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研究成果の概要：血中リン濃度の異常は、くる病/骨軟化症や異所性石灰化の原因となる。従っ

て生体には、リン濃度を一定の範囲に維持する機構が備わっているものと考えられる。線維芽

細胞増殖因子 23(FGF23)は、血中リン濃度を低下させるように作用する液性因子である。本研

究では、FGF23の作用にKlothoが必要であること、FGF23作用障害により高リン血症性疾患が

惹起されることなどから、FGF23が血中リン濃度を調節するホルモンであることが明らかとな

った。 
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１．研究開始当初の背景 
 くる病/骨軟化症は、骨基質の石灰化障害

を特徴とする疾患である。このうちX染色体

優性低リン血症性くる病/骨軟化症

(X-linked hypophosphatemic rickets/ 

osteomalacia: XLH)と腫瘍性くる病/骨軟化

症(tumor-induced rickets/osteomalacia: 

TIO)は、いずれも腎近位尿細管リン再吸収障

害による低リン血症を特徴とし、非常に類似

した病態を呈する疾患である。このうちTIO

は腫瘍随伴症候群の一つであり、原因腫瘍の

摘除により完治する。またXLHにおいても、

液性因子により病態が惹起されることが示

されていた。従ってこれらの疾患は、未同定

のミネラル代謝調節因子、phosphatoninの作

用により惹起される可能性が考えられてき

た。我々は、TIO惹起腫瘍に高発現する遺伝

子の作用を解析するという方法により、TIO

惹起因子として線維芽細胞増殖因子

(fibroblast growth factor: FGF)23を同定

した。また我々は、FGF23測定系を開発する

と共に、TIOやXLHを含む複数の低リン血症

性疾患、逆に高リン血症性疾患の発症におけ

るFGF23の関与を報告してきた。さらにFGF23
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ノックアウトマウスの検討により、FGF23は

生理的なリンやビタミンD代謝の維持にも必

須の液性因子と考えられた。また一部の

FGF23蛋白は、サブチリシン様プロテアーゼ

により179Argと180Serの間でプロセッシング

を受け、不活性なフラグメントに分解される

ことも知られていた。一方この時点では、

FGF23の受容体や細胞内情報伝達系などの作

用機序やFGF23産生調節機構、各種リン代謝

異常症の発症におけるFGF23の関与の詳細な

ど、多くの不明な点も残されていた。 

 
２．研究の目的 
本研究では、血中リン濃度の異常を伴う疾

患が、FGF23作用調節機構のどのような破綻

により惹起されるのかを明らかにすること

に主眼をおき、FGF23の作用機序、産生調節

機構を含めFGF23作用調節系の詳細を明らか

にすることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) FGF23作用機序の検討 

 FGF23は骨で産生され、腎臓で作用する因

子である。従って腎臓には、FGF23に対する

特異的受容機構が備わっていると考えられ

る。そこで腎臓でFGF23に結合する蛋白を同

定し、そのFGF23結合蛋白とFGF23との関連

につき、さらにin vitro、in vivoでの解析

を進めた。 

 

(2) FGF23作用障害による疾患の発症機序の

検討 

 既にFGF23ノックアウトマウスが、腎尿細
管リン再吸収亢進を伴う高リン血症を呈す

ることが知られていた。このFGF23ノックア

ウトマウスと同様の病態を示す疾患が、家族

性高リン血症性腫瘍状石灰沈着症である。本

症の原因遺伝子として、GALNT3，FGF23遺伝
子が知られていた。このうち GALNT3遺伝子
産物は、蛋白翻訳後修飾の中で最も頻度の高

い、ムチン型O型糖鎖付加に関連する酵素で

ある。そこで GALNT3遺伝子変異による腫瘍
状石灰沈着症患者の血中 FGF23蛋白の解析、

GALNT3遺伝子産物がFGF23蛋白に及ぼす効果
の検討などにより、GALNT3遺伝子異常による
腫瘍状石灰沈着症の発症機序を明らかにし

た。 

 

(3) FGF23蛋白への糖鎖付加に関する検討 

 FGF23蛋白の 179Argと 180Serの間でプロセ

ッシングは 178ThrのO型糖化により阻害され

ること、またFGF23蛋白には3種類のO型糖

鎖が付着していることが知られていた。そこ

でFGF23蛋白の正確な糖鎖付着部位、糖鎖の

意義を明らかにするために、各種変異 FGF23

蛋白を発現させ、Western blotによる解析な

どを行った。 

 

４．研究成果 

(1) FGF23作用機序の検討 

 腎臓でのFGF23結合蛋白として、膜1回貫

通領域を有するKlothoが同定された。Klotho

は、老化促進モデルマウスKlothoにおいて
著明に発現が低下していることにより同定

された蛋白である。既にKlothoマウスは、
FGF23ノックアウトマウスと同様に、高リン
血症を示すことが報告されていた。また

Klothoマウスの血中FGF23濃度は、著明な高
値であることが明らかとなった。これらの結

果は、FGF23とKlothoが同一のシグナル伝達

系に作用することを示唆している。一方

Klothoの細胞内領域は非常に短く、Klotho

が単独で細胞内にシグナルを伝達すること

はできないものと予想された。そこでFGF受

容体の関与が検討され、FGF23はある種のFGF

受容体とKlothoの複合体に結合することに

より、その作用を発揮することが明らかとな

った。Klothoは、腎臓など特定の組織に発現

が認められる。従ってKlothoは、FGF23作用

の臓器特異性を規定しているものと考えら

れた。 
 

(2) FGF23作用障害による疾患の発症機序の

検討 

 GALNT3遺伝子変異による腫瘍状石灰沈着
症患者血中には、プロセッシングを受けてい

ない全長FGF23は殆ど存在しないにも拘わら

ず、プロセッシングを受けた後のフラグメン

トは大量に存在することが明らかとなった。

このことは、本症患者ではFGF23蛋白のプロ

セッシングが亢進し、全長FGF23蛋白の減少

からFGF23作用障害が惹起されること、FGF23

作用障害による高リン血症、あるいは他の合

併する代謝異常によりFGF23の産生は亢進し

ていることを示している。実際FGF23を発現

する細胞のGALNT3遺伝子発現を抑制するこ
とにより、FGF23蛋白のプロセッシングが亢

進することも明らかとなった。 

 

(3) FGF23蛋白への糖鎖付加に関する検討 

 各種変異FGF23蛋白の検討により、FGF23

は171Thr、178Thr、および200Thrの三ヶ所にム

チン型O型糖鎖付加を受けること、171Thrへ

の糖鎖付加は178Thrが糖化されるために必須

であること、200Thrへの糖鎖付加はサブチリ

シン様プロテアーゼ以外のプロテアーゼに



対する抵抗性をもたらすことが明らかとな

った。 
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