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要　旨

慢性腎臓病において鉄代謝とリン代謝は，今まで腎
性貧血と CKD-MBD といった別々の分野で議論され
てきた．しかしリン利尿ホルモンである FGF23 にお
ける知見が深まってくるにつれ，別々のものと考えら
れていた鉄代謝とリン代謝の interaction が見えてきた．
鉄欠乏で低酸素誘導因子 HIF1aは安定化し hypoxia 

responsible element に結合するが，その下流に FGF

（fibroblast growth factor）23 遺伝子が存在するために，
鉄欠乏では FGF23 合成は亢進する．FGF23 のミネラ
ル代謝機能を考えると，低酸素で誘導される理由は乏
しいように思うが，進化の過程をたどりながらその必
然性について考えてみる．一方で，静注鉄投与で血清
FGF23 濃度は上昇し，低リン血症を引き起こす．いわ
ゆる静注鉄パラドックスである．これは明確な機序は
不明だが FGF23 の分解の抑制と考えられている．鉄
と FGF23 の関連についての知見が深まれば，慢性腎
臓病管理における新たな切り口が見えてくるかもしれ
ない．

1　鉄

鉄（Fe）は原子番号 26 の遷移金属であり，地球全
体で最も多く，大陸地殻に限っても酸素，ケイ素，ア
ルミニウムにつぐ質量を占めており，地球の 6 大元素
の中で唯一の遷移金属である．地球は鉄の星なのだ．

インフレーションからビッグバンが起こり，宇宙に
原子が誕生した瞬間は水素とわずかなヘリウムのみの

時間が長く続いた．そしてそれらの原子が集まって，
太古の宇宙にファーストスターが誕生した．その恒星
の内部では核融合反応が起こり，それまで存在しなか
った様々な元素が誕生していった．徐々に陽子，中性
子の集まりは大きくなり，それに伴い原始の総重量は
増す．そして結合による熱エネルギーが放出され，陽
子中性子ひとつひとつの重さが徐々に軽くなる．そし
て最終的に，最も陽子中性子の重さが軽い陽子 26，
中性子 30 の鉄が生まれた．この核融合反応は最も安
定した原子である鉄が終着点でありこれ以上は進まな
い．これ以降の原子は超新星爆発の膨大なエネルギー
を元に生まれたと考えられている．

このように最も安定しており，原始宇宙の根源をな
す鉄が地球の大部分を構成しているのは必然と考えら
れる．この鉄の星で誕生した生命が鉄を有効に利用し
たのも必然といえるだろう．かといって有機物である
生命は鉄を主要な構成成分としているわけではない．
様々な酵素反応の触媒として重要な役割を担っており，
電子伝達系のシトクロムや酸素運搬のためのヘモグロ
ビンにおける鉄の重要性は言うまでもない．

ここでひとつの疑問として，なぜ鉄が触媒として優
れているかということが問われる．たくさんあるから
といって，生命がそれを利用する理由にはならない．
鉄は遷移金属の特性として，Fe2＋，Fe3＋と複数の荷電
を有し，電子の受け渡しがきわめて得意である．反応
性の高い Fe2＋は還元剤として作用し，Fe3＋は反応性
が低下し不溶性となる．細胞内では Fe2＋で様々な代
謝に関与し，細胞外では不活性型の Fe3＋となり，安
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全に運搬貯蔵されているという特性を持ち合わせてい
る1）．しかし，それは他の遷移金属元素でも同様であ
る．

マンガンやニッケル，銅などの他の遷移金属ではな
く鉄が生体内でこれほどまでに重要な役割を担ってい
る理由はなんなのか？ よくいわれるのは反応性に富
む Fe2＋の錯体は配位が変わっても，立体的な形態が
変わりにくいということだ．それは 26 という魔法の
数字にヒントが隠されている．電子殻の五つの 3d 軌
道のエネルギーの違いである．鉄は 3d 軌道に 6 個の
電子を湛えており，Fe2＋では 4s 軌道の 2 個が外れる．
この 3d 軌道に 6 個の電子というのが鉄の鉄たる所以
である．五つの 3d 軌道には高エネルギー電位の二つ
の eg 軌道と低エネルギー電位である三つの t2g 軌道に
分かれる．フントの規律とパウリの排他律に従い，通
常はひとつの t2g 軌道のみ二つの電子が入っている高
スピン状態であるが，錯体の配位が変わると，電子間
反発を減らすために，eg 軌道の電子がすべて t2g 軌道
に入る低スピン状態になることで立体構造を大きく変
えることなく，配位数の異なる錯体を形成することが
できる2）．これは鉄特有の性質である．

生命が誕生した冥王代の海や淡水湖はきわめて還元
的な環境であったと考えられており，生命が生まれた
環境には Fe2＋が豊富に存在し，先に述べた特性によ
り様々な細胞内代謝に利用されていった．しかしシア
ノバクテリアの光合成による大酸化事変を契機に環境
は一変する3）．酸素の存在により酸化された鉄は Fe3＋

となり，溶解度の低い酸化鉄（II）が形成され，海水
中の Fe2＋が欠乏した．しかし生命はこの有益な元素
を生命代謝の核と位置付けていたため，体内にしっか
り保持しつつ排泄を極限まで減らした閉鎖系のシステ
ムを作り上げたのではないかと考える．

2　FGF23

一方，リン代謝も劇的な進化を遂げてきた．なかで
も fibroblast growth factor-23（FGF23）は陸棲哺乳類
では bone-renal axis を形成し，きわめて重要な役割を
担っている．FGF23 は骨から分泌される FGF ファミ
リーに属する endocrine FGFs のひとつであり，リン
利尿ホルモンとして発見された4, 5）．FGF ファミリー
はきわめて原始的な因子であり，生命誕生直後から機
能していたのではないかと考えられている．

5 億年前の最古の全ゲノム重複の後，2 回目の全ゲ
ノム重複が有顎脊椎動物に起こった．現在の硬骨魚類
以降の脊椎動物に FGF23 が発現していることから，
おそらく 2 回目の全ゲノム重複後に誕生したとされて
いる6）．（FGF23 の分解を制御している PHEX（phos-

phate-regulating gene with homologies to endopepti-

dases on the X chromosome）や FGF 受容体の共受容
体として重要な Klotho はさらにそれ以前から存在は
していたとされている7）．）ただし硬骨魚類であった
ころは，現在のようなリン利尿ホルモンとしての役割
はなかったようだ．zebrafish で FGF23 をノックアウ
トすると，血管石灰化が亢進することが示され，さら
に FGF23 は Ca の吸収を阻害する作用があることが
示された8, 9）．

このことからわかるように，Ca が豊富な環境に生
息する海生魚類において，FGF23 は生体内の Ca を調
整する作用として働いていたと考えられる．この名残
はヒトにおいても高 Ca 血症が FGF23 の分泌刺激に
なっていること，FGF23 がビタミン D 活性化を阻害
することからも納得がいく10）．そして 3 億年前に脊椎
動物が陸上に上陸する際に，small integrin-binding li-

gand N-linked glycoproteins（SLBLINGs）を獲得し，
dentin matrix protein 1（DMP1）や PHEX と の inter-

action が構築され，bone-renal axis によるリン利尿機
構が確立されたとされている7）．ここからは推測では
あるが，恒温動物となった陸棲脊椎動物は活発な代謝
を営む必要性があり，多量のリン摂取とその排泄調整
機構が必要になったのではないか．

3　鉄と FGF23

さて，ようやく本題である．鉄とリン代謝は慢性腎
臓病（chronic kidney disease;  CKD）診療においてき
わめて重要な柱であるが，今までは，それぞれ腎性貧
血，CKD-MBD として別々の切り口で議論されてきた．
しかし 1983 年にすでに静注鉄投与で血清リンが低下
するという事象が報告されている11）．長らくそのメカ
ニズム（図 1）は不明であったが，2000 年代初頭に
FGF23 が同定され，その作用が解明されるにつれ12, 13），
2009 年，静注鉄によるリン低下は FGF23 濃度の上昇
によるものだということが明らかになった14）．その一
方で，2011 年，鉄欠乏は FGF23 合成を亢進させると
報告された15）．静注鉄補充で FGF23 濃度上昇，鉄欠
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乏で FGF23 合成亢進と，一見すると矛盾するこの事
象は，実は別の事象を見ていると考えられている．時
系列とは逆に，鉄欠乏で FGF23 合成亢進について先
に考える．

鉄欠乏の動物モデルでは FGF23 の骨での合成は亢
進しており，鉄欠乏患者では不活性型も含めた血清
C-terminal FGF23 濃度が上昇している16, 17）．しかし活
性型である intact FGF23 は上昇していない．すなわ
ち合成は亢進しているが，cleaving（分解）されてい
るのである．ゆえに鉄欠乏単独では，低リン血症は起
こらない．一方，FGF23 遺伝子変異による cleaving

の機能障害を起こしている ADHR（autosomal domi-

nant hypophosphatemic rickets）患者では，鉄欠乏で
intact FGF23 が上昇し，低リン血症が起こる16）．鉄欠
乏性貧血患者への（静注）鉄補充は C-terminal FGF23

を著明に低下させることも報告されている18）．さらに
CKD 患者では機序は不明だが，FGF23 の cleaving が
低下している19）ので，CKD 患者への経口鉄補充はリ
ンとは無関係に intact FGF23 を低下させる20, 21）．なる
ほど鉄欠乏は FGF23 の合成を亢進させるのだ．しか
しなぜそのようなメカニズムが存在するのだろうか．
鉄と FGF23 の interaction を生命進化の過程から，そ
の必然性を考えてみたい．

FGF23 遺伝子の上流には hypoxia responsible ele-

ment（HRE）が存在し，hypoxia-inducible factor（HIF）-

1aが介在している19）．HIF1aは低酸素誘導因子であり，

鉄の酸素運搬や電子伝達系，ミトコンドリア機能維持
の役割を考えれば，鉄欠乏で HIF1aが活性化される
のは理にかなっている．だが，なぜ FGF23 の合成に
低酸素誘導因子である HIF1aが関与しているのだろ
うか？ 低酸素環境下でリン利尿を促す必然性はない
ように思われる．

ここからは若干科学的ではないが，哲学的に FGF23

と HIF1aについて考えてみる．陸棲脊椎動物ではリ
ン利尿をはじめとしたミネラル代謝ホルモンとして作
用しているが，硬骨魚類では Ca 代謝に強く関与して
いることは上記で述べた．さらにさかのぼると，
FGF23 と HIF が関連する未知の作用があったのでは
ないかと考えたくなる．そもそも FGF family の中で
最も原始的と考えられている，basic FGFs と呼ばれ
る FGF1 と FGF2 は細胞分裂や血管新生の役割を担っ
ており，その活性には HIF1aが関連している22, 23）．
これは役割的にも HIF によって制御されているのは
頷ける．endocrine FGF へと進化した FGF23 もその
名残を残しているのかもしれない．だがそう考えるの
にはあまりにも根拠に乏しい．FGF23 そのものに，
ミネラル代謝以外の低酸素応答に関連する役割がある
のではないか．FGF23 は骨細胞で産生される．骨が
伸長するときには，局所的に低酸素環境が生じ，その
刺激で FGF23 が分泌される24）．FGF23 ノックアウト
マウスでは耳小骨や蝸牛の形成不全を引き起こし25），
また FGF23 は骨の石灰化に直接関与しているとも報

図 1　HIF1aによる FGF23 合成
　炎症および機能的，絶対的鉄欠乏は HIF1aを安定化させる．HIF1aは直接および EPO
を介して間接的に FGF23 合成を促進させる．分泌された intact FGF23 は endocrine 作用
としてミネラル代謝作用をきたすが，未知の作用として autocrine paracrine に骨形成や造
血系への影響を及ぼす可能性がある．intact FGF23 は分解されて C-terminal FGF23 とな
るが，抗炎症作用をきたす．静注鉄による分解抑制の可能性がある．

HIF1a↑

機能的鉄欠乏 炎症鉄欠乏

FGF23 合成（intact FGF23） C-terminal FGF23
分解

Endocrine 作用：ミネラル代謝（iP 利尿，ビタミンD活性抑制）
Autocrine ？ Paracrine ？：骨形成，造血系への影響

抗炎症作用

bFGF
静注鉄の代謝産物？

EPO
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告されており26），リン代謝を介さない骨形成への役割
があるのかもしれない．FGF23 が獲得されたのは硬
骨魚類が誕生したころであり，骨形成への関与がむし
ろ FGF23 の太古の作用だったのではないかと思いを
馳せたくなる．そう考えると FGF23 の上流に HIF が
あることも納得いくし，endocrine ではなく autocrine，
paracrine の形で作用していたのであれば，速やかに
cleaving さ れ て intact FGF23 が 増 え ず に C-terminal 

FGF23 のみが低酸素誘導で増えるのも納得がいく．
もう一つの可能性として，FGF23 は骨髄でも産生

される．詳細なメカニズムは不明だが EPO との関
連27～29）や血球前駆細胞誘導への関わり30）を考えると，
HIF との関連も理解できる気がする．もうひとつは，
FGF23 の fragment が炎症に対して保護的に働く31）こ
とから，FGF23 が HIF に制御されている理由を考え
ることもできるが，fragment ありきに進化してきたと
考えるのは少し抵抗がある．硬骨魚類の頃は，詳細は
未解明だが autocrine, paracrine cytokine で骨形成因子
や造血因子として作用していたものが，endocrine hor-

mone として Ca 代謝の役割を獲得し，陸棲に際して
リン利尿の作用を主とする進化の過程をたどったと考
えると鉄との関連も合目的的なもののように思えてく
る．

FGF23 合成の遺伝的なメカニズムは 3 億年前の祖
先の低酸素応答を保存している．こう考えると，鉄欠
乏で FGF23 の合成は亢進するが，cleaving が正常で
あるために血清 intact FGF23 が上昇せず，低リン血症
を起こさないのも頷ける．autocrine, paracrine で作用
するため cleaving の影響は受けないと思われるから．

一方でなぜ静注鉄が FGF23 を上げるのだろうか．
いわゆる静注鉄パラドックスである．静注鉄で上昇す
る FGF23 は，低リン血症を引き起こすことからもわ
かるとおり，活性型の intact FGF23 である．鉄欠乏が
改善されるために，合成は低下し C-terminal FGF23 は
下がるが intact FGF23 は上昇する．これはすべての静
注鉄に言えるわけではなく，iron dextran では報告さ
れておらず，ferric carboxymaltose（FCM）や含糖酸
化鉄で報告されている18, 32～34）．詳しいメカニズムは不
明だが，FGF23 の cleaving が抑制されるためと考え
られている．FGF23 は翻訳後修飾として，GALNT3

による O-glycosylation により cleaving 抵抗性を獲得
するが，静注鉄となんらかの添加物がこの cleaving 抵

抗性を促進する可能性が示唆されている35）．
CKD においても機序は不明だが，cleaving が低下

し intact FGF23 が上昇している．これはネフロン当
たりのリン利尿を促進する必要性から理にかなってい
る．しかし CKD では鉄欠乏を合併することが多く，
鉄欠乏による FGF23 合成亢進の要素も被っている．
FGF23 と生命予後との相関は古くから言われている
が，心肥大や骨代謝，造血系，炎症といった様々な病
態との関連が知られている．cleaving が阻害されてい
る CKD において，鉄欠乏による FGF23 上昇がどこ
まで予後と関連しているかは不明だが，3 億年前の太
古の海に思いを馳せながら鉄代謝と FGF23 の関連を
考えていくのも一興と思う．

利益相反自己申告：申告すべき利益相反はない
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