や VD異化亢進を引き起こし、結
果として VDR活性に negative feedbackが掛かり、十分な活性型 VD投与の効果が得られない
可能性が指摘されている。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
２．研究の目的 
 CKD病態下における活性化 VD製剤治療への抵抗性の機序を解明する。 
主たる作業仮説：FGF-23による心筋傷害を活性型 VD治療は抑制する。 
 
３．研究の方法 
 心血管障害モデルとして、deoxycorticosterone acetate （DOCA）-salt 負荷マウスを用い
て検討した（図-2）。8 週齢の C57 BL/6 マウスを
図 -2 の様に 4 群に分け、 FGF-23 投与
(80µg/kg/day) 、活性型 VD 型 VD である
calcitriol投与(0.4mg/kg x 3/week)の心臓に対
する影響を検討した。検討項目は、収縮期血圧
（尾動脈）、血中 intact FGF-23(iFGF23)濃度、
心臓超音波所見及び心筋組織所見である。その
結果、DOCA-salt 負荷により、血圧は上昇し、左
心室重量（体重比）は増大し、心拡張能の指標で
ある E/A は control 群に比較して有意に低下し
た（図-3,4）。DOCA-salt+FGF-23投与群では、血
中 iFGF23 濃度は control 及び DOCA-salt 群に比較して大きく上昇しており、血圧の上昇に加え

て、control 群に比較して、LVEF、E/Aが低下しており、収縮能、
拡 張 能 も 減 少 し て い る こ と が 示 さ れ た 。 DOCA-
salt+FGF23+calcitriol 群では、血圧上昇、左心室重量は、DOCA-
salt 群、DOCA-salt+FGF23 群と差はなかったが、この 2 群に比
較して、E/Aの低下は抑制され、control 群とほぼ同等であった。
LVEFについても control 群とは差はなかった。 
 次に各群の心筋細胞のサイズと心筋線維化を検討したところ、

線 維 化 エ リ ア は DOCA-salt+FGF23 群 >DOCA-salt 群 >DOCA-
salt+FGF23+Calcitriol 群≈Control 群であった（図-5）。また、DOCA-salt

負荷により腫大した心筋細胞サイズは、Calcitriol 投与により抑制されていた。更に興味深い
ことに、VD活性酵素である Cyp27b1発現と心筋線維化は負の相関関係を、活性型 VD代謝酵素で

図-2. 研究デザイン 

図-3. 



ある Cyp24a1とは正の相関関係が観察された（図-6）。 
 Western blottingによる検討では、DOCA-salt 負荷や DICA-salt+FGF23で誘導された TGF-β
/Smad系の活性化が、calcitriol投与によりほぼ Control 群程度まで抑制されていた。 
  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
４．研究成果 
 本研究の結果をまとめると、 
u DOCA-salt 負荷により誘導された心筋細胞の肥大、左心室肥大や線維化は FGF-23投与によ

り増悪した。 
u Calcitriol投与は、血圧や左心室重量には影響を与えなかったが、DOCA-salt 負荷や DOCA-

salt+FGF23による心筋細胞の腫大を軽減し、心筋線維化についてはほぼ正常化させた。 
u 心筋線維化は局所の Cyp27b1発現減少、Cyp24a1発現増加に関連していた。 
 
 通常、calcitriol投与により血中 Ca、P 濃度が上昇し、FGF-23産生が増大し、血中 FGF-23 濃
度が上昇するが、本研究では Calcitriol投与による FGF-23 濃度の増加は観察されなかった。こ
れは、calcitriol 投与量が少量であったことと、腎機能障害がほぼないモデルでの検討であっ
たためと考えられる。現在、慢性腎臓病モデルで同様の検討を進め、解析を行っている。 
 本研究で判明したことは、 
Ø 過剰な FGF-23 は血圧上昇と独立して心筋細胞の腫大、左心室肥大や心線維化を TGF-β

/Smad系などの活性化を介して増悪させ、心収縮能や拡張能を低下させる 
Ø Calcitriol 投与は心筋細胞の腫大を抑制し、TGF-β/Smad 系活性化抑制を介して、線維化

を抑制した 
Ø 局所の VD活性化酵素、同代謝酵素の活性化状態が心筋線維化に関連していた 
既報では、FGF-23が VD活性化酵素である Cyp27b1活性化を抑制し、同代謝酵素の Cyp24a1活性
を増加させることが報告されている。本研究結果を考え合わせると、活性型 VD 投与（VDR 活性
化）は、血中 Ca/P 濃度を上昇させず、FGF-23産生を招来しない程度であれば、心保護に有用で
ある可能性がある。一方、大量活性型 VD投与（過剰は VDR活性化）は FGF-23 濃度増大とともに
局所の Cyp27b1抑制／Cyp24a1活性化を介して、心線維化を促進する可能性がある。本課題の臨
床的検討として実施した日本人血液透析患者を対象としたランダム化比較研究。LANDMARK trial
の post-hoc 解析においては、活性型 VD製剤使用と心血管イベント、総死亡の間には有意な関連
がみられなかった(Ther Apher Dial 2023;27:523)。基礎的検討及び臨床研究の結果を考え合わ
せると、活性型 VD投与は VDR過剰活性化を介した悪影響の可能性もあり、そのベネフィットを
引き出すためには、投与量等を含めた工夫が必要である可能性がある。 
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