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論文審査の要旨

老化抑制遺伝手であるKl otho 遺伝子は腎の遠位尿細管で高発現しており、慢性

腎臓病 (CKD) との関連が指摘され、 CKD 進行によりルKl otho(KL) 蛋白の発現

は低下する。 KL は fibroblast growth 白.ctor(FGF) 受容体と共役受容体を形成し、骨

由来の FGF23 をリガンドとして近位尿細管でのリン利尿(排世)を誘導する。

そして CKD では一般に血清リン濃度は上昇し、カルシウム濃度が低下するため、

KL を介した FGF23 四 KL シグナノレのカルシウム・リン代謝における役割が注目さ

れているが、 FGF23 ・KL 系の関与の実態は不明で、ある。本研究は、これまで提唱

されてきた活性型 vitarr 血 D3 産生低下による低カルシウム・高リン血症の発生

機序とは異なる機序を解明するため、 CKD 患者の腎臓における KL 発現とカル

シウム・リン代謝異常について、 CKD 患者 236 例の腎生検組織検体と血液・尿

検体を用いて検討した。結果、早期 CKD (CKDGl 国 3 : eGFR>30ml/ 分/1. 73m 2)

では血中 FGF23 が上昇し、尿中リン排池率(FePi) の上昇によりリン利尿を促進し、

活性型 vitamin D3 合成は抑制され、血清リン値を正常に維持することを明らか

にした。一方、 CKD が進行 (CKD G4~ 5) すると FGF23 岨Kl o血o シグナノレ系が破

綻し、 FePi の有意な上昇は認めず血清リン値は上昇し、、その結果誘導された

FGF23 は増加するが、リン利尿に限界が生じるため FGF23 抵抗性高リン血症に

なることを示した。 In vitro の FGF23 聞 KL 強制発現モデ、ノレで、も、重症腎障害での

発現量に一致する KL 発現が 20% 以下にまで低下すると、 FGF ・23 閏 KL 系のシグ

ナル伝達が破綻し、血清リン値が上昇することを明らかにした。またよこの KL

発現は血築中の可溶型 KL と相関しており、腎生検に替わる低侵襲な方法による

腎における KL 発現の評価の可能性を示した。本研究が明らかにした結果と導き

出した結論は、 CKD の病態解明・管理の視点から重要な知見であり、新しいカ

ノレ:シウム・リン代謝異常の機序を提唱する有意義な研究であると評価される。
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに腎臓病の病態解明と

診断・治療法の開発の進歩に寄与するところが大きいと認める。
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