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3. 研究概要 

（目的） 

 超高齢社会突入後も高齢化が進み続けているわが国、わが県において、介

護予防、健康寿命の延伸が急務である。その点で重要な疾患の一つに骨粗鬆

症がある。より骨折しやすい人を早く見つけて、治療介入することが重要で

ある。これまで、骨粗鬆症の診断は骨密度によって行われてきたが、骨密度

で表される骨強度は 70％程度で、骨密度のみでは表されないとされる。骨

密度以外の骨強度に関与する因子は骨質と表現され、骨質劣化型の骨粗鬆症

が存在することが明らかとなってきた。そこで、新たな骨質評価マーカーを

解明することを目的とする。Ca、P、ビタミン D代謝の異常が、骨質劣化に

関与する可能性があるため、生理的状況において、Ca、P、ビタミン D代謝

に関与する因子を明らかにする。 

 近年、骨細胞が分泌するスクレロスチンが骨形成に重要な Wntβカテニン

系シグナルの抑制因子であることが明らかとなった。また、同様に骨細胞が

分泌する FGF-23 はαKlotho とともにリンやビタミン D代謝に関与する。そ

こで、スクレロスチンや FGF-23、αKlotho と Ca代謝および骨代謝との関係

を検討し、骨質評価マーカーとなりうるか否かを検討する。 

  

（方法） 

1) 対象 



 骨粗鬆症健診受診者のうち、本研究に対して同意の得られた健常

閉経後女性 174 名を対象とした。骨代謝に影響を及ぼす疾患の合併

や薬剤の服用歴を認めるものは除外した。 

2) 検査項目 

 骨粗鬆症健診を受けた健常閉経後女性 174 名を対象とした。血液

検査において Ca (mg/dL)、P (mg/dL)、Cr (mg/dL)、intact PTH (pg/mL)、

25(OH)D (ng/mL)、骨形成マーカーである I型プロコラーゲン N-プロ

ペプチド(P1NP) (ng/mL)、オステオカルシン(OC) (ng/mL)、骨吸収マ

ーカーである I型コラーゲン架橋 C-テロペプチド(CTX) (ng/ml)を測

定した。また、既報の ELIZA法を用いた方法にて患者血清における

可溶性αKlotho (pg/mL)濃度を測定した 1)。尿検査にて uCa (mg/dL)、

uCr (mg/dL)、uP (mg/dL)を測定し、eGFR (estimated glomerular filtration 

rate) (ml/min/1.73m2)、尿中 Ca/Cr 比、FECa (%)、リン再吸収率 (tubular 

reabsorption of phosphate: %TRP)を算出した。 

 また、DXA法で腰椎、大腿骨頸部骨密度を測定し、椎体骨折の有

無を判定した。非椎体骨折の有無は医師による聴取により確認した。

非外傷性の椎体骨折および非椎体骨折のいずれかを有する者を脆弱

性骨折有りと判定した。 

3) 統計学的解析 

 統計解析は SPSS-17.0を用い、いずれの場合も危険率 5%未満をも

って有意とした。 

（結果） 

1) 対象者の背景 

 対象群の平均年齢(mean±SD)は 63.2±7.4 歳であった。（表 1）。 

2) 可溶性αKlotho と各因子における単回帰分析 

 可溶性αKlotho は年齢、BMIと相関を認めなかった（図 1）。 

 また、可溶性αKlotho は Cr、eGFR（図 2）、Ca（図 3）、intact PTH、

25(OH)D（図 4）、P1NP、CTX、OC、uCa/uCr、FECa、および骨密

度と相関を認めなかったが、P (r=-0.156, p=0.040) （図 3）、およ

び%TRP (r=-0.178, p=0.019) と有意な負相関を認めた。（図 5）。 

3) 可溶性αKlotho と P および%TRP における重回帰分析 



 可溶性α-Klotho と P は年齢を考慮すると相関を認めなかった。一

方、可溶性αKlotho は年齢、BMI、Ca、intact PTH、25(OH)D、FGF23、

HDL-C、カルシウム摂取量、リン摂取量、ビタミン K 摂取量で補正

後も%TRP と有意な負相関を認めた(r=-0.172, p=0.038)（図 6）。 

4) 脆弱性骨折の有無での FGF23およびαKlotho の比較 

 FGF23 およびαKlotho は椎体骨折、非椎体骨折、および全脆弱性

骨折の有無での検討において、いずれも骨折有り群と無し群で有意

差を認めなかった。 

（考察） 

 αKlothoは早期老化様症状を呈する突然変異マウスの原因遺伝子とし

て同定された 2)。αKlotho は副甲状腺、腎臓尿細管、脳の脈絡膜で発現

しており、αKlotho 遺伝子ノックアウトマウスは血中 Ca、P、

1,25(OH)D2D3の著明な上昇を認め、その後の分子機能解析により、Ca-P

代謝調節因子であることが明らかとなった 3)。αKlotho は細胞膜上に存

在するタイプと、細胞膜貫通ドメインの直上で切断された分泌されるタ

イプが知られており、膜型αKlotho は FGF 受容体(FGFR1)、FGF23 と複

合体を形成することで、ビタミンDの活性化やP利尿に関与する。一方、

細胞外ドメインで切断された可溶性αKlotho は血中、尿中、脳脊髄液中

に存在するが 4)、その機能の詳細は明らかとなっていない。αKlotho は

β-glucronidase 活性を示し、この作用によりαKlotho が結合蛋白の特殊

な糖鎖構造を認識することで、FGFR1 が FGF23 と選択的に結合するこ

とを可能にしていると考えられている。一方、可溶性αKlotho もβ

-glucronidase 活性を保持していることから可溶性αKlotho が酵素、ある

いはグルクロン酸結合蛋白としての機能を有する可能性が示唆されて

いる。実際、可溶性αKlotho が NaPi-2a蛋白の N型糖鎖に作用し、NaPi-2a

蛋白が分解されやすくしているとの報告がある 5)。本検討では生理的範

囲において可溶性αKlotho が Ca、P、ビタミン D代謝に関与するか、そ

して骨折の予測因子となるか、もしなるとすると FGF23と独立したもの

かを、健常閉経後女性において検討した。今回の可溶性αKlotho が%TRP

と負相関を示すとの結果を得た。可溶性αKlotho 自身がヒトにおける生

理的状態においても、P 代謝に関与する可能性を初めて明らかにした。 



 一方、αKlotho、FGF23 はいずれの骨折の有無でも差を認めず、骨脆

弱性の予測因子としては選択されなかった。FGF23、αKlotho は腎機能

との関連を有するため、腎機能別に検討しこれらが骨折予測因子となり

うるかを検討していく予定である。 

（結語） 

可溶性αKlotho自身が P代謝をはじめとするミネラル代謝異常症に関与

する可能性がある。 
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図表 

表 1．対象群の背景 

 

図 1．閉経後女性における可溶性αKlotho と年齢および BMI との単相関 



 

図 2．可溶性αKlotho と Crおよび eGFRとの単相関 

 



図 3．可溶性αKlotho と血中 Caおよび P濃度との単相関 

 

図 4．可溶性αKlotho と血中 PTH および 25(OH)D濃度との単相関 



 

図 5．可溶性αKlotho と%TRPとの単相関 

 



図 6．可溶性αKlotho と%TRPにおける重回帰分析 
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