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研究成果の概要（和文）：慢性腎臓病(CKD)が進行・悪化するのは、もともとの病気に関らず腎臓の実質部分の
萎縮・線維化が重要な意義を持つと推定されている。従来、腎障害では、蛋白質制限食が指示されるが、この蛋
白質のリン成分が組織障害性に働くと推測される。このリンを調節するKlotho蛋白質が腎臓に発見され、その働
きの低下が腎障害をさらに悪化させ、今後治療対象となる可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：It is estimated that fibrosis in renal tubules / interstitia is important 
for progression and severity of chronic kidney disease (CKD) irrespective of the causative disease. 
Conventionally, in renal impairment, a protein restricted diet is indicated, but it is presumed that
 the phosphorus component of this protein acts in tissue disorder. Klotho protein that regulates 
this phosphorus was discovered, and the decline in its work further exacerbates renal impairment, 
suggesting the possibility of being treated in the future.

研究分野： 腎臓内科
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１．研究開始当初の背景 

Klotho は、そのノックアウトマウスで短命、

動脈石灰化、肺気腫、骨粗鬆症、高リン血症

などのヒトの老化、慢性腎臓病(CKD)、こと

に透析患者と類似の表現型を示す。膜型、分

泌型の二つの存在様式があり、膜型は FGF23

レセプターのコファクターとしての機能が、

分泌型はカルシウムチャンネルTRPV5への作

用が指摘され、カルシウム、リン代謝、PTH、

活性型ビタミンDの調節作用が明らかにされ

つつある。さらに最近では、Klotho family

として位置付けられるようになり、homology

の高いKlotho が同定され、FGF19/21 との関

りにより肝、膵、脂肪組織などのネットワー

クにおける糖、エネルギー代謝調整因子とし

ての作用が指摘され(参考 1)、それは CKD に

おける全身的な代謝障害の病態も明らかに

する可能性も秘めている。 

一方、CKD が病態的な疾患概念として提唱

されてからすでに 10 年以上が過ぎ、様々な

領域に浸透し、かつ単に末期腎不全・透析へ

の進行・進展にのみ焦点をあてるのではなく、

CKD が全身臓器、特に循環・血管障害の合併、

重症化に関与する病態生理であることが注

目され研究されている。CKD の進展・増悪に

は、原因疾患に関らず、尿細管・間質部の虚

血、酸化ストレス、microinflamation の惹起

など、一連の病態生理から最終的に線維化が

進行するとされている。この common pathway

では、尿細管機能や間質部の障害による水・

電解質、代謝異常、貧血などの生体の恒常性

維持の慢性的な破綻が、全身的な臓器障害、

循環・血管系の硬化、石灰化などを引き起こ

し、心腎連関などと総称される、いわゆる CKD

の全体的な病態像を形成していると考えら

れる。 

Klotho も尿細管に発現する分子であり、か

つその分泌型が遠隔臓器への生理作用も報

告されている。また、さまざまな生理的

potentiality を 有 し て お り 、 さ ら に

FGF23-Klotho 共作用の存在は、CKD の中心的

な病態であるリン代謝障害でも重要な役割

を担う可能性が高い。これまでの研究で、

Klotho の個々の制御や作用につき報告して

きたが、今回は CKD 経過の全体像の中での

Klotho 分子に着目した。研究者らは Klotho

が CKD の common pathway においてより本質

的な役割を演じ、CKD の stage 早期から発現

が低下し、組織障害とは悪循環を形成し、さ

らにリン代謝障害とあいまつてCKDの病態を

形成するとの仮説を立てた。また、FGF23 の

血中レベルが臨床的に応用されているよう

に、Klotho の発現レベルの変化は biomarker

としての意味を持つ可能性があり、臨床応用

も期待される。 

２．研究の目的 
CKD の進行・重症化には、原因疾患に関ら

ず尿細管・間質における線維化が重要な意義

を持つと推定されている。Klotho 発現の低下

はこの線維化過程とに悪循環を形成し、さら

にリン制御因子としての特異性が全身的な

合併症を惹起する可能性が示唆されている。

本研究では Klotho の、この common pathway

での病態生理と早期介入、治療応用への標的

分子としての意義を検討することが目的で

ある。 

３．研究の方法 
CKD の進展・重症化過程における Klotho の

病態生理学的意義と、早期介入およびその進

展阻止に関わる治療応用の可能性を検討す

る。研究目的に記述した、以下 2 つの目的、    

(1) Common pathway に関る Klotho の病態生

理、意義ならびにシグナル・細胞生物学的作

用の検討  

(2) Functional biomarker としての Klotho

の意義づけ 

についてそれぞれ検討した。 

(1)について 

CKD の病態が想定されるモデル動物で

Klotho の発現、機能、時間的推移を検討する。

腎虚血マウスでは酸化、炎症ストレスが持続

すると推定され、さらに間欠的 AKI(急性腎

障害)モデルでは繰り返される間質部への負

荷が、実際の CKD の進展過程の病態と類似

すると考えられる。これらで Klotho の作用

発現に関る signal transduction を検討した。 
(2)について 
慢性化モデルでの発現、働きを検討し、そ

の間にサロゲートマーカーとしての可能性

を検証した。Klotho が CKD 病期の早期から

変化をきたし、病態に関与するならば、その

動態を把握することは臨床上でも有用な情

報で、CKD のサロゲートマーカーになりう

る。 
４．研究成果 

(1) Common pathway に関る Klotho の病態生



理、意義ならびにシグナル・細胞生物学的作

用虚血もしくは虚血を反復して繰り返し

CKD を進展させるモデル:  
臨床上の CKD では、しばしば反復される

小ストレスが CKD を増悪させているとする

指摘がある。これらの CKD マウスで Klotho
発現の経時的な変化を観察した。Klotho(+/-)
マウスでは線維化が亢進することを観察し

たが、障害の慢性化モデルでは Klotho の発

現がさらに低下し、この線維化がより惹起さ

れる可能性が認められた。 
Klotho の細胞内シグナルおよび CKD モデ

ルにおける繊維化制御機構の解明: 

 本項目では、Klohto の関連シグナルに関

しても検討した。TGF-関連遺伝子の変化を

確認したが、FGF23 の受容体としての作用で

は、ERK のシグナル系が、アポトーシス関連

のシグナル PI3-K pathway、insulin/IGF-1 

signaling の関りを認めた。繊維化では、

Wnt/ catenin の系の関りが確認されたが、 

線維芽細胞の培養細胞を用いた migration 

scratch assay を用いて検討では、Klotho 抑

制(siRNA)では明らかに線維化が亢進してい

た。 

(2) Functional biomarkerとしてのKlothoの

意義 

CKD は臨床的には eGFR と蛋白尿によって

stage 分類とハザードマップが示されている

が、その進行に関しては血清クレアチニンを

基盤とした eGFR が主体となっている。その

限界点はかなり進展した状況での指標に過

ぎない点であり、CKD 診療において、進行、

悪化のbiomarkerの不在は大きな問題点であ

った。そうした中で FGF23 の腎機能障害時の

上昇が報告され、しかも CKD stage 早期から

の上昇があり、初めての biomarker として注

目されたが、今回は Klotho を機能的な

surogatemarker として位置付けを試みた。 

臨床的な意義の高い、リン負荷と Klotho

発現、腎組織障害を検討した。Klotho の発現

にはリンと FGF23 が大きな調節因子であり、

それぞれを制御して CKD の進行過程におけ

る発現の変化を観察した。さらに FGF23 が

Klotho 発現に影響するとする報告もあり(参
考 2)、CKD モデルマウスでリン負荷の影響

を観察した。 

虚血モデルマウスでリン負荷量を段階的

に調節した。リン摂取量が増加すると、間質

部を中心とした組織障害が増悪した。こうし

た事象はリン自体の組織障害の可能性があ

り、臨床的に蛋白制限の持つ意義を示唆して

いた(図)。 
図 CKD マウス 
 
 
 
 
 
 
 

 
通常食   高リン食(2.5%) 

(図の説明)虚血腎モデルで高リン食は尿細

管・間質の荒廃の程度が強い 
さらに、最近、急性腎障害(いわゆる AKI)

と CKD とは統合された病態の相互移行が成

立するという病態概念が提示されている。研

究 者 ら は 、 Klotho 発 現 が 半 減 し た

(haploinsufficiency)(kl-/+)マウスで、通常の

虚血再灌流モデルとされる腎動脈 clump 手

技で、20 分間虚血の短時間処置を週 1 回、3
週間継続することで、腎機能、組織障害を検

討した。(kl-/+)マウスで明らかに重症化し、

腎組織障害スコア(ATN score)が有意に高値

であり、線維化指標のSMA 染色が著明であ

った。今後は、虚血の頻度、時間などの条件

設定を行うことで、特に腎不全が自然に進行

していくモデル形成ができる可能性があり、

今後の検討課題とした。 
本研究の特徴は、Klotho を CKD の進展・

重症化過程における重要因子として位置づ

け、その病態生理を明らかにし、また臨床的

な biomarker として検討するトランスレー

ショナル研究である点である。研究者らは、

腎組織でのKlotho発現の低下がCKDにおけ

る早期事象であると想定しており、こうした

病態モデル動物で検討した。リンの潜在的な

代謝障害も早期から生じている可能性が高

く、臨床的にも保存期からのリン吸着剤の投

与が実際に施行され始めている。その病態へ

の関与、投与開始時期など不明な点が多く、

今回の動物実験では有用な情報を供与でき

るものと推定している。 
従来、CKD の研究は、IgA 腎症、糖尿病性

腎症などの原疾患により発症、進展する病歴

史が中心であったが、非特異的な様々な重症



度の腎障害が繰り返されることにより、修復

が十分でなく、自発的な悪循環が成立して進

行し、CKD に至り、また、もし CKD が先行、

存在するならば、その進展、増悪に至る事象

が推定されている。今後高齢化社会を見据え

て、ますます高齢での CKD の発生、進展、

患者数の増加を示唆していると考えられる。

その発生の機序を検討し、対応を考慮しない

と CKD 患者の増加、末期腎不全、透析の発

生に抑制がかからない状況となる。実際に実

臨床では、原因不明な CKD は、例えば造影

剤、NSAIDs などの薬剤使用、心不全、心血

管系の手術、カテーテル検査などを誘因とし

て、しばしみられるものである。 
Klotho 発現の低下は、より繰り返される腎

障害による CKD の成立、進展に関与する可

能性を示唆している。Klotho 蛋白は、FGF23
と共役したリン排泄を主要な作用としなが

ら、遊離 Klotho の存在や抗アポトーシス、

TGFの抑制作用などの生理活性を有するこ

とから、研究者は、保存期 CKD における重

要な key molecule であると考えた。 
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