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研究成果の概要（和文）：線維芽細胞増殖因子 23(fibroblast growth factor 23: FGF23)は、

骨により産生され、主に腎臓に作用することにより血中リン濃度を低下させるホルモンである。

過剰な FGF23 活性により、いくつかの低リン血症性くる病/骨軟化症が惹起されること、慢性腎

臓病(chronic kidney disease: CKD)患者では血中 FGF23 濃度が高値を示すことが明らかにされ

ていた。一方、低リン血症性くる病/骨軟化症患者において過剰な FGF23 活性が惹起される機序

や、CKD 患者において高値を示す FGF23 の意義については不明であった。我々は、複数の遺伝

子の変異により高 FGF23 血症による低リン血症性くる病が惹起されること、また低リン血症性

くる病モデルマウスにおいて FGF23 活性を阻害することが病態の改善に有効であることを明ら

かにした。さらに CKD 患者において高値を示す FGF23 は、高リン血症の発症に予防的に作用す

ることを明らかにした。従って FGF23 は、健常者、および病的状態におけるリン代謝において

中心的役割を果たす液性因子であることが確認された。 

 
研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factor 23 (FGF23) is a hormone that is produced 
by bone and lowers serum phosphate level by acting mainly on kidney. It has been shown 
that excess actions of FGF23 cause several kinds of hypophosphatemic rickets/osteomalacia. 
In addition circulatory FGF23 level was shown to be high in patients with chronic kidney 
disease (CKD). However, it has been unknown what induces excess actions of FGF23 in 
patients with hypophosphatemic rickets/osteomalacia and whether high FGF23 in patients 
with CKD has any significant role in phosphate metabolism. We have reported that mutations 
in several genes cause hypophosphatemic rickets by increasing serum level of FGF23 and 
the inhibition of FGF23 activity can improve disease status in a model mouse of 
hypophosphatemic rickets. Furthermore, increased FGF23 in patients with CKD has been 
shown to work to prevent the development of hyperphosphatemia. These results indicate 
that FGf23 has a pivotal role in phosphate metabolism both in healthy people and patients 
with abnormal phosphate levels.  
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１．研究開始当初の背景 
線維芽細胞増殖因子23(fibroblast growth 

factor 23: FGF23)は、骨により産生され、
主に腎臓に作用することにより血中リンと
1,25-水酸化ビタミンD[1,25(OH)2D]濃度を低
下させるホルモンである。FGF23 は、腎尿細
管でのリン再吸収を担う 2a 型、および 2c 型
ナトリウム-リン共輸送体の発現を低下させ
ることにより、近位尿細管でのリン再吸収を
抑制する。また FGF23 は、ビタミン D代謝酵
素の発現を調節することにより 1,25(OH)2D
濃度を低下させる。1,25(OH)2D は腸管リン吸
収を促進することから、FGF23 は腎尿細管リ
ン再吸収と腸管リン吸収の抑制から血中リ
ン濃度を低下させる液性因子である。この
Fgf23 ノックアウトマウスは高リン血症、高
1,25(OH)2D 血症を示す。従って FGF23 は、生
理的にも血中リンや 1,25(OH)2D 濃度を低下
させるホルモンとして機能するものと考え
られる。逆に、過剰な FGF23 活性により、低
リン血症と低～正 1,25(OH)2D 血症を特徴と
する低リン血症性くる病/骨軟化症が惹起さ
れることが知られていた。また、慢性腎臓病
(chronic kidney disease: CKD)患者では、
血中 FGF23濃度が高値を示すことも報告され
ていた。一方、低リン血症性くる病/骨軟化
症患者において FGF23 が高値を示す機序、あ
るいは CKD 患者における高 FGF23 血症の意義
は不明であった。さらに、FGF23 活性を阻害
することが、低リン血症性くる病/骨軟化症
や CKD患者の病態に何らかの影響を及ぼすの
かどうかも明らかではなかった。 
 
２．研究の目的 
 そこで本研究では、低リン血症性くる病/
骨軟化症において過剰な FGF23活性が惹起さ
れる機序を検討すると共に、CKD 患者におけ
る高 FGF23 血症の意義、さらには FGF23 活性
を阻害することが、低リン血症性くる病の病
態を改善することに繋がるかどうかを明ら
かにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 過剰な FGF23 活性が惹起される機序 
 血中 FGF23が高値を示す低リン血症性くる
病/骨軟化症患者において、原因候補遺伝子
の変異の有無を検討した。 
 
(2) CKD における FGF23 の意義 
 抗基底膜抗体の投与により CKDモデルラッ
トを作成し、本ラットの各種生化学パラメー
ターを測定した。またこのラットに、FGF23

活性を阻害する抗 FGF23抗体を投与すること
により、本ラットにおいて高値を示す FGF23
の作用を検討した。 
 
(3) 低リン血症性くる病における FGF23活性
の阻害 
 FGF23 が高値を示す低リン血症性くる病モ
デルマウスとして、Hyp マウスが知られてい
た。そこで本モデルマウスに抗 FGF23 抗体を
投与することにより、本マウスの病態が変化
するかどうかを検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 過剰な FGF23 活性が惹起される機序 
 FGF23 高値を伴う低リン血症性くる病の原
因遺伝子として、phosphate-regulating gene 
with homologies to endopeptidases on the 
X chromosome (PHEX)、FGF23、dentin matrix 
protein (DMP1)、および ectonucleotide 
pyrophosphatase/phosphodiesterase 1 
(ENPP1)が知られていた。我々は、家族性低
リン血症性くる病家系においてこれらの遺
伝子を検討し、PHEX 遺伝子の 52,143 bp の欠
失、および ENPP1 遺伝子の変異を同定した。
従って本邦においても、FGF23 高値を示す低
リン血症性くる病には複数の病因が存在す
ることが確認された。またこの血中 FGF23 濃
度の新規測定法を検討し、本測定法が FGF23
高値による低リン血症性疾患の診断に有用
であることを明らかにした。 
 
(2) CKD における FGF23 の意義 
 従来 CKD では、ネフロンマスの減少に伴う
高リン血症や低 1,25(OH)2D 血症、あるいはこ
れらによる低カルシウム(Ca)血症が副甲状
腺ホルモン(parathyroid hormone: PTH)産生、
分泌を促進し、二次性副甲状腺機能亢進症が
発症するものと考えられてきた。一方近年の
CKD の進展に伴う各種パラメーターの変化を
検討した結果から、PTH の上昇は血中リンや
Ca 濃度異常が発症する前に発現すること、さ
らにこの PTH の上昇に先だって FGF23 は CKD
早期から上昇し始めることが明らかとなっ
た。そこでこの CKD 早期に上昇する FGF23 の
意義を明らかにするために、CKD モデルラッ
トにおいて、FGF23 作用を阻害する抗 FGF23
抗体の効果を検討した。抗 FGF23 の投与によ
り、血中リン濃度が上昇すると共に、リンの
尿中への分画排泄率が低下した。これらの結
果は、本モデルラットにおいて高値を示す
FGF23 が、腎尿細管リン再吸収を抑制するこ
とにより、血中リン濃度を低下させているこ



とを示している。一方抗 FGF23 抗体の投与に
より、血中 1,25(OH)2D 濃度は上昇した。従っ
て CKD 早期に上昇し始める FGF23 は、
1,25(OH)2D濃度の低下を介して二次性副甲状
腺機能亢進症の発症に寄与するものの、尿中
リン排泄の亢進により高リン血症の発症を
予防するように作用することが明らかとな
った。 
 
(3) 低リン血症性くる病における FGF23活性
の阻害 
 Hyp マウスは、低リン血症、くる病変化を
示すモデルマウスで、Phex 遺伝子変異を有す
ることが報告されている。そこでこのマウス
における抗 FGF23 抗体の効果を検討した。抗
FGF23 抗体の投与により、Hyp マウスの尿中
リン排泄が低下し、血中リン濃度が上昇した。
これらの結果は、本マウスにおいて FGF23 活
性により低リン血症が惹起されていたこと
を示している。さらに週一回の抗 FGF23 抗体
の投与を繰り返すことにより、本マウスの骨
石灰化障害、長管骨伸張障害が改善し、握力
や自発運動も増加することが明らかとなっ
た。また組織学的にも、くる病に特徴的な成
長板拡大、軟骨細胞の配列の乱れが、抗 FGF23
抗体の投与により改善した。これらの結果は、
Hyp マウスの病態の発現に、過剰な FGF23 作
用が中心的役割を果たしていることを示し
ている。従ってヒトにおいても、過剰な FGF23
活性による低リン血症性くる病/骨軟化症の
病態の改善に、FGF23 活性の阻害が有用であ
るものと考えられた。 
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