
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年５月３１日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
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 1
α,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。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The phosphorus metabolic regulation is performed by the excretion from kidney, the 
absorption from intestinal tract, the exchange with bones, a balance of the transportation 
in the cell membrane. The main factor prescribing blood phosphorus concentrations is fixed 
by reabsorption by NaPi IIa of the lumen side of most proximal tubules by the phosphorus 
excretion from kidney. It is assumed that FGF-23 and OCIF：Osteoclast inhibitory factor / 
OPG ：Osteoprotegerin）play the role that is important to clinical condition formation of the 
secondary hyperparathyroidism in the chronic renal failure. However, there are many any 
questions whether FGF-23 and OPG form PTH or 1α,25(OH)2D3 adjustment system and 
what kind of network. Therefore we determine molecular roles such as OPG in the chronic 
renal failure model mouse, FGF-23, klotho. 
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１．研究開始当初の背景 
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、吸収されたリンの 90％
が糸球体から濾過され、その 80〜90％が尿
細管で再吸収され尿中へ排泄される。ほとん
ど 近 位 尿 細 管 の 管 腔 側 の Na-Pi 
cotransporter type IIa(NaPi IIa)による再吸
収によって決まっている。このため、腎機能
が正常であれば高リン血症はほとんど生じ
ない。しかし、腎機能が低下するとリンが蓄
積し、1α,25(OH)2D3 活性化障害が生じる。
このことが、低 Ca 血症を介して間接的にあ
るいは直接的に副甲状腺ホルモン（以下
PTH）の合成分泌を刺激する。これが、二次
性副甲状腺機能亢進症の病態形成の仮説で
あった。しかし、近年 fibroblast growth 
factor 23(FGF-23)と高い破骨細胞分化阻止
因子（OCIF：Osteoclast inhibitory factor / 
OPG ：Osteoprotegerin）が二次性副甲状腺
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。FGF-23 は常
染色体優性遺伝性低リン血症性くる病
(ADHR)の家系の検討から低リン血症の原因
因子として同定されたリン利尿ホルモンで
ある。実際に full-length の FGF-23 をマウス
に静注すると、8 時間以内に血清リン濃度は
20～25％低下し、腎では NaPi IIa タンパク
の減少が認められることが明らかになって
いる。一方、OPG は尿毒症病態における骨
の抵抗性に関与していると考えられている。
保存期腎不全患者の血中 OPG 濃度は、腎機
能に反比例して上昇し、透析患者では in 
vitro で十分に破骨細胞形成抑制効果を示す
濃度に達していると報告され、腎不全患者の
血中で増加している OPG が PTH による破
骨細胞性骨吸収促進作用を抑制するならば
骨芽細胞機能は正常でも破骨細胞に PTH 作
用に対する抵抗性が存在する可能性がある。
さらに FGF-23 と OPG が腎不全患者の骨病
変に関与するだけでなく、血管石灰化などの
生命予後に深く関わる病態とも関連するこ
とが明らかになってきている。また、近年で
は FGF-23の産生部位は骨細胞であること推
測されているが、そのことが事実であれば、
OPG が骨代謝を介して FGF-23 の合成分泌
に影響を与えている可能性がある。 
 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。これは、これらの液性因子が血清 Ca
あるいは P の影響を受けるために、液性因子
相互の関連を評価することが困難であるた

めであろう。そこで我々は OPG KO mice あ
るいは初代ヒト副甲状腺培養細胞を用いて
二次性副甲状腺機能亢進症あるいは血管石
灰化病態下での、新しい液性因子の挙動を明
らかにする。 
 
２．研究の目的 
 二次性副甲状腺機能亢進症の病態につい
ては以前から研究されてきており、近年では
OPG や FGF-23 をはじめとした液性因子の
関与が示唆されてきている。申請者は OPG
と FGF-23との関連性について初めて証明し、
本研究ではさらに副甲状腺細胞に対する
OPG や FGF-23 の作用を検討することによ
り、二次性副甲状腺機能亢進症の病態形成の
機序を一層明確にすることができる。そこで
その調整系を明らかにする。 

 
 

 
 
 
 

 
 
 

 
 

 
 
３．研究の方法 
OPGノックアウトマウスを用いて経口リン負
荷に対する FGF-23、PTHの調節系について
ELISA法を用いて血中濃度や臓器での反応を
検討する。また、腎不全モデルや、klothoマ
ウスを用いて同様に FGF-23、PTH、klothoの
調節系について検討する。 
 
４．研究成果 
 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
した。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。 
 一方、klotho ノックアウトマウスにおい
て経口リン負荷での FGF-23 の発現を検討し
た。FGF-23 は klotho ノックアウトマウスに
おいて著名な増加を認め、低リン食にて軽度
増加傾向を示した。また、正リン食において
リン吸着薬である塩酸セベラマーを投与す
ることで FGF-23 の発現量が低下傾向を示し
た。また、塩酸セベラマー投与により大動脈
の石灰化が減少した。リン吸着薬である塩酸
セベラマーは FGF23を減少することで大動脈
石灰化を抑制する可能性が示唆された。 
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