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要　旨

FGF（fibroblast growth factor）23 は心毒性を有し
ていることが示唆されている．今回，我々は HFpEF

（heart failure with preserved ejection fraction）を呈す
る DOCA 食塩負荷マウスを用いて，外因性の FGF23

投与による心障害について検討した．
DOCA 食塩負荷マウスの頸静脈に小型ポンプを挿入

し，FGF23（1.6 ng/日）もしくは同容量の溶媒（PBS）
を 2 週間持続的に静脈投与した後の，心機能および心
組織変化を検討した．FGF23 投与により，血中 FGF23

濃度は増加し，心臓超音波所見では HFpEF が増悪し
た．また，心筋細胞の肥大化はみられず，心筋組織の
線維化が促進し，組織内の CYP27B1mRNA 発現が低
下し，CYP24A1mRNA 発現が上昇した．

以上より，外因性の FGF23 投与により HFpEF は
増悪するが，この増悪には心筋組織内のビタミン D

活性化障害に起因する心筋線維化が関与することが示
唆された．

1　目　的

リ ン（P）利 尿 ホ ル モ ン で あ る FGF（fibroblast 

growth factor）23 の生理作用は標的臓器である腎臓を
介して発揮されるが，FGF23 は腎機能が排泄した透
析患者においても，死亡や血管石灰化，心不全などの
心血管病変，貧血などとの関連性が指摘されている1）．
FGF23 と各種病態との関連性は P や Ca に代表される
ミネラル代謝異常とは独立してみられることから，

FGF23 の各種病態への直接的な関与についての可能
性が示唆されている．特に心臓への障害作用は注目さ
れており，左室肥大を引き起こす “toxin” としての作
用も示されている1）．一方で，透析患者の血中 FGF23

濃度は腎機能正常者の数万倍に達するにもかかわらず，
こうした透析患者に特徴的な心合併症は存在しない．

近年，心不全の病態解明が進み，その病態は細分化
されている．欧米では左室収縮能による心不全分類が
多用されるようになっており2），我が国の 2017 年の
心不全ガイドライン改訂版でも左室駆出率（LVEF）
の程度による心不全分類が新たに盛り込まれた．具体
的には LVEF が低下した心不全 （heart failure with re-

duced EF;  HFrEF），保 た れ た 心 不 全（heart failure 

with preserved EF;  HFpEF），軽 度 低 下 し た 心 不 全
（heart failure with mid-range EF;  HFmrEF），改 善 し
た心不全（HFpEF improved もしくは heart failure with 

recovered EF;  HFrecEF）に分類されている（https://

www.j-circ.or.jp/old/guideline/pdf/JCS2017_tsutsui_

h.pdf）．
これまでは CKD と HFrEF の関係は多く検討され，

心腎連関として議論されてきた．しかしながら，非
CKD 患者において HFpEF は HFrEF と同レベルの合
併症発症や死亡リスクを有していることが示され3），
またそれぞれ固有の病態を呈しており，HFpEF の重
要性が指摘されている．HFpEF のリスク因子には年齢，
高血圧，体液過剰，貧血，炎症などが挙げられており3），
これらは CKD，特に透析患者では顕著にみられる．

今回，我々は FGF23 の心毒性の可能性に着目し，
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マウス HFpEF モデルにおける外因性 FGF23 の影響
を検討した．

2　方　法

HFpEF モデルとして，C57BL6 マウスに片腎摘出を
施し，deoxycorticosterone acetate（DOCA）ペレット

（25 mg/ペレット，Innovative Research of America, FL, 

USA）を皮下に留置し，1％ NaCl 溶液を飲水とした，
DOCA 食塩負荷マウスを用いた（G.A. Silberman, Cir-

culation 2010）．同モデルに片腎摘出の回復期間を設
け，片腎摘出 7 日後に，経頸静脈にインフュージョン
ポ ン プ（SMP-310R, iPRECIO, Tokyo, Japan）を 留 置
し，マウス recombinant FGF23（R & D systems, MN, 

USA）もしくは vehicle（PBS）を投与した．投与量
は FGF23 の生理作用の P 利尿作用がみられる量で，
既報に準じ 1 日 1.6 ng とした4）．持続的に 2 週間静脈
内投与した後，同マウスの血圧や血液の各種データ，
心臓の機能を心エコーにより評価した．心組織の形態
学的変化，各種心筋リモデリングマーカーの遺伝子お
よび蛋白発現レベルも確認した．

3　結果と考察

DOCA および溶媒投与群（DOCA＋V），DOCA お
よび FGF23 投与群（DOCA＋F）と，同週齢の野生型
雄性マウスを正常コントロール群（WT）とした計 3

群，各 4 匹を比較した．
DOCA 投与により血圧は WT よりも有意に上昇し

たが，DOCA＋V と DOCA＋F の間に差は見られなか
った．腎機能や血中 Ca 濃度は 3 群間に差はなく，血
中 P 濃度は DOCA＋V 群が他の 2 群よりも有意に高
値を示した．血中 FGF23 濃度は DOCA＋F 群が他の
2 群よりも有意に高値を示した（表 1）．心エコーによ
る検討では，DOCA＋V 群で左室屈出率（EF）が保た
れ，E/A が低下する HFpEF の所見を呈した．DOCA

＋F 群では，E/A の低下とともに EF も低下しており
心機能の悪化がみられた（表 2）．

心筋のリモデリング変化は，心筋組織の ANP，
BNP，I 型コラーゲン mRNA 発現をリアルタイム
PCR 法にて検討した．ANPmRNA は，3 群間で変化
はなかったが，BNPmRNA は，DOCA 投与により有
意に上昇し，DOCA＋V と DOCA＋F 群間に差はみら
れなかった．I 型および III 型コラーゲン mRNA は，
DOCA＋F 群が他の 2 群と比較して有意に上昇した

（図 1）．心筋細胞径は，DOCA 投与により有意に上昇
し，DOCA＋V と DOCA＋F 群間に差はみられなかっ
たが（図 2），心筋線維化面積は，DOCA＋F 群が他の
2 群と比較して有意に上昇した（図 3）．ビタミン D 代
謝酵素である CYP27B1 および CYP24A1 の心筋内の
遺伝子発現をみると，DOCA＋F 群で CYP27B1mRNA

発現が低下し，CYP24mRNA 発現が増加しており（図

表 1　生化学データ

sBP
（mmHg）

Cre
（mg/dL）

Ca
（mg/dL）

P
（mg/dL）

FGF23
（pg/mL）

WT 91±4 0.2±0.0 7.3±0.6 5.5±0.3 51±24
DOCA＋V 126±2a 0.2±0.0 7.8±0.4 7.0±0.5a, c 249±30
DOCA＋F 127±1a 0.2±0.1 7.9±0.5 5.2±0.3 1,416±459a, b

ANOVA ＜0.001 0.896 0.577 0.014 0.011

a：p＜0.05 vs WT，b：p＜0.05 vs DOCA＋V，c：p＜0.05 vs DOCA＋F
sBP：収縮期血圧，Cre：クレアチニン，Ca：カルシウム，P：リン，FGF23：fibroblast growth factor-23．平均値±標
準誤差で表示（各群 4 検体）．

表 2　心重量および心臓超音波所見

HW/BW
（mg/g）

LV/BW
（mg/g）

EF
（％） E/A

WT 4.8±0.3 3.3±0.2 61±2 1.9±0.2
DOCA＋V 6.9±0.4a 4.8±0.2a 56±1 1.0±0.2a

DOCA＋F 6.8±0.5a 4.8±0.2a 52±1a 0.7±0.1a

ANOVA 0.008 0.001 0.014 0.003

a：p＜0.05 vs WT，b：p＜0.05 vs DOCA＋V，c：p＜0.05 vs DOCA＋F
HW/BW：心重量/体重，LV/BW：左室重量/体重，EF：左室駆出率．
平均値±標準誤差で表示（各群 4 検体）．
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4），免疫染色によるこれらの蛋白発現も同様の傾向が
みられた（図 5）．

FGF23 の心毒性はこれまでにも報告されているが，
その多くは左室肥大の促進作用であり，その細胞内メ
カニズムとして FGF 受容体 4 を介した NFAT（calci-

neurin/nuclear factor of activated T cells）シグナル系

の関与が指摘されてきた5, 6）．本研究では FGF23 投与
により心筋線維化の促進とともに HFpEF が悪化し，
この病態に心筋組織内のビタミン D 代謝酵素の異常
の関与が示唆された点が新規に確認された点である．
活性型ビタミン D 製剤には心筋線維化抑制作用が報
告されており7, 8），これらの知見を踏まえると，今回

図 1　心筋組織内のリモデリングマーカー遺伝子の発現量
　各遺伝子の発現レベルは GAPDH（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase）発現量
で補正．平均値±標準誤差で表示（各群 4 検体）．
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図 2　心筋細胞径（nm）の比較
平均値±標準誤差で表示（各群 4 検体）．
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のモデルでは，FGF23 による心筋組織内の局所的な
ビタミン D 活性化障害が線維化を促進させた可能性
が考えられた．

4　結　語

HFpEF を呈する DOCA 食塩負荷マウスに外因性に
高 FGF23 血症を誘導すると HFpEF が増悪するが，こ
の増悪は心筋組織内のビタミン D 活性化障害による

図 3　心筋線維化面積の比較
　Masson-Trichrome 染色，倍率 200 倍．半定量のグラフは平均値±標準誤差で表示（各
群 4 検体）．
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図 4　心筋組織内の CYP27B1 および CYP24A1 遺伝子の発現量
　各遺伝子の発現レベルは GAPDH（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase）発現量
で補正．平均値±標準誤差で表示（各群 4 検体）．
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心筋線維化の促進が関与している可能性が示唆された．

本研究は平成 30 年度日本透析医会公募研究助成に
よって行われ，成果は原著論文として英文誌に投稿予
定であり，重複掲載を避けるために概要を記した．
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図 5　心筋組織の CYP27B1（上段）および CYP24A1（下段）の免疫組織染色
　　　　　（倍率 200 倍）．DOCA＋F 群の CYP27B1 は低下し，CYP24A1 は上昇した．
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