
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４５１７

基盤研究(C)

2013～2011

血中カルシウムによるＦｇｆ２３遺伝子発現の調節とＷｎｔ／βカテニンシグナルの関係

Serum calcium upregulates Fgf23 expression by Dickopf-1-mediated inhibition of Wnt/b
eta-catenin signaling in bone

７０４３１９６３研究者番号：

玉村　禎宏（TAMAMURA, Yoshihiro）

武庫川女子大学・健康・スポーツ科学部・博士研究員

研究期間：

２３５９２６９６

平成 年 月 日現在２６   ５ ２３

円     4,000,000 、（間接経費） 円     1,200,000

研究成果の概要（和文）：Fgf23は骨細胞から分泌されるリン排泄促進因子である。代表的な遺伝性リン代謝疾患で血
清Fgf23濃度が上昇し低リン血症となることから、Fgf23はリン代謝において中心的な役割を果たすと考えられる。しか
し、Fgf23発現調節機構は、不明な点が多い。本研究の結果から、血清カルシウムは、分泌型抑制因子Dickopf-1を介し
て骨組織におけるWnt/beta-cateninシグナルを抑制するこにより、Fgf23発現を調節することが明らかとなった。これ
らの知見は、抗Dickopf-1抗体を用いた新たなリン代謝性疾患の治療法の開発につながると期待される。

研究成果の概要（英文）：Fgf23 is a phosphaturic factor which is secreted from osteocytes in bone. Fgf23 pl
ays a central role for phosphate metabolism as demonstrated by elevated serum levels of Fgf23 in hypophosp
hatemic diseases. Post-transcriptional modification of Fgf23 is extensively studied, however mechanisms of
 transcriptional regulation of Fgf23 are not fully understood. In this study, we demonstrated that serum c
alcium regulates Fgf23 expression by Dickopf-1-mediated inhibition of Wnt/beta-catenin signaling in bone. 
This result will provide the possibilities of a new therapy for hypophosphatemic diseases by using anti-Di
ckpof-1 antibody.
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結論として、本研究の結果から、血清カル

シウムは、Dkk-1 発現誘導を介して Wnt/bcat
シグナルを負に制御することにより、Fgf23
遺伝子発現を上昇させることが示唆された。
これまでに血清カルシウムとWntシグナルお
よび Dkk-1 に着目した報告は無く、本研究で
得られた知見は、新たな Fgf23 発現調節機構
であると考えられる。また、最近ミエローマ
などの腫瘍においてDkk-1発現上昇が報告さ
れており、これらの腫瘍に対する抗 Dkk-1 抗
体投与による治療法がマウスで試されてい
る。このことから、本研究の結果は、抗 Dkk-1
抗体を用いた新たなリン代謝疾患治療法開
発の可能性を示唆すると考えられる。 
 

５．主な発表論文等 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
 
〔雑誌論文〕（計 5 件） 
①Matsusita Y, Sakamoto K, Tamamura Y, 
Shibata Y, Minamizato T, Kihara T, Ito M, 
Katsube K, Hiraoka S, Koseki H, Harada K, 
Yamaguchi A. CCN3 protein participates in 
bone regeneration as an inhibitory factor. 
J. Biol. Chem. 288(27), 19973-19985, 2013,
査読有り 
② Makino Y, Takahashi Y, Tanabe R, 
Tamamura Y, Watanabe T, Haraikawa M, 
Hamagaki M, Hata K, Kanno J, Yoneda T, Saga 
Y, Goseki-Sone M, Kaneko K, Yamaguchi A, 
Iimura T. Spatiotemporal disorder in the 
axial skeleton development of the 
Mesp2-null mouse: a model of 
spondylocostal disostosis and 
spondylothoracic dysostosis. Bone, 53(1), 
248-258, 2013, 査読有り 
③ Watanabe T, Tamamura Y, Hoshino A, 
Makino Y, Kamioka H, Amagasa T, Yamaguchi 
A, Iimura T. Increasing participation of 
sclerostin in postnatal bone development, 
revealed by three-dimensional 
immunofluorescence morphometry. Bone, 
51(3), 447-458, 2012, 査読有り 
④Tamamura Y, Yamaguchi A. Bone and tooth 
in calcium and phosphate metabolism. Clin. 
Calcium, 22(1), 11-17, 2012, 査読無し 
⑤Cao L, Moriishi T, Miyazaki T, Iimura T, 
Hamagaki M, Nakane A, Tamamura Y, Komori 
T, Yamaguchi A. Comparative morphology of 
the osteocyte lacunocanalicular system in 
various vertebrates. J. Bone Miner. Metab., 
29(6), 662-670, 2011, 査読有り 
 
６．研究組織 

(1)研究代表者 
 玉村 禎宏 （TAMAMURA, Yoshihiro） 

武庫川女子大学・健康スポーツ科学部・博
士研究員 

 研究者番号：70431963 
 
(2)研究分担者 
  
(3)連携研究者 
  山口 朗 （YAMAGUCHI, Akira） 

東京医科歯科大学・口腔病理学講座・教授 
 研究者番号： 00142430 
 
 飯村 忠浩 （IIMURA, Tadahiro） 
 愛媛大学・プロテオサイエンスセンター 
バイオイメージング部門・准教授 

 研究者番号：20282775 
 
 坂本 啓 （SAKAMOTO, Kei） 
 東京医科歯科大学・口腔病理学講座・助教 
 研究者番号：00302886 
 

図 5 コントロール食および高カルシウム
食摂取マウスにおける血清 Dkk-1 濃度
（**P<0.01、n=3） 


