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研究成果の概要（和文）：α-Klotho(α-KL)蛋白は、遠位尿細管に発現する膜蛋白で、カルシウ

ム(Ca)代謝に関与する。糖尿病性腎症(DN)では、早期より尿中 Ca 排泄が増加するが、その発症

機序は不明である。われわれは、早期 DN 例で腎臓での α-KL 蛋白発現が有意に低下、尿中 Ca

排泄が有意に上昇することを明らかとした。また、尿中 Ca 排泄と腎臓での KL 発現量は有意な

負の相関関係を示していた。一方、DN モデルマウスを用いた検討でも、尿中 Ca 排泄の増加に

腎臓での KL 発現量が関与することを明らかとした。さらに早期 DN で誘導される尿中 Ca 排泄増

加が、骨代謝マーカー（骨型アルカリフォスファターゼ活性(BAP)と TRACP-5B）に与える影

響について検討したが、今回の検討では有意な結果は得られなかった。  

 

研究成果の概要（英文）：Renal α-Klotho expression was significantly lower and urinary 

calcium excretion significantly higher in diabetic nephropathy than in IgA nephropathy with 

an eGFR greater than 60 ml/min per 1.73m2 . Multiple regression analyses indicated that α

-Klotho mRNA was inversely correlated with calcium excretion. We also confirmed a 

reduction of renal α-Klotho mRNA down to almost 50% and enhanced calcium excretion in 

mice with STZ-induced diabetic nephropathy in comparison with nondiabetic mice. 

Hypercalciuria was exacerbated in heterozygous α-Klotho knockout mice in comparison 

with wild-type mice, each with STZ-induced diabetic nephropathy. Thus, α -Klotho 

expression was decreased in distal convoluted tubules in diabetic nephropathy in humans 

and mice. Renal loss of α-Klotho may affect urinary calcium excretion in early diabetic 

nephropathy. However, we cannot confirm the direct associations of renal α -Klotho 

deficiency with bone metabolism abnormalities in diabetic nephropathy.  
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１．研究開始当初の背景 

 

α-Klotho(α-KL)蛋白は、腎遠位曲尿細管、

上皮小体、脈絡膜に発現するＩ型膜蛋白であ

り、近年、最近の研究により、α-KL は、副

甲状腺ホルモンの分泌制御、ビタミンＤの合

成制御、脳脊髄液へのカルシウム（Ca）の輸

送や腎臓における Ca の再吸収の制御に関与

し、Ca 代謝の中心的な制御分子であることが

明らかとされてきた。また、α-KL 蛋白は膜貫

通ドメイン近傍で切断され、分泌蛋白として血

中・尿中に存在していることも明かとされたが、

実際の生体における分泌型α-KL 蛋白の詳細な分

子機能は未だ不明である。 

近年、糖尿病の罹患率の増加とともに、

糖尿病罹患の長期化に伴い、多彩な糖尿病の

合併症の発生が大きな臨床的問題となって

いる。糖尿病の多彩な合併症の一つに骨代謝

異常があげられ、糖尿病患者では、骨折頻度

の上昇や骨折後の治癒遅延が報告されてい

る。糖尿病の骨病変に関与する機構に関して、

骨形成低下が関与しているはすでに確立さ

れた事実である。骨形成低下に複数の要因が

関与していることが示唆されているが、その

一つの重要な要因として、尿中 Ca 排泄の増

加による負のCaバランス状態があげられる。

負の Ca バランスは、二次性副甲状腺機能亢

進症・骨吸収亢進を来すと考えられている。

しかし、糖尿病で尿中 Ca 排泄が増加する詳

細な分子機構は未だ解明されていない。その

なかで腎臓におけるα-KL が Ca 再吸収に重

要な役割を果たす新たな Ca 生体調節分子と

して注目されているが、臨床的意義に関して

はまだ不明な点が多い。 

今回、腎臓におけるα-KL 蛋白が、早期糖

尿病性腎症における高 Ca 尿症の発症に関与

するという仮説を設定し、本研究を展開する

ことにした。 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は、糖尿病例での尿中 Ca 排泄

増加および骨代謝異常に対する腎臓でのα

-KL の意義を明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

 

① 臨床サンプルを用いた検討 

当院で腎生検を施行した糖尿病性腎症およ

び慢性腎臓病(CKD)例（246例）を対象に、腎

臓での膜型α-KL発現量と血中分泌型α-KL

量を測定し、尿中Ca排泄量とα-KLとの関係

を明らかにした。一方で、糖尿病性腎症例で、

血中骨マーカーを測定し、血中分泌型α-KL

量との相関関係を解析し、糖尿病での骨病変

発症におけるα-KL蛋白の意義を解析した。

なお、今回の臨床的研究の実施については、

奈良県立医科大学臨床研究審査委員会の承

諾を得ている。さらに、奈良県立医科大学ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究委員会の審査を受

け、許可されている。 

 

② モデルマウスを用いた検討 

α-Klotho遺伝子欠損マウス(KL-/-)、Hetero

-typeマウス(KL+/-)、およびWild-typeマウ

ス(KL+/+)( 鍋島陽一教授に供与頂いた。)に

ストレプトゾシン(STZ)を投与、糖尿病性腎

症を惹起し、各々尿中Ca排泄量を測定、比較

検討した。また、同時に腎臓でのCa輸送因子



の動態についても検討し、糖尿病性腎症にお

けるCa排泄機構異常におけるα-KLの意義を

詳細に検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 臨床サンプルを用いた検討 

腎機能の低下に伴い腎臓でのα-KL 発現量

は有意に低下した(図１)。そこで、糖尿病性

腎症例と腎機能を合致させたIgA腎症例で腎

臓でのα-KL 発現量を比較したところ、有意

に糖尿病性腎症例で有意に低下していた(図

２)。特に、早期の段階(eGFR値が60ml/分

/1.73m2以上)では、糖尿病性腎症例はIgA腎症

例に比して腎臓でのα-KL 発現量は有意に低

下していた（図２）。一方で、早期の段階では、糖

尿病性腎症例はIgA腎症例に比して有意に尿中

Ca排泄量が多く、また尿中Ｃａ排泄量は、腎臓で

のα-KL発現レベルと有意な負の相関関係を示

した。一方で、血中の分泌型α-KL量は、腎臓で

のα-KL発現量と有意な正の相関関係を示し、

早期の糖尿病性腎症例では、非糖尿性腎症の

CKD例に比べ有意に血中の分泌型α-KL量が

低下していた。また、尿中Ｃａ排泄量は、血中

の分泌型α-KL量とも有意な負の相関関係を

示したが、その相関の程度は、腎臓でのα-KL

発現レベルと相関の程度に比べ著明に弱いもの

であった。このことから、尿中Ca排泄の調節には

腎臓でのα-KL蛋白が、血中分泌型α-KL蛋白

より重要であることが示唆された。 

一方で、腎臓α-KLおよび血中の分泌型α

-KL量と骨代謝マーカーは有意な相関関係は

認められず、また尿中Ca排泄量とも有意な相

関関係を認めなかった。骨代謝マーカーへの

影響は、α-KL量や尿中Ca排泄量の経時的な

変化も加味して検討する必要があると考えら

れる。 

 

(2) モデルマウスを用いた検討 

KL+/-マウスでは、腎臓でのα-KL発現量は

KL+/+マウスの約半量であったが、糖尿病性腎

症が誘導されない場合は、尿中Ca排泄量は

KL+/+マウスと有意な差はなかった。しかし、

KL+/-マウスにSTZを投与し、糖尿病性腎症を

誘導すると、尿中Ca排泄増加量はKL+/+マウス

に比べ有意に上昇した（図3）。一方、KL-/-

マウスでは、KL+/+マウスに比して有意に尿中

Ca排泄は増加していたが、糖尿病性腎症を誘

導しても、尿中Ca排泄量の増加は、KL+/+マウ



スと同程度であった。つまり、腎臓でのα-KL

発現量は、糖尿病性腎症による尿中Caは排泄

に重要な因子であることを示した。 

そこで、腎臓でのCa輸送因子、とくに

TRPV5(calcium-permeable transient 

receptor potential cation channel、 

subfamily V、 member5)に焦点をあて、その

動態に対するα-KL蛋白の関与について解析

した。TRPV5を発現させたHuman Embryonic 

Kidney 293 cells (HEK細胞)に様々な濃度でα

-KL遺伝子を導入し、各々Caの取り込みにつ

いて解析した。その結果、α-KL発現量に依存

してTRPV5を介したCaの取り込みが増加した

（図４）。一方で、ヒト検体および糖尿病モデ

ルマウスでの検討では、他のCKD例に比べて

糖尿病性腎症での腎臓におけるTRPV5発現量

に有意な差はなかった。 

以上のことから、糖尿病性腎症では、早期

から腎臓でのα-KL発現量が低下、その結果、

TRPV5を介したCaの再吸収が低下し、尿中Ca

排泄が増加する可能性が示唆された。

 

今後、早期より糖尿病性腎症におけるα-KL

発現低下の発症機序やそれに関連する骨代謝

異常につき経時的な検討も加え詳細に解析す

る予定である。 
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