
　腎臓は，副甲状腺ホルモン（parathyroid hormone：PTH）や
骨細胞により分泌される線維芽細胞増殖因子 23（fibroblast 

growth factor 23：FGF23）の調節を受けてリンを尿中に排泄
する一方，活性型ビタミン Dの産生臓器として，腸管での
カルシウム，リン吸収や骨代謝の維持にも深く関与してい
る。このため，慢性腎臓病（chronic kidney disease：CKD）患
者では，腎機能の低下とともに，高リン血症，低カルシウ
ム血症，活性型ビタミン D低下などのミネラル代謝異常を
生じ，骨病変や血管石灰化を介して生命予後に深刻な影響
がもたらされる。このような病態は慢性腎臓病に伴う骨・
ミネラル代謝異常（CKD-mineral and bone disorder：CKD-

MBD）と総称され，その管理はCKD患者の予後改善を図る
うえで最も重要な課題の一つとされる。
　近年，骨粗鬆症の領域では，破骨細胞分化因子である
receptor activator of NF-κB ligand（RANKL）を標的とする抗
RANKL抗体デノスマブが市販され，その効果に大きな期
待が寄せられている。さらに近年，骨細胞特異的に発現し
骨形成を抑制するスクレロスチンを標的とする抗スクレロ
スチン抗体が開発され，臨床応用に向けて臨床試験が進行
している。また，リン代謝の中心的役割を担う FGF23を標
的とする抗 FGF23抗体も開発され，遺伝性低リン血症性く
る病に対する治療薬として臨床試験が進行している。
　本稿では，抗 RANKL抗体，抗スクレロスチン抗体，抗
FGF23抗体の作用機序，臨床成績について紹介し，CKD-

MBD治療における応用可能性について考察を加える。

　RANKLは TNFファミリーに属するⅡ型膜蛋白質で，軟
骨細胞，骨芽細胞，骨細胞に発現している。RANKLは，
破骨細胞への分化過程にある単球・マクロファージ系の前
駆細胞に発現する RANKに結合することにより，破骨細胞
への分化・成熟を誘導する。このため RANKL欠損マウス
では，破骨細胞が全く存在せず，重篤な大理石骨病を発症
する1）。
　デノスマブは RANKLに対するヒト型モノクローナル抗
体で，RANKLとその受容体である RANKの結合を阻害す
ることにより，破骨細胞による骨吸収を強力に抑える。閉
経後骨粗鬆症に対する有効性を検証した FREEDOM研究
では，デノスマブにより骨密度が上昇し，椎体，非椎体，
大腿骨近位部の骨折リスクが有意に抑制したことが示され
ている2）。また，多発性骨髄腫や固形癌骨転移に対する有
効性も示され，関節リウマチなどさまざまな骨破壊疾患へ
の適応拡大に期待が寄せられている。
　CKD患者における有効性に関しては，FREEDOM研究の
post hoc解析が報告されており3），デノスマブの骨密度，骨
折リスクへの効果に関して，CKDステージ間に差がなかっ
たことが報告されている。また，保存期 CKD患者にデノ
スマブを単回投与した研究では，腎機能はデノスマブの薬
物動態，薬力学に影響を及ぼさないことが報告されてい
る4）。さらに透析患者を対象とした研究では，デノスマブ
により骨密度が有意に増加したことが報告されている5）。
以上より，CKD患者においてもデノスマブは骨強度を改善
する作用があるものと推測される。
　ただし，CKD患者にデノスマブを使用する際には低カル
シウム血症の出現に注意する必要がある。上述の保存期
CKD患者にデノスマブを単回投与した研究では，CKDス
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テージの進行した症例ほど低カルシウム血症の程度，出現
頻度が高くなることが報告されており，推算糸球体濾過量
30 mL/分/1.73 m2未満の症例では，9例中 2例に入院を要す
る高度の低カルシウム血症が出現している4）。また血液透
析患者においても，致命的な低カルシウム血症をきたした
例が報告されている6）。CKDステージの進んだ症例にデノ
スマブを使用する場合は，頻回の血清カルシウム値のモニ
タリングとともに，活性型ビタミン D製剤とカルシウム製
剤の十分な投与が必要である。
　デノスマブにより生ずる低カルシウム血症の機序として
は，副甲状腺摘出術後に生ずる hungry bone syndromeと同
様の病態が考えられている。すなわち，二次性副甲状腺機
能亢進症に伴う高回転骨にある状態にデノスマブが使用さ
れることにより，破骨細胞性骨吸収が抑制される一方，類
骨での一次石灰化はそのまま続くために，細胞外液から骨
にカルシウムが一方的に流入し，高度の低カルシウム血症
が引き起こされると考えられる。このようにして生ずる低
カルシウム血症の補正が不十分な場合，PTH分泌は反応性
に亢進し，二次性副甲状腺機能亢進症はより重篤となる。
しかし，逆にこのタイミングで活性型ビタミン D製剤を積
極的に使用することにより，PTH分泌を抑え，副甲状腺過
形成の退縮まで得られたことが，近年報告されている7）。
　このようにデノスマブは，CKD患者の骨脆弱性を改善す
る可能性に加え，CKD-MBDの病態にも多面的な効果を示
す興味深い薬剤であるが，ビスホスホネート製剤と同様，
顎骨壊死の発症に注意する必要がある。CKD患者にデノス
マブを使用する際は，抜歯など侵襲的歯科治療の予定がな
いか確認し，リスクベネフィットを慎重に吟味する必要が
ある。

　スクレロスチンは SOST遺伝子がコードする糖蛋白質
で，高骨密度を呈する硬結性骨化症の原因因子として 2001

年に同定された8）。スクレロスチンは骨細胞に特異的に発
現しており，古典的Wntシグナルを抑制することにより，
骨芽細胞の分化・石灰化を抑制し，骨形成を抑制する。力
学的負荷や PTH投与による骨形成促進にも，スクレロスチ
ン依存性のWntシグナル亢進が関与していると考えられて
いる。
　スクレロスチンの作用を抑制することにより骨形成が促
進されることから，スクレロスチンを標的とする抗体製剤
の開発が進められており，これまでにロモソズマブ，ブロ

ソズマブの 2つのヒト型抗スクレロスチンモノクローナル
抗体が開発されている。閉経後骨粗鬆症に対するロモソズ
マブの効果を検証した第Ⅱ相臨床試験では，ロモソズマブ
210 mgの月 1回皮下注投与により，骨形成マーカーは一過
性に上昇し，その後ベースライン値に戻る一方，骨吸収
マーカーは長期にわたり低下し，12カ月後に腰椎骨密度は
11.3％，大腿骨近位部は 4.1％上昇したことが報告されてい
る。この効果はテリパラチド 20 μg連日皮下注投与やアレ
ンドロネート 70 mg毎週経口投与のいずれと比較しても有
意な上昇であり，有害事象としては注射部の皮膚反応以外
に安全性に問題はみられなかった9）。これらの結果を受け
て，現在，わが国も含め第Ⅲ相臨床試験が進行している。
ブロソズマブに関しても閉経後骨粗鬆症の患者を対象とす
る第Ⅱ相臨床試験の結果が報告されており，270 mg隔週皮
下注投与により，1年後に腰椎骨密度は 17.7％，大腿骨近
位部は 6.2％上昇したことが報告されている10）。抗スクレ
ロスチン抗体は，現在唯一の骨形成促進薬であるテリパラ
チドとは異なり，骨吸収促進作用を示さず，むしろこれを
抑制しながら骨形成が維持されることから，その臨床効果
に大きな期待が寄せられている。
　CKD患者における抗スクレロスチン抗体の有効性に関
しては，臨床試験の post hoc解析を含め，これまで臨床的
検討はなされていない。CKDラットを用いて抗スクレロス
チン抗体の効果を検討した動物実験では，カルシウム負荷
により PTHを抑制した場合のみ，抗スクレロスチン抗体に
よる骨量増加効果が得られたことが報告されている11）。
PTHが高い状況で抗スクレロスチン抗体の効果が得られ
なかった原因は明らかでないが，研究者らはWntとその受
容体である low-density lipoprotein receptor-related proteins 5/6

（LRP5/6）との結合が PTHにより阻害された可能性をあげ
ている。以上のデータからは，CKDに伴う骨病変に対する
抗スクレロスチン抗体の有効性は限定的と考えられるが，
CKD患者ではステージ進行とともに血清スクレロスチン
値は上昇し12），透析患者では血清スクレロスチン値の上昇
が骨形成速度の低下と相関すること13），骨密度の低下を予
測すること14）などが報告されており，抗スクレロスチン抗
体への期待は依然大きい。CKD患者における抗スクレロス
チン抗体の臨床効果は，今後検討すべき重要な課題と考え
られる。
　スクレロスチンの生理作用としては，Wntシグナル抑制
を介する骨形成促進に加え，FGF23分泌に影響を及ぼす可
能性が報告されている。スクレロスチンは，FGF23産生を
抑制する phosphate-regulating gene with homologies to endo-
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peptidases on the X chromosome（PHEX）を抑制することが in 

vitroで示されており15），SOST欠損マウスでも FGF23値が
低下していたことが報告されている16）。しかし，これとは
逆に，スクレロスチンは PTH刺激により促進される FGF23

産生を抑制することも報告されている17）。以上のデータよ
り，スクレロスチンの FGF23分泌に対する作用は生理的条
件によって異なるものと考えられる。FGF23は CKD-MBD

の病態において重要な役割を担っていることが明らかと
なっており，今後，CKD患者に抗スクレロスチン抗体を応
用する際は，FGF23やミネラル代謝への影響にも注意する
必要があると考えられる。
　なお，Wntシグナルは腎臓の発生や傷害後の組織修復に
も重要な役割を担っていることが知られているが，抗スク
レロスチン抗体は骨細胞に特異的に発現するスクレロスチ
ンを標的とすることから，腎臓を含む他の臓器のWntシグ
ナルに影響を及ぼすことはないと考えられる。

　FGF23は骨細胞によって産生される液性因子で，X染色
体優性低リン血症性くる病（X-linked hypophosphatemic rick-

ets/osteomalacia：XLH）18）などの低リン血症性疾患の原因因
子として同定された。FGF23は近位尿細管の 2a型および
2c型ナトリウム-リン共輸送体の発現を抑制することによ
りリン排泄を促す一方，1α-hydroxylase発現を抑制すると
ともに 24-hydroxylase発現を促進することにより腎臓での
活性型ビタミンD産生を抑制する19）。FGF23がこのような
生理作用を発揮するためには，標的臓器の細胞に FGF受容
体とともに Klothoが発現していることが必要であり，この
ため FGF23欠損マウスは Klothoマウスと同様の表現型を
示すと考えられている20）。
　近年，この FGF23に対するヒト型モノクローナル抗体
KRN23が開発され，XLHに対する有効性が検証されてい
る。第Ⅰ相臨床試験において，KRN23単回投与により低リ
ン血症の改善，活性型ビタミン D濃度の上昇が得られるこ
とが確認され21），第Ⅰ/Ⅱ相臨床試験により，月 1回の
KRN23皮下注投与により，高リン血症をきたすことなく長
期的に低リン血症の改善が得られたことが報告されてい
る22）。これらの結果を受けて，現在，わが国を含め第Ⅲ相
臨床試験が進行している。XLHの治療は従来，リン補充や
活性型ビタミン D製剤が中心であったが，これらの治療は
高カルシウム尿症や尿路結石などの要因となるため，その
管理は非常に困難であった。今後，KRN23の登場により

XLH患者の管理が大きく改善するものと期待される。
　FGF23は低リン血症性疾患のみならず，CKD-MBDの病
態においても重要な役割を担っていることが近年明らかと
なっている23）。CKD患者では，腎機能低下に伴うリン排泄
量の低下を防ぐため，早期から FGF23分泌は亢進してお
り，この作用により血清リン値は正常範囲に保たれる。し
かし FGF23は，腎臓での活性型ビタミン D産生も抑制す
るため，活性型ビタミン D濃度が低下し，PTH分泌亢進の
早期要因となる。CKDステージがさらに進行すると，
FGF23や PTHによるリン利尿が限界となり，血清リン値が
上昇し始めるとともに，腎臓での活性型ビタミン D産生も
さらに低下し，CKD末期には高リン血症が顕在化し，二次
性副甲状腺機能亢進症はより顕著となる。透析患者では，
FGF23は高リン血症や活性型ビタミンD治療に反応して著
明な高値を示すが，廃絶した腎臓にその生理作用は発揮さ
れない。FGF23は副甲状腺にも作用しPTH分泌を抑制する
ことが報告されているが，FGF受容体-Klotho複合体の発現
低下のため，この作用は十分には発揮されないと考えられ
ている24）。
　では，このような CKD-MBDの病態に抗 FGF23抗体は
どのような効果を示すだろうか。CKDラットを用いた検討
では，抗 FGF23抗体の単回投与により，活性型ビタミン D

産生が促進され，PTH分泌が抑制される一方，高リン血症
が顕在化することが報告されている25）。さらに長期的に投
与を行った検討では，活性型ビタミン D上昇と PTH低下
の結果，高回転型骨病変は改善するものの，高リン血症に
より血管石灰化が進行し，死亡例が増加することが報告さ
れている26）。これらのデータからも示される通り，保存期
CKDにおいて FGF23はリンバランスを維持するために重
要な役割を担っており，この作用を阻害することは望まし
くないと考えられる。
　一方，腎機能の廃絶した透析患者では，抗 FGF23抗体の
使用を考慮する余地が残されている。近年，FGF23には，
心筋細胞に作用し心肥大を惹起する作用27）や，好中球の遊
走能を阻害し免疫能を抑える作用 28）が報告されており，透
析患者の予後不良に関与している可能性が考えられてい
る23）。透析患者は保存期 CKD患者と異なり，FGF23の生
理的役割は低いと考えられることから，このような FGF23

の off-target effectを抗 FGF23抗体により阻害することに
よって予後改善が得られる可能性も期待される。ただし，
FGF23はリン管理や PTH管理を改善することによっても
低下させることが可能であるため，抗 FGF23抗体を用いた
治療の必要性に関しては十分な検討が必要と考えられる。

 抗 FGF23抗体

583駒場大峰　他 1名



　FGF23は腎移植後のミネラル代謝異常にも重要な役割を
担っていると考えられている。腎移植後は，急激な腎機能
の回復に伴い，リン利尿亢進による低リン血症が出現する
一方，移植腎における活性型ビタミン D産生はしばらく抑
制された状態が続く。この原因は従来明らかでなかった
が，近年，FGF23が関与している可能性が考えられている。
すなわち，腎移植後，透析期に著明に上昇していた FGF23

が移植腎に作用することにより，急激な低リン血症が引き
起こされ，活性型ビタミン D産生も抑制されるものと考え
られている29）。腎移植後，FGF23が正常化するまでには約
1年を要するため，多くの症例で低リン血症，活性型ビタ
ミン D低下は遷延する。低リン血症，活性型ビタミン D低
下は骨軟化症の要因となることから，FGF23高値の遷延は
腎移植患者の骨脆弱性に関与する可能性も考えられる。腎
移植後の抗 FGF23抗体投与により，低リン血症，活性型ビ
タミン D低下が改善するかどうか，またこれが骨強度の改
善につながるかどうか，今後の重要な検討課題と考えられ
る。

　骨・ミネラル代謝異常に対する分子標的治療の臨床成

績，および CKD-MBD治療における応用可能性について概
説した。表に本稿で紹介した分子標的治療とCKD-MBDへ
の応用可能性を示す。CKD-MBDは CKD患者の予後不良
に深く関与しており，その治療法の確立は喫緊の課題であ
る。分子標的治療の登場により CKD-MBD治療が発展し，
CKD患者の予後改善につながることを期待したい。
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 おわりに

表　 骨・ミネラル代謝異常に対する分子標的治療と CKD-MBDへの応用可能性
抗RANKL 抗体
（デノスマブ）

抗スクレロスチン抗体
（ロモソズマブ，ブロソズマブ）

抗 FGF23 抗体
（KRN23）

標的分子の生理作用
破骨細胞への分化・成熟を誘導
し，骨吸収を促進する。

Wntシグナルを抑制することによ
り，骨形成を抑制する。

リン排泄を促進する。活性型ビタ
ミンD産生を抑制する。

主たる治療対象
骨粗鬆症，多発性骨髄腫，固形癌
骨転移

骨粗鬆症 低リン血症性くる病

主たる投与経路 皮下注 皮下注 皮下注

主たる治療効果

骨密度を上昇させ，骨折リスクを
抑制する。骨髄腫，骨転移による
骨破壊を抑制する。

骨密度を上昇させる。骨折リスク
の抑制も期待される（第Ⅲ相臨床
試験が進行中）。

低リン血症，活性型ビタミンD産
生低下を改善する。くる病の改善
も期待される（第Ⅲ相臨床試験が
進行中）。

主たる有害事象 顎骨壊死，低カルシウム血症 特になし 特になし

薬物動態に腎機能が
及ぼす影響

なし 不明 不明

CKD-MBD への応用
可能性

保存期ではステージにかかわりな
く骨密度を上昇させ，骨折リスク
を抑制する。透析患者でも骨密度
を上昇させる。低カルシウム血症
の重症化，反応性のPTH上昇への
対策が必要

骨強度の改善が期待されるが，現
時点では不明

腎移植後の低リン血症，活性型ビ
タミンD産生低下を改善する可能
性が期待される。保存期では高リ
ン血症を顕在化させる可能性があ
る。透析患者における効果は不明
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