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研究成果の概要（和文）：X連鎖低リン血症性くる病(XLH) は、X染色体上のPHEXの不活性化変異が原因であり、
骨からのFGF-23分泌亢進により低リン血症を生じる。骨芽細胞由来のUMR-106細胞株において、siRNAを用いた遺
伝子抑制実験を行った。dentin matrix protein-1 (DMP-1)の発現を抑制によりはFGF-23発現が抑制された。以
上より、PHEX-Integrin complexからFGF-23に至るシグナル情報伝達経路にDMP-1が関与していることが示唆され
た。

研究成果の概要（英文）：X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) is a disease caused by inactivating 
mutation of PHEX gene, however, precise pathway from PHEX to FGF23, a phosphaturic factor, was 
unknown. In this study, the role of dentin matrix protein-1 (DMP-1) was promoted for the signal 
pathway from PHEX to FGF23.

研究分野：内分泌学

キーワード： X連鎖低リン血症性くる病

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
X連鎖低リン血症性くる病(XLH) は、本国における遺伝性くる病のなかでも頻度が非常に高く、その病態を研究
することは、新規治療法開発においても非常に重要である。
今回の研究では、XLHの遺伝子異常によりリン利尿因子であるFGF-23が分泌されるまでの機序の一部にdentin 
matrix protein-1 (DMP-1)が関与していることを明らかにした。DMP-1の抑制によりFGF-23が上昇し、低リン血
症を来すため、このDMP-1を介する細胞内情報伝達機構のさらなる検討を進めることで、新規治療法開発につな
がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
線維芽細胞増殖因子 23 (FGF-23)に対するELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 
法の開発より、X連鎖低リン血症性くる病(XLH)、腫瘍性低リン血症性骨軟化症(TIO)患者の血
清中の FGF-23濃度が高値を示す事を、ハーバード大学との共同研究で報告した(Jonsson KB, 
Imanishi Y. N Engl J Med 2003)。 
維持透析患者(Imanishi Y. Kidney Int 2004)、原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)患者

(Kobayashi K, Imanishi Y. Eur J Endocrinol 2006)、そして副甲状腺組織特異的サイクリン D
１過剰発現により副甲状腺腫瘍を形成する PHPTモデルマウス(Kawata T, Imanishi Y. J Am 
Soc Nephrol 2007)での検討を経て、骨組織における副甲状腺ホルモン(PTH)依存性 FGF-23分
泌亢進機構を明らかにした (Imanishi Y. Hemodialysis 2013)。 

経口リン負荷を行っても、血清 FGF-23 濃度が上昇することで血清リン濃(P)度上昇
が抑制されるが、糖尿病ではその作用が減弱した(Yoda K, Imanishi Y. J Clin Endocrinol 
Metab 2012)。 

以上の知見や、既報を
包括的に考察すれば、血
清カルシウム(Ca)、Pの
恒常性は、PTH、活性
型 ビ タ ミ ン D 
(1,25-(OH)2D)、FGF-23
の 3 種類のホルモンに
より維持されていると
考えられている（図１）
(Imanishi Y, et al., 
2013 Hemodialysis, 
Croatia: InTech)。これ
らPTH、1,25-(OH)2D、
FGF-23は、Ca、Pとフ
ィードバックループを
形成する。さらに、PTH、
1,25-(OH)2D、FGF-23
の相互間でもフィード
バックループを形成し
ている。以上より、これ

らのホルモンは相互に作用することで、血清 Ca・P濃度の恒常性に重要な役割を担っていると
考えられている。 
次に副甲状腺を中心に考えると、PTHの分泌は、細胞外の Ca、1,25-(OH)2D、FGF-23等の
因子により調節されており、それぞれカルシウム感知受容体(calcium-sensing receptor; CaSR)、
ビタミン D受容体(vitamin D receptor; 
VDR)、維芽細胞増殖因子受容体-Klotho 
複合体が副甲状腺細胞内への情報伝達
することで調節されていると考えられ
る。一方、血清 P濃度も、直接副甲状腺
細胞に作用することで PTH 分泌の調節
に寄与すると考えられているが、副甲状
腺における受容体については未だ同定
されていない。 
このように、生理的条件下では血清

Ca、Pの恒常性が保たれているにもかか
わらず、XLH においては骨組織におい
て FGF-23が過剰に発現し、そして分泌
されている（図２）。そしてこの骨組織
から分泌される過剰なFGF-23が腎に作
用することでリン利尿を呈し、結果とし
て低リン血症を来すことが知られてい
る。持続的な低リン血症は骨組織におい
ては石灰化を抑制し、小児において本病
態が発生した場合には、低リン血症くる
病を発症するに至る。X染色体上に位置
する PHEX 遺伝子の不活性化変異によ
り XLH が発生することが知られている
が、その詳細な機序については明らかで
はない。 
 



２．研究の目的 
骨・骨芽細胞における PHEXに関連するシグナル情報伝達経路の探索による XLH骨組織に
おける FGF-23過剰発現機序の解明 
 
３．研究の方法 

X 連鎖低リン血症性くる病(XLH) は、X 染色体上の PHEX の不活性化変異が原因である。
XLH 患者の血清 FGF-23 濃度上昇が報告されているが、その機序は未だ充分に解明されてい
ない。 

FGF-23 の上昇により低リン血症くる病・骨軟化症を来す XLH の関連疾患として、腫瘍性
低リン血症性骨軟化症(TIO)が報告されている。本疾患の原因腫瘍に対し、網羅的遺伝子発現
プロファイリングを施行することにより PHEX のシグナル情報伝達経路に関連する遺伝子群
を同定する。 
次に網羅的遺伝子発現プロファイリングにより同定された、PHEXのシグナル情報伝達経路
に関連する遺伝子群と PHEX間のシグナル情報伝達経路を、UMR-106細胞株において、候補
遺伝子に対する siRNAによる遺伝子抑制法などを用いて検討する。 
 
４．研究成果 

TIO 腫瘍における遺伝子発現プロファイリングを、非 TIO 間葉系腫瘍を対照として、DNA
チップを用いて行った（図３）。 

FGF-23 のみならず、osterix、BGP、DMP-1、BMP-2、PHEX といった骨・骨芽細胞系列
において特異的な遺伝子の発現を見いだし、免疫染色・ウエスタンブロッティング法でも確認
した。 
骨組織で発現される Dentin matrix 

protein 1 (DMP1)がノックアウトされると、
FGF-23発現が亢進し、低リン(P)血症性くる
病を発症することが知られている。しかし、
PTHの FGF-23上昇機構における DMP1の
役割については報告がない。今回、原発性副
甲状腺機能亢進症の骨組織における、PTHの
FGF-23発現上昇機構に対するDMP1の関与
について検討した。 
マウスに対し PTH を浸透圧ポンプで持続
投与したところ、頭蓋骨組織における遺伝子
及びタンパク発現は PTH 非投与マウスと比
較し、FGF-23では上昇し、DMP1では低下
した。免疫組織化学染色法においても、PTH
投与マウスにおいて FGF-23陽性細胞数は増
加し、DMP1陽性細胞数は減少した。骨組織
培養系、骨芽細胞初代培養系、および
UMR-106細胞系において、PTH添加により
FGF-23 の遺伝子及びタンパク発現は上昇し、



DMP1では低下した。UMR-106細胞系において、PTHは濃度依存的に fgf23発現を上昇させ、
dmp1 発現を低下させた。PKA 作動薬である forskolin は、濃度依存的に fgf23 発現を上昇さ
せ、dmp1発現を低下させた。PTHにより上昇した fgf23発現は、PKA阻害剤である H89に
より一部低下し、PTHにより低下した dmp1発現は H89により一部回復した。さらに siRNA
による dmp1発現抑制は、相加的に fgf23発現を上昇させた（図４）。 
以上より、DMP1 の発現抑制は fgf23 発現を増加させることが明らかとなった。また、

PTHもまた DMP1発現抑制を介した fgf23発現調節機構に関与することが示唆された。 
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