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【1】研究の概要 

[1-1]本研究の目的・概要 

 近年リン酸(以下リン)代謝調節の破綻は成

長遅延のみならず、腎臓病、骨代謝異常をはじ

めとする慢性疾患発症に関与し、臓器の老化進

行に関与することが示唆されている。Klothoは、

リン調節を介する抗老化因子として同定され、

その役割は、リン調節ホルモン FGF23の共受容

体として作用である。Klotho/FGF23システムは、

全身の老化を制御するが、このシステムには、

そのスイッチを On/Off にする新規タンパク質

の存在が想定されている。最近我々は、新規リ

ン代謝調節因子 Tmem174を見出し、その全身ノ

ッ ク ア ウ ト (KO) マ ウ ス を 解 析 す る と 、

Klotho/FGF23システムの破綻が確認された。本

研究では、Klotho/FGF23/Tmem174システムの詳

細な解析を行い、抗老化因子を制御するミネラ

ル代謝系を解明する。 

Tmem174 KO全身マウスは、全身の老化を制御

する Klotho/FGF23 システムが破綻している。

特に血中 FGF23 濃度が非常に高い。FGF23 は骨

に存在する骨細胞に発現し血液中に分泌され

るリン利尿因子である。Tmem174 は腎近位尿細

管に高発現する分子であるが、骨細胞をはじめ

全身でさまざまな部位に mRNA 発現は確認され

ている。Tmem174 KO全身マウスによる FGF23の

過剰発現及び分泌がどの臓器、細胞を発端とし

ているか明らかにすることは重要である。 

共同研究によりゲノム編集技術を用いて

Tmem174 flox マウスおよび関連するトランス

ポーターである Xpr1 floxマウスを作製してい

ただき、まず FGF23 が主に発現分泌する骨細胞

特異的 Cre マウス、破骨細胞特異的 Cre マウス、

および腎近位尿細管特異的Creマウスと交配し臓

器特異的 Tmem174 KO およびリン酸トランスポ

ーターXpr1 マウスをそれぞれ作製を目的とする。 

 

[1-2]研究の方法・経過 

期 間 内 に ゲ ノ ム 編 集 技 術 を 用 い て

Tmem174flox/flox マウスと Xpr1 flox/flox マウスが

作製された。現在、Tmem174 flox/flox マウスと交

配する骨細胞・骨芽細胞特異的 Cre マウス、およ

び近位尿細管特異的 Cre を選択中である。骨細

胞・骨芽細胞については、分化状態において異な

ること、近位尿細管については、セグメントにより選

択するプロモーターが異なる。このことから、現在

詳細に確認している。確認次第、交配開始する。 

 

 

【2】研究成果 

[2-1]本共同研究で明らかになった研究成果 

我々が独自に世界で初めて明らかにした新規

リン代謝調節因子 Tmem174 の flox マウスがと

関連するリン酸トランスポーターである Xpr1 

flox マウスを作製できた。 

 

 

[2-2]本共同研究による波及効果及び今後の発

展性 

 FGF23 は、リン代謝調節機構において長い間

未知であった液性因子フォスファトニンとして、同

定された 1999 年以降、世界中で注目されている。

遺伝性疾患との関わり、高リン血症を呈する CKD
患者における高 FGF23 問題などが明らかとなって

いるが、最も重要な FGF23 誘導メカニズムの詳細

は、未だブラックボックスとなっている。本研究によ

りそのメカニズムが明らかになることは、多くの疾患

分野において重要な発見である。近年 FGF23 抗

体( Burosumab ) 薬が開発され、欧米では臨床使

用されているが、根本的な改善ではないため高価

な薬剤の長期使用となる。よって、本研究の成果

は、遺伝性骨疾患、CKD 治療にも貢献できる内容

である。 
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【4】今後の課題等 

今後の課題、その他等 

 今後、臓器特異的 Creマウスと交配し、詳細

な解析を行う。 

 

 

 

 

 

 


