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研究成果の概要（和文）：本研究では、線維化に対する新たな治療標的因子として線維芽細胞増殖因子23 
(FGF23) に着目した。
四塩化炭素誘発性の肝線維症モデルマウスにおいて、血清中のFGF23が増加することを見出し、肝線維化とFGF23
の関連があることを見出した。また、肝線維化は肝星細胞からのコラーゲン産生により進行することから、肝星
細胞にFGF23を処置したところ、細胞外マトリクスの構築を促進するマトリソームの産生が増加することが明ら
かとなった。最後に、FGF23シグナルを阻害するため、FGF受容体阻害薬を肝線維症モデルマウスに投与したとこ
ろ、肝臓線維化と肝機能の障害が有意に抑制された。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on fibroblast growth factor 23 (FGF23) as a new 
therapeutic target factor against fibrosis.
We found that FGF23 in serum was increased in a mouse model of carbon tetrachloride-induced liver 
fibrosis, indicating that liver fibrosis is associated with FGF23. Since liver fibrosis progresses 
by collagen production from hepatic stellate cells, we treated hepatic stellate cells with FGF23. We
 found that FGF23 treatment increased the production of matrisomes, which promote the construction 
of the extracellular matrix. Finally, to inhibit FGF23 signaling, we treated mice models of liver 
fibrosis with an FGF receptor inhibitor, which significantly suppressed liver fibrosis and impaired 
liver function.

研究分野：薬理学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
未だに線維化に対する効果的な薬剤が開発されていないことから、新たな線維化治療標的を同定することは社会
的にも求められている。その中で、近年線維化の増悪因子として着目され始めたFGF23が肝臓線維化に関連する
こと、FGF23シグナルの阻害が肝臓線維化を抑制したことを見出したことは、新たな線維化治療戦略の基盤構築
の一助となると期待される。

※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 

線維症は未だ効果的な治療法のない不治の病として人間や動物の脅威とされてきた。線維症

の治療薬として長らく研究されてきた腫瘍細胞増殖因子 β (TGF-β) シグナル阻害薬は、副作

用の強さから臨床適用に至っておらず、線維症の新規治療標的の探索は急務である。申請

者はこれまでの研究成果から、新規治療標的として線維芽細胞増殖因子 23 (FGF23) に着目

した。 

 

２．研究の目的 

FGF23と線維症の関連は数年前から着目され始めたものの大部分は未解明であり、特に肝臓

における線維化との関与を示す報告は未だ 1つもない。そこで本研究は肝臓における FGF23

シグナルを担う細胞群の同定、FGF23による肝線維化シグナルの全容の解明、FGF23中和抗

体が肝線維症を抑制するか解明することを目的とした。 

 

３．研究の方法 

肝臓線維化モデルとして、四塩化炭素誘発性と胆管結紮性の肝線維症モデルを採用した。

具体的には、1 ml/kgの投与量で週 2回、8週間の反復腹腔内投与を行った。FGF受容体阻

害薬 Pemigatinibを用いた検討においては、0.3 mg/kgで毎日投与を行った。 

また、肝星細胞株を用いた in vitroにおける解析においてはヒト肝星細胞株LX-2を使用した。

肝星細胞はプラスチックコート上に播種すると活性型のフェノタイプを強めていくことが一般に

知られている。FGF23 処置による LX-2 への影響が、活性型へのフェノタイプ変化にマスクさ

れてしまう可能性を考慮し、活性型へのフェノタイプを起こさないとされるマトリゲルコーティン

グを施したプレート上で培養を行った。 

 

４．研究成果 

①肝線維症により血清中 FGF23濃度が増加した 

FGF23 が肝臓線維化に関与するかを検証するため、四塩化炭素誘発性肝線維症モデルマウ

スの血清中 FGF23 濃度を測定したところ、線維化の進行と共に FGF23 濃度が増加した (図

1)。また、四塩化炭素誘発性の肝線維症モデルに特異的な減少ではないことを確認するため、

胆管結紮による肝線維症モデルマウスを作製し、同様の検討を行ったところ、同じように血清

中 FGF23濃度の増加が認められた。 



図 1 

四塩化炭素誘発性および胆管結紮性の肝臓線維化

モデルマウスにおける血清中 FGF23濃度 

 

 

 

 

②FGF23が処置された肝星細胞ではマトリソーム産生の促進が認められた 

肝線維化を主に担う肝星細胞に FGF23の受容体である FGF受容体が発現しているかを確認

するため、肝星細胞株 LX-2を用いて FGFR1～4のmRNA発現を検証したところ、FGFR3の

発現が認められた。LX-2に FGF23を処置し RNAseq解析を行ったところ、細胞外マトリクスの

構築を補助・促進するマトリソームの発現が増加した (図 2)。 

図 2 

LX-2における FGF23処置によって変動した遺伝子群とその解析 

 

③最後に、FGF23シグナルが肝臓線維化の治療標的になり得るかを検討するため、四塩化炭

素誘発性肝線維症モデルマウスに FGF受容体阻害薬 Pemigatinibを投与した。その結果、肝

臓におけるコラーゲン量や血液検査における肝数値の増加が、Pemigatinib投与により有意に

抑制された (図 3)。 

 

図 3 

四塩化炭素誘発性の肝臓線維症モデルマウスにおける FGF受容体 Pemigatinibの治療効果 

 



 

以上の①～③より得られた結果から、FGF23-FGF 受容体のシグナルが肝臓線維化の治療標

的となり得る可能性が示唆された。特に、in vitroでの LX-2への FGF23処置がマトリソームの

産生を促進した知見は新しい。細胞外マトリクスは従来、主にコラーゲンを中心として考えられ

てきていたが、近年コラーゲン産生や形成を補助するマトリソームも細胞外マトリクスとして捉え

るという定義の拡大が注目され始めている。肝臓線維化においても治療標的として着目され始

めているため、本研究で得られた知見はこれらの分野に大きく貢献すると考えられる。 
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