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要　旨

短時間作用型赤血球造血刺激因子製剤（ESA）投与
後の fibroblast growth factor（FGF）23 の挙動に関す
る検討が基礎ならびに臨床研究で行われ，短時間作用
型 ESA 投与は intact-FGF23 ならびに FGF23 の分解物
である C-term FGF23 の上昇と関係することが報告さ
れた．一方，我々は長時間作用型 ESA と FGF23 に関
する臨床的検討を進め，長時間作用型 ESA は intact-

FGF23 の増加ではなく，むしろ低下に関係する研究成
果を報告した．しかし，同研究では長時間作用型 ESA

と C-term FGF23 の挙動との関係は明らかではない問
題があった．今回，血液透析患者における ESA 療法
と FGF23 の関係の詳細を検討する目的で，長時間作
用 型 ESA と intact-FGF23 と C-term FGF23 の 関 係 に
ついて鉄代謝マーカーの変化も含めて検討を行った．
結果は長時間作用型 ESA が intact-FGF23 の減少と C-

term FGF23 の増加に関係しており，短時間作用型
ESA の FGF23 への作用とは異なる可能性が考えられ
た．

はじめに

fibroblast growth factor（FGF）23 は骨細胞から産
生されるリン（P）利尿ホルモンである．CKD 患者で
は高 P 血症やビタミン D 代謝異常などが関与して
FGF23 が増加するが，FGF23 は単に反応性に増加す

るだけでなく，高 FGF23 血症は保存期 CKD 患者や
透析期患者の生命予後に関係することが報告されてい
る1, 2）．また，FGF23 の挙動は慢性炎症や鉄欠乏の影
響を受け，最近では造血にも関係する研究成果が報告
されている3, 4）．

FGF23 は hypoxia inducible factor（HIF）の発現抑
制やエリスロポエチンの産生を障害し，さらに前赤芽
球系細胞のアポトーシスを誘導する結果が報告されて
いる5）．ESA と FGF23 との関係では，基礎研究では短
時間作用型 ESA 刺激が赤芽球系細胞からの FGF23 産
生を促し，血清レベルを上昇させること，臨床研究で
は短時間作用型 ESA 単回投与により，intact-FGF23 と
C-term FGF23 がともに半減期依存性に増加すること
が示されている5）．

我々は，長時間作用型 ESA と intact-FGF23 の関係
について血液透析患者を対象に臨床的に検討を行い，
ESA の単回投与後に半減期に依存して intact-FGF23

が低下する結果を平成 28 年度の本研究助成の研究成
果として報告した6）．その研究成果では，長時間作用
型 ESA のヘプシジン 25 抑制が intact-FGF23 の低下と
関係する可能性が示唆されている．ESA は，造血幹細
胞から赤血球へ分化・成熟する過程で，赤芽球からの
エリスロフェロン産生を亢進させ，その結果，ヘプシ
ジン 25 の産生・分泌を抑制して貯蔵鉄の汲み出しを
増加させる．特に長時間作用型 ESA はヘプシジン 25

の抑制効果が強く，intact-FGF23 の減少に関連する可
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能性が考えられる．しかしながら C-term FGF23 は測
定していなかったため，intact-FGF23 と C-term FGF23

の挙動の関係やヘプシジン 25 と C-term FGF23 の関係
については不明であった．よって本研究の目的は，前
回の研究と同様の測定条件で新たに C-term FGF23 を
測定し，intact-FGF23 や鉄代謝マーカーとの関係を検
討することである．

1　方　法

対象患者は，前回の本公募研究で対象患者となり，
文書にて本研究への参加に同意を得た血液透析患者
107 名である．対象患者の除外基準は平成 28 年公募
研究助成報告書6）に記載の通りであり，なお，観察期
間中は ESA の投与量ならびに P 吸着薬や活性型ビタ
ミン D 製剤，calcimimetics，鉄剤の使用量は変更して
いない．

横断解析は ESA 投与前のデータで全症例において
検討し，縦断解析は ESA の未投与例と ESA の種類毎
に検討を行った6）．

2　研究デザインならびに測定項目

研究デザインと C-term FGF23 以外の測定項目は，
平成 28 年公募研究助成報告書6）に記載の通りである．
C-term FGF23 測定は観察開始時（ESA 投与前），ESA

投与 3 日目，5 日目，7 日目，14 日目に採取し，－80

度に凍結保存した血清を用いて実施した．C-term 

FGF23 ELISA kits（Immutopics Inc., San Clemente, 

CA, USA）で測定した．また，平成 28 年公募研究助
成報告書6）に記載の通り，ヘプシジン 25 は liquid chro-

matography-tandem mass spectrometry，intact-FGF23

は intact-FGF23 ELISA kit（Kainos Laboratories Inc., 

Tokyo, Japan），エリスロフェロンはうさぎ抗ヒト

ERFE monoclonal 抗体を用いた sandwich immunoas-

say で測定した．
C-term FGF23 値はすでに測定済みのアルブミン，

Ca，P，intact-FGF23，鉄，TIBC，フェリチン，ヘプ
シジン 25，エリスロフェロンなどの測定結果ととも
に検討した．

3　結　果

観察開始時に全症例において，Ca，P，ヘプシジン
25 やエリスロフェロンを含む鉄代謝マーカーと in-

tact-FGF23 や C-term FGF23 の関係を解析した（表 1）．
intact-FGF23 は C-term FGF23，intact-PTH，P と相関
したが，TSAT やフェリチンとは相関を認めなかった

（表 1）．また，C-term FGF23 は intact-PTH，P と相関
したが，intact-FGF23 と同様に，TSAT やフェリチン
とは相関を認めなかった（表 1）．

今回の研究も縦断解析は前回同様に，ESA 非投与群
（N＝7 例），エポエチン群（N＝24 例），ダルベポエチ
ン 群（N＝32 例），CERA 群（N＝44 例）の 4 群 で 検
討を行った．ESA 非投与群，エポエチン群では intact-

FGF23 は上昇し，P 値の挙動に相関していた．一方，
C-term FGF23 値は一定の挙動を示さずに変動した．
ダルベポエチン群では intact-FGF23 は不変であった
が，C-term FGF23 は ESA 非投与群，エポエチン群同
様に一定の挙動は示さなかった．CERA 群では ESA

非投与やエポエチン群に比べて intact-FGF23 は 3 日
から 7 日まで有意に低下し，14 日目にベースライン
レ ベ ル へ 上 昇 し た．一 方，C-term FGF23 は intact-

FGF23 と相反する挙動を取り，3 日から 7 日まで有意
に上昇し，14 日目に低下した．

intact-FGF23 と C-term FGF23 の変化に関連する因
子を解析する目的で，全症例を対象に観察開始時から

表 1　FGF23 と関連する因子の関係（相関係数）

Intact-PTH Intact-FGF23 C-term FGF23 TSAT Ferritin Erythroferrone Hepcidin 25

Phosphate 0.23†1 0.50†2 0.47†2 －0.09 －0.21†1 －0.14 －0.20†1

Intact PTH 0.23†1 0.20†1 －0.22†1 －0.22†1 －0.04 －0.18
Intact FGF23 ― 0.93†2 －0.18 －0.14 0.06 －0.18
C-term FGF23 ― －0.15 －0.13 0.17 －0.18
TSAT ― ― ― 0.48†2 －0.14 0.53†2

Ferritin 0.16 0.87†2

Erythroferrone 0.08

＊Spearman correlation tests.
FGF23：fibroblast growth factor 23，PTH：parathyroid hormone，TSAT：transferrin saturation.
†1　P＜0.05，†2　P＜0.0001
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3 日目の鉄代謝調節因子と P，FGF23 の変化量との関
係を多変量解析で検討したところ，P とヘプシジン
25 の変化が intact-FGF23 の変化と有意に関係した

（表 2）．一方，C-term FGF23 は P やヘプシジン 25 と
の間に有意な関係は認めなかった（表 3）．

4　考　察

短時間作用型 ESA，エポエチンは直接 intact-FGF23

と C-term FGF23 の上昇に起因する可能性が報告され
た4）．一方，本研究において長時間作動型 ESA 製剤で
は intact-FGF23 を半減期に依存して低下させ，C-term 

FGF23 の挙動から，FGF23 の分解促進の結果，intact-

FGF23 が減少する可能性が考えられた．ESA は直接，
赤芽球系細胞に作用し，FGF23 の産生を亢進させる
と考えられるが，長時間作用型 ESA では FGF23 の上
昇を抑制する機構が存在する可能性が考えられる．

鉄欠乏は FGF23 の上昇や分解促進の原因となるこ
とが報告されている3）．一方，本研究では長時間作用

型 ESA 投与後の TSAT やフェリチンは縦断的に低下
傾向となり，鉄は一過性に欠乏状態となっていたが，
intact-FGF23 の変化と TSAT やフェリチンは相関しな
かった．P や鉄代謝マーカーの長時間作用型 ESA 投
与後の変化量と intact-FGF23 の変化量との関係を検
討すると，多変量解析結果ではヘプシジン 25 の変化

（ヘプシジン低下）と P の変化（P 上昇）が，intact-

FGF23 値の変化に関係した．この結果は，長時間作
用型 ESA の特徴であるヘプシジンの強い抑制作用に
関連した効果であることが推察される．しかしながら，
全症例での検討では，C-term FGF23 の変化量は P や
ヘプシジンと有意な関係を認めない結果であった．

Hanudel らの検討では，ヘプシジン 25 をノックダ
ウンさせたモデルマウスに 5/6 腎摘モデルを作製す
ると intact-FGF23 が上昇するが，intact-FGF23 の上昇
は鉄欠乏食と正常食で変わらないことを示している7）．
一方，C-term FGF23 は同モデルにおいて鉄欠乏食に
すると正常食に比べて有意に増加することが示されて

表 2　Intact-FGF23 の変化量に関連する因子の多変量解析結果

Changes in biomarkers Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

Phosphate（mg/dL） 0.14, 0.03, 
p＜0.0001

0.14, 0.03, 
p＜0 .0001

0.13, 0.03, 
p＜0.0001

0.12, 0.03, 
p＜0.0001

Transferrin Saturation（％） 0.0009, 0.004, 
p＝0.71

― 0.002, 0.002, 
p＝0.56

0.0006, 0.003, 
p＝0.83

Ferritin（ng/mL） ― 0.002, 0.001, 
p＝0.12

0.002, 0.001, 
p＝0.22

0.001, 0.001, 
p＝0.32

Erythroferrone（ng/mL） ― ― －0.001, 0.0005, 
p＝0.04

－0.0003, 0.0006, 
p＝0.63

Hepcidin 25（ng/mL） ― ― ― 0.002, 0.0008, 
p＝0.03

説明因子ならびに従属因子は観察開始時 3 日目の変化量で解析．

表 3　C-term FGF23 の変化量に関連する因子の多変量解析結果

Changes in biomarkers Model 1 Model 2 Model 3 Model 4

Phosphate（mg/dL） 0.05, 0.04, 
p＝0.12

0.05, 0.04, 
p＝0.22

0.04, 0.04, 
p＝0.31

0.05, 0.04, 
p＝0.27

Transferrin Saturation（％） 0.0005, 0.004, 
p＝0.19

― 0.006, 0.004, 
p＝0.14

0.007, 0.004, 
p＝0.12

Ferritin（ng/mL） ― 0.002, 0.002, 
p＝0.31

0.002, 0.002, 
p＝0.35

0.002, 0.001, 
p＝0.33

Erythroferrone（ng/mL） ― ― －0.0005, 0.0009, 
p＝0.56

－0.0007, 0.001, 
p＝0.44

Hepcidin 25（ng/mL） ― ― ― －0.0007, 0.001, 
p＝0.60

説明因子ならびに従属因子は観察開始時 3 日目の変化量で解析．
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いる7）．この結果は，CKD 環境下での鉄欠乏の影響が
ヘプシジンの過剰抑制環境で異なり，FGF23 の産生
に比べて分解が促進される，つまり C-term FGF23 の
増加が進行して相対的に intact-FGF23 が減少する可能
性が示唆される．Hanudel らの研究結果は，急性炎症
に伴う機能性鉄欠乏における FGF23 の代謝の仮説3）に
類似する．つまり鉄欠乏では intact-FGF の増加と C-

term FGF23 が増加するが，急性炎症に伴う鉄欠乏状
態では FGF23 の分解が促進されて相対的に intact-

FGF23 が減少し，C-term FGF23 が増加するという現
象である．

以上の基礎研究を加味すると，血液透析患者におけ
る長時間作用型 ESA 投与に伴う FGF23 の挙動には，
P やヘプシジン 25 に加えて CKD 環境で変化する因子
が関係して，FGF23 の分解促進に伴う intact-FGF23 の
減少と相対的な C-term FGF23 の増加が生じるのでは
ないかと推測される．

5　結　論

長時間作用型 ESA は intact-FGF23 を低下させ，C-

term FGF23 を増加させる．その背景には，ヘプシジ
ン 25 の低下を介して FGF23 の産生に対する相対的な
分解亢進が関係する可能性が示唆された．今後，
FGF23 とヘプシジン 25 の関係について，さらなる検
討が必要である．

本研究は平成 29 年度日本透析医会の公募研究助成
によるものである．本研究成果は他医学雑誌に投稿中

のため，二重投稿を避ける目的で概要について総説的
に記載した．
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