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Ⅰ．はじめに

　線維芽細胞増殖因子23（fibroblast growth 

factor23: FGF23）は主に骨細胞により産生され、
血中リン濃度の調節において中心的な役割を果
たす液性因子である。FGF23が過剰産生される
と慢性低リン血症をきたし、FGF23関連低リン
血症性くる病・骨軟化症を引き起こす。FGF23

の測定は、本疾患群の鑑別に有用とされている
一方で保険適用外であったため、広く測定は行
われていなかった。そのような状況の中、2019

年10月よりFGF23の測定は保険適用になり、11

月にデタミナー CL　FGF23が初めての体外診

断用医薬品として発売された。また、抗FGF23

抗体医薬品も発売されており、FGF23の測定意
義が高くなっていくことが期待される。本稿で
は、FGF23測定の有用性と今後の展望について
概説する。

Ⅱ．FGF23 とは

　FGF23は、251個のアミノ酸からなる蛋白質
であり、N末端24個のアミノ酸はシグナルペプ
チドで227個のアミノ酸からなる蛋白質として
分泌される1）。一部のFGF23は179Argと180Ser

の間でプロセッシングを受け、不活性な断片に
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分解される2）。
　血中のリン濃度は腸管からのリン吸収、腎尿
細管でのリン再吸収、骨からの出納によって調
節されている。このうち腎尿細管でのリン再吸
収が重要と考えられており、濾過されたリンの
約80％を尿中から再吸収している3）。
　FGF23は主な標的臓器である腎臓にてFGF受
容体とα-Klothoの複合体に結合することで、
近位尿細管におけるⅡaおよびⅡc型ナトリウム
/リン共輸送体の発現を低下させリン再吸収を
抑制する。さらに、1,25-ジヒドロキシビタミ
ンD（1,25（OH）2D）産生酵素である25-水酸化
ビタミンD-1α-水酸化酵素の発現を抑制し、
25-水酸化ビタミンD-24-水酸化酵素の発現を促
進することで1,25（OH）2D濃度を低下させ腸管
からのリン吸収を抑制する4）（Fig. 1）。

Ⅲ．FGF23 作用異常に関する疾患

　骨はⅠ型コラーゲンとハイドロキシアパタイ
ト結晶からなり、骨芽細胞によって合成・分泌
される。石灰化した部分を石灰化骨と呼び、石
灰化していない部分を類骨と呼んでいる。くる
病・骨軟化症とは何らかの原因により石灰化障
害を特徴とする疾患である。

　FGF23は血中リン濃度調節に中心的な役割を
担っていることから、その作用の過剰や欠如は
様々なリン代謝異常を引き起こす。FGF23関連
低リン血症性くる病・骨軟化症の代表的な疾患
であるX染色体連鎖性低リン血症性くる病・骨
軟 化 症（X-linked hypophosphatemic rickets: 

XLH）と腫瘍性くる病・骨軟化症（Tumor-induced 

osteomalacia: TIO）はどちらもFGF23の過剰産
生により尿中リン酸排泄増加、低リン血症、
1,25（OH）2D値の低下を呈する。これらの疾患
とは逆にFGF23作用障害によって引き起こされ
る家族性高リン血症性腫瘍状石灰沈着症では、
腎尿細管リン再吸収の亢進を伴う高リン血症、
高1,25（OH）2D血症、異所性石灰化が認められ
る5）。

Ⅳ．FGF23 の測定意義

1．臨床的意義
　FGF23過剰産生により惹起されるXLHやTIO

では患者の大部分はFGF23高値である。一方で、
ビタミンD欠乏やFanconi症候群など他の低リン
血症性疾患ではFGF23低値であることが報告さ
れている6）。従って、FGF23の測定はFGF23過
剰産生により惹起される疾患と他の原因による

Fig. 1 FGF23の作用（文献4より改変引用）
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低リン血症の鑑別に有用であると考えられる。
FGF23の測定については、くる病・骨軟化症の
診断マニュアルに記載されており、低リン血症
性くる病・骨軟化症の鑑別には必須の検査であ
る。血清FGF23値が、30 pg/mL以上であれば
FGF23関連低リン血症と判断する（Fig. 2）。
　TIOでは原因腫瘍が同定できれば、その切除
によって完治しうる。しかしながら、CT、
MRI、PETで腫瘍を発見できても、その腫瘍が
FGF23を産生する原因腫瘍であるかまでは分か
らない。また、腫瘍が小さいケースも多く、全
身の骨や軟部組織に発生しうることもあり、局
在診断を困難にしている。この問題に対し、全
身静脈FGF23サンプリングを実施し、腫瘍近辺
のFGF23濃度を確認することで良好な局在診断
が可能であることが報告されている7）。また、
腫瘍摘出後速やかに血中FGF23濃度が減少する
ことも報告されており8）、FGF23の測定はTIO術
後経過の観察にも有用と考えられる。

2．治療とFGF23測定の関連
　FGF23関連低リン血症性くる病・骨軟化症の
現行治療法は活性型ビタミンD製剤とリン製剤
の投与である9）。しかしながら、根本的な治療
ではないため、くる病の症状である低身長や骨
変形および骨軟化症の症状である骨痛や筋力低
下などを完全に予防・正常化することは達成し
難い。
　最近、FGF23に直接作用するヒト型抗FGF23

モノクローナル抗体が協和キリン株式会社より
発売された。本剤はFGF23に結合する事により、
XLHおよびTIO等の患者におけるFGF23の過剰
な作用を阻害し、腎臓におけるリン再吸収を促
進、さらに1,25（OH）2Dの産生を亢進させ、腸
管からのリン吸収を促進することで血清リン濃
度を上昇させる10）。これまでの対症療法的治療
の問題点を解消しうる薬剤として期待される。
この治療薬使用時の留意事項として、FGF23 

の過剰を確認した検査の実施年月日を診療報酬
明細書の摘要欄に記載することとされてお

Fig. 2 くる病・骨軟化症の病因鑑別フローチャート（くる病・骨軟化症の診断マニュアルより改変引用）
 25(OH)D: 25-水酸化ビタミンD

 HHRH: 高Ca尿症を伴う遺伝性低リン血症性くる病・骨軟化症(hereditary hypophosphatemic rickets with 

hypercalciuria)
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り11）、FGF23の測定が治療に先駆けて重要にな
るだろう。

Ⅴ．FGF23 測定キットについて

1．測定原理
　2019年10月にFGF23血中濃度測定が国内にお
いて初めて保険適用となった（Table. 1）。現時
点において唯一の体外診断用医薬品（デタミナ
ー CL　FGF23）は、エピトープの異なる抗
FGF23モノクローナル抗体を用いた化学発光酵
素免疫測定法（CLEIA法）を原理としており、
血清中のFGF23の測定に用いることができる。
血清検体中のFGF23と試薬中の酵素標識抗体、
ビオチン化抗体、ストレプトアビジン結合磁性
粒子を反応させて、生成された免疫複合物を磁
石を用いて集磁し、未反応物を洗浄・除去した
後、発光基質を添加し発光量を測定することに
より、検体中のFGF23濃度を測定する。測定時
間は約12分、測定範囲は5～ 10,000 pg/mLとな
っている。

2．臨床性能試験
　本品の国内における臨床性能試験は、低リン
血症又はくる病・骨軟化症患者を対象として、
実施された。登録した65症例の病因疾患につい
て、3名の専門医師がFGF23値を用いずに判断
した結果、XLH及びTIOが14症例、ビタミンD

欠乏や腎尿細管障害等が22症例、ビタミンD欠

乏を併発するXLHやTIO（以下、併発）が29症
例であった。この分類とは独立に、本品を用い
て被験者の血中FGF23濃度を測定し、くる病・
骨軟化症診断マニュアルに記載されている30 

pg/mLのカットオフ値に対するFGF23値の分布
を確認している（Fig. 3）。その結果、XLHや
TIO患者のFGF23値は、カットオフ値に対して
全例高値であった（14/14；100%）。一方、ビ
タミンD欠乏や腎尿細管障害患者のFGF23値
は、カットオフ値に対して、22症例中18例が低
値であった（18/22；82%）。また、併発患者の
FGF23値は、カットオフ値に対して全例高値で
あった（29/29；100%）。以上の結果から、本
品は低リン血症又はくる病・骨軟化症の病因の
1つであるXLHやTIO等FGF23過剰作用を特徴
とする疾患（FGF23関連低リン血症性くる病・
骨軟化症）の診断において有用であることが明
らかとなっている。

Ⅵ．FGF23 の今後の展望

　これまでFGF23の測定は保険適用となってい
なかったことから、広く臨床で利用されるまで
には至っていない。また、FGF23関連疾患にか
かわる問題点の1つとして、疾患概念が浸透し
ていないため、骨痛などの症状で医療機関に受
診しても未診断、未加療症例が多いことが挙げ
られる。海外からの報告になるが、1982年～
2014年に診療されたTIO144症例中137例が初診

Table. 1　FGF23保険適用の概要
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時にTIOとは診断されず、また初診時からTIO

を疑うまでの期間も平均2.9年と長期であっ
た12）。FGF23測定試薬が臨床現場で使用可能と
なった今、未診断未加療症例を無くすべく、最
初に受診する可能性の高い小児科、整形外科や
膠原病内科などの先生方への周知とご理解いた
だくことが今後の課題であると考えている。

Ⅶ．おわりに

　これまでの研究によりFGF23関連低リン血症
性くる病・骨軟化症の理解が深まり、FGF23の
測定意義について様々な報告がなされている。
FGF23は慢性腎臓病との関連性についても報告
が挙がってきており13）、今後もますます研究が
広がっていくと思われる。FGF23が測定できる
ことにより、FGF23関連低リン血症性くる病・
骨軟化症の診断が容易になり、さらなる疾患の
解明に貢献できることを期待し、本稿のまとめ
とさせていただきたい。
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