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研究要旨：膜型α-Klotho は Ca-P 代謝調節因子であることが明らかとなっているが、可溶

性α-Klotho の機能の詳細は不明である。生理的範囲において可溶性α-Klotho が Ca、P、

ビタミン D 代謝に関与するかを、健常閉経後女性において検討した。可溶性α-Klotho は

年齢、BMI、Ca、intact PTH、25(OH)D で補正後もリン再吸収率(%TRP)と有意な負相関を

認めた。可溶性α-Klotho 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

能性を明らかにした。 

 

A．研究目的 

α-Klotho 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。α-Klotho 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。すな

わち、膜型α-Klotho 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α

-Klotho は血中、尿中、脳脊髄液中に存在す

るが、その機能の詳細は明らかとなってい

ない。  

α -Klotho 遺伝子異常により可溶性α

-Klotho 濃度が著明に上昇し、低 P 血症性く

る病を示した例が報告されていることか

ら、可溶性α-Klotho がくる病・骨軟化症の

原因や、ミネラル代謝異常の原因に関与す

る可能性がある。本検討では生理的範囲に

おいて可溶性α-Klotho が Ca、P、ビタミン

D 代謝に関与するかを、健常閉経後女性に

おいて検討する。 

 

B．研究方法 

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(Yamazaki Y et al. BBRC. 

2010)の ELIZA 法を用いた方法にて患者血

清における可溶性α-Klotho (pg/mL)濃度を

測定した。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

法にて腰椎および大腿骨頚部の骨密度を測

定した。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。 

（倫理面への配慮） 

研究計画は島根大学医学部の倫理委員会

に申請し、承認されている。 

 

C．研究結果 

対象群の平均年齢(mean±SD)は 63.2±7.4



歳であった。各々のベースラインデータは、

Ca 9.1±0.3 mg/dL、P 3.5±0.4 mg/dL、Cr 0.58

±0.10 mg/dL、intact PTH 45.0±14.0 pg/mL、

25(OH)D 16.0±4.3 ng/mL、可溶性-Klotho  

596.7 ± 171.9 pg/mL 、 eGFR 82.0 ± 15.0 

ml/min/1.73m2、uCa/uCr 0.10±0.06、FECa 

0.61±0.32 %、%TRP 89.1±3.6 %であった。

可溶性α-Klotho の正常値は明らかとなって

いないが、既報の値と同程度であった。 

【可溶性α-Klotho と各因子における単回帰

分析】 

 可溶性α-Klotho は年齢、BMI と相関を認

めなかった。また、可溶性α-Klotho は Ca、

Cr、intact PTH、25(OH)D、P1NP、CTX、OC、

eGFR、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)、

および%TRP(r=-0.178, p=0.019)と有意な負

相関を認めた。 

【可溶性α-Klotho 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α-Klotho

は年齢、BMI、Ca、intact PTH、25(OH)D で

補正後も%TRP と有意な負相関を認めた

(r=-0.175, p=0.031)。 

 

D．考察 

 α-Klotho は副甲状腺、腎臓尿細管、脳の

脈絡膜で発現しており、α-Klotho 遺伝子ノ

ックアウトマウスでは著明な高 Ca、P 血症、

1,25(OH)D2D3高値を示す。α-Klotho 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、後者である可溶性α

-Klotho は血清、脳脊髄液、尿中で同定され

る。膜型α-Klotho は FGFR1 および FGF23

と複合体を形成することで、FGF23 独自の

作用である P・ビタミン D 代謝調節作用を

発現させる役割を担う。つまり、α-Klotho

はβ-glucronidase 活性を示し、この作用によ

りα-Klotho 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α -Klotho もβ

-glucronidase 活性を保持していることから

可溶性α-Klotho 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α-Klotho

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。また、ヒトにおいてα-Klotho 遺伝子

異常により可溶性α-Klotho 濃度が著明に上

昇し、低 P 血症性くる病を示した例が報告

されている。今回の可溶性α -Klotho

が%TRP と負相関を示すとの結果は、可溶

性α-Klotho 過剰症における病態と合致する

結果であり、可溶性α-Klotho 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。 

 

E．結論 

 可溶性α-Klotho 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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