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研究成果の概要（和文）：本研究は、慢性腎臓病 （CKD） で上昇する血中レチノール濃度とFGF23エピゲノム変
化の関係を解明することを目指す。CKDモデル動物へのall-transレチノイン酸（ATRA）やRA受容体（RAR)選択的
アンタゴニスト 投与実験から、ATRAはRARγを介して血中FGF23濃度を低下させること示した。ルシフェラーゼ
アッセイの結果から、RAによるRARγ依存的なFGF23遺伝子転写活性低下効果はヒストン脱アセチル化酵素
（HDAC）が関与している可能性が示された。以上から、CKDで増加する血中レチノールはHDACを介して血中FGF23
濃度の異常な高値の軽減に寄与している可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we investigated the relationship between the increased plasma
 retinol levels in chronic kidney disease (CKD) and the epigenetic modification of fibroblast growth
 factor 23 (FGF23) gene. From the experiment of the administration of all-trans retinoic acid (ATRA)
 and retinoic acid receptor (RAR)-selective antagonists to CKD model mice, we suggested that ATRA 
may alleviate elevated plasma FGF23 levels through RARγ in CKD. In addition, lucifearase assay 
indicated that histone deacetylase (HDAC) may get involved in the depression effect of RA on the 
FGF23 gene promoter activity through RARγ.
Together, these results suggest that retinol may contribute to the alleviation of the abnormal 
elevation of plasma FGF23 levels in CKD. 

研究分野：慢性腎臓病

キーワード： FGF23

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
わが国の慢性腎臓病（CKD）患者は年々増加傾向で、CKDは新たな「国民病」とも言われている。CKDになると腎
臓でのリン調節機構の破綻による高リン血症や異常なFGF23の上昇が、骨病変・血管石灰化等の骨ミネラル代謝
異常（CKD-MBD）や筋萎縮・脂肪減少等のタンパク質－エネルギー障害（CKD-PEW）への発展に寄与することが考
えられている。本研究成果は、CKD発症・進行だけでなく、CKDに付随して起こる様々な障害の理解につながり、
CKDの新規予防・治療法確立にとって大きな一歩となった。また、エピゲノム変化に関しては未だ不明な点が多
く、本研究成果がエピゲノム研究発展の一助となることが期待される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) わが国の慢性腎臓病（CKD）患者は年々増加傾向で推定 1,300 万人を超え、CKD は新たな
「国民病」とも言われている。CKD 発症の要因の 1つのリンは生体機能維持に必須の栄養素で
あり、吸収されたリンは様々な因子による厳密な調節を受けてリン恒常性が保たれる。特に骨
から分泌される線維芽細胞増殖因子（FGF23）は、FGF 受容体（FGFR）と主に腎臓での発現が高
い膜タンパク質 Klotho と複合体（FGF23/Klotho/FGFR）を形成し腎臓におけるリン排泄制御の
中心を担っている。しかし、CKD のように正常な腎機能が損なわれると、腎臓でのリン調節機
構の破綻により高リン血症を呈し、骨病変・血管石灰化などの骨ミネラル代謝異常（CKD-MBD）
や筋萎縮・脂肪減少などのタンパク質－エネルギー障害（CKD-PEW）へと発展する。つまり、未
解明の CKD 発症・進行機序の理解は生命予後の改善にとって非常に重要である。 
 
(2) 近年、CKD モデル動物で血中 transforming growth factor- (TGF)濃度の上昇による血中
レチノール（ビタミン A）濃度の異常な高値が更なる腎機能の低下を助長すると報告された 
(Hamamura et al. J Biol Chem, 2015)。実際に、我々はレチノイン酸（活性型ビタミン A）が
レチノイン酸受容体（RAR）/レチノイド X受容体（RXR）を介して腎臓のリン再吸収を促進させ
ることを見出しており、レチノイン酸による血中リン濃度の上昇、そして CKD 進行への影響を示
唆している (Masuda et al. Biochem J, 2010)。また、エピゲノムとは、「DNA 塩基配列の変化
を伴わずに、遺伝子の機能を変化させる仕組み」のことである。近年、エピゲノム変化が様々な
疾患の原因となる小胞体ストレスやオートファジーに関与することや（Botti-Millet et al. Am 
J Physiol Cell Physiol, 2016)、腎損傷による急性腎障害にもエピゲノム変化を介することが
報告されている（Marpadga et al. Kidney Int, 2015）。つまり、CKD 発症にもエピゲノム変化
が原因となっている可能性が考えられる。しかしながら、レチノイン酸および RAR/RXR によるエ
ピゲノム変化を介した CKD 発症・進行への影響は全く不明である。 
 
２．研究の目的 
本研究は、繊維芽細胞増殖因子（FGF23）/klotho のエピゲノム変化による慢性腎蔵病（CKD）
発症機序を解明し、CKD に対する新規予防・栄養管理法開発のための研究基盤の確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) CKD に対するレチノイン酸の影響を検討するために、アデニン食投与により CKD モデルマウ
スを作製し、all-tran retinoic acid (ATRA: 1 mg/kg 体重)を 10 週間投与する。その後、血液
生化学データ、大腿骨重量、大腿骨 FGF23 mRNA 発現量を real-time PCR 法で評価する。 
 
(2) CKD に対する RAR の影響を検討するために、アデニン食投与により CKD モデルマウスを作製
し、pan-RAR-ant を 4 週間投与する。その後、血液生化学データ、握力、腓腹筋重量、筋断面積、
大腿骨遺伝子発現量を real-time PCR 法で評価する。 
 
(3) human FGF23-2k reporter vector を作製し、その vector と RARs/RXR を細胞にトランスフ
ェクション後、ATRA (100 nM)およびヒストン脱アセチル化酵素（HDAC）阻害剤（Trichostatin 
A: TSA）や DNA メチル化阻害剤（5-aza-2deoxycytidine: 5-Aza）刺激し、luciferase assay で
評価する。 
 
(4) CKD に対する RARによる影響を検討するために、アデニン食投与により CKD モデルマウスを
作製し、RAR選択的アンタゴニスト（RAR-ant）を 4週間投与する。その後、血液生化学データ、
大腿骨重量、大腿骨密度、大腿骨遺伝子発現量を real-time PCR 法で評価する。 
 
４．研究成果 
(1) 作製した CKD モデルマウスに ATRA を 10 週間投与した結果、血中 FGF23 濃度には影響は見
られず、大腿骨重量、大腿骨 FGF23 mRNA 発現量に関しても特に差はなかった。 
 
(2) 同様に作製した CKD モデルマウスに pan-RAR-ant を 4週間投与した結果、CKD 群で上昇した
血中 FGF23 濃度は pan-RAR-ant 投与により更に上昇し、大腿骨 FGF23 mRNA 発現量は CKD 群より
も pan-RAR-ant 投与により上昇傾向を示した。また、FGF23 発現の抑制因子である dentin matrix 
protein 1 (DMP1)の大腿骨における mRNA 発現量は、pan-RAR-ant 投与による影響は見られなか



った。一方、握力、腓腹筋重量、筋断面積に関しては pan-RAR-ant 投与による影響は見られなか
った。 
 
(3) human FGF23 遺伝子プロモーター活性に対して ATRA は抑制的に作用した。それらは RAR/RXR
依存的であり、RARで最も強い効果を示した。さらに、ATRA による human FGF23 遺伝子プロモ
ーター活性の抑制効果は DNA メチル化阻害剤を用いても影響は見られかったが、HDAC 阻害剤を
用いるとそれらの効果が消失した。 
 
(4) 作製した CKD モデルマウスに RAR-ant を 4 週間投与した結果、CKD 群で上昇した血中 FGF23
濃度は RAR-ant 投与により更に上昇したが、大腿骨 FGF23 mRNA 発現量に対しては RAR-ant 投
与により影響は見られなかった。しかしながら、CKD 群で低下した大腿骨の海綿骨は RAR-ant 投
与により更に減少傾向を示した。 
 
以上の結果から、ATRAはFGF23遺伝子プロモーター活性に対してRARs/RXR依存的（特にRAR）
に負の調節作用があり、それには HDAC が関与することが示唆された。また、RARは CKD モデル
動物の血中 FGF23 濃度に対しては抑制作用を示すことが示唆されたが、大腿骨 FGF23 mRNA 発現
量には影響が見られず血中 FGF23 濃度の変化とは一致しないことから、転写だけでなく翻訳後
修飾の影響も考えられた。 
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All-trans retinoic-acid reduces intestinal phosphate uptake by the transcriptional regulation of sodium-dependent phosphate
co-transporter gene (Npt2b).
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All-trans retinoic acidによるヒストン修飾を介したFGF23発現への影響
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