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研究成果の概要（和文）：本邦の腎不全透析患者は30万人で、毎年1万人ずつ増加している。半数が二次性副甲状腺機
能亢進症に移行し、骨融解のため骨折、寝たきりの危険に陥る。近年Ca受容体のアゴニスト医薬シナカルセト（レグパ
ラ）が発売され世界的に大量に処方されたことは、この病態の深刻さと患者数の多さを物語っている。応募者らはクロ
トー分子がPTH分泌に必須であることを発見した。加えて、クロトー分子が認識する糖構造を解明し、これを模倣する
化合物を生体に投与したところ、PTH分泌が抑制されることを発見した。以上から、EGおよびデリバティブ化合物はシ
ーズ医薬となる可能性がある。この研究により、今後の医薬開発に貴重なデータを提供する。

研究成果の概要（英文）：Over half patients with renal failure suffer hyperparathyroidism(HPT). HPT leads t
o severe osteoporotic state. Recently, a CaR agonist, cinacalcet has been developed to suppress parathyroi
d gland. In contrast, aKlotho and FGF23 are both essential for regulating PTH secretion. We addressed the 
principle that aKlotho contributes to PTH secretion and then surveyed the inhibitory chemicals. Screening 
study revealed estron glucuronide and its derivatives are candidates for suppression of PTH secretion. The
se data would be seeds for PTH inhibitory drugs based on aKlotho structure. 
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１．研究開始当初の背景

 本研究
御機能に着目し、
副甲状腺機能亢進症の治療標的となる可能性
を検証する。
作用することから、理論的には、
子の作用を抑制すれば
待できる。この仮説に基づいて、試験的にエ
ストロングルクロン酸をマウス個体に投与し
、低Ca
したところ、レグパラ投与や
欠損と同様の
の事実は、
害薬に発展する可能性を示してい
おける
してPTH
Naポンプのリクルート制御を介して
答性分泌に促進的に関与しているポイントの
2カ所である。腎不全透析患者では正常人に比
しFGF23
るにも関わらず、二次性副甲状腺機能亢進症
に陥るケースが多いことから、
FGF23
は支配的ではないことが考察される。従って
、クロトーのもう一つの作用点、すなわち、
Naポンプのリクルート制御を介して
に促進的に関与するメカニズムに対し、
阻害的に作用すると推論できる
。本研究では、
子結合に干渉しているという仮説に焦点を当
てて検証したい。そこで以下のような研究を
行う。
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番号：特願 2011-136719 

出願年月日：2011 年 6月 20 日 

国内外の別： 国内 

 

○取得状況（計 １件） 

 

名称：名称：α-Klotho/FGF23複合体形成阻害

化合物 

発明者：前田良太、伊村明浩、鍋島陽一 

権利者：前田良太、伊村明浩、鍋島陽一 

種類： 

番号：特許第４４０２５１１号公報 

取得年月日：特開２０１３－２８５４１（Ｐ

２０１３－２８５４１Ａ）平成２５年２月７

日（２０１３．２．７） 

国内外の別：  

 

〔その他〕 

ホームページ等 

 

６．研究組織 

(1)研究代表者 

       （   ） 

伊村明浩 

 研究者番号：60362513 

 

(2)研究分担者 

       （   ） 

 

 研究者番号：  

 

(3)連携研究者 

（   ） 

 

 研究者番号：  

 



 


