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FGF23~1くlotho 系

置彊 FGF23

POINT 
• FGF23は，血中リンと 1，25-水酸化ビタミン D濃度を低下させるとともに，

PTH産生・分泌を抑制する

• FGF23は， CKD早期から上昇し高りン血症の発症に予防的に作用する

• FGF23の高値は， CKD患者の種々の有害事象の発症と相関することが報告さ

れている.

Iはじめに
Fibroblast growth factor 23 (FGF23) 

は，低リン血症性疾患の発症に関与する因子

として同定された.その後 FGF23は，骨に

よって産生され， Klotho-FGF受容体に結

合することによりリンやビタミン D代謝，

副甲状腺ホルモン (PTH)産生や分泌を制

御するホルモンであることが明らかとなっ

た1) 以下本稿では FGF23の作用ととも

に， とくに CKD患者における FGF23の意

義につき概説する

I 1. FGF23の作用
FGF23は， ほ治、の FGFファミリーメンノミ

ーと同様， s-trefoilと呼ばれる三つ葉状構

造を示す FGF相同領域を，その N端側に有

しているz) FGF23は，腎臓近位尿細管に発

現する lla型，およびllc型ナトリウム-リン

共輸送体 (NaPi-II a， II c) の発現を低下さ

せることにより，リン再吸収を抑制する3)

同時に FGF23は， 1，25-水酸化ビタミン D

[1，25 (OH) zDJ産生を担う 25-水酸化ビタミ

ンD[25 (OH) DJ-1α-水酸化酵素をコードす

るCYP27B1発現の抑制と， 1，25 (OH) zD 濃

度を低下させるように機能する 25(OH)D-

24-hydroxylaseをコードする CYP24発現

の充進により，血中1，25(OH)zD 濃度を低下

させる3) 1，25 (OH) zDは腸管リン吸収を促

進するホルモンであることから， FGF23は

近位尿細管リン再吸収と，腸管リン吸収を低

下させ血中リン濃度を減少させることになる

(図6-2-1).

FGF23ノックアウトマウスや Klotho発現

が非常に低下した Klothoマウスが高リン血

症，高1，25(OH)zD血症を示すことなどか

ら， FGF23のリンや1，25(OH)zD 濃度に対

する効果は， Klothoを介しているものと考

えられる4)，5) 実際Klothoは，腎臓において

FGF23に結合する蛋白としても同定されて

いる6) また， Klotho-FGF受容体がFGF23

に対する特異的な受容体として機能すること

が報告されている6) さらに， Klothoは腎臓

に加え副甲状腺にも発現しており， FGF23 
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図6-2-1 FGF23の作用

FGF23は，腎近位尿細管でのIIa型，およびIIc型ナ
トリウムーリン共輸送体発現の低下により， リン再吸収

を低下させる.また FGF23は， 1.25-水酸化ビタミン D
[1，25 (OH)2D ]濃度の低下を介して腸管リン吸収を抑制
し， PTHの産生・分泌も低下させる.

はPTHの産生や分泌を抑制することも明ら

かとなった7)(図6-2-1). 

I ll. CKD患者の昨23
FGF23の同定後， CKD患者では FGF23

が高値を示すこと， とくに末期腎不全患者で

は著明な高値を示しうることが報告された

CKDの進行に伴うミネラル代謝異常の変化

を横断的に検討した成績により，血中

FGF23はPTHやリンに先んじて上昇し始め

ることが明らかとなった8) また同様の検討

により， FGF23の高値は1，25(OH)zDの低

下と相関することも報告されている9) さら

に，早期 CKDモデルラットに FGF23活性

を阻害する抗FGF23抗体を投与すると，血

中リン濃度やリン再吸収の指標， 1，25 

(OH)zD 濃度が上昇することが明らかとなっ

た10) これらの成績は， CKD早期に上昇し

始める FGF23が， リン再吸収を抑制し，血

中リン濃度の上昇を予防するように機能する

ことを示している.

一方 FGF23は， 1，25 (OH) zD 濃度を低下

させることにより二次性副甲状腺機能充進症

の発症には促進的に作用するものと予想され

る. しかし FGF23自体は， PTHの産生や分

泌を抑制する.したがって FGF23の二次性

副甲状腺機能尤進症発症に対する効果は複雑

である.また， CKD早期に， どのような機

序により FGF23が上昇するのかは，現状で

は明らかではない. CKDの進行に伴い腎臓

や副甲状腺での Klotho発現が低下するこ

と11)，さらに腎機能が低下することから，高

リン血症が発症し低1，25(OH)zD血症の進

行や低 Ca血症の出現と相まって二次性副甲

状腺機能充進症がさらに悪化するものと考え



られる.

I III. FGF23と疫学研究
FGF23の高値は， とくに CKD患者にお

いて種々の有害事象の発症と相関することが

多くの疫学研究により明らかにされている.

Gutierrezらは，米国で透析導入時の FGF23

の値が，その後 1年間の死亡率と相関するこ

とを報告した12) この FGF23値と死亡率の

相関は，血中リン濃度などの種々の要因で補

正した後も有意である. したがって FGF23

の高値は，血中リン濃度とは別個の死亡のリ

スクと考えられた.同様に， FGF23の高値

は心肥大や心血管疾患の発症，骨折， CKD 

の進行，移植腎機能の悪化など，種々の有害

事象との関連を報告されている13)

ただしこの相関の機序は，必ずしも明ら

かではない. FGF23と心血管疾患の発症や

心肥大との相関は， FGF23が直接心血管系

に作用することによる可能性がある.実際

FGF23は， Klotho非依存性に心肥大マーカ

ー遺伝子の発現を促進し心肥大を惹起する

ことが報告された14) 一方 CKD患者と同

様に FGF23が高値を示すX染色体優性低リ

ン血症性くる病患者などでは，心肥大や心血

管疾患の増加は報告されていない.さらに，

CKDモデル動物に FGF23作用を阻害する

抗体を投与する実験では FGF23作用の阻

害により心肥大マーカー遺伝子の発現は変化

していない15) したがって現状では， FGF23 

の心血管系への作用のみで， FGF23の高値

と心血管系の有害事象の関連が説明できるか

どうかは，不明である. また FGF23の高値

と骨折との関連が，心筋の場合と同様骨にお

ける FGF23のKlotho非依存性作用による

ものであるのかどうかも，明らかではない.

現状では， FGF23の産生調節機序の詳細
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が解明されていない.このため，体内のなん

らかの変化を FGF23が鋭敏に反映してお

り，その変化が心血管疾患や骨折などの原因

となっている，あるいはこれらの有害事象と

関連している可能性も残されている.

一」
hν わお・・・園田

健常人において FGF23は，リン調節ホル

モンとして機能しその作用異常はリン代謝

異常を惹起する. 一方早期 CKD患者にお

いては， FGF23は高リン血症の発症に予防

的に作用する.この FGF23の上昇は，生理

的な適応現象と考えられる.これに対し末期

腎不全患者において認められる FGF23の高

値が， どのような意義を有するかについては

必ずしも明確にされていない.疫学研究の結

果からは， FGF23の高値は有害事象と相関

すると考えられる. しかしこの相関が， とく

に腎機能の廃絶した末期腎不全患者におい

て， FGF23作用の結果であるのかどうかは

不明である. したがって現状では， FGF23 

濃度を低下させる あるいは FGF23作用を

阻害することが， とくに末期腎不全患者に有

用かどうかが確立されていない.実際CKD

モデル動物の検討では 抗FGF23抗体によ

るFGF23作用の阻害は，死亡率を上昇させ

ると報告されている 15) 今後， とくに末期腎

不全患者の FGF23の意義が解明されること

により， CKD-MBDに対する新たなアプロ

ーチが可能となるものと考えられる.
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圃盟・ Klotho(分泌型含む)

POINT 
• CKD患者は.Iくlotho発現が低下し. Iくlotho欠損マウスの表現型によく似た老

化様症状を呈する

-膜型|くlothoは. FGF23のレセブターを形成する.腎におけるそのシグナルは

NaPi -II a. NaPi-II c発現の抑制を介しリン排濯を促進し，また活性型ビタミ

ンDの合成を減少させる

-分泌型|くlothoはTRPV5を介して遠位尿細管でのカルシウムの再吸収を促進

させる

副甲状腺にて FGF23-1くlothoシグナルは PTHの産生を抑制する

• IくlothoはCIくD.CKD-MBDの早期マー力ーとしての役割や，治療ターゲッ

トの期待があり研究が進められている
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Klotho欠損マウスは ミネラル代謝異常

として高リン血症や高ビタミン D血症など

を呈し短命，成長障害，血管石灰化，心肥

大，骨粗繋症，肺の気腫性変化，臓器(性

腺，胸腺，骨格筋，皮膚など)の萎縮などの

老化様症状を呈し1) さらに Klotho過剰発

現マウスは長寿であることより 2) Klothoは

老化抑制因子と考えられている. Klotho欠

損マウスにおける老化様症状は骨・ミネラル

代謝異常などが関連し， とくに高リン血症が

主原因と考えられている3)

一方， CKD患者は， Klotho発現が低下

し， Klotho欠損マウスの表現型によく似た

老化様症状を呈する.これらの老化様症状は

尿毒症性物質，酸化ストレスの上昇などとと

もにミネラル代謝異常が原因のーっと考えら

れている.これらの知見より， Klotho欠乏

とCKDにおける老化様症状とは強い関わり

が考えられ，研究が進められている.

Klothoは， fibroblast growth factor (FGF) 

との関連が明らかになり 4) 骨・ミネラル調

節因子として認知されるようになった.

Klothoは，おもに FGF23のFGFreceptor 

(FGFR)への親和性を高める役割を担って

いる.

従来の FGFはFGFRに結合する以外に，

ヘパリンあるいはヘパラン硫酸 (heparan

sulfate ; HS)と結合する性質がある.HSは

細胞外マトリックスに豊富に存在するため

に，分泌された FGFは拡散せず， paracrme， 

autocrine factorとして機能する. FGFは単

独の FGFRには親和性が低く，日Sと複合体

を形成した FGFRに特異的に結合する.一

方で， endocrine FGFと呼ばれる FGF19

(マウスでは FGF15)，FGF21， FGF23は，

HSに親和性が非常に低く，血中へ拡散す

る. Klotho familyはendorineFGFカ宝FGFR
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に結合する際の， HSに代わる FGFRへの親

和性を高める分子である. Klotho familyは

臓器特異的に発現するため， endorine FGF 

は組織特異的に作用する性質をもっ.
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Klothoは，骨・ミネラル代謝関連，老化

抑制因子として同定されている Klotho以外に，

その相向性から sKlotho， Klotho/lactase-

phlorizin hydrolase-related protein (Klph) 

が同定されている.これらと区別するために

しばしば， KlothoはαKlothoと呼ばれてい

る.

s Klothoは肝・胆嚢，脂肪組織で発現す

る.肝・胆嚢で発現する sKlothoはFGFR4

と結合し FGF15/19のレセプターを形成する.

おもに胆汁酸産生・分泌の調節を行ってい

る.脂肪組織で発現する sKlothoはFGFRlc

と結合し， FGF21のレセプターを形成し脂

肪酸代謝調節を行っている.

Klphは眼，脂肪，腎に発現し， FGFRlb， 

FGFRlc， FGFR2c， FGFR4と結合し FGF19

のレセプターを形成する.その働きはほとん

ど解明されていない

IIV 附

Klotho蛋白は 1回膜貫通型膜蛋白である

が，細胞膜直上で蛋白分解酵素による切断を

受け，細胞外ドメインが細胞外へ放出される

場合がある.すなわち Klotho蛋白は，膜型

Klothoあるいは分泌型 Klothoとして存在

し，それぞれ異なる機能をもつことがわかっ

てきた.

1.膜型|くlotho

Klothoはおもに腎臓や副甲状腺に発現し

ている. FGF23のFGFRに対する親和性は

低く， Klothoを発現していない臓器において

はFGFRを活性化しない.腎臓では FGFRlc，

FGFR3c， FGFR4とKlothoが複合体を形成

することで， FGF23のFGFRに対する親和

性が高まる4) そのため，生理的条件下で

は， FGF23はKlothoと複合体を形成した

FGFRに特異的に結合して FGFRのチロシ

ンキナーゼを活性化し，その下流の FGFre-

ceptor substrate-2α(FRS2α)や mitogen-

activated protein (MAP) kinases (ERKll 

2)を活性化する.

腎における Klothoの機能は， II a型およ

びIIc型ナトリウム依存性リン酸共輸送担体

(Na-dependent phosphate co-transporter 

typeIIa or typeIIc: NaPi-IIa， NaPi-II 

c) ， ビタミン Dとおもに関連がある.NaPi-

IIaおよびNaPi-II cは近位尿細管の管腔側

に発現し， リン再吸収の大部分に関与してい

る. Klotho-FGF23シグナルは NaPi-II aお

よびNaPi-II cの発現を抑制し尿中へのリ

ン排植を促進し血液中のリン濃度を低下させ

る5).6)(図6-2-2).Klotho欠損マウスや

FGF23欠損マウスでは NaPi-II aの過剰発

現が認められ，これらの高リン血症に影響し

ている6)

さらに Klotho-FGF23シグナルは，活性

型ビタミン Dを減少させる.その機序は，

近位尿細管細胞において，Klotho-FGF23 

シグナルがCyp27bl遺伝子の発現を抑制す

るためで，その結果 1α-hydroxylaseが減少

し活性型ビタミン Dの合成が減少する.

また同時に Cyp24遺伝子の発現を充進させ

るため，24α-hydrolaseが増加し，ビタミ

ンDの分解を促す(図 6-2-2). 

副甲;1犬』泉では FGFRlとFGFR3がKlotho

と複合体を形成している.FGF23はKlotho-

FGFR複合体を介して副甲状腺ホルモン
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図6-2-2 骨・ミネラル代謝における|くlothoの役割
Klotho -FGF23シグナルは NaPi-llaの発現を抑制し尿中へのリン排植を促進

し血液中のリン濃度を低下させる.さらに活性型ビタミン Dを減少させる
Klotho-FGF23シグナルは副甲状腺細胞でPTHの合成や分泌を抑制する.分泌型

KlothoはTRPV5の糖鎖を修飾し遠位尿細管でのカルシウムの再吸収を促進す

る.活性型ビタミン D，PTHはKlothoの発現を増加させる.

(PTH)の合成や分泌を抑制する7)(図 6-2-

2) .イオン化カルシウムの濃度が低下した際

は，細胞内 KlothoがNa/カリウムーアデノシ

ントリホスファターゼ (Na/K -A TPase) と

結合し，その複合体が細胞表面へ移動し

PTH放出を促す.

Klotho発現に影響を及ぼす因子として，

ビタミン D，PTHが報告されている.活性

型ビタミン DはFGF23およびKlothoの発

現を増加させるため， ビタミン DとFGF23

の聞には negativefeedbackによる制御が存

在する8) また，副甲状腺摘出モデルでは腎

臓における Klotho発現が抑えられ， PTHを

補充することで Klotho発現が回復すること

より， PTHはKlotho発現を増加させると考

えられている9)

2.分泌型!くlotho

Klotho蛋白は細胞膜を 1回貫通する I型

膜蛋白質で，その大部分を細胞外ドメインが

占める.膜結合型蛋白分解酵素の a

disintegrin and metalloprotease (ADAM) 

10や ADAM17，s -site amyloid precursor 
protein cleaving enzyme 1 (BACE1) は，

Klotho蛋白を細胞膜直上で切断し， Klotho 

蛋白の細胞外ドメインは血液，尿などの細胞

外液中に放出される.この放出された

Klothoを分泌型 Klothoと呼ぶ.

分泌型 Klothoはinsulin-like growth 

factor-1 (IGF-1)2)， WntlO) ， transforming 

growth factor-s1 (TGF-s1) 11)シグナルを

抑制する働きがあり FGF23とは独立した

生理作用を示す.これは 分泌型 Klothoが

直接 Wnt蛋白あるいは Type-IITGF-s 

receptorと結合するためと考えられており，

現時点では分泌型Klothoに対する特異的レ

セプターは報告されていない.

Klothoは構造の類似性より， s-glucosidase 

に類似した酵素活性をもっ.その酵素活性に

よか遠位尿細管のカルシウム輸送チャネル

である transientreceptor potential valinoid 

5 (TRPV5)の糖鎖が修飾を受け，エンドサ

イトーシスが抑制される.そのため，細胞膜

上に TRPV5が蓄積し遠位尿細管でのカル
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シウムの再吸収が促進する12)(図6-2-2). 

I V. CKDにおける Klotho
1. Klotho発現変化と CKD-MBD病期

疫学的研究では， CKDの早期から血液・

尿・腎臓での Klothoの発現は低下し始め，

CKDのstageの進行に伴いその低下も進行

する13) Klothoの発現低下の要因として，

尿細管細胞の直接的な傷害だけでなく，循環

障害，糖尿病，尿毒素，酸化ストレスなどの

さまざまなストレスが同定されている(図6

-2-3) . さらにこれらストレスによる

Klotho発現調節の機序として， Klotho遺伝

子発現の promoter領域のメチル化が関与す

ることが示されている 14).15) 最近開発され

たKlotho測定ELISAキットを用いた解析

によると，腎機能の低下により血液および尿

中の Klotho値も低下することが報告されて

いる16) CKDは腎を首座とする病気である

ことより，腎Klotho低下がCKD-MBDの

最初の引き金になる可能性も考えられる.

CKDの進行に伴い 血中 FGF23レベル

が上昇する.FGF23の上昇は，ビタミン D

の低下， PTHの上昇，血中リンの上昇に先

行するため， もっとも早期の CKDのマーカ

ーのーっと考えられる. CKDの進行ととも

にネフロン数が減少するが， FGF23が上昇

することで単位ネフロン当りのリン排世量が

増えるため， リン恒常性を維持できるものと

考えられる.このことが， CKD早期に血液

中のリン値が正常範囲内に保たれる理由のー

っと考えられる(図6-2-3). しかし FGF23

が上昇すると活性型ビタミン Dが減少する.

ビタミン Dの減少は PTHの上昇と Klotho

の発現低下をもたらし 結果的に FGF23に

尿毒素 酸化ストレス 循環障害 糖原病

初期CKDによる
変化

初期CKD-MBD
FGF23-Klotho 
代償機構

CKD進行に伴う
FGF23-Klotho 
代償機構破綻と

悪循環

置E

活性型ビタミン D↓↓

図6-2-3 初期CKD-MBDにおける|くlothoの関わり
CKDでは腎における Klothoの発現が早期から低下する.Klothoの発現低
下はFGF23に対する感受性を低下させる.一方 CKDでは機能的ネフロン
数が減少するため， リン摂取量を減らさないかぎり， リン恒常性維持のために

単位ネフロン当りのリン排池量を増やす必要に迫られる.これら CKDに伴う
変化は，いずれも FGF23の分泌増量にて代償される. しかし病態が進行する
につれ， FGF23が上昇すると活性型ビタミン Dが減少し， PTHの上昇と
Klothoの発現低下をもたらす.PTHにはFGF23を増やす作用があり， さら
なる FGF23の上昇，ビタミンDの低下を招き，悪循環に陥ると考えられる



対する標的臓器の感受性を低下させ，さらに

FGF23を上昇させるという悪循環に陥ると

考えられる.

副甲状腺においても， CKDでは Klotho発

現量が減少して FGF23に対する感受性が低

下し， FGF23による PTH産生抑制効果が減

弱する.これらのことが二次性副甲状腺機能

克進症の発症に関与していると考えられる17)

2. Klothoかうみた CKD治療

マウスモデルでは， Klothoの低下は腎線

維化を助長し18)，Klothoの補充療法は CKD

進行，腎線維化を抑制する 11).13)

血管石灰化に対しても Klothoは治療効果

がある可能性がある. Klotho欠損マウスに

おける血管石灰化は Klotho過剰発現にて

抑制される.また， Klothoはラットの血管

平滑筋細胞において高リンで誘導されるリン

の取り込みと phosphatetransporter (Pitl) 

の誘導を抑制する 13) さらに， Klothoは，

高リン摂取にて誘導される血管平滑筋の骨芽

細胞，軟骨芽細胞へのリプログラミングを抑

制し，血管内皮細胞 血管平滑筋のアポトー

シスや障害を抑制する 13).19)

ビタミン D，PPARγ活性化薬，アンジオ

テンシン変換酵素阻害薬やアンジオテンシン

受容体措抗薬などは Klothoの発現を誘導す

る.これらの薬剤の腎保護効果は従来から知

られている薬理作用のほかに， Klothoを介

した薬理作用を呈している可能性も考えられ

る.

Klotho欠損マウスと CKDの病態の類似

性， Klotho発現低下が CKD-MBDの早期

の引き金である可能性からも Klotho補充療

法はヒトでも効果が期待され，今後の臨床デ

ータが望まれる.
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3. CKD-MBDマーカーとしての lくlotho

FGF23は， CKD-MBD早期より上昇が認

められ， CKD stage，予後などとも関連し，

CKD-MBDマーカーとして注目されてい

る. Klothoでも，動物モデルでは CKD早期

から腎 Klothoだけでなく 尿・血中 Klotho

が低下する. CKD-MBDマーカーとしてヒ

トにおいても Klothoが期待される. しかし

ELISAキットでは CKDステージと血中

Klotho 濃度に明確な関係が認められない報

告もあり 20) 今後の知見の集積が望まれる.

一」りわお

••••• 
Klothoは老化抑制遺伝子として認知され，

さらに FGF23-Klotho内分泌系が，従来の

PTH，ビタミン Dに加え，新しい骨・ミネ

ラル代謝調節因子として重要な役割があるこ

とがわかり， CKD-MBDの病態の理解が大

きく進歩したさらに Klothoが CKDの進

行や血管石灰化などの合併症を抑制すること

も示され，今後の Klothoの研究の進展によ

り， Klothoのヒトへの応用， CKD-MBDの

病態のさらなる解明と新しい治療戦略の発展

につながるものと期待される.
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