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１．研究計画の概要 
 生体内のリン代謝調節は、腎臓からの排
泄・腸管からの吸収・骨との交換・細胞膜に
おける輸送のバランスにより行われている
が、血中リン濃度を規定している主たる因子
は腎臓からのリン排泄で、ほとんど近位尿細
管の管腔側の NaPi IIa による再吸収によっ
て決まっている。近年 FGF-23 と破骨細胞分
化阻止因子（OCIF：Osteoclast inhibitory 
factor / OPG ：Osteoprotegerin）が慢性腎
不全における二次性副甲状腺機能亢進症の
病態形成に重要な役割を演じていることが
想定されている。 しかしながら、FGF-23
や OPG が PTH あるいは 1α,25(OH)2D3 調
節系と如何なるネットワークを形成してい
るかは不明な点が多い。そこで我々は慢性腎
不全モデルマウスにおける OPG、FGF-23、
klotho などの分子学的役割を明らかにする。 
２．研究の進捗状況 
 平成22年度までの研究によりOPGノック
アウトマウスでは、経口リン負荷に対する
FGF-23 の反応性が低下しており、OPG が
FGF-23 の調節になんらかの役割を果たして
いることが示唆された。そこでさらに我々は
慢性腎不全モデルマウスにおける OPG、
FGF-23、klotho などの分子学的役割を明ら
かにするため、さらに以下の研究を進めた。
慢性腎不全状態を尿管結紮マウスを作製す
ることで、異常に FGF23 が高い状態を作製
し、経口リン負荷に対する FGF-23 の反応性
が低下している状態での、血中の FGF-23や、
Klotho,OPG の挙動を観察した。その際、
calcitoriol,Maxacalcitol,Paricalcitol を投与
し、それらが腎機能に及ぼす影響を観察した。
これにより、正常に比較して FGF23 の反応
性が低下している状況下での、ビタミン D の

生理学的挙動を明らかにする。その結果、尿
管結紮モデルでは、腎不全状態の病理学的検
討では個体間に差違が生じ均一な腎不全状
態を得られることが困難であった。腎臓にお
ける type1 collagenの蛋白発現量についても、
尿管結紮モデルでは有意に上昇しているも
ののその個体間での差違は顕著であった。そ
のため、アデニン投与による腎不全モデルマ
ウスを作製しさらに検討を進めた。アデニン
投与マウスは、腎不全状態を比較的均一に引
き起こし、また、病理学的にも個体間のばら
つきは少なかった。尿管結紮モデル、及びア
デニン投与モデルの腎不全モデルマウス何
れにおいてもビタミン D 投与下において腎
間質の線維化を抑制することが認められた。
特に paricalcitoriol では、腎臓の線維化を抑
制することが明らかとなった。現在この時の
OPG, klotho, FGF23 の関連について検討を
進めているところである。 
                         
３．現在までの達成度 
 ②概ね順調に進展している。 
（理由） 
 現在までに OPG と FGF-23 との関係につ
いて少しずつ明らかとなってきている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
 さらに FGF-23 の co-factor である klotho
との関係、さらに腎臓と骨血管相関のメカニ 
ズムに迫る予定である。 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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