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１．はじめに  

 緒言 

カルシウム(Ca)とリン酸(Pi)は、神経と筋肉の活動に必須であるだけでなく、骨の形成維持にとって

重要である。これらミネラルが、体液中で均衡を保つことはよく知られている。我々のグループは、

クロトー分子が体液ミネラル制御に必要であることを明らかにして来た。クロトーがミネラル恒常

性に関わる第一の機構として、Na,K-ATPase(Na ポンプ)との結合に基づいて尿細管 Ca 再吸収および

副甲状腺ホルモン(PTH)の分泌を行い、結果として体液 Ca 上昇に働く。第二の機構として、骨由来

ホルモン FGF23 の尿細管受容体としてナトリウム依存性リン酸トランスポーター(NaPi)のエンドサ

イトーシスを介して、体液 Pi 濃度を低下させる(添付図１) (Science07 伊村ら, PNAS10 富山ら)。ミネ

ラルバランスを決定する因子は PTH, ビタミン D のホルモン群であるが、クロトーは両者に働き、

相互のバランスを調節する。Na は体液中最大量の陽イオンなので、ミネラル調節のため Na を利用

するクロトー機構は合理的な生体戦略と考えられた。 

 

 目的 

クロトー依存性のNa,K-ATPaseリクルート機構およびFGF23シグナル機構を可能にする細胞内マシナ

リーを明らかにすることを目指し、鍵を握る分子と考えられるCD13の生物学的役割を解明する 

 

 背景 

受賞者は、クロトー依存性のNa,K-ATPaseリクルート機構がどのようにして駆動されているのか、

また、この機構を起動するインプットシグナルは何か、という疑問を持った。そこで、クロトーが

発現している細胞に有意に限局して発現する膜分子、特に副甲状腺において発現しクロトーシステ

ムに関連する局在を示す点に留意してスクリーニングした（図２）。その中で、CD13がクロトー

分子と結合する膜分子であるうえ（図３）、クロトー機構と関連する候補分子であることを見いだ

した。CD13はmyeloid cell、血管、近位尿細管などに発現するII型膜分子である。従来、多くの抗体

が樹立されていており、膜分子マーカーとして使用されて来た。しかしながら、myeloid cell の発

生や細胞機能におけるCD13の役割に焦点を当てて作製されたKOマウスでは、それらの欠損は発見

されなかった。 

 

 序論 

CD13 は尿細管、副甲状腺、脳脈絡叢に発現していることから、クロトー機構に関与する可能性があ

ると推定した。実際、Geo-Profile(NCBI)を利用して検討すると、ミネラル異常を示す３系統のマウ

ス(FGF23-Tg, AQP11-KO, CLDN16-KO)の各腎臓におけるクロトーと CD13 の遺伝子発現変動の方向は、



 
 
完全に一致している。以上の情報、すなわち局在、分子間結合、遺伝子改変マウスにおける相関傾

向の３つを根拠に、CD13 ノックアウトマウスを作製し、ミネラル恒常性機構における CD13 の役割

を解明し、クロトーシステムにおける関係性を明らかにしようと考えた。 

 

 ２．方法 

 

CD13 ノックアウトマウスを作製し、血液、骨などミネラル関連指標を解析した。腎臓におけるクロ

トー遺伝子発現や局在を解析した。また、ビタミン D を投与した時の腎臓発現遺伝子(Calbin D 9k, 

Calbin D 28k, TRPV5, クロトー)の変動を解析した。 

 

３．結果 研究成果 

 

このマウスは外観上問題がないように見え、繁殖率も野生型と同等であった。現在まで、CD13 をミ

ネラル関連因子として解析した報告はない。そこで CD13-KO マウスの血液成分を解析したところ、

Ca, Pi, PTH, FGF23 濃度は正常範囲であり、また、骨の概観も正常であった。また、クロトー遺伝

子の発現レベルも正常であり、通常飼育下では、顕著なミネラル代謝異常は検出されなかった。加

えて、ビタミン D を投与した時の腎臓発現遺伝子(Calbin D 9k, Calbin D 28k, TRPV5, クロトー)

の変動を解析したところ、野生型に比較して、特異な反応を見いだす事はできかった。しかしなが

ら、CD13 ノックアウトマウスでは、血中ビタミン D 濃度が低下していた（図４）。この表現型をも

とに推定すると、ビタミン D 産生（活性化）機構が障害されているか、ビタミン D の低下によりミ

ネラル上昇を代償しているか、の二つの可能性が考えられる。前者の場合は、FGF23/クロトー依存

性のビタミン D 抑制シグナル系を減弱する方向に CD13 は働いていると考えられる（仮説 A）。しか

しながら、この仮説の場合は、くる病の病態に近い表現型が予想されるので、血中ミネラル値デー

タと必ずしも整合しない可能性がある。一方後者の場合は、CD13 欠損によってミネラル濃度が上昇

傾向に偏るために、代償性にビタミン D が抑制されたと考えるべきである(仮説 B)。この分別のた

めに、腎臓を摘出してビタミン D 活性化酵素 CYP27B1 の発現レベルを解析した。すると、CYP27B1

発現レベルは低下しており、これがビタミン D 低下の理由であると推定された。 

 

４．考察 まとめ 

 

CD13 ノックアウトマウスでは、CYP27B1 発現レベル低下によるビタミン D 濃度の減少が表現型とし

て見いだされた。一方、血中 Ca, Pi は正常値を示す。これらを併せ考えると、初期的な機能不全は、

血中濃度を含めた体内ミネラル量が過剰になる事態を防ぐために、代償的にビタミン D が低下して

いると考える理路が妥当であろう。すなわち、何らかの原因で Ca,Pi が過剰に摂取されるか、ある

いは、僅かしか排出されないという障害が隠されていると推定される。CD13 が腸管、尿細管に発現

している事を考えると、過剰摂取の場合は腸管の、また、排泄（再吸収）障害の場合は尿細管の、

それぞれミネラルトランスポーター分子群の特性に影響を与えているという仮説が最も考えやすい。



 
 
あるいは、消化管、尿細管の両方で機能している事も考えうる。これを臓器ごとに検証する必要が

あり、現在臓器特異的な Cre 発現マウスとの掛け合わせにおいて、CD13 部位特異的ノックアウトマ

ウスを作成中である。以上の結果から、CD13 は消化管、尿細管において、ミネラル輸送分子の活性

ないし局在に対して抑制的な機能を用いる事が示唆された。 
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マウス副甲状腺の組織編縁に沿って、Na,K-ATPase, CD13, aKlotho が近似の局在を示す。

aKlotho は Na,K-ATPase と CD13 の両方に結合している事が判った。



 
 

 
 
 
 

 


