
　FGF23は，低リン血症性疾患の惹起因子として同定され
た液性因子である。その後の検討により，FGF23は Klotho-

FGF受容体複合体に結合することにより作用を発揮するこ
と，FGF23作用異常により種々のリン代謝異常症が惹起さ
れること，FGF23はリン調節ホルモンとして機能すること
が明らかとなった。また，CKD患者では FGF23は高値を
示し，FGF23の高値は種々の有害事象と相関することも報
告された。さらに近年，FGF23は Klotho非依存性の作用を
有することも提唱されている。ただし，FGF23の産生調節
機構や作用については，現状でも明らかにされていない点
が多く残されている。

　腎臓は，血中ミネラル濃度の調節に必須の役割を果たし
ている。したがって CKD-MBDでは，血中カルシウム（Ca）
やリン濃度の異常が惹起される。血中 Ca濃度調節に関し
ては，副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）が腎臓
と骨を標的臓器として血中 Ca濃度を上昇させ，Ca濃度の
上昇は副甲状腺 Ca感知受容体（Ca-sensing receptor：CaSR）
を介して PTH分泌を抑制することが知られている1）。この
ような PTH分泌と血中 Ca濃度の間のネガティブフィード
バック機構が，血中 Ca濃度を一定範囲内に維持するため
には必要と考えられる。一方，PTHや 1,25‒水酸化ビタミ
ン D［1,25（OH）2D］は血中リン濃度を変化させることが知
られていた。しかし，固有のリン調節ホルモンが存在する
のか，血中リン濃度がどのように調節されているのかに関

しては不明な点が多く残されていた。FGF23は，低リン血
症性疾患の惹起因子として同定された液性因子である。
　本稿では，FGF23の作用や作用異常による疾患とともに，
CKD-MBDにおける FGF23につき概説する。

　FGFファミリーメンバーは，β‒trefoilと呼ばれる三つ葉
状構造を示す FGF相同領域を有する液性因子である2）。
FGF23は，マウスで FGF15に対するホモロジーにより同定
されるとともに3），ヒトの低リン血症性疾患に関与する因
子としてもクローニングされた。常染色体優性低リン血症
性くる病（autosomal dominant hypophosphatemic rickets：
ADHR）と腫瘍性くる病・骨軟化症（tumor-induced rickets/
osteomalacia：TIO）は，いずれも腎近位尿細管リン再吸収障
害を伴う低リン血症を特徴とする疾患である。このうち，
腫瘍随伴症候群の一つである TIOは，原因腫瘍の摘除によ
り完治することが知られていた。したがって TIOは，腫瘍
が産生する何らかの液性因子により惹起されるものと考え
られていた。FGF23は，ポジショナルクローニングにより
ADHRの原因遺伝子としてクローニングされるととも
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図　1　FGF23の構造
FGF23遺伝子は，251個のアミノ酸から成る蛋白をコード
している。このうち N端 24個のアミノ酸はシグナルペプ
チドである。一部の FGF23蛋白は，179Argと180Serの間
でプロセッシングを受け，不活性なフラグメントに分解
される。



に4），TIO惹起因子としても同定された5）。
　FGF23遺伝子は，251個のアミノ酸から成る蛋白をコー
ドしている。このうち N端 24個のアミノ酸はシグナルペ
プチドで，分泌される FGF23蛋白は 227個のアミノ酸から
成るものと考えられている（図 1）。リコンビナント FGF23

を動物に投与する実験から，FGF23は低リン血症を惹起す
る活性を有することが明らかとなった。血中リン濃度は，
腸管からの吸収，腎臓からの排泄，および骨や細胞内のリ
ンとの平衡により調節されている。このうち，慢性的な血
中リン濃度調節に最も重要なものは，腎臓でのリンの処理
である。糸球体から濾過されたリンの 80～90　%は，尿細
管で再吸収される。このリン再吸収の大部分は，近位尿細
管で 2a型および 2c型ナトリウム‒リン共輸送体によって担
われている。FGF23は，腎近位尿細管冊子縁膜における 2a

型および 2c型ナトリウム‒リン共輸送体の発現を低下させ
ることにより，リン再吸収を低下させる5,6）。一方低リン血
症は，通常，腎臓での 1,25（OH）2D産生を促進し，血中 1,25

（OH）2D濃度を上昇させる7,8）。しかし，ADHRや TIO，お
よびこれらの疾患類似の生化学所見を示し，いわゆるビタ
ミンD抵抗性くる病のなかで最も頻度が高いと考えられて
いる X染色体優性低リン血症性くる病（X-linked hypophos-

phatemic rickets：XLHR）患者は，明らかな低リン血症を呈
するにもかかわらず，血中 1,25（OH）2D濃度は低値～正常
低値である。そこで FGF23のビタミン D代謝に対する作
用が検討され，FGF23は 1,25（OH）2D産生を担う 25‒水酸
化ビタミン D［25（OH）D］‒1α‒水酸化酵素をコードする
CYP27B1の発現を抑制するとともに，1,25（OH）2D濃度を
低下させるように作用する 25（OH）D‒24‒水酸化酵素を
コードする CYP24発現を促進することが明らかとなっ
た6）。FGF23は，これらのビタミン D代謝酵素の発現を変
化させることにより，血中 1,25（OH）2D濃度を低下させる。
1,25（OH）2Dは，腸管リン吸収を促進するホルモンである。
したがって FGF23は，腎近位尿細管でのリン再吸収と 1,25

（OH）2D濃度低下を介した腸管リン吸収の抑制により，血
中リン濃度を低下させることになる（図 2）。
　FGF23はまた，副甲状腺での PTH産生や分泌を抑制する
ことが報告されている9）。さらに，初期の報告ではリコン
ビナント FGF23は尿中ナトリウムや Ca排泄を変化させな
かったものの5），FGF23が遠位尿細管ナトリウムや Ca再吸
収を促進するとの成績も報告されている10,11）。

　FGF23の産生は，主に骨細胞により担われているものと
考えられている12）。一方，FGF23の作用は腎臓や副甲状腺
で認められる。このことは，FGF1（酸性 FGF）や FGF2（塩基
性 FGF）などの FGFファミリーメンバーが局所因子として
作用するのに対し，FGF23は全身性因子として機能するこ
とを示している。したがって，腎臓や副甲状腺には FGF23

に対する特異的な受容体が存在するものと予想された。従
来，FGFファミリーメンバーは，4種類の遺伝子から選択
的スプライシングにより産生されるいくつかの FGF受容
体に結合することにより，作用を発揮することが示されて
きた2）。一方，FGF23のこれらの FGF受容体に対する親和
性は低いことが明らかにされた13）。したがって，FGF23は
単独の FGF受容体に結合して作用するものではないと想
定された。そこで，腎臓で FGF23に結合する蛋白の検討な
どから，Klothoとある種の FGF受容体の複合体が FGF23

への特異的受容体として機能することが明らかにされ
た13,14）。実際，Klotho発現が非常に低下している Klothoマ
ウスは，高リン血症，高 1,25（OH）2D血症を示すことが明
らかにされていた15）。FGF23の同定後FGF23ノックアウト
マウスが作製され，本マウスも Klothoマウスと同様の生化
学所見を呈することが明らかとなった16,17）。したがって，
FGF23とKlothoは同一のシグナル伝達系に作用するものと
考えられた。

 FGF23の作用機序
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図　2　FGF23の作用
FGF23は，腎近位尿細管冊子縁膜における 2a型および 2c型
ナトリウム‒リン共輸送体の発現を低下させることにより，
リン再吸収を低下させる。FGF23はまた，ビタミン D代謝酵
素の発現調節を介して 1,25（OH）2D濃度を低下させ，腸管リ
ン吸収を抑制する。



　Klothoは，細胞膜一回貫通構造を示す蛋白である。
Klothoの細胞内領域は非常に短く，Klotho単独では細胞内
へ情報を伝達することは困難であると考えられてきた。
Klothoは，腎臓遠位尿細管や副甲状腺，脈絡叢などの限ら
れた組織に発現が認められる15）。このことが，FGF23作用
の組織特異性を規定するものと想定された。ただし，腎臓
では Klothoは遠位曲尿細管に認められるのに対し，FGF23

の作用は近位尿細管で発現する。この Klotho発現部位と
FGF23作用発現部位の相違の機序は，現状でも明らかでは
ない。さらに後述のように，近年，Klotho非依存性のFGF23

作用の存在が提唱されている。

　FGF23の同定後，FGF23作用異常により種々のリン代謝
異常症が惹起されることが明らかにされた。FGF23は血中
リンと 1,25（OH）2D濃度を低下させるため，過剰な FGF23

活性により低リン血症，低～正 1,25（OH）2D血症を特徴と
する疾患が惹起されると想定される。実際，前述の XLHR

や ADHR，TIOに加え，いくつかの低リン血症性疾患患者
が高 FGF23血症を示すことが報告されている（表）。逆に
Fanconi症候群やビタミン D欠乏など，FGF23作用によら
ないと考えられる低リン血症患者では，FGF23はむしろ低
値を示す18）。これらの結果は，高 FGF23血症を伴う低リン
血症患者は，過剰な FGF23作用による FGF23関連低リン
血症性疾患と考えられること，また，FGF23測定が低リン
血症性疾患の病因の鑑別に有用であることを示している。
一方，TIOでは責任腫瘍が，その他の FGF23関連低リン血
症性疾患では骨が FGF23を過剰産生していると想定され
ている。ただし，例えば遺伝性低リン血症性疾患の原因遺
伝子である phosphate-regulating gene with homologies to 

endopeptidases on the X chromosome（PHEX）19）やdentin matrix 

protein（DMP）20,21），ectonucleotide pyrophosphatase/phospho-

diesterase 1（ENPP1）22,23）などがコードする蛋白がどのよう
な機序により FGF23過剰産生を惹起しているのかは，必ず
しも明らかではない。
　一方，FGF23ノックアウトマウスと同様に高リン血症や
高 1,25（OH）2D血症，大関節周囲などの異所性石灰化を特
徴とする劣性疾患が高リン血症性家族性腫瘍状石灰沈着症
（hyperphosphatemic familial tumoral calcinosis：HFTC）であ
る。本疾患の生化学所見は，FGF23関連低リン血症性疾患
の鏡像であることから，HFTCは FGF23作用障害により惹
起される疾患であることが想定された。実際，FGF23の同

定後，HFTCの原因遺伝子が複数同定された（表）。FGF23

遺伝子変異では，変異 FGF23蛋白がゴルジ体などに蓄積し
全長 FGF23蛋白の分泌が障害される24）。一方，UDP-N-

acetyl-alpha-D-galactosamine：polypeptide N-acetylgalactos-

aminyltransferase 3（GALNT3）遺伝子は，蛋白のセリンやス
レオニン残基に，ムチン型 O型糖鎖の最初の糖として
N-acetylgalactosamineを付加する酵素をコードしている。
FGF23蛋白の一部は，179Argと180Serの間でプロセッシング
を受け，不活性なフラグメントに分解される25）（図 1）。
FGF23はこのプロセッシング部位の N端側に FGF相同領

 FGF23作用異常による疾患（表）
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表　FGF23作用異常による疾患

FGF23作用過剰（低リン血症性くる病・骨軟化症）
　X染色体優性低リン血症性くる病（XLHR）
　　PHEX遺伝子変異
　常染色体優性低リン血症性くる病（ADHR）
　　FGF23遺伝子変異
　常染色体劣性低リン血症性くる病 1（ARHR1）
　　DMP1遺伝子変異
　常染色体劣性低リン血症性くる病 2（ARHR2）
　　ENPP1遺伝子変異
　McCune-Albright症候群/線維性骨異形成症
　　GNAS1遺伝子変異
　歯の異常，異所性石灰化を伴う低リン血症性疾患
　　FAM20C遺伝子変異
　皮 膚，骨病変を伴う低リン血症性疾患：HRAS，NRAS遺
伝子変異

　腫瘍性くる病・骨軟化症
　含 糖酸化鉄，ポリマルトース鉄による低リン血症性骨軟

化症　など
FGF23作用障害（高リン血症性家族性腫瘍状石灰沈着症）：
　FGF23遺伝子変異
　GALNT3遺伝子変異
　Klotho遺伝子変異
XLHR：X-linked hypophosphatemic rickets
ADHR： autosomal dominant hypophosphatemic rickets
ARHR： autosomal recessive hypophosphatemic rickets
PHEX： phosphate-regulating gene with homologies to 

endopeptidases on the X chromosome
FGF23：fibroblast growth factor 23
DMP1：dentin matrix protein 1
ENPP1： ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodies-

terase 1
GNAS1： guanine nucleotide binding protein, alpha stimu-

lating
FAM20C：family with sequence similarity 20, member C
HRAS：Harvey rat sarcoma viral oncogene homologue
NRAS：neuroblastoma ras oncogene
GALNT3： UDP-N-acetyl-alpha-D-galactosamine：poly-

peptide N-acetylgalactosaminyltransferase 3



域を有している。GALNT3遺伝子産物は，プロセッシング
部位近傍の178Thrに糖鎖を付加することにより，FGF23蛋
白のプロセッシングを阻害するように機能する26,27）。した
がって GALNT3遺伝子不活性型変異を有する患者では28），
FGF23蛋白のプロセッシングが亢進し，活性を有する全長
FGF23蛋白が減少するため，FGF23作用障害が惹起される
ものと考えられている。さらにKlotho遺伝子変異を有する
患者では29），Klothoが FGF23に対する受容体の一部として
機能していることから，FGF23作用障害が生じる。した
がって Klotho遺伝子変異による HFTCは，ホルモン不応症
の一つと考えられる。これらの結果は，FGF23が生理的に
も血中リンやビタミンD代謝の調節因子として機能してい
ること，したがって FGF23はリン調節ホルモンであること
を示している。

　FGF23の測定法の開発後，種々の疾患患者の FGF23濃度
が検討され30,31），CKD患者では FGF23濃度が高値を示すこ
とが明らかとなった32）。特に末期腎不全患者では FGF23は
著明な高値となりうる。従来，CKDに伴うミネラル代謝異
常としては二次性副甲状腺機能亢進症が重視されてきた。
すなわち，腎機能の低下に伴うリン排泄や 1,25（OH）2D濃
度の低下，これらに伴う高カルシウム血症，副甲状腺での
Ca感知受容体やビタミン D受容体発現の低下により，PTH

の発現や分泌が亢進するものと考えられてきた。一方，
CKDの進行に伴うミネラル代謝異常の変化を検討した成
績によると，血清リンや Ca濃度異常の発現に先駆けて
PTHが上昇し始めることが明らかとなった33）。1,25（OH）2D

は CKD早期から低下し始めることから，この 1,25（OH）2D

の低下はPTHの上昇に寄与しているものと推定される。し
かし，少なくとも CKDの進行に伴い PTHが上昇し始める
時点では，低カルシウム血症や高リン血症により高 PTH血
症が惹起されているものではないと考えられる。
　さらに FGF23は，CKDの進行に伴い，この PTHの上昇
に先んじて生じることが報告された33）。すなわち，血中 Ca

やリン濃度の上昇に先んじて FGF23は上昇し始める。
FGF23の産生調節機構の詳細については，現状でも不明な
点が残されている。しかし 1,25（OH）2Dが FGF23産生を促
進することは，いくつかの検討により確認されてい
る34,35）。CKDの上昇に伴い FGF23が上昇し始める時期に
は，血中 Caやリン濃度の異常は認められず，また 1,25

（OH）2D濃度も少なくとも上昇はしていない。したがって，

CKD初期に上昇し始める FGF23がどのような機序による
ものであるのかは，現状では明らかではない。
　FGF23は，腎機能が完全には廃絶していない CKD患者
で上昇していることから，この FGF23がどのような作用を
発揮しているのかが問題となる。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
害により尿中リン排泄が減少し，血中リン濃度が上昇する
ことが明らかとなった36）。したがって CKD早期に上昇し
始める FGF23は，尿中リン排泄を促進し，血中リン濃度の
上昇を予防するように作用しているものと考えられる。一
方，高 FGF23抗体の投与により血中 1,25（OH）2D濃度は上
昇することが示された36）。したがって CKD早期に高値と
なる FGF23は，1,25（OH）2D濃度を低下させ，二次性副甲
状腺機能亢進症の発症には促進的に作用する可能性が考え
られる。ただし，FGF23は副甲状腺に作用し，PTHの産生
や分泌を抑制することが報告されていることから，FGF23

の二次性副甲状腺機能亢進症発症に対する影響は複雑であ
る9）。腎機能障害の進展に伴い，腎臓での Klothoや副甲状
腺での Klotho，FGF受容体の発現が低下することが報告さ
れている37,38）。このため，進行した CKD患者では，FGF23

によるリン利尿促進作用が発現しにくくなり，腎機能障害
の進展によるリン排泄障害と相まって，高リン血症が発症
するものと考えられる。また，二次性副甲状腺機能亢進症
に関しても，CKDの進行に伴い FGF23による PTHの産生，
分泌抑制効果が発現しなくなり，前述の低カルシウム血
症，高リン血症，低 1,25（OH）2D血症により病態が進行す
るものと思われる。

　CKD，特に末期腎不全患者では，高リン血症が異所性石
灰化や心血管イベント，さらには生命予後悪化のリスクと
考えられている。そこで，リン代謝に関連する FGF23と
種々の有害事象との関連が主に疫学研究により検討され
た。Wolfらは，血液透析開始時の FGF23の値がその後 1年
間の生命予後の悪化と関連することを報告した39）。すなわ
ち，FGF23高値群では透析開始後 1年間の生命予後が悪い
ことが示された。この結果を説明する機序として，FGF23

は低リン血症を惹起するホルモンであることから，高リン
血症が FGF23を上昇させ，生命予後も悪化させることが考
えられた。しかし，血清リン濃度や種々の因子で補正した
後にも，FGF23の値と生命予後の関連は有意であった。し
たがって，FGF23は血中リン濃度とは独立して生命予後と

 FGF23と CKD-MBD

 FGF23と有害事象
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関連するものと想定された。
　この報告以降，FGF23の高値は心血管イベントや血管拡
張障害，左室肥大，動脈硬化，大動脈や冠動脈の石灰化，
左室駆出率，心不全，脳卒中，心房細動など，さまざまな
心血管系有害事象と相関することが報告されている40）。こ
の心血管系に加え，FGF23の高値は骨密度の低下や骨折，
CKDの進行，アルブミン尿，移植腎の機能不全，急性腎障
害，低 HDL血症や高中性脂肪血症，インスリン分泌の低
下など，非常に多くの有害事象と相関するとも報告され
た40）。また，CKD患者のみではなく，地域住民においても
FGF23の高値といくつかの有害事象の関連が報告されてい
る。ただし，これらの FGF23の高値と有害事象との関連
は，必ずしもすべての検討で認められるわけではない。検
討対象の規模や統計学的手法の相違により，これら多くの
報告を一律に比較することはできないものの，FGF23の高
値と死亡率や心肥大，冠動脈石灰化や骨折などとの間に相
関を認めない成績も存在する40）。
　FGF23の高値と種々の有害事象の相関は，必ずしも
FGF23がこれらの事象を惹起しているという因果関係を示
すものではない。一方Wolfらは，FGF23が Klotho非依存
性に心肥大を惹起するという成績を発表している41）。すな
わち，FGF2が FGF受容体～extracellular regulated kinase

（Erk）系を介して心肥大を惹起することは従来から知られ
ていた。彼らは in vivoおよび in vitroの検討により，FGF23

が心筋細胞に作用し，FGF受容体～phospholipase C～calci-

neurin系を介して心肥大を惹起することを報告した41）。た
だし，心筋細胞には Klothoは発現していない。前述のよう
に，FGF23の単独の FGF受容体に対する親和性は低いこと
から，心筋細胞において FGF23がどのように作用しうるか
は明らかではない。FGF1や FGF2などの FGFファミリー
メンバーの FGF受容体への結合は，ヘパリンやヘパラン硫
酸プロテオグリカンにより促進される。Wolfらの報告で
は，FGF23の心筋 FGF受容体への結合には，未同定のヘパ
ラン硫酸プロテオグリカンが関与するものと推定されてい
る。さらに，FGF2と FGF23は心筋で FGF受容体に結合し
て作用するものと想定されているものの，これらのリガン
ドが，FGF受容体下流の Erkと phospholipase Cという異な
る細胞内情報伝達系を使い分ける機序も不明である。また
本報告では，FGF23が高値を示す Klothoマウスのヘテロ接
合体やホモ接合体は心肥大を呈し，体重補正した心重量が
野生型マウスより高値であると報告されている41）。一方，
野生型マウスとKlothoノックアウトマウスのヘテロ接合体
やホモ接合体の間で，体重補正した心重量に相違を認めな

いという成績も報告されている42）。したがって，実際に
FGF23がKlotho非依存性に直接心筋細胞に作用しうるかど
うかについてはさらに検討が必要と考えられる。また，
FGF23が直接心筋細胞に作用しうるとしても，この結果が
FGF23の高値と骨や腎臓，代謝関連の有害事象との相関を
説明することができるかどうかは明らかではない。現状で
は，FGF23の高値と種々の有害事象との相関の機序として
は，①FGF23が種々の臓器に作用して有害事象を惹起して
いる，②何らかの因子が FGF23の高値と有害事象の両者を
惹起している，③FGF23の高値と有害事象を惹起している
因子は別個であるが，それらが関連している，など，さま
ざまな可能性が残されているものと考えられる（図 3）。

　前述の心筋細胞への作用に加え，FGF23は Klotho依存性
とともに，Klotho非依存性にも PTH分泌を抑制することが
報告された43）。しかし，この場合にも FGF23が Klotho非
依存性にどのように副甲状腺細胞に作用できるのかは明ら
かにされていない。また，Klothoは Na＋，K＋‒ATPase活性
を介して低カルシウム血症に対する PTH分泌に必要だと
の成績が報告されている44）。すなわち，副甲状腺における
Klothoは PTH分泌にむしろ促進的に作用するとの成績で
ある。PTHの産生や分泌は，血中 Caやリン，1,25（OH）2D

など，多くの因子により影響を受ける。特に，ヒトにおい
て FGF23により PTHの産生や分泌がどのように調節され
ているのかについては，必ずしも十分な知見が得られてい
ない。したがってFGF23の副甲状腺に対する作用について
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図　3　FGF23と有害事象
FGF23と種々の有害事象との相関の機序としては，①FGF23
が種々の臓器に作用に有害事象を惹起している，②何らかの
因子が FGF23の高値と有害事象の両者を惹起している，③
FGF23の高値と有害事象を惹起している因子は別個である
が，それらが関連している，などの可能性が考えられる。



も，今後の更なる検討が必要である。
　一方，FGF23ノックアウトマウスと Klothoマウスの表現
型は非常に類似している。このことは，前述のように
FGF23とKlothoが共通の情報伝達系に作用していることを
示唆している。FGF23のKlotho非依存性作用が生理的にど
のように重要であるのかの検討においては，FGF23ノック
アウトマウスとKlothoマウスのより詳細な検討が有用と考
えられる。

　FGF23がリン調節ホルモンとして機能することは確実と
考えられる。実際，FGF23作用異常によりリン代謝異常症
が惹起され，過剰な FGF23作用による疾患に対し，FGF23

作用を阻害する抗体が有望であることが明らかにされ
た45）。一方，CKD初期に上昇する FGF23は高リン血症の
発症を予防するように作用すると考えられるものの，末期
腎不全患者における著明な FGF23高値の意義については
必ずしも明らかではない。このため，リン吸着薬により
FGF23の低下が報告されているものの46），この FGF23の低
下が臨床的にどのような意義を持つのかは不明である。今
後，FGF23の産生調節機序や FGF23の Klotho非依存性作
用などが明らかにされるとともに，FGF23作用を調節する
手段が開発されることにより，CKD患者における FGF23

の意義もより明らかになるものと期待される。
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