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研究成果の概要（和文）：我々は、FGF23の血中濃度が心不全患者で高値であり、心臓線維化に関連し、予後を
規定することを臨床研究から導き出した。FGF23と心臓線維化の関連を調べるため、我々はヒト心筋線維芽細胞
を用いて、その受容体の同定と機能解析を行った。その結果、FGF23は我々が本研究により同定した受容体を介
し、心筋線維芽細胞を筋線維芽細胞に分化させ、コラーゲン遺伝子の発現を増加させることがわかった。本研究
の成果は、FGF23をターゲットにした新たな心不全治療薬の開発に繋がると考えられる。

研究成果の概要（英文）：We have reported that serum concentration of fibroblast growth factor 23 
(FGF23) is significantly increased in patients with heart failure, and FGF23 level is associated 
with the extent of cardiac fibrosis. These findings led us to investigate the association between 
FGF23 and cardiac fibrosis. In this study, we found that FGF23 leads to transdifferentiate from 
fibroblast into myofibroblast, and then increases collagen gene expression using human cardiac 
fibroblast. We also identified FGF23 receptor in cardiac fibroblast. These results suggest that 
FGF23 may be a novel therapeutic target for heart failure. 

研究分野：循環器内科学
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１．研究開始当初の背景 
心血管疾患は、標準的な治療法が確立され
た現在でも、5年生存率は 50%と極めて予後
不良の疾患である。この状態を打破するため、
我々は、10年以上前より心不全患者データコ
ホート(J Am Coll Cardiol. 2006)、一般住民
疫学コホート(Hypertension Res. 2008)を立
ち上げ、すべての臨床データ、血液データ、
心筋遺伝子発現データ、SNPデータを集積し
て、新たな心不全治療のターゲットを探索し
てきた(J Clin Invest. 2007)。これまで、アデ
ノシン、Nox、アディポネクチン、ヒスタミ
ン、リンなどが心不全のターゲットとして俎
上に上がり、それらの関与について基礎的・
臨床的研究を行い成果を上げてきた。その中
で、今回、リンと強い繋がりのあるFibroblast 
Growth factor (FGF)ファミリーに属する
FGF-23 の血中濃度が心不全患者で高値であ
り、心臓線維化に関連し、予後を規定するこ
とを見出した。 
FGF ファミリーは 20 種以上存在し非常に
多様性に富み、いまだ同定されていない受容
体の存在が示唆されている。FGF23 受容体
を構成する共役受容体Klothoは心臓になく、
FGF23 は心臓へ直接作用しないと考えられ
てきた。しかし、我々は FGF23 が心筋線維
芽細胞に直接作用し線維化シグナルを促進
すること、また心筋細胞に作用しないことを
明らかにした。以上より、FGF23 が心筋線
維化に関与していることを示すとともに、心
筋線維芽細胞特異的な共役受容体が存在す
ることが考えられた。 
 
２．研究の目的 
全ゲノム解読時代に創薬標的として重要
な受容体はほとんどすでに同定されている。
しかし、20種以上存在して非常に多様性に富
む FGF ファミリー分子に関しては唯一、い
まだ同定されていない受容体の存在が示唆
されている。我々の大規模臨床・疫学研究に
より、FGF23 が心臓線維化と心不全の予後
に関与することが明らかになった。FGF23
は腎臓でのリン・カルシウム代謝制御に関与
するが、心臓での働きは不明であった。我々
は、心筋繊維芽細胞において FGF23 刺激に
より線維化シグナルが活性化されることを
確認した。これらの予備実験から、心筋線維
芽細胞に特異的に発現する未同定 FGF23 受
容体の存在が示唆された。そこで、本研究で
はこの受容体を同定し、その心臓における機
能解析をすすめることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
我々は、心臓に Klotho 蛋白が発現してい
るか調べるため、マウスやラットの臓器を摘
出し、RT-PCRや免疫染色による発現解析を
行った。また、ラット心筋線維芽細胞とヒト
心筋線維芽細胞を用いて、FGF23 刺激によ
り線維化が促進されるかどうかを MTT アッ
セイと RT-PCR によるコラーゲン遺伝子の

発現解析を行い評価した。 
次に、ヒト心臓線維芽細胞を用いて FGF23
の受容体の同定を行った。まず、心臓線維芽
細胞に発現している様々な FGF 受容体の発
現量を比較し、FGF23 刺激によりこれらの
受容体がリン酸化をうけるかどうか評価し
た。また、ショットガン法により結合タンパ
ク質の同定を行うことを予定した。 
さらに、新規受容体を介する細胞内シグナル
機構の解明ため、下流シグナルの解析とフェ
ノタイプの解析を行った。最後に、新規受容
体の遺伝子改変マウスを作成し、in vivoでの
解析解析を行うことを予定した。 
 
４．研究成果 
(1)Klotho受容体は心臓に発現しない。 
我々は、まず Klotho 受容体が心臓で発現
しているかどうかを検討した。マウスの全身
臓器より RNAを抽出し、PCRを行ったとこ
ろ、心房・心室ともに Klotho 受容体の発現
はみられなかった。また、Western blotでも
同様に心臓での Klotho 蛋白の発現はみられ
なかった。我々はマウス圧負荷心不全モデル
を作製し、免疫染色にて Klotho の発現を確
認したが、心筋・線維巣ともに Klotho の発
現はみられなかった。以上より、心臓におい
て Klotho 蛋白は発現していないことがわか
った。 
 
(2)FGF23は線維化を促進させる。 

FGF23 が心筋線維芽細胞に直接作用する
か調べるため、ラットの心筋線維芽細胞を単
離し MTT アッセイを行ったところ、培養液
中への FGF23 添加により心筋線維芽細胞の
増殖効果を認めた。また、心室由来のヒト心
臓線維芽細胞を用い、FGF23 を添加したと
ころ、コラーゲン関連遺伝子の発現増加がみ
られた。これらの結果より、FGF23は Klotho
を介さず、心筋線維芽細胞に直接作用してい
ると考えられた。 
 
(3)心筋線維芽細胞における FGF23受容体の
同定。 
我々は、ヒト心臓線維芽細胞を用いて

FGF23 の受容体の同定を行った。まず、心
臓に発現する FGF 受容体を調べたところ、
ヒト心臓線維芽細胞ではFGF1受容体の発現
が高いことがわかった。また、FGF23 をヒ
ト心臓線維芽細胞に添加したところ、この受
容体のリン酸がみられ、FGF23 の受容体と
して働いていることがわかった。 
 
(4)FGF23 とその受容体を介した細胞内シグ
ナル機構の解明。 
ラット心臓線維芽細胞では FGF23 投与に
より ERK のリン酸化がみられたが、ヒト心
臓線維芽細胞では ERK のリン酸化を認めな
かった。そのため、ヒト心臓線維芽細胞特異
的なこの受容体を介した下流シグナルの解
析を行った。心筋線維芽細胞は、アンギオテ



ンシン IIや TGF-β刺激により筋線維芽細胞
に分化し、線維化を促進することが知られて
いる。FGF23 をヒト心臓線維芽細胞に添加
したところ、RT-PCR, ウエスタンブロット
にて筋線維芽細胞のマーカー遺伝子・蛋白の
発現増加を認め、免疫蛍光染色にても筋線維
芽細胞への分化促進がみられた。また、
FGF23 刺激により、コラーゲン遺伝子の発
現増加もみられた。次に、siRNA を用いて
FGF1 受容体をノックダウンしたところ、
FGF23 による筋線維芽細胞への分化が抑制
された。以上のことから、心臓線維芽細胞に
おいて、FGF23は Klothoを介さず、この受
容体を介したシグナルにより筋線維芽細胞
に分化し、線維化を促進することがわかった。 
近年、心筋細胞では FGF23は FGF受容体
の 1つ FGFR4を介し、PLCγをリン酸化さ
せ、心肥大に関与することが報告された
(Molecular Cell 2015;22:1020-1032)。この受
容体は我々が同定したものと異なるもので
あったため、ヒト心臓線維芽細胞においても
FGFR4 が FGF23 シグナルに関与している
か、さらに検討する必要性があると考えられ
た。ヒト心筋線維芽細胞での FGFR4の発現
を RT-PCRで確認したところ、発現はわずか
であった。また、siRNAを用いて FGFR4を
ノックダウンしたが、FGF23 による筋線維
芽細胞への分化誘導は抑制されないことが
わかった。 
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