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研究成果の概要（和文）：本申請研究では、研究分担者の佐藤らが最近、FGF23依存性に唾液中に分泌されリン
蓄積抑制に働くという新規機能を同定した耳下腺特異的タンパクであるproline-rich proteins (PRPs)の唾液中
及び血液中濃度を信州大学医学部附属病院循環器内科に入院した1000例の心血管病患者から前向きに収集した唾
液及び血液サンプルにて測定し、PRPsの心腎血管病予後予測新規バイオマーカーおよび新規心腎血管病予防・治
療薬としての意義を解析した。

研究成果の概要（英文）：Sato, a co-investigator of the study, recently identified a novel function 
of proline-specific proteins （PRPｓ）, which are secreted in saliva in a FGF23-dependent manner and
 suppress phosphorus accumulation. In this study we measured the concentrations of PRPs in the blood
 and the saliva prospectively collected from 1000　patients with cardiovascular diseases admitted to
 the Department of Cardiovascular Medicine, Shinshu University Hospital, and then analyzed the 
significance of PRPs as a novel biomarker for the prognosis in patients with cardiovascular renal 
diseases and as a possible preventive or therapeutic target for cardiovascular renal diseases. 

研究分野： 循環器内科学

キーワード： 心血管病　バイオマーカー　慢性腎臓病　心腎連関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
(1)超高齢社会の到来に伴い、心腎血管疾患の有病率の上昇とそれによる死亡者数は増加しており、心腎血管病
発症リスクを早期に発見し、病態の顕在化、重症化を早い段階で予防することが求められている。唾液中または
血中ヒトPRB1（hPRB1）が、血中FGF23濃度とは独立した、簡便かつ非侵襲的な心腎血管病の早期病態把握や予後
予測に有用なバイオマーカーである可能性が示されれば、心腎血管病リスクの早期発見につながり、学術的及び
社会的意義は大きい。また同時に、PRPsによる体内リン蓄積抑制機序を利用した新規の心腎血管病治療薬開発の
可能性も期待できる。

※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 
高齢化社会の到来に伴い、心腎血管疾患の有病率の上昇とそれによる死亡者数は増加しており、

心腎血管病発症リスクを早期に発見し、病態の顕在化、重症化を早い段階で予防することが求め

られている。特に高齢者の心腎血管疾患リスク群では、腎障害の進行とともに動脈硬化性疾患や

心不全を合併することが多く、また逆にこれら心血管病の進展に伴う腎機能障害の発症及び重

症化も多くみられ、こうした「心腎連関」に対する早期発見・介入の必要性が望まれている。そ

のためには、心腎連関における心・腎・血管それぞれの臓器機能低下の相互依存的な悪循環の形

成にかかわるメカニズムを明らかにすることによる、新規バイオマーカーの開発及び治療標的

の同定が望まれる。 

 心腎連関における諸臓器機能低下の悪循環形成に介在する主要な要素の一つはリン過剰状態

とそれに伴う FGF23 活性化である。わが国においても食習慣の欧米化や加工食品の摂取量増加

に伴うリン摂取量の増加と腎障害との関連性が近年指摘されており、高リン状態では血管石灰

化が誘導され、心血管系疾患リスクが上昇するなど、体内リン過剰蓄積と循環器疾患との関連が

近年注目されている。また、生体のリン恒常性を主に制御する骨由来ホルモン FGF23 は、血液

リン濃度が上昇する前段階から早期に血中で上昇し、Klotho-FGF 受容体を介してリンの排泄増

加に働く。しかし一方で、その過剰作用は腎障害進展、血管石灰化、心左室肥大、諸臓器線維化

を誘導し、心腎血管病の発症、進展に関わることが報告されており、早期腎障害で高リン血症に

先行して臓器石灰化、障害が進行する原因の一つとして FGF23 の関与が指摘されている。この

ようなリン過剰状態によるリン-FGF23-Klotho 経路の恒常性破綻が高齢化に伴う心腎血管病の

進展に関わることは、Klotho や FGF23 の遺伝子欠損マウスが老化に伴う心腎血管病に類似す

る表現型を呈することからも明らかである。しかしリン代謝異常とそれに伴う FGF23-Klotho

経路活性化とその心腎血管病発症・進展に関わる詳細な分子機構は明らかではなく、また治療面

でも FGF23 への介入はその二面的作用から困難である。そのため本経路の詳細な解析による、

体内高リン状態を早期に反映する新規バイオマーカーの同定、および心血管系疾患リスクを低

下させる治療アプローチの開発が必要である。 
 
２．研究の目的 
最近、本申請研究における研究分担者である佐藤らのグループは、片腎摘出/高リン食負荷によ

り誘導される CKD マウスモデルにおいて、耳下腺特異的な分泌タンパクである Proline-rich 

proteins (PRPs: Prb1, Prh1, Prp2, Prpmp5) の発現上昇を見出した（図 1）。 

PRPs 発現および分泌は FGF23 依存的であり、両者は高リン負荷早期から連動して発現してい

ることを発見した。またヒト Prb1（hPrb1）の測定法も開発し、比較的少数例ではあるものの、



腎疾患を有する患者群で、健常者に比較して有意に唾液中の hPRB1 の濃度が上昇している事を

見出しつつある（図 2）。さらに、これら PRPs 遺伝子機能を欠損したノックアウトマウスでは、

高リン負荷にてより顕著な血中リン濃度の上

昇が認められ、かつ、腎臓の炎症及び線維化

マーカーの発現上昇の増悪が認められた。こ

れらの結果から、唾液 PRPs は血管石灰化・

腎障害マーカーである血液中 FGF23 濃度と

連動して発現・分泌が亢進し、簡便かつ非侵

襲的に心腎血管病発症を早期に予期しうるバ

イオマーカーとして有用である可能性がある

と同時に、PRPs による体内リン蓄積抑制機

序を利用した新規の心腎血管病治療薬開発の

可能性が示唆された。しかし hPRB1 のヒト

における心腎血管病の発症・進展における意

義はいまだ明らかとはいえない。一方でこれ

までに研究分担者である栗田らは、塩尻市お

よび安曇野市国保特定健診に歯科検診および

歯科保健指導を導入し、簡易な生活習慣病リ

スクスクリーニング手法として、唾液を用いた臨床検査に注目し、多項目・短時間唾液検査シス

テムの開発研究を行ってきた。そこで本申請研究では、研究代表者である樋口と研究分担者の桑

原が同じく研究分担者である佐藤および栗田と連携し、塩尻市および安曇野市国保特定健診時

に収集した唾液サンプル（2017、2018 年度分で計約 5000 サンプル）及び今後 5 年間の特定健

診において同様に収集する唾液サンプル（年間約 3000 名）における hPRB1 濃度を測定し、特

定健診データおよびそれに紐づけされた医科レセプトデータ、また加えて来年度以降新たに測

定する血中 Ca、P、FGF23、NT-proBNP 濃度、尿中 L-FAB 濃度など心腎血管病関連および Ca-

P 代謝関連バイオマーカーも併せて、横断的かつ縦断的に、各種統計学的手法および AI を用い

た機械学習も駆使して解析することにより、hPRB1 の心腎血管病発症・進展における意義とそ

のバイオマーカーとしての可能性について明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
研究代表者である樋口と研究分担者の桑原が同じく研究分担者である佐藤および栗田と連携し、

塩尻市および安曇野市国保特定健診時に収集した唾液サンプル（2017、2018 年度分で計約 5000

サンプル）及び今後 5 年間の特定健診において同様に収集する唾液サンプル（年間約 3000 名）

における hPRB1 濃度を測定し、特定健診データおよびそれに紐づけされた医科レセプトデータ、

また加えて来年度以降新たに測定する血中 Ca、P、FGF23、NT-proBNP 濃度、尿中 L-FAB 濃度など

心腎血管病関連および Ca-P 代謝関連バイオマーカーも併せて、横断的かつ縦断的に、各種統計

学的手法および AI を用いた機械学習も駆使して解析することにより、hPRB1 の心腎血管病発症・

進展における意義とそのバイオマーカーとしての可能性について明らかにすることが研究当初

に計画した研究方法であった。その後、特定検診時に収集し保存された唾液サンプルの一部を用

いて hPRB の測定を予備的に行ったところ、特定検診時に収集した唾液サンプルの保存条件の問

題から、hPRB 測定値が場合によって は不正確となることが判明した。また研究期間中に血液中

にも hPRB1 が存在し、測定可能であることも明らかとなった。そのため当初の予定を変更し、信



州大学医学部附属病院循環器内科に入院する様々な循環器疾患患者の唾液と血液サンプルを網

羅的に前向きに収集し、カルテデータを用いて、上記の解析方法を用いて循環器疾患と唾液中お

よび血液中 hPRB1 の関連を解析するプロトコールに変更し、信州大学医学部倫理委員会に新た

に研究計画を提出し、承 認を受け、令和 4年度より新たな研究計画の下で患者登録を開始した。 

 

４．研究成果 

信州大学附属病院循環器内科に入院した心血管病患者連続症例において 2022 年より 2003 年度

後半にかけて唾液および血液サンプルを前向きかつ網羅的に収集し、動脈硬化性心血管病（表

1 では虚血と表記）、不整脈、心不全患者など循環器疾患患者約 1000 名分の唾液及び血液

サンプルを得た（表 1、収集検体 719 名時の中間解析時の患者背景）。これらサンプルを用いて

唾液中及び血中hPRB1濃度

を測定した。現在、唾液中

及び血中hPRB1濃度のデー

タと、血中 Ca、P、FGF23、

NT-proBNP濃度、尿中L-FAB

濃度など心腎血管病関連

および Ca-P 代謝関連バイ

オマーカーや各心血管疾

患に関連した臨床パラメ

ーターを含めた各種臨床

データと臨床転帰を、横断

的かつ縦断的に、各種統計学的手法および AI を用いた機械学習も駆使した解析を行っている。

これらの解析により、hPRB1 の心腎連関がかかわる心血管病の病態・重症度把握および予後予測

におけるバイオマーカーとしての意義、さらには治療標的としての可能性が明らかになること

が期待される。 
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