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研究成果の概要（和文）：急性腎障害および慢性腎臓病では腎Klotho蛋白発現低下が腎障害に関与している。本
研究では、FGF (Fibroblast Growth Factor) 23が腎klotho蛋白発現低下を介して、腎障害の発症・進展に関与
するか、FGF23阻害ペプチド(ΔN)を用いて検証した。
急性腎障害モデルでは、ΔN予防投与により、虚血再灌流24時間後において、腎klotho蛋白発現低下が抑制さ
れ、腎障害は有意に改善した。Klotho欠損マウスでは腎障害を改善せず、腎保護作用は腎Klotho蛋白発現維持が
関与していた。慢性腎臓病モデルにミニポンプを使用してΔNを投与したが、腎障害の有意な改善は認めなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：In acute kidney injury (AKI) and chronic kidney disease (CKD), reduced renal
 Klotho protein expression was contributed to renal injury. In this study, we investigated whether 
FGF (Fibroblast Growth Factor) 23 is involved in the development and progression of renal injury via
 the decreased renal klotho protein expression by the administration of novel agent, FGF23 
inhibitory peptide (ΔN) for AKI or CKD model. 
In AKI model, the treatment with ΔN suppressed the down-regulation of renal klotho protein and 
significantly improved renal injury at 24 h post ischemia-reperfusion; Klotho-deficient mice did not
 improve renal injury by the administration of ΔN, and thus the inhibition of FGF23 by ΔN could 
ameliorate the kidney injury via the maintenance of renal Klotho protein expression. In CKD model 
(high phosphate diet-fed mice), the continuous administration of ΔN using a minipump in CKD model 
did not significantly improve renal injury including fibrosis and calcification.

研究分野： 腎臓病

キーワード： FGF23　急性腎障害　Klotho　慢性腎臓病
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
AKIにおける血清FGF23上昇はその発症に対して独立した危険因子である。我々は、FGF23を阻害するΔN投与が
AKIモデルにおいて腎障害を軽減することをはじめて明らかにし、FGF23がAKIの病態に関与していることを示し
た。重症AKIモデルではFGF23投与により腎障害を軽減することが最近報告され、重症AKIではFGF23が保護的に働
き、特に回復期の48時間後に有意差を認めることからAKIからの回復を促進している可能性が考えられる。AKIの
病期（急性期なのか回復期なのか）や重症度に応じて、AKIにおいてFGF23が果たす役割が異なる可能性があり、
臨床応用に向けて今後さらなる研究が必要である。

※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 

高齢化、CKD 患者の増加や医療技術の進歩などにより、敗血症などの重症例や侵襲的で高度な

治療後などに急性腎障害（acute kidney injury：AKI）を発症する頻度が急増している。その一

方で、AKI に対する有効な治療や予防法は確立しておらず、一旦、AKI を発症した場合の腎予後

だけではなく生命予後が著しく悪化することが明らかとなっている[1]。 従って、高リスク症例

の AKI 発症予防や発症後の治療法を確立することは治療戦略上重要となる。 

 慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）にともなう骨ミネラル代謝異常 (CKD-MBD：mineral 

and bone disorder) は、腎予後や生命予後に直接影響を与える因子として確立している。FGF 

(Fibroblast Growth Factor) 23 は、CKD 保存期における心血管病発症、腎予後や生命予後を予

測する中心的な指標である。AKI 症例における血清 FGF23 上昇は、重症患者などの腎代替療法を

必要とする AKI 発症や死亡を予測する独立した指標であり、AKI 発症後の高い血清 FGF23 濃度

が、その後の末期腎不全および総死亡に対して独立した危険因子となる[2]。 

 FGF23 の受容体は FGF1c 受容体とαklotho 蛋白 (以降 Klotho 蛋白) の複合体である。Klotho

蛋白は主に腎臓に発現しており、急性・慢性を含めた様々な腎疾患モデルにおいて腎臓での

Klotho 発現が低下する。近年、ヘテロ欠損マウスでは腎障害が増悪し、逆に klotho トランスジ

ェニックマウスや Klotho 蛋白投与などで腎障害が軽減するという Klotho の腎保護作用につい

ての報告が多数認めるようになっている[3]。その一方で、Klotho の発現はさまざまな刺激によ

って容易に低下するため、その発現をいかに保持するかが重要な課題である。 

FGF23 は、腎臓での Klotho の発現を強力に抑制するが、AKI および CKD で認められる FGF23 上

昇が腎臓の klotho 発現低下に関与するのか、また、Klotho 低下を介して腎障害発症・進展に関

与しているかどうかについて明らかにされていない。 

２．研究の目的 

(1)AKI および CKD で認められる FGF23 上昇つまり過剰な FGF23 の腎臓 klotho 発現への関与 

(2)過剰な FGF23 による Klotho 低下を介した腎障害発症・進展への関与 

について、FGF23 阻害薬作用をもつ FGF23 阻害ペプチド (ΔN) を用いて明らかする。 

３．研究の方法 

(1)予備実験 

C57BL/6J マウスを用いて AKI モデル (虚血再灌流：IR, Ischemia Reperfusion) を作成し、IR

直前から 12 時間ごとにΔNまたは vehicle を腹腔内投与する。IR 後 6、12、24、48 時間後にそ

れぞれ検体 (採血および腎臓) を採取し、血清クレアチニン（Cr）を測定し、腎臓における Klotho

の発現を Western blot 法および real time PCR 法で評価した。 

(2)AKI 発症予防効果への Klotho の関与 

FGF23 阻害ペプチドによる腎障害予防効果に腎臓での Klotho 蛋白発現維持が関与しているか
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どうか明らかにするため、Klotho 欠損マウスを用いて AKI モデル (IR) を作成し、予備実験同

様のプロトコールでΔNを投与し、IR後 24 時間の血清 Cr を測定した。 

Klotho 欠損マウスは体重が増加せず短命であるため、低リン食を用いてレスキューした。 

(3)AKI に対する治療効果 

AKI 発症後の ΔN 投与に治療効果があるか検証するため、AKI 発症後つまり IR 後 12 時間のみ

ΔNまたは vehicle を腹腔内投与し、IR後 24 時間の血清 Crを測定した。 

(4)CKD に対する治療効果 

CKD モデルとして 12週齢 C57BL/6J マウスに 4週間 2.0%無機リン含有飼料 (高リン食) を負荷

し、血清 FGF23 が増加し、腎石灰化および尿細管間質線維化が生じた時点つまり CKD に移行し

た時点から、ΔN（1μg/日、2μg/日）または vehicle を充填したミニポンプを腹腔内に埋め込

み、４週間持続投与した。終了時点で採血および腎臓を採取し、血清 Cr測定および腎線維化を

評価するために Sirius Red 染色および腎石灰化を評価するため Von Kossa 染色を行った。 

４．研究の成果 

(1)予備実験の結果 

a.  b.   

c.  d.  

IR24 時間後において、ΔN投与群 (AKI 治療群：▲) は vehicle 投与群 (AKI 群：■) と比べ

て腎臓のklotho蛋白(上図a)と mRNA(上図b)発現低下が抑制され、腎障害は有意に改善した (上

図 c,d) 。ΔN 予防投与の単独効果を反映する IR6 および 12 時間後では、ΔN 予防投与により

IR6 時間後で vehicle を投与した群と比べて腎障害の程度に差を認めず、12 時間後で腎障害の

程度がやや軽減したが有意差を認めなかった（上図 c）。 
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(2) AKI 発症予防効果への Klotho の関与 

予備実験において、Klotho 欠損マウスは 15g 未満では麻酔に耐えられないため、本実験では 8

週齢で 15g 以上かつ継続的に体重増加している Klotho 欠損マウスを用いて実験を行った。実験

時の Klotho 欠損マウスの体重は、AKI 群で 17.8±0.7g、AKI 治療群で 18.2g±1.4g と有意差を

認めなかった。ΔN 投与（AKI 治療群）は、IR24 時間後において、vehicle 投与（AKI 群）と比

べて、腎障害（下図 a）を改善しなかった。したがって、FGF23 阻害ペプチドによる FGF23 阻害

による腎保護作用は、腎臓での Klotho 蛋白発現維持が関与していると考えられた。 

a.   b.  

(3) AKI に対する治療効果 

ΔN 発症後（IR12 時間後）投与（AKI 治療群発症後）により、IR24 時間後において、ΔN 予防

および発症後投与群（AKI 治療群）と比べて、血清 Cr 値は有意差を認めなかった。ただ、発症

後投与群（AKI 治療群発症後）は vehicle 投与群（AKI 群）と比べると低下傾向は認めるものの、

有意差を認めなかった(上図 b)。AKI 発症後のΔN投与のみでも効果を認める可能性がある。 

(4) 研究機関中に発表された論文との比較（考察） 

a.  b.  

同じ IR-AKI モデルマウスにおいて FGF23 投与が急性腎障害を軽減させるという我々とは反対

の結果が報告された[4]。IR 後 48 時間後に FGF23 投与群で血清 Cr が vehicle 群より有意に低下

している（上図 a）が、我々の使用したモデルでは 48 時間後には対照群とほぼ同じレベルに低

下している[(1)図 c]。つまり、かなり重症度の高い IR-AKI モデルにおいて FGF23 の効果を認め

ているため、虚血時間を調整し、重症度の高い IR-AKI モデルにおいてΔN の効果を確認した。

その結果、IR24 時間後において AKI 治療群は AKI 群と比べて、血清 Cr 濃度に差を認めなかった

IR後48時間
文献[4]より引用
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（上図 b）。つまり、重症 IR-AKI モデルでは FGF23 が保護的に働き、特に回復期の 48 時間後に

有意差を認めることから AKI からの回復を促進している可能性が考えられる。AKI の病期（急性

期なのか回復期なのか）や重症度に応じて、AKI において FGF23 が果たす役割が異なる可能性が

あり、さらなる検討が必要と考えられた。 

(5) CKD に対する治療効果 

 FGF23 阻害ペプチド投与（1μg/日：CKD 治療群１、2μg/日：CKD 治療群２）により、vehicle

投与群（CKD 群）と比べて、血清 Cr 濃度（下図 a）、尿中尿細管障害マーカー（下図 b）および

腎尿細管間質線維化（下図 c：赤い部分=線維化）および石灰化には有意な差を認めなかった。 

a. b.  

c.  
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