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研究成果の概要（和文）：原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)は、副甲状腺ホルモン(PTH)過剰によるリン利尿亢
進のため、低リン血症を呈する。一方、リン利尿ホルモンである線維芽細胞増殖因子(FGF)23も上昇しており、
さらなるリン利尿に寄与していると考えられる。FGF23は骨組織より分泌されるホルモンであり、PTHが直接骨組
織におけるFGF23分泌を亢進することが想定されている。本研究において、骨組織におけるPTHによるFGF23上昇
機序に、Dentin Matrix Protein 1 (DMP1)とスクレロスチン(SOST)の関与を、in vivo, in vitroの系を用いて
明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factor 23 (FGF23) secretion is facilitated by the PTH, 
particularly in hyperparathyroidism. The PTH also attenuates dentin matrix protein 1 (DMP1), which 
is produced by osteocytes to contribute to bone mineralization and suppress FGF23 expression. The 
continuous activation of PKA signaling in osteoblasts/osteocytes by sustained PTH can alter gene 
expression, increase FGF23 expression, and suppress DMP1 expression. In addition, we examined the 
relationship between FGF23 and sclerostin in PHPT using a mouse model of PHPT and UMR106 mature 
osteoblast cell line, and found that in PHPT the excessive secretion of PTH leads to increased FGF23
 and decreased sclerostin expression in serum and calvaria.

研究分野： 内分泌学

キーワード： FGF23　リン　PTH　SOST　DMP1
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)における低リン血症の発症機序に、PTHとともにFGF23上昇が寄与しているが、
このFGF23上昇機序に骨組織におけるDMP1とSOSTが関与することを示した。本研究によりFGF23分泌調節機構の少
なくとも一部が解明された。持続的なリン負荷や高リン血症が、腎機能低下や血管石灰化に関与することが知ら
れており、これらの状態は生命予後悪化の一因となることが知られてる。本研究はFGF23分泌調節機構の解明に
より、リン負荷や高リン血症の是正における基礎医学的な解決法を示唆するものである。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
（１）血清 FGF23 濃度は原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)患者およびその疾患モデルである
PTH-cyclin D1 トランスジェニックマウスで増加し、特に頭蓋骨で FGF23 発現は上昇してい
る 1, 2。Dentin matrix protein 1 (DMP1)は骨／骨芽細胞の成熟や骨ミネラル化に関与し、PTH
によって cAMP/PKA 経路を介して抑制される 3。DMP1 の機能喪失型変異は、FGF23 増加を引
き起こし、常染色体劣性低リン血症性くる病の原因となる。同様に DMP1 ノックアウトマウス
でも、血清 FGF23 濃度の著明な上昇に伴う低リン血症性くる病を発症する 4, 5。 
 
（２）Sclerostin は，骨細胞から分泌され，Wnt シグナルを抑制し，骨芽細胞形成や機能を抑制
する。PTH は PKA 経路および Wnt シグナルを介し、FGF23 を増加させるとともに Sclerostin
発現を低下させる 6。マウスへの PTH 持続投与によって、骨組織における Sclerostin は有意に
低下を認めた 7。原発性副甲状腺機能亢進症における血清 Sclerostin 濃度は健常群と比較して有
意に低下し、副甲状腺腺腫摘出術によって有意に上昇した 8。現在のところ、原発性副甲状腺機
能亢進症モデルにおいて、PTH を介した Sclerostin 発現調節および FGF23 発現への関与を詳
細に検討した報告はない。 
 
２．研究の目的 
（１）PTH による骨/骨芽細胞の FGF23 発現上昇機構における DMP1 の役割を検討する。 
 
（２）PTH 過剰分泌状態における Sclerostin 発現の変化、およびカルシウム・リン代謝との関
連を検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）in vivo 系として、原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)の疾患モデルである PTH-cyclin D1 
トランスジェニックマウス（PC マウス）を用いて検討を行う。 
 
（２）in vitro 系として、マウス初代培養骨芽細胞、およびラット骨芽細胞様培養細胞（UMR-
106）を用いて検討を行う。 
 
４．研究成果 
（１）PTH による骨/骨芽細胞の FGF23 発現上昇機構における DMP1 の検討 

 

PHPT マウスは WT と比較して、血清 Ca 上昇・P 低下、血清 FGF-23 の有意な上昇を認めた。頭

蓋冠から RNA および蛋白を抽出し、FGF-23 および DMP1 遺伝子発現量を比較検討したところ、

FGF-23 の発現は有意に上昇していた。一方、DMP1 発現量は有意に低下していた。 



 

WT および PC2 マウスの頭蓋冠組織における FGF23、DMP1 発現を免疫組織化学染色法でも検討し

たところ、FGF23 発現は、WT と比較し、PC2 では発現陽性細胞の増加を認めた。また、DMP1 発

現は、逆に WT と比較し、PC2 では減弱していた。 

UMR106 細胞に、

1-34PTH および

PKA 阻害剤であ

る H89 を添加し

たところ、1-

34PTH によって

上昇した fgf23

発現量は H89 添

加によって有意

に低下した。 

また、1-34PTH によって低下した dmp1 発現量は、H89 添加によって有意に増加した。 

 

PTH および

siRNA による

Dmp1 発現抑

制は、相加的

に転写因子

CREB リン酸

化および

Fgf23 発現を

上昇させた。 

 

短期間の PTH 持続投与マウスにおいて、高 FGF23 血症は誘導される。また PTH 投与は DMP1 発

現を低下させる。今回の検討でも、PHPT 骨組織にて、FGF23 発現上昇・DMP 発現低下が示され

た。DMP1 は骨組織内において、骨細胞に直接的に作用し、FGF23 産生を負に制御する。PTH に



よる直接的作用のみならず、DMP1 発現の低下によって FGF23 発現への抑制が解除されること

で、FGF23 発現増加が促進されることが示唆された。 

PHPT モデルの骨組織では過剰な PTH によって FGF23 は増加し、DMP1 は抑制される。PHPT に

おける FGF23 増加の病態の一部として、骨組織での DMP1 発現抑制を介した FGF23 発現増加が示

唆された。 

 

（２）PTH 過剰分泌状態における Sclerostin 発現の変化とカルシウム・リン代謝との関連 

PHPTマウスは、WTマウスと比較し、高Ca血症、低P血症、および高FGF23血症および低Sclerostin
血症を呈した。 

 

 

PHPT マウス頭蓋骨組織における遺伝子及びタンパク発現、免疫組織化学染色法で WT マウスと

比較し、FGF23 は増加し、Sclerostin および Sost は低下した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

PTH

は濃度依存的に Fgf23 発現を上昇させ、Sost 発現を低下させた。また、PTH は持続的に Fgf23 発

現を上昇させ、Sost 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、Sost 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 により低下し、PTH により低下し

た Sost 発現は H89 により一部回復した。 

 

 
Sclerostin 添加は Fgf23 発現を変化させなかったが、PTH と Sclerostin を同時に添加すると

PTH による Fgf23 発現上昇を有意に抑制した。PTH で上昇した CREB リン酸化は Sclerostin によ

って低下した。 

PTH は PKA 活性化だけでなく、Wnt シグナルの活性化や Wnt シグナルを阻害する Sclerostin を

低下させることで骨芽細胞機能を制御することが知られている。今回の検討で、PHPT モデルマ

ウスおよび in vitro で、PTH は FGF23 発現を増加させると同時に Sost/Sclerostin 発現を低下

させることが示された。また、骨芽細胞/骨細胞が発現する DMP1 や PHEX 等のミネラル関連因子

は FGF23 発現に関与し、PTH で調整されることが知られている。今回、In vitro では PTH による

PKA シグナルが Sclerostin で抑制されたにも関わらず、in vivo では血清 FGF23 および

Sclerostin に相関を認めなかった要因として、その他のミネラル関連因子による関与している

可能性が考えられた。 
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