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研究成果の概要（和文）：FGF19/21-βKlotho系は糖・脂質代謝、FGF23/αKlotho系はリン調節に密接に関連す
るが、CKD患者の特にFGF21/23に注目し、動脈硬化指標、心機能指標、腎予後との関連について検討した。
CKD患者において血中FGF21は、糖尿病、脂質代謝異常と独立して、血管内皮機能、頸動脈プラーク、腹部大動脈
石灰化など血管障害と関連することを示した。またFGF21は腎機能、蛋白尿と独立して腎予後を予測する有意な
規定因子であり、血清FGF21は、腎予後を予測する有用なバイオマーカーであることが示唆された。さらに血中
FGF21は拡張機能と、FGF23は収縮機能と関連することを報告した。

研究成果の概要（英文）：Fibroblast growth factor (FGF) 19/21/23 is an endocrine FGF. FGF23 regulates
 mineral metabolism and FGF21 is a metabolic hormone that is crucial in glucose and lipid 
homeostasis. We assessed the relationships between the serum FGF21/23 levels measured by ELISA and 
vascular parameters, renal outcomes and cardiac function in CKD patients. 
We showed that the serum FGF21 level is significantly associated with vascular disorders, including 
endothelial dysfunction and vascular calcification, independent of the glucose and lipid profiles. 
We demonstrated that the serum FGF21 level is significantly associated with the renal outcomes. In 
addition, the serum FGF21 and FGF23 concentrations were independently associated with the diastolic 
and systolic functions, respectively.

研究分野： 腎臓病学
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１．研究開始当初の背景 
 
慢性腎臓病(CKD)は、末期腎不全だけでな

く、心血管疾患(CVD)の危険因子でもあり、
心腎連関として広く認識されている。CKD 患
者には、高血圧や糖尿病、脂質異常症、喫煙
などの古典的な心血管疾患危険因子だけで
はなく非古典的危険因子、たとえば骨ミネラ
ル代謝異常や炎症、酸化ストレス、インスリ
ン抵抗性などが存在する。我々は、心腎連関
だけではなく、心・腎・骨・血管連関の存在
を想定して、心腎連関に寄与するバイオマー
カーの探索を行ってきた。最初に CKD におい
て心不全、特に拡張不全が多いことに着目し、
高感度トロポニンTが拡張機能障害のバイオ
マーカーになることを報告した(Kitagawa 
Nephron Extra 2011)。 
Endocrine FGFs には FGF19/21/23 があり、

FGF19/21-βKlotho 系は糖・脂質代謝、FGF23/
αKlotho 系はリン調節に密接に関連する。血
清リンは生命予後、血管石灰化と強く関連す
るが、リン調節因子として、FGF23-αKlotho
系は極めて重要である。FGF23 は、腎機能障
害、特に透析患者では著明に上昇する。FGF23
上昇は、腎障害の進展、左室肥大、心不全発
症と関連することも報告されている。FGF23
の共受容体である Klotho は心肥大に保護的
に作用する。その一つとして我々は CKD 患者
における可溶型αKlotho 低下が、全身の動脈
硬化指標である動脈スティフネス上昇と関
連があることを示した(Kitagawa PLoS ONE 
2013)。 
メタボリックシンドローム(MetS)は、内臓

脂肪型肥満、インスリン抵抗性を基盤とした
耐糖能異常、脂質代謝異常、高血圧などの CVD
危険因子が集積した病態であるが、MetS は、
CKD の危険因子でもある。MetS による腎障害
の主なものとして糖代謝異常、脂質代謝異常、
レニン・アンジオテンシン系の亢進、交感神
経の活性化、アディポカインの分泌異常、食
塩・タンパク質などの過剰摂取などがある。
非糖尿病の CKD 患者において、早期からすで
にインスリン抵抗性がみられるとの報告も
あり、腎性インスリン抵抗性症候群という概
念も提唱されている。発症機序として活性型
ビタミン D欠乏、腎性貧血、尿毒素物質、TNF
α、IL-6、レプチンといったサイトカインの
上昇などが報告されているが、詳細は不明で
ある。 
我々は、FGF23-αKlotho 系を研究するなか、

FGF19/21-βKlotho 系に注目した。FGF19 は
胆汁酸合成のホメオスターシスを制御する
他、エネルギー代謝制御に関与する。FGF21
は、肝臓から分泌されて白色脂肪で糖・脂質
代謝調節を行う。FGF21 の発現制御は主に
PPARαによる発現調節を受け、PPARαは絶食
時のエネルギー代謝に重要な役割を果たす
核内受容体であり、FGF21 は糖利用を抑制す
るとともに脂肪分解を促進する。 
カロリー制限は寿命を延長させる。早老症

候群のモデルでは、成長ホルモン(GH)/イン
スリン様成長因子(IGF)-1 シグナルが抑制さ
れている。腎不全患者においては、GH に対す
るIGF-1産生の低下(GH抵抗性)が示されてお
り、このことは FGF21 を介していることが報
告されており、FGF21 は抗老化ホルモンとし
ての機能をもつことも示唆されている。 
インスリン抵抗性に関与するとされるア

ディポサイトカインのひとつであるアディ
ポネクチンについて、我々のグループは以前
にIgA腎症でヒトメサンギウム細胞において、
IgA腎症の一因とされる異常糖鎖IgA1負荷に
よりアディポネクチン発現が低下すること
を報告した(Inoue PLoS ONE 2012)。CKD にお
いてみられるインスリン抵抗性においては、
アディポネクチンと FGF19/21 の関与が示唆
される。事実、アディポネクチンと FGF21 は
関連があることも報告されている。 
FGF19 は胆汁酸合成のホメオスターシスを

制御する他、エネルギー代謝制御に関与する。
FGF21 は主に肝臓から分泌され白色脂肪で
糖・脂質代謝調節を行う。 
動物モデルにおいて、FGF21 投与は血糖降

下、インスリン感受性改善や血中中性脂肪の
低下、体重を低下させ、糖・脂質の改善作用
をもつ。また直接的に膵臓・心保護効果も示
されている。臨床的には、FGF21 は肥満、糖
尿病、脂質異常症、非アルコール性脂肪性肝
疾患など、様々な代謝性疾患において上昇す
る。保存期 CKD、透析、腎摘後患者など様々
な腎疾患において、FGF21 は上昇することが
知られている。また FGF21 高値が糖尿病の発
症・進展と関連し、2 型糖尿病患者において
FGF21 高値は腎疾患の進行を予測することが
報告されている。さらには、肝・脂肪細胞だ
けでなく心筋にも発現し心保護作用を有す
ることも報告されている。 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、CKD 患者の循環血中の

Endocrine FGFs、今回は FGF21/23 を測定し、
動脈硬化病変、心機能指標との関連、また予
後との関連を検討し、さらに作用機序を明ら
かにすることにより、心腎連関の新たな機序
を解明することを目的とした。 
  
 
３．研究の方法 
 
(1)CKD 患者 116 名において、ELISA 法にて血
中 FGF21 を測定(Bio Vendor Laboratory 
Medicine, Inc.)し、血管指標は以下の 4 つ
の臨床上、使用されている血管指標で評価し
た。血管内皮機能は上腕動脈血流依存性血管
拡張反応(FMD)、動脈スティフネスの指標と
して脈波伝播速度(baPWV)、頸動脈プラーク
として頸動脈超音波による総頸動脈内膜中
膜複合体肥厚度(IMT)、石灰化指標として腹



部単純 CT にて半定量的に腹部大動脈石灰化
(ACI)を評価し、それらの関係性を検討した。
統 計 ソ フ ト は 統 計 解 析 ： JMP 10 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA)を使用した。 
 
(2) 2 年間追跡可能であった CKD 患者 120 名
において、ELISA法にて血中FGF21を測定し、
腎予後(Cr の 1.5 倍化、腎代替療法、腎移植)
との関係を検討した。 
 
(3) 左室収縮機能の保持された非糖尿病 CKD
患者 160 名において、ELISA 法にて血中
FGF21/FGF23/Klotho( 血 中 Klotho ：
Immono-Biological Laboratories Co., Ltd, 
Gunma, Japan、血中 intact FGF23：Kainos 
Laboratories, Inc., Tokyo, Japan、血中
FGF21：Bio Vendor Laboratory Medicine, 
Inc.)を測定し、心臓超音波による収縮機能
である左室駆出率(EF)、拡張機能である僧帽
弁輪速度(e’)、心筋重量係数(LVMI)との関
係を検討した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 年齢 57(43-67)歳、男性 63%、eGFR 48 
(22-75)ml/min/1.73m2 、 尿 蛋 白 0.84 
(0.32-2.34)g/gCr、血中FGF21の中央値は299 
(109-603) pg/mL であった。血中 FGF21 は高
血圧、脂質異常、高尿酸血症を有する群で有
意に高値であった。血中 FGF21 は CKD stage
の進行とともに増加した。血中 FGF21 は、FMD
と有意な逆相関、baPWV、maxIMT、ACI と有意
な正相関を示した。多変量解析において、
FGF21 は FMD＜6%、maxIMT≧1.1mm)、ACI＞0%
の独立した規定因子であった。以上から CKD
患者において血中 FGF21 が、糖尿病、脂質代
謝異常と独立して、血管内皮機能、頸動脈プ
ラーク、腹部大動脈石灰化など血管障害と関
連することが示唆された。FGF21 は、インス
リン抵抗性、脂質異常、炎症、酸化ストレス
による血管障害に対して代償的に上昇する
ほか、動物モデルでは FGF21 の血管への直接
の保護効果が示されている 
 

 
 

 
(2) ベースラインの年齢 56 (43-66)歳、男性
62%、糸球体腎炎 59%、腎硬化症 28%、糖尿病
性腎症 5%、eGFR 56(24-73) ml/min/1.73m2、
尿蛋白 0.84(0.31-2.49) g/gCr、血中 FGF21 
296 (90-560)pg/mL であった。FGF21 は eGFR
と負の相関(r=-0.4940、p<0.0001)、蛋白尿
と正の相関(r=0.2583、p=0.0044)を示した。
2年の観察期間中、29 名がエンドポイントに
到達し、血中 FGF21 高値群（≧296pg/mL）で
は有意に腎予後不良であった(p<0.0001)。血
中 FGF21高値群では有意に腎予後不良であっ
た。Cox 比例ハザード解析において、FGF21
は腎機能、蛋白尿と独立して腎予後を予測す
る有意な規定因子であった。以上から、CKD
患者において、血清 FGF21 は、腎機能、蛋白
尿と独立して腎予後を予測する有用なバイ
オマーカーであることが示唆された。 
 

 

 



(3)年齢 51±17 歳、男性 60%、eGFR 57 
(24-77)ml/min/1.73m2 、 尿 蛋 白 0.77 
(0.28-2.06)g/gCr 、 血 中 FGF21 296 
(90-560)pg/mL 、FGF23 48 (37-71)pg/mL、
血中 Klotho 617±236pg/mL であった。血中
FGF21/23 は、e’と負相関、E/e’・LVMI と正
相関し、血中 FGF23 は EF と負相関が見られ
た。多変量解析において、FGF21 は e’、FGF23
は EF の独立した規定因子であった。これら
の結果は、収縮機能の保持された非糖尿病
CKD患者において、血中FGF21は拡張機能と、
FGF23 は収縮機能と関連することを示唆して
いる。FGF21 は cardiac stress 時 (心肥大、
心筋梗塞、虚血再灌流など)に、心筋細胞に
発現すること、FGF21 は抗アポトーシス作用、
抗酸化作用、抗炎症作用、抗リモデリング作
用、心臓へのエネルギー供給(脂肪酸β酸化)
を介して、autocrine/endocrine として心筋
保護を示すこと、が報告されており、CKD で
よく見られる cardiac stress の結果として
拡張機能が低下し、代償的に FGF21 が上昇し
ていることが考えられた。 
 

 

 
今後の展望 
これまでの結果から、FGF21/23 は、腎疾患に
おける動脈硬化・心血管指標、腎予後を予測
する早期バイオマーカーとなる可能性を秘
めている。また FGF21/23 をターゲットに治
療介入を行うことで、腎臓病の進展の抑制や
慢性腎臓病患者の心血管病発症リスクの低
下させる可能性もある。今後は、FGF19 の測

定も終了していることから、これを加えてさ
らなる解析を行う予定である。また既存の診
断項目やバイオマーカー同士を組み合わせ
て、より精度の高い病態予測を行う「バイオ
マーカーのパネル化」を行っていきたいと考
えている。 
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