
	 

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	 ８日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 
	 ビタミン D欠乏性くる病および低リン血症性くる病間で血清 FGF23 値の差があった。	 
	 臍帯血中 FGF23 濃度は成人•妊婦に比し低く、可溶型 Klotho 濃度は高かった。	 
	 低リン血症性くる病マウス胎仔の FGF23 値は高く、血清リン値は正常であった。	 
	 軟骨細胞では、可溶型 Klotho 添加により、FGF23 シグナルが伝達された。	 
	 骨形成不全症の患者では、ビスフォスフォネート投与により FGF23 値が急速に減少した。	 
	  
研究成果の概要（英文）： 
 Serum	 FGF23	 levels	 were	 lower	 than	 20	 pg/ml	 and	 higher	 than	 40	 pg/ml	 in	 21	 patients	 with	 
vitamin	 D-deficiency	 and	 with	 hypophosphatemic	 rickets,	 respectively.	 
	 Umbilical	 blood	 FGF23	 levels	 were	 lower	 than	 those	 in	 normal	 adults	 and	 pregnant	 woman.	 
On	 the	 other	 hand,	 umbilical	 blood	 soluble	 klotho	 levels	 were	 higher	 than	 those	 in	 normal	 
adults	 and	 pregnant	 woman.	 	 
	 Serum	 FGF23	 levels	 were	 high	 in	 affected	 fetus	 of	 hyp	 mice,	 while	 serum	 phosphate	 levels	 
remained	 in	 normal	 range	 in	 affected	 fetus.	 	 
	 Chondrocyte	 transduced	 the	 signal	 of	 FGF23	 when	 FGF23	 and	 soluble	 klotho	 were	 given.	 
	 Intravenous	 administration	 of	 bisphosphonate	 rapidly	 lowered	 FGF23	 levels	 in	 patients	 
with	 osteogenesis	 imperfecta.	 
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１．研究開始当初の背景 
線維芽細胞成長因子 23(fibroblast	 growth	 
factor	 23:	 FGF23)は、常染色体性優性低リ
ン血症性くる病(ADHR)の責任分子であり、
FGF23 遺伝子変異により不活化の経路である

分子内切断を受けないため、血中 FGF23 値が
高値となり、FGF23 の作用が過剰となる。X
連鎖性低リン血症性くる病(XLH)、腫瘍原性
骨軟化症(OOM/TIO)を含む種々の低リン血症
性くる病においても、詳細な機序は不明であ
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るが FGF23 の産生が過剰となることが、病因
の主体となる。FGF23 の主たる作用のひとつ
は、腎近位尿細管におけるナトリウム/リン
(Na/P)トランスポーターの機能の抑制効果
であり、この結果、尿中リン排泄の増加(リ
ン利尿）が引き起こされ、低リン血症となる。
もう一つの作用は、ビタミン Dの１α位水酸
化活性化障害であり、この結果、腸管からの
リンの吸収が抑制され、低リン血症となる。
さらに最近、FGF23 の産生部位は主として骨
細胞であること、 IIIc 型 FGF 受容体
1(FGFR1IIIc)および抗老化因子として発見
された Klotho が受容体であることが報告さ
れ、リン代謝調節ホルモンとしての重要性が
確立された。しかし、血清リン値の恒常性を
維持するため、FGF23 分泌がどのようにして
調節されているか、また、分泌細胞である骨
細胞で発現する PHEX(XLH の原因),	 DMP1(常
染色体性劣性低リン血症性くる病=ARHR の原
因)との相互作用などは不明である。さらに、
Klotho の発現部位(腎遠位尿細管、副甲状腺、
脳脈絡叢)と FGF23 作用部位(腎近位尿細管)
との違い、可溶型 Klotho(sKlotho)が活性を
有するかどうかなど検討すべき点が多く残
されている。	 
	 本研究者は、早くから FGF23 のリン代謝に
おける重要性に着目し、低リン血症の鑑別診
断として、FGF23 の測定は重要であることを
共同研究として発表した。例えば、
McCune-Albright	 syndrome(MAS)においても、
FGF23 が過剰分泌され、低リン血症性くる病
が起こりうることを明らかにした。また、低
リン血症性くる病においては低リン血症が
存在する時には血清 FGF23 値 30	 pg/ml 以上
が XLH や腫瘍原性骨軟化症等の FGF23 過剰状
態を表すことを明らかにした。単独施設とし
ての検討数はさらに増加し、XLH とビタミン
D 欠乏性くる病を鑑別するために血清 FGF23
値を測定することは、診断的意義が高いと考
えている。また、従来 FGF23 分泌は副甲状腺
ホルモン(PTH)に比し、急速に変化しないと
考えられ、急速な血清リン値の調節における
FGF23 の役割は疑問視されていたが、骨吸収
抑制剤であるビスフォスフォネートの点滴
静注に伴い、カルシム・リン代謝が変化し、
血中 FGF23 濃度が急速に低下することを見い
だした。さらに、京都大学の鍋島教授との共
同研究により、ヒトの血清中の sKlotho の測
定に世界に先駆け成功した。sKlotho の機能
に関しては、膜結合型のみが機能を有すると
いう意見と sKlotho も膜結合型と同様に
FGF23 のシグナルを伝えるという意見があり、
その意義は確定していない。血清中の
sKlotho の測定は sKlotho の機能を検討する
上で重要と考えられる。	 

	 

２．研究の目的 

	 本研究において、まず低リン血症性くる病
の診断、治療における血清 FGF23 測定の意義
を明らかにする。具体的には、ビタミン D欠
乏性くる病との鑑別のためのカットオフポ
イントを設定する。	 
	 低リン血症性くる病患者をビタミン D投与
により治療すると血清 FGF23 値が上昇するが、
その値が治療管理の適正さを表わす指標と
なるかどうか検討する。	 
	 血清の sKlotho 値を測定し、代謝性骨疾患
における意義を明らかにする。	 
	 周産期における sKlotho が FGF23 の動態を
明らかにする。	 
	 これらの検討により、FGF23/Klotho システ
ムの臨床診断的な価値と治療ターゲットと
しての価値が明らかになることが期待され
る。	 

 
３．研究の方法 
本研究は、代謝性骨疾患患者の血清検体を用
いた FGF23、sKlotho 値測定を含むが、この
点については、倫理委員会の承認を受けてい
る。	 
	 
	 (1)カルシウム・リンに異常を来す疾患での
FGF23 測定の意義	 
	 先行研究により、ビタミン D欠乏性くる病
6 例、Fanconi 症候群 2 例で FGF23 は低リン
血症が存在するにも関わらず低値となるこ
とを見いだした。また、低リン血症性くる病
では、ビタミン D治療とともに FGF23 値が上
昇することを見いだした。本研究では症例数
を増やし、FGF23 と他の指標(血清カルシウム、
リン値、PTH 値、25OHD 値など)との相関性を
検討する。また、くる病の診断としてカット
オフ値の検討を行う。症例の蓄積のため、ビ
タミン D欠乏性くる病研究会を組織したので、
全国多施設の経験ある小児科医との連携が
可能である。副甲状腺機能低下症(偽性を含
む)では血清リン値が高値となるが、その際
の FGF23 値の検討を行う。低リン血症性の代
謝性骨疾患における FGF23 の測定に関しては
倫理委員会の承認を受けており、患者および
その親より informed	 consent を得て測定す
る。	 
	 
(2)血中 sKlotho 濃度の測定とその意義の検
討	 
成人と新生児、臍帯血の sKlotho を測定しそ
の濃度に違いを見いだしている。低リン血症
性の代謝性骨疾患における sKlotho の測定に
関しては倫理委員会の承認を受けており、患
者およびその親より informed	 consent を得
て測定する。特に、FGF23 との相関性を検討
し、FGF23 作用との関係を明らかにする。
sKlotho の測定キットの開発は某社が行って
おり、今後の測定に関し、測定キットの有償



 

 

提供を受けることができる。正常値の設定に
関しては、成人については終了しているが、
小児においては設定できていない。成人との
差が大きい場合、リン・カルシウム代謝に異
常のない小児の血清 sKlotho が必要となるが、
新たに倫理委員会に申請して行うこととな
る。	 
	 
(3)sKlothoのFGF23作用に対する効果の検討	 
	 本研究の準備段階として sKlotho を恒常的
に発現する CHO 細胞(CHO-K1)を樹立した。
CHO-K1 あるいは親株の CHO 細胞を matrigel
とともにヌードマウスに移植し、腫瘍を形成
させる。移植後１週ごとに５週まで採血、採
尿を行い、血清 Ca,	 P,	 1,25(OH)2D,	 FGF23,	 
sKlotho および尿中 Ca,	 P,	 Cr を測定する。
既に樹立している FGF23 を恒常的に発現する
CHO細胞(CHO-F23)単独移植とsKlotho同時移
植を比較検討し、sKlotho が FGF23 の効果を
高めて低リン血症の程度が重篤となるかど
うか検討する。このことにより、sKlotho が
FGF23 シグナルを増強するかどうか、検討可
能となる。軟骨細胞の増殖、分化に対する効
果も検討する。	 
	 
(4)FGF23 分泌調整機序の検討	 
	 骨形成不全症(OI)児の治療に使用されて
いるパミドロネートは、その骨吸収抑制作用
により低カルシウム	 (Ca)	 血症等、Ca・リン
代謝に影響を及ぼす。申請者は、パミドロネ
ート静注療法施行中の OI 児において、Ca・
リン代謝調節ホルモンおよび FGF23 の変動に
ついて検討している。いままで、第２治療日
より Ca、リンの有意な低下を認め、第３治療
日より iPTH および 1,25(OH)2D の有意な上昇
を確認している。FGF23 については第１治療
日の点滴後より有意な低下を認め、３日間の
治療前後での FGF23 値の変化は、37.8±10.5
→17.8±5.9[pg/ml]であった。FGF23 は血清
リン値の低下による可能性もあるが、時間経
過の検討や重回帰分析の結果から、尿中 NTx
値が FGF23 値と相関し、パミドロネートによ
る骨吸収抑制効果が骨細胞での FGF23 産生を
直接低下させていると考えられた。	 
	 
４．研究成果	 
	 小児ビタミン D欠乏症研究会を組織し、全
国小児科研修施設 535 カ所に 2003-2007 年の
５年間での小児ビタミン D欠乏症の診療の経
験の有無をアンケート調査した。48％の施設
より回答があり、ビタミン D欠乏症の経験は、
全体の 16％の施設（86 施設）で、合計 531
例の経験数が報告された。そのうちくる病を
呈していたのは 52％であった。また、61％の
施設で、ビタミン D欠乏症の診断のために血
清 25 位水酸化ビタミン D の測定を行ってい
た。さらに詳しい症例の把握のため、２次調

査を行ったが、回答率は低かった。25OHD の
血中濃度は、回答のあった全例で 20	 ng/ml
以下であった。血清 Ca,	 P 値が正常例である
例もみられた。FGF23 のデータは得られなか
ったが、21 の自験例ではビタミン D欠乏例で
は全例 30	 pg/ml 以下で、既報どおりであっ
た。すなわち、21 名のビタミン D 欠乏性くる
病の症例と 9名の低リン血症性くる病の症例
で、治療開始時の血清 FGF23 値を比較検討し
たところ、ビタミン D欠乏性くる病において
20	 pg/ml 以下、低リン血症性くる病において
40	 pg/ml 以上と、両者の間に血清 FGF23 値の
明瞭な違いが見られた。また、治療後の変化
としては、ビタミン D欠乏性くる病において、
アルファカルシドールにより治療した後に
FGF23 値は上昇し、低リン血症性くる病にお
いても、リン製剤とアルファカルシドールに
より治療後に上昇傾向にあり、低リン血症性
くる病において治療後も FGF23 値は正常化し
なかった。	 
	 臍帯血中の FGF23 濃度は、成人に比し低く、
可溶型 Klotho の濃度は高かった。妊婦とそ
の児の臍帯血という直接的に関連のある対
象群を設定して FGF23 の測定を行ったところ、
FGF23 値は、妊婦は成人と差がなく、それら
の値に対し臍帯血では有意に低値であり、ま
た、可溶型 Klotho の濃度は臍帯血では妊婦
に比し高いことことを確認し論文として発
表した。この結果は、胎児の血清リン値が成
人に比し高値であることと関連しているも
のと考えられた。また、胎盤の合胞体栄養膜
細胞での Klotho の発現を確認し、このこと
が臍帯血での可溶型 Klotho の高値の原因で
はないかと考えられた。	 
	 X 連鎖性低リン血症性くる病(XLH)では、
FGF23 は高値となるが、胎児あるいは新生児
期から高値であるかどうかは知られていな
い。XLH のモデルである	 Hyp マウスを用いて、
胎仔の FGF23 値を測定したところ、遺伝子異
常のある個体で明らかな上昇を認めた。一方、
血清リン値は正常に保たれ、胎児期には何ら
かの代償機能があるものと推察された。	 
	 FGF23 のシグナルを Erk のリン酸化、Egr
遺伝子の誘導を指標として検討した結果、可
溶型 Klotho が FGF23 のシグナルを伝達する
という明確なデータは、細胞移植実験では得
られなかった。しかし、軟骨細胞では、膜結
合型 alpha-klotho はほとんど発現していな
いが、可溶型 alpha-klotho（sKL）を添加す
ると FGF23 は、軟骨細胞においても Erk をリ
ン酸化し、Egr1 の発現を誘導することを見い
だし、FGF23 シグナルが伝達されることが明
らかになった。さらに、FGF23 シグナルの軟
骨分化・成熟過程における役割を検討するた
めに、胎仔中足骨を用いた器官培養系で
FGF23/sKL の影響を検討したところ、FGF23
＋sKL は濃度依存性に中足骨の長軸方向への



 

 

成長を抑制した。また、これらの作用は FGF23
中和抗体により完全に阻害された。組織学的
検討から、FGF23＋sKL 群の中足骨では、増殖
軟骨層が短縮していた。以上から、FGF23 シ
グナルは sKL の存在下で軟骨の成熟を抑制し、
骨成長を抑制する可能性が考えられた。	 
骨形成不全症の患者に対し、ビスフォスフォ
ネートを投与すると FGF23 値が急速に減少す
るというデータを論文として発表した。	 
	 新たな FGF23 関連低リン血症性くる病であ
る脂腺母斑症候群の日本人症例を見いだし
た。	 
	 FGF23 シグナルとリン応答シグナルが FRS2
α以下の信号伝達が共通していることを見
いだし論文として報告した。	 
	 マウス長管骨から骨細胞を単離し、ビタミン
D添加や培養液中のリン酸濃度を上昇させる事
でのFGF23の発現の変化を検討した。培養液中
で、骨細胞はFGF23産生能力を急速に失うので
、評価がやや困難であるが、FGF23の発現は、
ビタミンD添加により上昇した。	 
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