
 

 

 

CKDのイヌおよびネコにおける 

血清線維芽細胞増殖因子-23濃度の 

臨床的意義に関する研究 

 

(Studies on the clinical significance of serum 

fibroblast growth factor-23 concentration in dogs 

and cats with chronic kidney disease) 

 

 

 

 

 

 

 

 

宮川 寛済 

 



 

 

CKDのイヌおよびネコにおける 

血清線維芽細胞増殖因子-23 濃度の 

臨床的意義に関する研究 

 

(Studies on the clinical significance of serum fibroblast 

growth factor-23 concentration in dogs and cats with 

chronic kidney disease) 

 

 

 

 

宮川 寛済 

 

日本獣医生命科学大学大学院獣医生命科学研究科 

獣医学専攻博士課程平成 30 年入学 

 

(指導教授 : 竹村 直行) 

 

令和 4 年 3月 



目次 

 

第1章 序論 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・1 

 

第2章 慢性腎臓病のイヌにおけるミネラル代謝異常の早期マーカーとしての

血清線維芽細胞増殖因子-23濃度の臨床的意義に関する検討・・・・7 

1. 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・8 

2. 材料および方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・9 

3. 結果 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・12 

4. 考察 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・28 

5. 小括 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・31 

 

第3章 高リン血症を伴わない慢性腎臓病のイヌにおける血清線維芽細胞増殖

因子-23濃度の臨床的意義に関する検討・・・・・・・・・・・・・33 

1. 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・34 

2. 材料および方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・35 

3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・37 

4. 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・52 

5. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・56 

 

第4章 若齢および中年齢のネコにおける慢性腎臓病のステージ間での血清線

維芽細胞増殖因子-23濃度の比較に関する検討・・・・・・・・・・57 

1. 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・58 

2. 材料および方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・58 

3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・61 

4. 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・69 

5. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・73 

 

第5章 上部尿路結石を伴う慢性腎臓病のネコでの血清線維芽細胞増殖因子-23

濃度と血中カルシウム濃度の関連に関する検討・・・・・・・・・・74 

1. 緒言・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・75 

2. 材料および方法・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・76 

3. 結果・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・78 

4. 考察・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・86 

5. 小括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・89 

 

第6章 総括・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・91 

 



参考文献 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・99 

謝辞・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・112 

 



 

 

 

 

 

第 1章 
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慢性腎臓病 (CKD)はイヌおよびネコの死亡原因となる一般的な疾患である 

[80,81]。CKDは 3 か月以上持続する糸球体ろ過量 (GFR)の低下および/または腎

障害と定義される [89]。CKDは糸球体疾患、尿細管間質性腎炎、腎異形成、閉

塞性腎症、アミロイドーシスおよび腎盂腎炎などを原因とする慢性的な腎臓病

の総称である [89]。CKDは不可逆的で進行性の疾患であり、CKDのイヌおよび

ネコは最終的に末期腎不全となり死亡する [90]。したがって、CKDの治療目標

は末期腎不全までの進行を抑制することにある。CKDでは、GFR の低下および

腎臓の組織学的異常によって蛋白尿、全身性高血圧、ミネラル代謝異常、電解

質異常、貧血および代謝性アシドーシスといった様々な合併症を生じ [89,90,93]、

これらは CKDの進行を早め、生存期間を短縮させる [8,13,54,56,57,63, 

65,71,72,86,100,110]。したがって、CKDではこれらの合併症に対する治療が重要

となる。 

CKD で生じるミネラル代謝異常は高リン血症、上皮小体ホルモン (PTH)の過

剰分泌およびカルシトリオール合成能の低下を特徴とする [30,46]。CKDで生じ

る GFR の低下は尿中へのリンの排泄不全を生じ、最終的に高リン血症を引き起

こす [30,36]。この高リン血症に対して血中 PTH濃度が代償的に上昇し、リンの

恒常性を保つ [30,36,103]。しかし、尿中リン排泄不全に対する上皮小体への刺

激は上皮小体の過形成を生じ、そして腎性二次性上皮小体機能亢進症を引き起

こす [84,109]。腎性二次性上皮小体機能亢進症は、CKD での高カルシウム血症

の原因となる [30]。また、CKDで生じる腎実質の減少によって、カルシジオー

ルからカルシトリオールへの合成能が低下する。血中カルシトリオール濃度の

低下によって生じる血中カルシウム濃度の低下は PTH の分泌を促進し、そして

これも腎性二次性上皮小体機能亢進症の一因となる [30]。CKDで生じるこれら

のミネラル代謝異常は、血管および軟部組織の石灰化を介してCKDを悪化させ、

そして生命予後の短縮を導く [7,30,109]。したがって、ミネラル代謝異常は CKD

の重要な合併症の一つである。CKD のイヌおよびネコでは、特に高リン血症お

よび血中カルシウムとリン濃度の積の上昇は、負の予後因子として認識されて
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いる [8,10,13,28,30,63,71,72,86,100]。 

 食事療法は、CKD のイヌおよびネコに対して広く行われている治療の一つで

ある。様々な研究によって、CKD のイヌおよびネコに対する腎臓病用療法食の

有益性が報告されている [5,10,19,27,28,33,55,88,89,98,99,116]。イヌおよびネコの

腎臓病用療法食は蛋白質、リンおよび塩分の制限、そしてビタミン Bおよび ω-3

脂肪酸の添加を特徴とする。さらにネコの腎臓病用療法食ではカリウムが添加

されている [89]。このうち、食事中のリンの制限は、CKDで生じる体内におけ

るリンの蓄積の軽減、つまりミネラル代謝異常に対する治療を目的としている 

[30,36]。前述したように腎臓病用療法食には様々な栄養学的特徴があるが、CKD

のイヌおよびネコでは有益性が証明されているのは食事中のリン制限のみであ

る [10,98]。したがって、ミネラル代謝異常は CKD の食事療法の作用点として

も重要な合併症である。 

 線維芽細胞増殖因子 (FGF)は胚発生、血管新生および創傷治癒などの様々な

生体内作用に関与する蛋白ファミリーである。FGFファミリーは β-trefoil という

三つ葉状構造を示す相同領域を持ち、22 種類の蛋白が存在する [64]。FGFファ

ミリーの多くがパラクリン作用を示すのに対して、FGF-19、FGF-21 および

FGF-23 はエンドクリン作用を示す。このうち FGF-23 は、2000 年にその存在が

報じられたリン利尿ホルモンである [1]。FGF-23 は分子量 32000 の糖蛋白であ

り、FGF-23 遺伝子は 251 個のアミノ酸をコードしている。このうち N 端の 24

個のアミノ酸はシグナルペプチドであり、分泌された FGF-23は 227 個のアミノ

酸配列から構成される [115]。FGF-23 は血中リンおよびカルシトリオール濃度

の上昇に反応して主に骨細胞から分泌される [32]。FGF-23は腎臓の近位尿細管

細胞のナトリウム-リン共輸送体の発現を低下させることによって、尿中リン排

泄を直接促進する。さらに FGF-23はカルシトリオールの合成を阻害し、消化管

でのリンの吸収を低下させることによって血中リン濃度を間接的に低下させる 

[12,64]。また、FGF-23 のこれらの作用には、FGF受容体-klotho 蛋白複合体との

結合が必要となる [64,94]。ヒトでははじめに、FGF-23が常染色体優性低リン血
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症性くる病および腫瘍誘発性骨軟化症の病態に関与していることが報告された 

[1,107,113]。さらにその後、CKD では血中 FGF-23 濃度が GFR の低下に伴い上

昇することが報告され [105]、FGF-23は CKDのミネラル代謝異常と密接に関連

していることが明らかとなった。CKD で血中 FGF-23 濃度が上昇する機序とし

て、GFR の低下による FGF-23の腎クリアランスの低下、体内でのリンの蓄積に

対する代償反応、そして klotho 蛋白の減少によって生じる FGF-23 作用の抵抗性

に対する代償反応が考えられている [24,41,92,94,97]。CKDのヒトでは、この血

中 FGF-23 濃度の上昇は、血中 PTH およびリン濃度の上昇よりも早期に生じる

ことが報告されている [52]。つまり、CKD での血中 FGF-23 濃度の上昇は、腎

性二次性上皮小体機能亢進症および高リン血症に先行して生じる。さらにヒト

では、血中 FGF-23 濃度の上昇は血液透析を受けているような末期腎不全での死

亡率の上昇だけでなく [42,53]、早期から中期のステージの CKDでも CKDの進

行および生存期間の短縮と関連することが明らかになっている [29]。また、ヒ

トではリン制限食およびリン吸着剤といったリン制限療法によって、血中

FGF-23 濃度が低下することが報告されている [11,39,82]。つまり、ヒトでは血

中 FGF-23 濃度を低下させることによって、CKD の予後を改善させる可能性が

ある。したがって、ヒトでは FGF-23 は CKD のミネラル代謝異常の早期マーカ

ーおよび治療対象として注目されている。 

 近年、CKD のイヌおよびネコでも FGF-23 に関する研究が報告されている。

イヌでは、血漿 FGF-23濃度は健康な個体と比較して、国際獣医腎臓病研究グル

ープ (IRIS)のCKDガイドラインにおけるステージ 3以降で有意に上昇したこと

が報告されている [44]。しかし、この研究では、血清 PTH濃度も同様に健康な

個体と比較してステージ 3 以降で有意に上昇していた。さらに組み込まれた

CKD のイヌは 32 頭と、サンプルサイズが小さい [44]。したがって、イヌの

FGF-23がPTHおよびリンよりも早期ステージで上昇するか否かを結論付けるに

は、さらなる調査が必要と考えられる。また、CKDのイヌにおける血中 FGF-23

濃度の上昇と予後との関連を調査した研究は一報のみであるため [100]、CKD



5 

 

のイヌにおける血中FGF-23濃度の上昇に関する臨床的意義は十分には明らかに

されていない。 

いっぽう、CKDのネコでは、血漿 FGF-23 濃度の上昇は血漿 PTHおよびリン

濃度の上昇よりも早期に生じ [35]、そして CKDの進行および生存期間の短縮を

予測する独立因子であることが明らかとなっている [34]。また、CKDのネコで

は腎臓病用療法食は血漿FGF-23濃度を有意に低下させることが報告されている 

[33]。したがって、ネコではヒトと同様に、FGF-23は CKDの予後予測マーカー

および治療対象として有用であると考えられる。ネコでは、CKD の有病率は特

に高齢で高い [9,58,74,80]。このため、CKDのネコでの FGF-23 を調査した研究

は高齢ネコを対象としている [25,33–35,101]。しかし、CKD の一部の原因疾患

は比較的若齢のネコでも認められる。例えば、尿管結石による閉塞性腎症は CKD

の代表的な原因の一つであり [9,14]、尿管結石のネコの年齢は CKDで報告され

ているそれよりも低い [67]。ヒトでは、血中 FGF-23 濃度は成人のみでなく、

CKD の小児でも上昇することが報告されている [4,31,87,114]。前述のとおり、

現在まで CKD のネコで FGF-23 を調査した研究は高齢ネコを対象としているた

め [25,33–35,101]、より若齢の CKD のネコでも血中 FGF-23 濃度がステージの

進行に伴い上昇するか否かは不明である。 

ヒトでは、リンは血中 FGF-23 濃度を決める重要な要因の一つと考えられ 

[12,32,64]、ネコでもFGF-23とリンとの関連性は調査されている [15,33,70]。CKD

のネコではリン制限食は血漿FGF-23濃度を有意に低下させることが報告されて

おり [33]、リンの蓄積は CKDのネコでの血中 FGF-23濃度を上昇させる原因と

して重要と考えられる。いっぽう、最近の研究では、腎臓病用療法食開始後に

血漿カルシウム濃度が上昇した CKD のネコにおいて、血漿 FGF-23 濃度が有意

に上昇したと報告されている [111]。他の研究では、血漿総カルシウム濃度がネ

コの血漿FGF-23濃度を有意に予測する独立変数の 1つとして選ばれている [35]。

これらの研究は、リンだけでなく血中カルシウム濃度も血中 FGF-23濃度に関与

することを示す。しかし、FGF-23 に対する GFR およびリンの影響を除外して、



6 

 

CKDのネコでの FGF-23と血中カルシウム濃度との関連を調査した研究はない。

上部尿路結石は CKDの原因および悪化要因の一つである [9,14]。ネコでは上部

尿路結石の有病率は近年増加しており [67]、ネコの CKDの合併症としての重要

性が高まっている。ネコの上部尿路結石の原因成分のほとんどがカルシウム結

石と報告されている [67]。一部の高カルシウム血症は高カルシウム尿症を引き

起こし、カルシウム尿石症の悪化要因となる [83]。したがって、CKDのネコの

うち特に上部尿路結石を伴うネコでのカルシウム代謝の解析は重要である。 

 以上の情況を鑑みて、本研究の第 2 章では、イヌの CKD のステージと血清

FGF-23濃度との関連を再調査し、CKDのステージごとに血清 FGF-23濃度が上

昇していたイヌの割合を他のリン代謝マーカーと比較した。さらにイヌの血清

FGF-23 濃度と関連する因子について、相関分析および重回帰分析を用いて調査

した。第 3章では、第 2章の結果に基づき、高リン血症を伴っていない CKDに

罹患したイヌでの血清FGF-23濃度の上昇がその後の高リン血症の発生を予測す

るか、そして CKDの進行と関連するかを調査した。第 4章では、若齢および中

年齢のCKDのネコでの血清 FGF-23濃度を健康な個体およびCKDのステージ間

で比較した。さらに若齢および中年齢のネコでの血清 FGF-23濃度と関連する因

子について、相関分析および重回帰分析を用いて調査した。第 5 章では、上部

尿路結石を伴う CKD のネコでの血清 FGF-23 濃度と血清総カルシウムおよび血

中イオン化カルシウム濃度との関連を調査した。 
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1. 緒言 

 慢性腎臓病 (CKD)はイヌの一般的な疾患である [89]。CKD では高リン血症、

上皮小体ホルモン (PTH)の過剰分泌およびカルシトリオールの合成低下といっ

たミネラル代謝異常が腎機能の低下に伴って生じる [30,46]。これらの異常は腎

性二次性上皮小体機能亢進症、腎性骨異栄養症、そして血管および組織の石灰

化を引き起こす。ミネラル代謝異常は CKD の予後不良と関連するため、CKD

の重要な合併症と考えられている [30,47]。 

 線維芽細胞増殖因子 (FGF)-23 は、CKD で生じるミネラル代謝異常に関与す

るリン利尿ホルモンである [32]。ヒトおよびネコでは、血中 FGF-23 濃度は CKD

のステージの進行に伴って上昇し [23,35,52,70,105]、この血中 FGF-23 濃度の上

昇は PTH およびリンの上昇よりも早期のステージで生じることが報告されてい

る [35,52]。さらに血中 FGF-23濃度の上昇は、CKDのヒトおよびネコでの CKD

の進行および生存期間の短縮と関連する [29,34,42,53]。したがって、FGF-23 は

CKDのミネラル代謝異常の早期マーカーとして注目されている。CKDのイヌで

も血漿 FGF-23 濃度が上昇することが報告されている [22,44]。ある研究は、血

漿 FGF-23 濃度は健康なイヌと比較して、CKD の国際獣医腎臓病研究グループ 

(IRIS)分類のステージ 3以降で有意に上昇したことを報告している [44]。しかし、

この研究では、血清 PTH 濃度も血漿 FGF-23 濃度と同様に、健康なイヌと比較

してステージ 3 以降で有意に上昇していた。このことは、ヒトおよびネコの報

告とは異なり、CKD のイヌでは血中 FGF-23 濃度の上昇は腎性二次性上皮小体

機能亢進症と同じステージで生じる可能性があることを示している。しかし、

以前の報告では、組み込まれた CKD のイヌはそれぞれ 32 頭 [44]および 14 頭 

[22]であり、サンプルサイズが小さい。したがって、イヌの血中 FGF-23 濃度が

血中 PTH およびリン濃度よりも CKD の早期のステージで上昇するか否かを結

論付けるには、さらなる調査が必要と考えられる。 

そこで本検討では、イヌの CKD のステージと血清 FGF-23 濃度との関連を調

査し、CKD の各ステージで血清 FGF-23 濃度が上昇していたイヌの割合を血清
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intact PTHおよびリン濃度、そして血清総カルシウムおよびリン濃度の積 (Ca×P)

といった他のリン代謝マーカーと比較すること、そしてイヌの血清 FGF-23濃度

と関連する変数を調査することを目的とした。 

 

2. 材料および方法 

症例選択 

 2014 年 10 月から 2019 年 9 月までに、日本獣医生命科学大学付属動物医療セ

ンター腎臓科を受診した飼い主が所有する CKDのイヌ、そして臨床的に健康な

イヌから得られた血清検体および医療記録を回顧的に調査した。市販のソフト

ウェア(Microsoft Excel 2016, Microsoft Japan Co., Ltd., Japan)を用いて本学獣医内

科学研究室第二で作成しているデータベースから、“CKD”および“イヌ”の単語を

用いて CKDのイヌを抽出した。抽出後、これらのイヌの血清検体の有無および

医療記録を調査した。CKD の診断は 3 ヶ月以上持続する腎性高窒素血症、腎性

蛋白尿および/または腹部超音波検査での腎構造異常に基づいた。腎性高窒素血

症は血清クレアチニン濃度 >1.45 mg/dL (本学付属動物医療センター検査室の参

考範囲上限)および尿比重 (USG) <1.030 と定義した。腎性蛋白尿は、明らかな腎

前性および/または腎後性の原因が認められず、かつ尿蛋白：クレアチニン比 

(UPC) ≥0.5とした。腹部超音波検査での腎構造異常は、サイズの小さい腎臓、皮

髄境界の不明瞭および/または腎辺縁の不整とした。腫瘍、副腎皮質機能亢進症、

副腎皮質機能低下症または急性腎障害と診断された、あるいはこれらが疑われ

たイヌを除外した。 

 2019年の IRIS の CKDガイドラインに従い、CKDのイヌを血清クレアチニン

濃度に基づいてステージ 1 (< 1.40 mg/dL)、ステージ 2 (1.40–2.80 mg/dL)、ステー

ジ 3 (2.90–5.00 mg/dL)およびステージ 4 (>5.00 mg/dL)に分類した [50]。ステージ

1 のすべてのイヌは、腎性蛋白尿および/または腹部超音波検査での腎構造異常

に基づいて CKDと診断された。 

本学獣医内科学研究室第二、本学の学生または本学付属動物医療センターを

受診した飼い主が所有する臨床的に健康なイヌを対照群として組み込んだ。病
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歴、身体診察、血清化学検査および尿検査の所見に基づいて臨床的に健康と判

断した。対照群のすべてのイヌが血清クレアチニン濃度 <1.45 mg/dL、USG 

>1.030および UPC <0.5 であることを確認した。当研究室および本学の学生が所

有するイヌの血清検体は、2019 年 3 月から 2019 年 12 月に収集した。本学付属

動物医療センターを受診した飼い主が所有する臨床的に健康なイヌは、前述の

データベースから検索した。 

 

医療記録の調査、データ収集および検体 

 年齢、性別、中性化の有無、体重、品種、血清化学検査、血液ガス検査、尿

検査、血圧検査および治療内容に関する情報を医療記録から収集した。血液検

体はすべて静脈穿刺で採取した。血清および尿化学検査には、本学付属動物医

療センター検査室の自動化学分析器  (7180 Biochemistry Automatic Analyzer, 

Hitachi High-Technologies Corp., Japan)を用いた。血中イオン化カルシウムおよび

重炭酸濃度の測定には、血液ガス分析器  (GEM PREMIER 3500, Instruments 

Laboratory Co, Ltd., Japan)を用いた。血液ガス検査のための血液検体はヘパリン

チューブ (FUJI HEPARIN TUBE, FUJIFILM Corp., Japan)に収集した。尿検体は自

然排尿、尿道カテーテル法または膀胱穿刺で採取した。腎後性蛋白尿が認めら

れたイヌの UPC のデータは、統計解析には含めなかった。血圧検査では、アメ

リカ獣医内科学会の推奨に従ってオシロメトリック法 (BP100D hemomanometer, 

Fukuda M-E Kogyo Co., Ltd., Japan)またはドプラ法 (vet-dop2, vmed technology, 

USA)を用いて収縮期血圧を測定した [2]。回顧的研究のため、対照群のイヌの

血液ガス検査および収縮期血圧のデータは得られなかった。 

 

FGF-23、intact PTH および尿中リン排泄分画 

 血清分離剤入りチューブ内の血液検体を 3000 rpmで 5分間遠心し、そして分

離した血清を FGF-23 および intact PTH の測定のために外部の検査施設 

(FUJIFILM VET Systems Co., Ltd., Japan)に提出するまで-30℃で保存した。血清

FGF-23濃度の測定には、ヒト intact FGF-23 マウスモノクローナル抗体によるサ
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ンドイッチ ELISA (MedFrontier Intact FGF23 Assay、Minaris Medical Co., Ltd., 

Japan)を用いた [77]。血清 intact PTH濃度の測定には、化学発光酵素免疫測定法 

(Siemens Healthineers intact PTH III, Siemens Healthineers Diagnostics Co., Ltd., 

Japan)を用いた。 

 尿検体を 1500 rpm で 5分間遠心し、そして上清を分離した。その後、尿上清

を尿中リンおよびクレアチニン濃度の測定のために外部施設 (FUJIFILM VET 

Systems)に提出するまで-30℃で保存した。糸球体でろ過されるリンの量に対し

て、何割が尿中へ排泄されたかを示す指標である尿中リン排泄分画 (uFEP)は以

下の式で計算した： 

uFEP (%) =
尿中リン濃度/血清リン濃度

尿中クレアチニン濃度/血清クレアチニン濃度
× 100 

 

イヌにおける血清 FGF-23濃度の分析法の精度 

 Intra-assayの精度は、連続した 12回の血清 FGF-23濃度の測定によって評価し

た。Inter-assayの精度は 1日 1回 10日間、血清 FGF-23濃度を測定することで評

価した。Intra-assayおよび inter-assayの精度の評価には、血清 FGF-23濃度が低、

中および高濃度のイヌの血清検体を用いた (それぞれ血清 FGF-23濃度の平均は

68 pg/mL、461 pg/mL および 4068 pg/mL)。平均値を標準偏差で除して求めた変

動係数 (CV)によって、intra-assay および inter-assay の精度を示した。希釈直線

性は、血清 FGF-23 濃度が 4008 pg/mLのイヌの検体を 10段階希釈することで評

価した。血清 FGF-23 濃度の保存安定性の評価には室温、4℃および-20℃で保存

した検体を用いた。室温保存した検体は 3日後まで、4℃で保存した検体は 7日

後まで、そして-20℃で保存した検体は 28 日後まで保存し、これらをベースライ

ンの血清 FGF-23濃度と比較した。ベースラインと比較した測定値を回収率とし

て示した。 

 

統計解析 

 統計解析には、市販のソフトウェア (SPSS 24 for Windows, IBM Japan Ltd., 
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Japan)またはフリーソフトウェア (EZR 1.54 for Windows, Jichi Medical University 

Saitama Medical Center, Japan)を用いた [61]。P <0.05を統計学的に有意とした。 

データの正規性の検定には Shapiro–Wilk 検定を用いた。Steel–Dwass 検定によ

って群間の多重比較を行った。CKD のステージ 2 および 3 のイヌは、本学付属

動物医療センター検査室における血清リン濃度の参考範囲上限に基づいて細分

類した (血清リン濃度 ≤5.0 mg/dL：ステージ 2aおよび 3a、そして血清リン濃度 

>5.0 mg/dL：ステージ 2bおよびステージ 3b)。高リン血症の有無での血清 FGF-23

濃度の比較には、Mann–Whitney U 検定を用いた。本検討での血清 FGF-23 およ

び intact PTH濃度の参考範囲上限をフリーソフトウェア (Reference Value Advisor 

2.1, Biostatistiqures)を用いて、ロバスト法によって対照群から算出した [38]。Ca 

× Pの参考範囲上限は、以前の報告に基づいて設定した (Ca × P >70 mg2/mg2) [71]。

相関分析では非正規分布の変数を対数変換し、Pearson の相関係数を用いて、血

清 FGF-23 濃度と他の変数との相関性を解析した。単変量解析で血清 FGF-23 濃

度と有意に相関した変数を、変数増加法を用いた重回帰分析の独立変数として

組み込んだ。自由度調整済み決定係数 (調整済み R2)を算出し、回帰モデルの適

合度を評価した。独立変数間の多重共線性の有無を分散拡大係数によって評価

した。さらに、残差分析には正規 Q-Q プロットおよび Durbin–Watson 比を用い

た。 

 

3. 結果 

イヌにおける血清 FGF-23濃度の分析法の精度 

 FGF-23 が低、中および高濃度の血清検体の intra-assay CVはそれぞれ 6.3、9.0

および 5.0であり、inter-assay CVはそれぞれ 9.6、9.4および 12.6 だった。希釈

直線性の評価では、血清 FGF-23濃度の測定値/予測値の平均 (標準偏差)は 96.5% 

(6.6%)であり、測定値と予測値間の相関係数は 0.99だった (P <0.001)。保存安定

性の評価では、室温保存した血清検体での回収率は 1 日後で 71%、そして 3 日

後で 49%だった。4℃で保存した検体の回収率は 1 日後で 90%、3 日後で 77%、

そして 7 日後で 70%だった。-20℃で保存した検体では、回収率の範囲は 28 日
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後まで 99–107%だった。 

 

組み込まれたイヌの特徴 

本学獣医内科学研究室第二または本学の学生が所有する 17頭の臨床的に健康

なイヌの血清検体が得られた。このうち、4頭のイヌでは尿検査の情報が得られ

なかったため除外した。本学付属動物医療センターを受診した飼い主が所有す

るイヌのうち、6頭が正常腎であることをデータベースから特定した。この 6頭

のうち、4頭では血清検体が保存されていなかったため除外した。残りの 2頭で

は、対照群の基準を満たすことを医療記録から確認した。したがって、本検討

では 15頭の臨床的に健康なイヌを対照群として組み込んだ。対照群では、腹部

超音波検査が行われていない 1 頭を除いて、14 頭のイヌでは腹部超音波検査で

の腎構造が正常であることを確認した。対照群の品種の分布はトイ・プードル (n 

= 4)、ビーグル (n = 2)、チワワ (n = 2)、雑種 (n = 2)、ポメラニアン (n = 2)、パ

ピヨン (n = 1)、シェットランド・シープドッグ (n = 1)およびキャバリア・キン

グ・チャールズ・スパニエル (n = 1)だった。 

 116頭の CKDのイヌがデータベースから特定された。このうち、12頭のイヌ

が腫瘍、副腎皮質機能亢進症または副腎皮質機能低下症を合併しており、そし

て 29 頭のイヌでは血清検体が保存されていなかったため除外した。このため、

本検討は 75頭の CKDのイヌを組み込んだ。これらの CKDのイヌをステージ 1 

(n = 25)、ステージ 2 (n = 26)、ステージ 3 (n = 16)およびステージ 4 (n = 8)に分類

した。品種の分布はヨークシャ・テリア (n = 12)、トイ・プードル (n = 6)、ミ

ニチュア・ダックスフンド (n = 5)、パピヨン (n = 5)、柴犬 (n = 5)、ラブラドー

ル・レトリーバ (n = 4)、シー・ズー (n = 4)、チワワ  (n = 3)、ジャック・ラッ

セル・テリア (n = 3)、マルチーズ(n = 3)、シェットランド・シープドッグ(n = 3)、

キャバリア・キング・チャールズ・スパニエル (n = 2)、ゴールデン・レトリー

バ (n = 2)、ミニチュア・シュナウザー (n = 2)、ポメラニアン (n = 2)および以下

の各品種 1 頭ずつだった；アメリカン・コッカー・スパニエル、エアデール・

テリア、バセンジー、バーニーズ・マウンテン・ドッグ、ボストン・テリア、
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ボーダー・コリー、ボクサー、ブルドッグ、ジャーマン・シェパード・ドッグ、

ペキニーズ、ウェルシュ・コーギー、ウエスト・ハイランド・ホワイト・テリ

アおよびホワイト・スイス・シェパード・ドッグおよび雑種。41頭 (54.7 %)の

イヌが腎臓病用療法食で治療されていた。7 頭 (9.3%)のイヌがリン吸着剤で治

療されていた (塩化第二鉄；n =2、水酸化アルミニウム；n = 2、炭酸カルシウム；

n = 2 および炭酸ランタン；n = 1) (表 1)。ステージ 1の 15頭、ステージ 2の 13

頭、ステージ 3 の 3 頭およびステージ 4 の 2 頭のイヌが、蛋白尿および/または

全身性高血圧のため、アンジオテンシン変換酵素阻害薬またはアンジオテンシ

ン II受容体拮抗薬を投与されていた。 

 対照群および CKD 群の特徴を表 2-1 および 2-2 に示す。対照群の年齢は、ス

テージ 1および 2 の CKDのイヌと比較して有意に低かった (それぞれ P = 0.04

および P = 0.01)。有意差は認められなかったが、ステージ 4のイヌの年齢は他

のCKDステージよりも低い傾向にあった。各群の体重に有意差はなかった。UPC

のデータはステージ 1の 23頭、ステージ 2の 22頭およびステージ 3の 15頭の

イヌから得られた。このうち、ステージ 1 では 15 頭、ステージ 2 では 12 頭お

よびステージ 3では 5頭のイヌにおいて UPC ≥0.5 だった。 
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表 2-1 組み込まれたイヌの特徴 

 

対照群 

(n = 15) 

CKD群 (n = 75) 

ステージ 1 

(n = 25) 

ステージ 2 

(n = 26) 

ステージ 3 

(n = 16) 

ステージ 4 

(n = 8) 

性別 (n) 
     

未去勢オス 3 4 3 1 3 

去勢オス 5 8 9 3 1 

未避妊メス 2 1 1 5 4 

避妊メス 5 12 13 7 0 

年齢 (歳)※ 4.0 (0.8–14.2) 10.3 (1.3–15.8) 11.5 (2.2–15.9) 9.3 (0.7–14.6) 1.5(0.8–15.2) 

体重 (kg)※ 4.0 (1.4–14.1) 4.9 (1.4–29.6) 5.2 (1.0–26.7) 5.7 (2.4–24.8) 20.4 (1.6–43.8) 

腎臓病用療法食 (n [%]) - 9 [36%] 14 [53.8%] 11 [68.8%] 7 [87.5%] 

リン吸着剤 (n [%]) - 0 [0%] 1 [3.8%] 3 [18.8%] 3 [37.5%] 

※中央値 (範囲) 
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表 2-2 組み込まれたイヌの臨床病理学的変数 

変数 
対照群 (n = 15) 

CKD 群 (n = 75) 

ステージ 1 (n = 25) ステージ 2 (n = 26) ステージ 3 (n = 16) ステージ 4 (n = 8) 

中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 

FGF-23 (pg/mL) 257 (164–563) 15 332 (142–992) 25 757 (281–9930)a 26 2174 (505–21700)b 16 9068 (1359–150335)b 8 

Intact PTH (pg/mL) 6.3 (5.6–9.0)a 15 6.8 (5.6–51.8)a,b 25 7.7 (6.0–43.1)b,c 26 12.7 (6.3–242.0)c,d 16 21.5 (13.6–41.2)d 8 

尿素窒素 (mg/dL) 18.9 (13.2–85.5)a 15 29.9 (4.8–63.6)a,b 25 41.4 (17.1–133.2)b,c 26 58.8 (42.3–177.2)c,d 16 117.8 (63.7–168.1)d 8 

クレアチニン (mg/dL) 0.71 (0.52–1.09) 15 0.81 (0.44–1.37) 25 1.87 (1.40–2.60)a 26 3.40 (2.99–4.89)b 16 5.60 (5.09–7.09)c 8 

総蛋白 (g/dL) 6.1 (5.5–7.0) 15 5.9 (3.8–7.1) 25 6.0 (4.1–7.3) 24 5.8 (5.4–6.9) 14 5.3 (5.3–6.1) 7 

アルブミン (g/dL) 3.8 (2.8–4.2) 15 2.4 (1.5–3.3) 25 2.6 (1.5–3.0) 24 2.6 (1.9–3.3) 15 2.4 (2.1–3.0) 8 

総カルシウム (mg/dL) 10.6 (9.9–11.9)a,b,c 15 9.4 (8.0–11.4)a 25 10.2 (8.6–12.1)a,b 26 10.8 (9.7–13.6)b,c 16 12.2 (9.2–15.9)c 8 

リン (mg/dL) 4.0 (2.5–4.8)a 15 3.6 (1.6–4.9)a 25 3.4 (2.2–6.9)a,b 26 5.1 (2.7–10.8)b,c 16 7.1 (5.2–17.7)c 8 

Ca ×P (mg2/dL2) 44 (25–52)a,d 15 37 (16–52)b,c 25 34 (24–84)a,c 26 57 (34–121)d,e 16 89 (55–258)e 8 

イオン化カルシウム (mmol/L) - 0 1.17 (1.07–1.38) 24 1.21 (1.05–1.35) 24 1.23 (1.14–1.58) 16 1.27 (0.80–1.52) 8 

重炭酸 (mmol/L) - 0 22.4 (16.0–33.2) 23 22.9 (13.7–29.7) 20 19.5 (14.9–32.0) 15 19.7 (12.0–28.9) 7 

USG 1.043 (1.031–1.052) 15 1.021 (1.006–1.050)a 25 1.016 (1.009–1.029)a 22 1.010 (1.006–1.018)b 15 1.008 (1.006–1.013)b 7 

uFEP (%) 7 (3–26)a 15 21 (1–39)a,b 21 32 (2–72)b,c 22 48 (3–77)c 16 53 (29–76)c 6 

UPC 0.1 (0.0–0.2) 15 1.4 (0.0–8.9)a 23 0.7 (0.0–8.7)a 22 0.4 (0.0–9.2)a 15 0.8 (0.5–2.0)a 7 

収縮期血圧 (mmHg) - 0 148 (91–191) 18 146 (121–191) 19 142 (119–201) 9 137 (119–148) 5 

異なる上付き文字は対照群および各ステージ間での有意差を示す。 
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血清 FGF-23濃度およびリン代謝マーカーの群間比較 

 血清 FGF-23濃度は、対照群 (P <0.01)およびステージ 1 (P <0.01)と比較してス

テージ 2、3 および 4 で有意に高かった (表 2-2、図 2-1)。さらに、ステージ 3 お

よび 4の血清 FGF-23濃度はステージ 2と比較して有意に上昇していた (それぞれ

P = 0.04および P = 0.003)。 
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図 2-1 対照群および CKD のイヌの血清 FGF-23 濃度の箱ひげ図。箱内の中心線

は中央値、箱の上端および下端は 25 および 75 パーセンタイル、ひげは範囲を示

す。*；P <0.05、**；P <0.01、***；P <0.001。 
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 血清 intact PTH 濃度は、対照群と比較してステージ 2、ステージ 3 およびステ

ージ 4で有意に高かった (P <0.05; 図 2-2a)。ステージ 1の血清 intact PTH 濃度は

ステージ 3および 4との間には有意差を示したが (それぞれ P = 0.03 および P = 

0.001)、ステージ 2との間には示さなかった (P = 0.8)。さらにステージ 2と 4の

血清 intact PTH濃度の間に有意差が認められた (P = 0.01)。 

 血清リン濃度は対照群、ステージ 1およびステージ 2と比較してステージ 4で

有意に高かった (P <0.01; 図 2-2b)。さらに、ステージ 1とステージ 3の血清リン

濃度の間に有意差が認められた (P <0.05)。 

 Ca×P は対照群、ステージ 1およびステージ 2と比較してステージ 4で有意に高

かった (P <0.05; 図 2-2c)。さらにステージ 3の Ca×P は、ステージ 1および 2と

比較して有意に高かった (P <0.05)。いっぽう、ステージ 1の Ca×P は対照群より

も有意に低かった (P = 0.02)。 

 uFEP は対照群と比較してステージ 2、ステージ 3およびステージ 4で有意に高

かった (P <0.01; 図 2-2d)。さらにステージ 1 と比較して、uFEP はステージ 3 お

よび 4で有意に上昇していた (P <0.05)。 
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図 2-2 対照群および CKDのイヌの血清 intact PTH (a)およびリン濃度 (b)、Ca×P 

(c)、そして uFEP (d)の箱ひげ図。箱内の中心線は中央値、箱の上端および下端は

25および 75パーセンタイル、ひげは範囲を示す。点は外れ値を示す。*；P <0.05、

**；P <0.01、***；P <0.001。 
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高リン血症 (血清リン濃度 >5.0 mg/dL)の有無に基づくと、ステージ 2および 3

のイヌのうち、ステージ 2bには 5 頭、そしてステージ 3bには 8 頭のイヌがそれ

ぞれ分類された。血清 FGF-23 濃度 (中央値、範囲)はステージ 2a (616 pg/mL、

281–3254 pg/mL)と比較してステージ 2b (2795 pg/mL、1217–9930 pg/mL)で有意に

上昇していたが (P = 0.002)、ステージ 3a (616 pg/mL、281–3254 pg/mL)と 3b (4579 

pg/mL、505–9681 pg/mL)間では有意差を示さなかった (P = 0.1) (図 2-3)。 

  



22 

 

 

図 2-3 CKDステージ 2 (図 2-3a)および 3 (図 2-3b)のイヌを高リン血症の有無によ

って分類し、比較した血清 FGF-23 濃度の箱ひげ図。箱内の中心線は中央値、箱

の上端および下端は 25 および 75 パーセンタイル、ひげは範囲を示す。点は外れ

値を示す。ステージ 2 では、血清リン濃度が正常な CKD のイヌ(2a)と比較して、

高リン血症を伴うイヌ (2b)で血清 FGF-23 濃度は有意に高かった。ステージ 3 で

は血清リン濃度が正常なイヌ (3a)と高リン血症を伴うイヌ (3b)との間で血清

FGF-23濃度に有意差はなかった。**；P <0.01。 

  



23 

 

各CKDステージでの FGF-23および他のリン代謝マーカーの上昇を示したイヌの

割合 

 対照群から算出された血清 FGF-23および intact PTH濃度の参考範囲上限は、そ

れぞれ 528および 8.5 pg/mLだった。血清 FGF-23、intact PTH およびリン濃度、

そして Ca×P が上昇していたイヌの割合を図 2-4に示した。 
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図 2-4 各 CKD ステージでの血清 FGF-23、intact PTH およびリン濃度、そして

Ca×P が上昇していたイヌの割合。 
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血清 FGF-23濃度と他の変数との間の相関分析 

 Log 血清 FGF-23濃度は log 血清 intact PTH 濃度 (r = 0.622; P <0.001)、log 血清

尿素窒素濃度 (r = 0.723; P <0.001)、log血清クレアチニン濃度 (r = 0.799; P <0.001)、

log血清総カルシウム濃度 (r = 0.526; P <0.001)、log血清リン濃度 (r = 0.702; P 

<0.001)、log Ca×P (r = 0.752; P <0.001)、log USG (r = -0.578; P <0.001)および log 

uFEP (r = 0.599; P <0.001)と有意に相関した (表 2-3)。 

重回帰分析では、log 血清 intact PTH濃度、log 血清クレアチニン濃度および log 

Ca×P が log 血清 FGF-23濃度を有意に予測する独立変数だった (表 2-4)。 
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表 2-3 Log 血清 FGF-23濃度と他の変数との相関分析 

変数 相関係数 P 

Log 年齢 -0.048 0.7 

Log 体重 0.129 0.2 

Log intact PTH 0.622 <0.001 

Log 尿素窒素 0.723 <0.001 

Log クレアチニン 0.799 <0.001 

Log 総カルシウム 0.526 <0.001 

Log リン 0.702 <0.001 

Log Ca × P 0.752 <0.001 

Log 総蛋白 0.070 0.5 

Log アルブミン -0.182 0.09 

Log イオン化カルシウム 0.180 0.1 

重炭酸 -0.077 0.5 

Log USG -0.578 <0.001 

Log UPC 0.202 0.07 

Log uFEP 0.599 <0.001 
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表 2-4 Log血清 FGF-23濃度を予測する重回帰分析の結果 

独立変数 
非標準化係数 

標準化係数 P 
係数 標準誤差 

定数 0.372 0.298 
 

0.2 

Log 血清 intact PTH濃度 (pg/mL) 0.380 0.130 0.179 0.005 

Log 血清クレアチニン濃度 (mg/dL) 0.915 0.133 0.464 <0.001 

Log Ca × P (mg2/dL2) 1.229 0.189 0.404 <0.001 

調整済み R2 = 0.778。Durbin–Watson 比 = 2.154。 
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4. 考察 

 本検討では、イヌの血清 FGF-23 濃度は血清クレアチニン濃度と独立して関連

し、そして CKD のステージの悪化とともに上昇した。CKD のヒトでは、血中

FGF-23 濃度は GFR の低下に伴い上昇することが明らかになっている 

[52,68,105]。本検討の結果は、ヒトの報告と一致した。FGF-23 は腎臓の近位尿

細管細胞でのナトリウム-リン共輸送体の発現をダウンレギュレーションさせる

ことによって尿中のリン排泄を増加させる [78]。CKDでは機能ネフロン数の減

少によって、ネフロン 1 個あたりのリン負荷が増加する [30] 。血中 FGF-23 濃

度は CKDで生じるリンの蓄積に対して代償的に上昇し、リンの恒常性を維持し

ようとする [79,92,94]。本検討では、血清 FGF-23濃度は血清リン濃度、Ca×P お

よび uFEP と有意に正相関し、そしてステージ 2では血清リン濃度が正常なイヌ

と比較して高リン血症のイヌで有意に高かった。したがって、本検討では血清

FGF-23濃度は他のリン代謝マーカーと関連していたため、CKDのイヌでの血清

FGF-23濃度の上昇には、GFR の低下によるリン代謝異常が関与すると考えられ

る。 

 本検討では、CKD のイヌの血清 FGF-23 濃度は、対照群と比較して IRIS ステ

ージ 2以降で有意に上昇した。CKDのイヌにおける以前の研究では、血漿FGF-23

濃度は対照群と比較してステージ 3 で有意に上昇したが、対照群とステージ 2

の間には有意差は認められなかった [44]。本検討で用いた血清 FGF-23 濃度の

分析系はこの報告と違うため、異なる結果が得れた可能性がある。過去の研究

も本検討と同様に、ヒト用の FGF-23の ELISA キットを用いている。現状では、

イヌとヒトとの FGF-23の交差反応性は明らかになっていない。本検討で用いた

FGF-23の分析系の精度は以前の報告と同様であり [22,44]、本検討で測定した血

清 FGF-23 濃度は、理論通りに CKD ステージの悪化に伴い上昇した。したがっ
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て、本検討で用いた分析系は、イヌの血清 FGF-23濃度を測定できていたと思わ

れる。さらに本検討のサンプルサイズは過去の報告よりも大きかったため [44]、

対照群と CKDのステージ 2との間の差を検出できたと考えられる。 

 CKDのヒトおよびネコでは、血中 FGF-23濃度の上昇は、血中 PTHおよびリ

ン濃度の上昇よりも早期のステージで認められる [35,52]。このため、FGF-23

は CKDのミネラル代謝異常の早期マーカーと考えられている。本検討では、血

清 intact PTH濃度は対照群と比較してステージ 2以降で有意に上昇しており、こ

の結果は血清 FGF-23 濃度と同様だった。しかし、参考範囲を基準にすると、ス

テージ 2の CKDのイヌでは血清 FGF-23濃度の上昇 (>528 pg/mL)は 73.1 %で認

められたのに対して、血清 intact PTH濃度が上昇していたのは 30.8 %のみだっ

た。また、血清リン濃度は対照群と比較してステージ 4 でのみ有意に上昇して

いた。本検討の結果はヒトおよびネコでの報告と一致しており [35,52]、CKDの

イヌでも血清FGF-23濃度の上昇は腎性二次性上皮小体機能亢進症および高リン

血症よりも先行して生じることを示した。したがって、FGF-23 はイヌでも CKD

のミネラル代謝異常に対する早期マーカーであると考えられる。 

 筆者の知る限り、本検討はイヌでの FGF-23 と uFEP の関連を調査した初めて

の報告である。FGF-23 による尿中へのリン排泄促進作用は、げっ歯類の研究で

は明らかにされている [78]。本検討では、uFEP は FGF-23 と有意に正相関して

おり、これはFGF-23がイヌでも尿中リン排泄を促進していることを示している。

いっぽう、重回帰分析では uFEP は FGF-23 を有意に予測する独立変数としては

残らなかった。過去の研究では、CKD のイヌでの uFEP はステージ 3 と 4 との

間では有意差は認められていない [75]。本検討でも uFEP にステージ 2–4のイヌ

の間で有意差は認められなかった。いっぽう、血清 FGF-23 濃度は CKD のステ

ージの悪化に従って、より後期のステージでさえ進行性に上昇していた。これ
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らの所見は、FGF-23 のリン利尿作用が CKD の後期ステージのイヌでは障害さ

れていることを示す。 

 高リン血症および Ca×P の上昇は、CKD のイヌにおける生存期間の短縮と関

連する [10,27,28,71,100]。このため、リン負荷の軽減は CKD のイヌでの重要な

治療と考えられている。しかし、現状では高リン血症を伴っていない CKDのイ

ヌのみを対象として、リン制限食の有効性を調査した研究はない。FGF-23 は

CKDのヒトおよびネコでの予後因子であり [29,34,42,53]、これは早期の CKDの

ミネラル代謝異常でさえ予後不良と関連することを示す。このため、血中 FGF-23

濃度の上昇は治療対象となり、そして高リン血症を伴っていない CKDに対する

食事療法の適用となる可能性がある。さらに、FGF-23 は高リン血症を伴ってい

ないCKDのイヌにおけるリン制限療法の介入タイミングを決める指標として有

用な可能性がある。本検討では、血清 FGF-23 濃度は早期のステージの CKD の

イヌで上昇した。現状では、CKD のイヌでの FGF-23 と予後との関連を調査し

た研究は 1 報のみである [100]。したがって、高リン血症を伴っていない CKD

のイヌでの血中 FGF-23 濃度の上昇に関する臨床的意義を調査する必要がある。 

 本検討には様々な制限がある。はじめに、対照群のサンプルサイズが小さく、

より多くの健康なイヌを用いて血清FGF-23濃度の参考範囲を確立する必要があ

る。第 2 に、本検討は腎臓病用療法食またはリン吸着剤によって治療されてい

たイヌを含んでいた。リン制限食はヒトおよびネコでの血中 FGF-23濃度を低下

させることが知られている [11,33,39]。さらに、血中 FGF 濃度を低下させるの

にリン吸着剤が有効であることが CKDのヒトでは明らかになっている [82]。第

3に、本検討は血清および尿検体の保存期間を考慮していなかった。保存期間は

血清 FGF-23濃度をはじめとする各値に影響した可能性がある。第 4に、本検討

はビタミン D 代謝物を評価していなかった。過去の研究は CKD のイヌでの
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FGF-23 とビタミン D 代謝物との関連性を報告しており [85]、本検討はイヌの

CKD のミネラル代謝異常における FGF-23 の役割を十分に評価できていなかっ

た可能性がある。第 5 に本検討では群間の年齢に差があり、CKD の原因を考慮

していなかった。本検討では、ステージ 4の CKDのイヌは他のステージと比較

して若齢だった。さらに、ステージ 4では CKDのほとんどの原因が腎異形成を

含む先天性腎疾患の可能性が高かった。健康な成長期のイヌでは、血中リン濃

度は成犬と比較して高い [3]。したがって、先天性腎疾患のイヌでのミネラル代

謝は、後天的に発症した CKDのイヌとは異なる可能性がある。さらに蛋白尿の

有無は本研究の結果に影響した可能性がある。例えば、重度の蛋白尿によって

生じる低アルブミン血症は、血清総カルシウム濃度を低下させ、Ca×P を過小評

価した可能性がある [21]。また、ヒトでは FGF-23と蛋白尿との関連性が報告さ

れている [60]。しかし、本検討では CKDのイヌでの FGF-23と蛋白尿との関連

を明らかにできなかったため、蛋白尿の有無が血清 FGF-23濃度に影響したかは

不明だった。 

 

5. 小括 

 本検討では、CKDのイヌでの血清 FGF-23 濃度と CKDのステージおよび他の

リン代謝マーカーとの関連を調査した。 

 その結果、イヌの血清 FGF-23 濃度は CKD のステージの悪化に伴い上昇し、

臨床的に健康な個体と比較してステージ 2 以降で有意な上昇が認められた。ま

た、本研究の臨床的に健康な個体から得られた参考範囲に基づくと、IRIS ステ

ージ 2のイヌの 73.1 %で血清 FGF-23濃度の上昇が認められた。いっぽう、血清

intact PTH濃度が上昇していたステージ 2 のイヌは 30.8 %だった。重回帰分析で

は血清 intact PTH濃度、血清クレアチニン濃度および Ca×Pがイヌの血清 FGF-23
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濃度を有意に予測する独立変数だった。以上の所見から、CKD のイヌでの血清

FGF-23 濃度は、腎性二次性上皮小体機能亢進症および高リン血症よりも先行し

て上昇するため、CKDのミネラル代謝異常を早期に検出できると考えられる。 

 



 

 

 

 

 

 

第 3章 

高リン血症を伴わない慢性腎臓病のイヌに

おける血清線維芽細胞増殖因子-23 濃度の

臨床的意義に関する検討  
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1. 緒言 

 慢性腎臓病 (CKD)はイヌの一般的な死亡原因となる疾患である [89]。CKDで

は、高リン血症および腎性二次性上皮小体機能亢進症などのミネラル代謝異常

が糸球体ろ過量 (GFR)の低下に伴って生じる [30,46]。ミネラル代謝異常は血管

および組織の石灰化を介して CKD を進行させ、生命予後を悪化させるため、

CKD の重要な合併症である [30,47]。CKD のイヌでは、特に高リン血症が生存

期間を短縮させる [10,27,28,86,100]。このため、高リン血症を予防することは

CKDに罹患したイヌの予後の改善に有益だと思われる。 

線維芽細胞増殖因子 (FGF)-23 は、CKD のミネラル代謝異常に関与するリン

利尿ホルモンである [32]。FGF-23 は血中リンおよびカルシトリオール濃度の上

昇に反応して骨細胞から分泌され、尿中リン排泄の促進およびカルシトリオー

ルの合成阻害によって血中リン濃度を低下させる [12,64]。また、FGF-23は FGF

受容体-klotho 蛋白複合体と結合することによってこれらの作用を発現する 

[64,94]。CKD では、血中 FGF-23 濃度は GFR の低下によって生じるリンの蓄積

に対して代償的に上昇し、そしてリンの恒常性を維持する [79,92,94]。CKD の

イヌにおける血清FGF-23濃度の上昇は高リン血症よりも先行して生じることを

第 2章で明らかにした [77]。したがって、血清 FGF-23濃度の上昇は、高リン血

症を示していないCKDのイヌにおけるリンの蓄積を反映している可能性がある。

しかし、この点に関するイヌでの研究は行われていない。そこで、CKD のイヌ

での FGF-23は、その後の高リン血症の発生を予測するマーカーであるという仮

説を立てた。国際獣医腎臓病研究グループ (IRIS)は CKDのイヌでのリン制限食

をステージ 2 から開始することを推奨しているが、リン制限食の適切な開始タ

イミングを明確にした研究は報告されていない。前述した仮説が正しい場合、

高リン血症を予防するためにFGF-23をリン制限療法の開始タイミングを決める
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指標として利用できる可能性がある。 

そこで本章では、高リン血症を伴っていない CKDのイヌにおける血清 FGF-23

濃度の上昇に関する臨床的意義を明らかにするため、血清 FGF-23 濃度とその後

の高リン血症の発生および CKDの進行との関連を調査した。 

 

2. 材料および方法 

症例選択 

 2014年 10月から 2020年 10月までに、日本獣医生命科学大学付属動物医療セ

ンター腎臓科でCKDと診断されたイヌの血清検体および医療記録を回顧的に調

査した。第 2章で述べた市販のソフトウェア(Microsoft Excel 2016, Microsoft Japan 

Co., Ltd., Japan)で作成したデータベースから“CKD”および“イヌ”の単語を用い

て CKDのイヌを抽出した。抽出後、これらのイヌの血清検体の有無および医療

記録を調査した。CKDの診断基準およびステージ分類 [50]は第 2章と同様とし

た。 

腫瘍、副腎皮質機能亢進症、副腎皮質機能低下症または急性腎障害と診断さ

れた、あるいはこれらが疑われたイヌ、そして高リン血症の既往があるイヌを

除外した。高リン血症は、本学付属動物医療センター検査室の参考範囲に基づ

いて血清リン濃度> 5.0 mg/dLとした。さらに、血清 FGF-23濃度の測定日以降の

経過を追跡できなかったイヌも除外した。 

 

医療記録の調査、データ収集および検体 

 年齢、性別、中性化の有無、体重、品種、血清化学検査、血液ガス検査、尿

検査、血圧検査および治療内容に関する情報を医療記録から収集した。血清お

よび尿化学検査、血液ガス検査、尿検査、そして血圧検査 [2]に用いた機器およ
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び方法は第 2章と同様である。 

 

FGF-23および intact 上皮小体ホルモン (PTH)の分析 

血清 FGF-23および intact PTH濃度の測定法は第 2章と同様とした [77]。 

 

 統計解析 

 統計解析に用いたソフトウェアは第 2章と同様とした [61]。P <0.05を統計学

的に有意とした。各イヌの高リン血症の発生および CKDの進行をエンドポイン

トとし、エンドポイントまでの日数を医療記録から調査した。再診間隔 (つまり、

血清クレアチニンおよびリン濃度の再評価の頻度)は、各イヌの主治医が決定し

た。高リン血症の発生は血清リン濃度>5.0 mg/dLと定義した。CKDの進行は、

血清 FGF-23濃度が測定された日の血清クレアチニン濃度から 1.5 倍以上の上昇

とした。追跡終了を 2021年 1月とした。追跡終了までに高リン血症が発生しな

かった、または CKDが進行しなかったイヌ、あるいは途中で追跡不能となった

イヌは打ち切りとした。 

 前述したエンドポイントに達するまでの期間に関する Kaplan-Meier 曲線を作

成した。血清 FGF-23 および intact PTH濃度のカットオフ値には、第 2章で算出

した参考範囲上限 (それぞれ 528 pg/mLおよび 8.5 pg/mL)を用いた。血清リン濃

度以外の血清化学検査パラメータのカットオフには、本学付属動物医療センタ

ー検査室の参考範囲を用いた。血清リン濃度のカットオフ値 (4.6 mg/dL)は、IRIS

の CKD治療ガイドラインの治療目標値とした [49]。血中重炭酸およびイオン化

カルシウム濃度のカットオフ値は以前の報告に基づき、それぞれ 18.8 mmol/Lお

よび 1.15 mmol/Lとした [21,59]。また、尿比重および尿蛋白：クレアチニン比 

(UPC)のカットオフ値はそれぞれ 1.030 および 1.0 とした [56,112]。全身性高血
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圧は収縮期血圧 (SBP) ≥160 mmHgと定義した [2,54]。群間のエンドポイントま

での日数の比較には log–rank 検定を用いた。エンドポイントに対する血清

FGF-23 濃度および他の変数のハザード比 (HR)を単変量 Cox 回帰分析によって

算出した。比例ハザード性の推定には Schoenfeld 残差を用いた。単変量 Cox 回

帰分析でエンドポイントと有意に関連した変数は、変数減少法による多変量 Cox

回帰分析の独立変数に用いた。モデルの残差分析には Martingale 残差を用いた。 

 

3. 結果 

組み込まれたイヌの特徴 

 148頭の CKDのイヌがデータベースから特定された。このうち、11頭のイヌ

が腫瘍、副腎皮質機能亢進症または急性腎障害を合併しており、45 頭のイヌで

は血清検体が保存されておらず、そして 24頭のイヌが高リン血症を伴っていた、

あるいはその既往があったため除外した。さらに、26 頭のイヌでは追跡不能だ

ったため除外した。このため、本検討には 42 頭の高リン血症を伴っていない

CKDのイヌを組み込んだ。CKDのイヌ全体では、年齢の中央値 (範囲)は 9.3歳 

(1.4–15.8歳)であり、そして体重の中央値 (範囲)は 4.5 kg (1.4–31.2 kg)だった。

性別の分布に関しては、未去勢オスが 3 頭、去勢オスが 16 頭、未避妊メスが 4

頭、そして避妊メスが 19頭だった。品種はヨークシャ・テリア (n = 11)、パピ

ヨン (n = 5)、チワワ (n = 3)、柴犬 (n = 3)、シー・ズー (n = 3)、トイ・プードル 

(n = 3)、ジャック・ラッセル・テリア (n = 2)、ミニチュア・シュナウザー (n = 2)

および以下の各品種 1頭ずつだった；イタリアン・グレイハウンド、ボーダー・

コリー、ブルドッグ、フレンチ・ブルドッグ、ラブラドール・レトリーバ、マ

ルチーズ、ミニチュア・ダックスフンド、スタッフォードシャー・ブル・テリ

ア、ウェルシュ・コーギーおよび雑種。IRIS の CKDガイドラインに従い、イヌ
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をステージ 1 (n = 23)、ステージ 2 (n = 13)、ステージ 3 (n = 5)およびステージ 4 (n 

= 1)に分類した。ステージ 4のイヌは 1頭のみだったため、統計解析にはこのイ

ヌをステージ 3 に含めた (表 3-1)。23 頭のイヌでは追跡中に高リン血症が発生

し、そして 18頭のイヌでは CKDが進行した。 

高リン血症が発生した 23 頭中 9 頭、そして高リン血症が発生しなかった 19

頭中 6 頭では、追跡中に腎臓病用療法食で治療されていた。また、CKD が進行

した 18頭中 9頭、そして CKDが進行しなかった 24頭中 6頭では追跡中に腎臓

病用療法食による治療が開始されていた。腎臓病用療法食による治療の有無に

よりイヌを 2群に分け、高リン血症の発生および CKDの進行までの期間を比較

したが、両群に有意差は認められなかった (それぞれ P = 0.77 および P = 0.57)。

追跡中にリン吸着剤で治療されたイヌはいなかった。25 頭のイヌでは、蛋白尿

および/または全身性高血圧の治療のためにレニン・アンジオテンシン系阻害薬

を投与されていた。その内訳はテルミサルタン (n = 18)、塩酸べナゼプリル(n = 

2)、マレイン酸エナラプリル (n = 1)、塩酸テモカプリル (n = 1)、そしてテルミ

サルタンおよび塩酸べナゼプリルの併用 (n = 3)だった。尿沈渣で細菌尿または

膿尿を示したイヌはいなかった。高リン血症が発生したイヌの再診間隔の中央

値 (範囲)は 56 日 (13–99 日)であり、高リン血症が発生しなかったイヌでは 91

日 (34–882 日)だった。CKD が進行したイヌの再診間隔の中央値 (範囲)は 294

日 (15–259日)であり、CKDが進行しなかったイヌでは 82日 (13–882日)だった。 
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表 3-1 組み込まれたイヌのステージ別の特徴 

変数 

ステージ 1 (n = 23) ステージ 2 (n = 13) ステージ 3–4 (n = 6) 

中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 

年齢 (歳) 9.4 (3.0–15.8) 23 9.2 (2.2–13.5) 13 11.3 (1.4–14.8) 6 

体重 (kg) 4.0 (1.4–21.2) 22 6.2 (1.7–31.2) 13 4.9 (2.4–14.3) 6 

FGF-23 (pg/mL) 442 (172–1545) 23 843 (281–1314) 13 1378 (605–1754) 6 

Intact PTH (pg/mL) 6.5 (5.9–16.5) 23 6.6 (6.1–34.6) 13 13.4 (6.1–24.4) 5 

尿素窒素 (mg/dL) 38.8 (7.1–66.7) 23 32.3 (17.1–79.3) 13 72.2 (44.7–95.6) 6 

クレアチニン (mg/dL) 0.90 (0.60–1.39) 23 1.85 (1.45–2.36) 13 4.01 (3.22–5.82) 6 

総蛋白 (g/dL) 5.9 (4.8–7.3) 23 6.0 (4.1–7.6) 13 6.0 (5.6–6.8) 6 

アルブミン (g/dL) 2.4 (1.8–3.4) 23 2.6 (1.6–3.5) 13 2.7 (2.4–3.3) 6 

総カルシウム (mg/dL) 10.0 (8.0–12.0) 23 10.2 (8.8–11.8) 13 11.1 (9.8–12.6) 6 

リン (mg/dL) 3.6 (1.6–4.9) 23 3.6 (2.2–4.6) 13 3.5 (2.7–4.0) 6 

カリウム (mEq/L) 4.6 (3.6–5.6) 23 4.8 (4.1–5.9) 12 4.8 (3.7–5.5) 6 

イオン化カルシウム 

(mmol/L) 

1.22 (0.92–1.34) 18 1.22 (1.14–1.28) 12 1.21 (1.14–1.26) 6 

重炭酸 (mmol/L) 22.3 (17.1–29.1) 18 23.6 (11.6–26.6) 12 21.4 (18.3–24.3) 6 

尿比重 1.021 (1.004–1.050) 21 1.019 (1.004–1.023) 13 1.011 (1.009–1.014) 6 

UPC 2.5 (0.1–9.3) 22 2.2 (0.0–12.1) 11 0.1 (0.0–0.6) 6 

SBP (mmHg) 152 (104–191) 17 148 (123–235) 9 145 (119–172) 4 
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血清 FGF-23濃度と高リン血症発生との関連 

 血清FGF-23濃度>528 pg/mLのイヌにおける高リン血症発生までの期間 (中央

値、175日；95%信頼区間 [CI]、0–395日)は、血清 FGF-23濃度≤528 pg/mLのイ

ヌ (中央値、算出不可)よりも有意に短かった (P <0.001；図 3-1)。 
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図 3-1 血清 FGF-23濃度>528 pg/mL (実線)および≤528 pg/mL (破線)の CKDのイ

ヌにおける高リン血症発生までの期間に関する Kaplan-Meier曲線。 
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血清尿素窒素 (UN)濃度>29.2 mg/dL のイヌにおける高リン血症発生までの期

間 (中央値、273日；95%CI、93–453日)は、血清 UN濃度≤29.2 mg/dLのイヌ (中

央値、算出不可)よりも有意に短かった (P <0.001；図 3-2a)。さらに IRIS ステー

ジの上昇は、高リン血症発生までの期間と有意に関連した (P = 0.018)。ステー

ジ 1、2および 3–4 までの高リン血症発生までの期間の中央値 (95%CI)はそれぞ

れ 581日 (185–977日)、385日 (0–871日)および 35日 (0–240日)だった (図 3-2b)。 
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図 3-2 血清 UN濃度>29.2 mg/dL (実線)および≤29.2 mg/dL (破線) (a)；そしてス

テージ 1 (一点鎖線)、ステージ 2 (破線)およびステージ 3–4 (実線) (b)の CKDの

イヌにおける高リン血症発生までの期間に関する Kaplan-Meier 曲線。 
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 単変量 Cox 回帰分析では、血清 FGF-23 濃度>528 pg/mL、血清 UN 濃度>29.2 

mg/dL および IRIS ステージ 3–4 が高リン血症の発生リスクと有意に関連した 

(それぞれ P <0.001、P = 0.003 および P = 0.011；表 3-2)。また、再診間隔 (日)

も高リン血症発生と有意に関連した (HR、0.92；95%CI、0.89–0.96；P < 0.001)。

これらの変数を多変量Cox回帰分析に組み込むと、血清FGF-23濃度>528 pg/mL、

血清 UN濃度>29.2 mg/dLおよび再診間隔は、高リン血症発生のリスクと有意に

関連したままだった (表 3-3)。 

 

血清 FGF-23濃度と CKDの進行との関連 

 血清 FGF-23濃度>528 pg/mLのイヌでの CKDの進行までの期間 (中央値、391

日；95%CI、67–522 日)は、血清 FGF-23 濃度≤528 pg/mLのイヌでの期間 (中央

値、算出不可)よりも有意に短かった (P <0.001；図 3-3)。 
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図 3-3 血清 FGF-23濃度>528 pg/mL (実線)および≤528 pg/mL (破線)の CKDのイ

ヌにおける CKD進行までの期間に関する Kaplan-Meier曲線。 
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さらに血清 UN濃度>29.2 mg/dL、血清カリウム濃度>5.1 mEq/Lおよび IRIS ス

テージは CKD の進行までの期間と有意に関連した (それぞれ P = 0.025、P = 

0.021および P = 0.001；図 3-4)。血清 UN濃度>29.2 mg/dLのイヌでは CKDの進

行までの期間の中央値 (95% CI)は 469 日(118–700 日)だったが、血清 UN 濃度

≤29.2 mg/dL のイヌでは調査期間中に CKD が進行した個体が少なく、中央値を

算出できなかった。血清カリウム濃度>5.1mEq/L および≤5.1 mEq/L のイヌでは

CKDの進行までの期間の中央値 (95% CI)は、それぞれ 28日 (7–49日)および 623

日 (363–833 日)だった。IRIS ステージ 1、2 および 3–4 では CKD の進行までの

期間の中央値 (95%CI)はそれぞれ 693 日 (460–926 日)、777 日 (328–1227 日)お

よび 77日 (12–143 日)だった。 
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図 3-4 血清 UN濃度>29.2 mg/dL (実線)および≤29.2 mg/dL (破線) (a)；血清カリ

ウム(K)濃度>5.1 mEq/L(実線)および≤5.1 mEq/L(破線) (b)；そしてステージ 1 (一

点鎖線)、ステージ 2 (破線)およびステージ 3–4 (実線) (c)の CKDのイヌにおける

CKD進行までの期間に関する Kaplan-Meier 曲線。 
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単変量 Cox 回帰分析では、血清 FGF-23 濃度>528 pg/mL、血清 UN 濃度>29.2 

mg/dL、血清カリウム濃度 >5.1 mEq/Lおよび IRIS ステージ 3–4 は CKDの進行

リスクと有意に関連した (それぞれ P = 0.001、P = 0.03、P = 0.04 および P = 

0.002；表 3-2)。さらに再診間隔も CKDの進行と有意に関連した (HR、0.97；95%CI、

0.95–0.99；P = 0.01)。これらの変数を多変量 Cox 回帰分析に組み込むと、血清

FGF-23濃度>528 pg/mLおよび血清カリウム濃度>5.1 mEq/Lは CKDの進行リス

クと有意に関連したままだった (表 3-3)。 
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表 3-2 高リン血症を伴わない CKDのイヌでの高リン血症発生および CKDの進行の HRに関する単変量 Cox 回帰分析 (続く) 

変数 カットオフ 
 

高リン血症の発生 

 

CKDの進行 

n HR 95% CI P 
 

HR 95%CI P 

FGF-23 (pg/mL) ≤528 18 

       

 

>528 24 15.39 3.41–69.57 <0.001 

 

8.98 2.38–33.89 0.001 

Intact PTH (pg/mL) ≤ 8.5 30 

    
 

  

 

>8.5 11 2.02 0.80–5.12 0.1 

 

2.21 0.78–6.24 0.1 

UN (mg/dL) ≤29.2 13 

    
 

  

 

>29.2 29 9.44 2.18–40.89 0.003 

 

3.97 1.14–13.87 0.03 

クレアチニン (mg/dL) ≤1.45 24        

 >1.45 18 2.23 0.97–5.12 0.06  2.14 0.83–5.49 0.1 

総蛋白 (g/dL) ≥4.9 39 

    
 

  

 

<4.9 3 1.41 0.42–4.80 0.6 

 

1.92 0.55–6.71 0.3 

アルブミン (g/dL) ≥2.0 34 

    
 

  

 

<2.0 8 2.06 0.84–5.03 0.1 

 

1.8 0.67–4.88 0.3 

総カルシウム (mg/dL) ≥9.1 38 

    
 

  

 

<9.1 4 1.11 0.33–3.79 0.9 

 

0.79 0.18–3.51 0.8 

リン (mg/dL) ≤4.5 38 

    
 

  

 

>4.5 4 1.94 0.65–5.80 0.2 

 

1.04 0.24–4.58 0.96 

カリウム (mEq/L) ≤5.1 38 

    
 

  

 

>5.1 3 2.34 0.53–10.30 0.3 

 

5.02 1.06–23.87 0.04 
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表 3-2 高リン血症を伴わない CKDのイヌでの高リン血症発生および CKDの進行の HRに関する単変量 Cox 回帰分析 (続き) 

変数 カットオフ 
 

高リン血症の発生 

 

CKDの進行 

n HR 95% CI P 
 

HR 95%CI P 

重炭酸 (mmol/L) >18.8 31 

    
 

  

 

≤18.8 5 1.49 0.53–4.19 0.5 

 

1.88 0.64–5.48 0.3 

イオン化カルシウム (mmol/L) >1.15 27 

    
 

  

 

≤1.15 9 0.96 0.37–2.48 0.9 

 

0.74 0.24–2.32 0.6 

尿比重 ≥1.030 5 

    
 

  

 

<1.030 35 2.22 0.52–9.56 0.3 

 

1.52 0.35–6.64 0.6 

UPC <1.0 14        

 ≥1.0 25 1.18 0.46–3.04 0.7  1.19 0.38–3.71 0.8 

SBP (mmHg) <160 19 

    
 

  

 

≥160 11 1.28 0.43–3.84 0.7 

 

0.86 0.23–3.20 0.8 

追跡期間中の なし 27 

    
 

  腎臓病用療法食の有無 あり 15 0.88 0.38–2.05 0.8 

 

1.31 0.52–3.34 0.6 

CKDのステージ ステージ 1 23 

    
 

  

 

ステージ 2 13 2.10 0.84–5.27 0.1 

 

2.02 0.71–5.1 0.2 

 

ステージ 3–4 6 4.87 1.43–16.6 0.01 

 

12.41 2.47–72.97 0.002 
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表 3-3 多変量 Cox 回帰分析での高リン血症の発生および CKDの進行に対する HR 

変数 HR 95%CI P 

高リン血症の発生 

   血清 FGF-23濃度 > 528 pg/mL 5.66 1.24–25.81 0.03 

血清 UN濃度 > 29.2 mg/dL 6.31 1.20–33.10 0.03 

再診間隔 (日) 0.91 0.87–0.95 < 0.001 

CKDの進行 

    血清 FGF-23濃度 > 528 pg/mL 11.33 2.85–44.98 <0.001 

 血清カリウム濃度 > 5.1 mEq/L 12.74 2.12–76.73 0.005 
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4. 考察 

 本検討では、高リン血症を伴わない CKD のイヌにおける血清 FGF-23 濃度の

上昇は、その後の高リン血症の発生および CKDの進行と有意に関連した。 

 CKD で血中 FGF-23 濃度が上昇する理由に関して、様々な機序が提案されて

いる [24,92,94,97]。ヒトでは血中 FGF-23 濃度を決める因子としてリンの蓄積が

重要と考えられているため [79,92,94]、本検討は FGF-23 とリンとの関連性に焦

点を当てた。CKDで生じる GFR の低下は尿中へのリン排泄を障害し、体内での

リンの蓄積を引き起こす [30] 。血中 FGF-23 濃度の上昇はこの病態を代償する

ために生じ、尿中へのリン排泄を促進してリンの恒常性を維持しようとする 

[79,92,94]。GFR がより低下すると、さらなるリンの排泄不全によって FGF-23

の代償不全が生じ、高リン血症が発生する [23,30,64]。実際に CKD のヒト、ネ

コおよびイヌでは血中 FGF-23濃度の上昇は、高リン血症よりも早期に生じるこ

とが示されている [35,52,77]。そこで本検討では、高リン血症を伴っていない

CKD のイヌでの血清 FGF-23 濃度の上昇は、すでに生じているリンの蓄積を反

映しており、その後の高リン血症発生を予測するマーカーであるという仮説を

立てた。本検討では、血清 FGF-23 濃度の上昇はその後の高リン血症発生と有意

に関連した。この結果は、血清 FGF-23 濃度が上昇している CKD のイヌでは、

高リン血症を伴っていなくてもリンの蓄積がすでに生じており、高リン血症が

発生するまでの期間が短いことを示す。血中 FGF-23濃度が上昇する他の機序と

して、GFR低下による FGF-23の腎クリアランスの低下が挙げられている [94]。

ヒトでは、GFR の低下は早期ステージの CKDにおける血中 FGF-23濃度の上昇

に関与する最も重要な要因であるという報告がある [24]。しかし、本検討では、

血清 FGF-23濃度の上昇による高リン血症の発生リスクは、多変量 Cox 回帰分析

を用いて CKD のステージ (つまり、GFR の低下程度)によってそのリスクを調
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節した後も有意なままだった。したがって、GFR とは無関係に、CKDのイヌで

も体内でのリンの蓄積は血清FGF-23濃度の上昇に関与する重要な因子であると

考えられる。 

 本検討では、血清 FGF-23 濃度の上昇は CKD の進行の有意なリスクだった。

CKD のヒトでは、血中 FGF-23 濃度の上昇は生存期間の短縮と関連することが

明らかとなっている [53,104]。この理由の一つとして、ヒトでは血中 FGF-23濃

度の上昇が心筋梗塞および心不全などの心血管系合併症の発生リスクの上昇に

関与することが挙げられる [62,66,104]。CKD のイヌおよびネコでも、血漿

FGF-23 濃度は生存期間の短縮と関連することが報告されている [34,100]。しか

し、イヌおよびネコでは心筋梗塞はまれな疾患であり、CKD に罹患したこれら

の動物種では、FGF-23と心不全との関係性は不明である。このため、CKDのイ

ヌおよびネコでは、FGF-23 と生存期間の短縮との関連性を心血管系合併症では

説明できない。FGF-23 と生存期間の短縮との関係性に関する他の説明として、

ヒトでは血中 FGF-23 濃度の上昇が CKD の進行に関与することが挙げられる 

[29,66,91]。CKD のネコでも、ヒトと同様のことが報告されている [34,69]。本

検討の結果は、これらのヒトおよびネコでの報告と一致した。しかし、FGF-23

の上昇が CKDを直接進行させるか否かは不明である。ラットおよびビーグル犬

での研究では、リンの負荷は腎臓の石灰化を介して腎毒性を引き起こすことが

報告されている [45,73,102]。これらの研究結果を踏まえると、体内でのリンの

蓄積は、腎臓の石灰化を介して CKDを進行させると考えられる。このため、血

中 FGF-23 濃度の上昇はリンの蓄積を反映しており、イヌおよびネコでの CKD

の進行および生存期間の短縮に間接的に関与した可能性がある。以前の研究で

は、CKDのイヌでの高リン血症の有病率はステージ 1で 0–18%、ステージ 2で

19–50%、ステージ 3 で 50–90%およびステージ 4 で 100%と報告されている 
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[17,18,77]。このように、高リン血症の有病率は CKDのステージ (つまり、GFR

の低下程度)の悪化に伴って増加する。このため、本検討で認められた CKD の

イヌにおける血清 FGF-23 濃度の上昇と高リン血症の発生リスクとの関連には、

CKDの進行が関与した可能性がある。 

高リン血症および Ca×P は CKD のイヌでの予後不良因子として認識されてい

るため [10,27,28,71,86,100]、リン制限療法は重要な治療である。イヌの腎臓病用

療法食は蛋白質、リンおよび塩分の制限、そしてビタミン B および ω-3 脂肪酸

の添加を特徴とする [89]。様々な研究が CKDのイヌでの腎臓病用療法食の有益

性を明らかにしているため [10,19,27,28,55,116]、食事療法は CKDのイヌに対し

て一般的に行われる治療となっている。腎臓病用療法食では、リンは CKDのミ

ネラル代謝異常の管理のために制限されている [30,89]。実験的に腎実質を 15/16

減少させた腎臓病モデルのイヌでは、食事中のリンおよびカルシウムの制限に

よって、蛋白質制限とは独立して生存期間が延長したことが報告されている 

[10]。このため、リンの制限は、CKD のイヌにおけるリンの蓄積に対する治療

の要であると考えられる。自然発症した CKDのイヌに対する腎臓病用療法食の

有益性を報告した以前の研究は、血清クレアチニン濃度>2.0 mg/dL のイヌを対

象としており [55]、そして IRIS の CKD ガイドラインはステージ 2 からリン制

限食を開始することを推奨している [49]。しかし、高リン血症を伴わない CKD

のイヌのみを対象に腎臓病用療法食の有益性を調査した研究はない。さらに、

ステージ 2のCKDのイヌでは必ずしも高リン血症が発生しているわけではない 

[17,18,77]。ある研究では、ステージ 1の CKDのイヌに対する食事療法の有益性

を報告している [43]。しかし、現状では、蛋白尿を伴わないステージ 1および 2

といった早期ステージのCKDのイヌに対する腎臓病用療法食の必要性は確立さ

れていない [19,48]。CKDのヒトおよびネコでは、血中 FGF-23 濃度の上昇は生
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存期間の短縮と関連し [34,53,104]、そしてリン制限食によって血中 FGF-23濃度

が低下することが報告されている [33,39]。したがって、ヒトおよびネコでは

FGF-23は CKDでの治療対象として注目されている。本検討では、血清 FGF-23

濃度の上昇はその後の高リン血症の発生リスクと有意に関係し、CKD のステー

ジによってこのリスクを調節した後も有意なままだった。この結果は、FGF-23

はイヌでは CKDのステージに関わらず、リン代謝異常を反映することを示して

いる。リン代謝異常を伴った CKDのイヌに対するリン制限療法は、有益である

ことが予想される。このため、CKD のイヌでの FGF-23 は、特に早期ステージ

での食事療法の開始タイミングを決める指標になると思われる。さらに本検討

の結果から、血清 FGF-23濃度を低下させることは高リン血症発生の予防に貢献

する可能性がある。 

本研究には様々な制限がある。はじめに回顧的な調査であり、選択バイアス

が存在した可能性がある。また、一部に欠損値が存在し、食事療法およびレニ

ン・アンジオテンシン系阻害薬などの治療内容を標準化できなかった。特に、

本検討では食事療法による治療の有無は、高リン血症発生および CKDの進行リ

スクと関連しなかった。しかし、CKD のイヌでのミネラル代謝に対する腎臓病

用療法食の影響は明らかであり[10,28]、本検討ではサンプルサイズが小さく、こ

れらの差を検出できなかった可能性がある。このため、血清 FGF-23濃度に対す

るリン制限療法の影響、そして高リン血症を伴っていないが血清 FGF-23濃度が

上昇している CKDのイヌに対するリン制限療法によって、高リン血症を予防で

きるか否かを調査する前向き介入研究が必要である。第 2 にサンプルサイズが

小さかった。第 3に CKDの原因疾患を考慮していなかった。本検討は蛋白漏出

性腎症、腎異形成および他の尿細管間質性疾患などの様々な原因疾患のイヌを

対象としていた。CKD の原因疾患によってその進行速度および治療内容は異な
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るため、原因疾患別に血清 FGF-23 濃度の上昇の臨床的意義に関して調査する必

要があると思われる。第 4に本検討で用いた血清 FGF-23濃度のカットオフ値は、

サンプルサイズの小さい健康なイヌから得られた参考範囲上限を用いていた 

[77]。このため、CKDのイヌでの高リン血症発生および CKDの進行と関連する

血清 FGF-23濃度のより正確なカットオフ値を調査する必要がある。最後に、本

検討は血清FGF-23濃度の測定に用いた血清検体の保存期間を考慮していなかっ

た。第 2 章においてイヌの血清 FGF-23 濃度の保存安定性について 28 日まで調

査しているが [77]、本検討では 3ヶ月から 5年間保存された血清検体を用いた。 

 

5. 小括 

 本検討は、高リン血症を伴っていない CKD のイヌにおける血清 FGF-23 濃度

の上昇がその後の高リン血症発生およびCKDの進行と関連するか否かを調査し

た。 

 その結果、高リン血症を伴っていない CKD のイヌにおける血清 FGF-23 濃度

の上昇は、その後の高リン血症発生およびCKDの進行の有意なリスクだった。

さらにこのリスクは、多変量 Cox 回帰分析を用いて CKD のステージによって

調節した後も有意なままだった。このため、CKD のイヌにおいて血清 FGF-23

濃度を低下させることは、CKDのステージに関わらず、高リン血症および CKD

の進行を予防するため、リン制限療法の介入タイミングの指標となる可能性が

ある。 

 



 

 

 

 

 

第 4章 

若齢および中年齢のネコにおける 

慢性腎臓病のステージ間での血清線維芽細

胞増殖因子-23 濃度の比較に関する検討  
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1. 緒言 

慢性腎臓病 (CKD)のネコでは、血漿線維芽細胞増殖因子 (FGF)-23濃度はリン

および上皮小体ホルモンよりも早期のステージから上昇し [35]、そして生存期

間の短縮および CKD の進行と関連することが報告されている [34]。CKD はネ

コの死亡原因として一般的な疾患であり、その有病率は特に高齢ネコで高い 

[9,58,74,80]。このため、ネコでの FGF-23 を調査した研究は、9 歳齢以上の高齢

ネコを対象としている [25,33–35,101]。いっぽう、イギリスの一次診療施設を受

診したネコでは、9 歳齢未満の CKDの有病率は 0.1％と報告されており[16]、高

齢ネコと比較して少ない。ネコでは、CKD の原因疾患として特発性慢性間質性

腎炎、糸球体腎炎、閉塞性腎症、アミロイドーシス、リンパ腫および腎盂腎炎

などが挙げられる [9,89]。これらのうち、一部は比較的若齢のネコでも認められ

る。例えば、尿管結石による閉塞性腎症は CKDの原因の一つであり [9,14]、尿

管結石のネコの年齢は他の原因による CKD罹患ネコのそれよりも低い [67]。 

ヒトでは、血中 FGF-23 濃度は成人のみでなく [23,52,105]、小児の CKDでも

上昇することが報告されている [4,31,87,114]。前述のとおり、ネコでは FGF-23

を調査した研究は高齢ネコを対象としているため [25,33–35,101]、より若齢の

CKDのネコでも血中 FGF-23濃度が上昇するか否かは不明である。 

したがって、本検討の目的は、以前の研究が対象にしていなかった 1–8 歳齢

の CKDのネコでも、血清 FGF-23濃度が CKDのステージの悪化とともに上昇す

るか否かを明らかにすること、そして FGF-23と関連する因子を調査することと

した。 

 

2. 材料および方法 

症例選択 
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 2015 年 8 月から 2020 年 12 月までに、日本獣医生命科学大学付属動物医療セ

ンター腎臓科を受診した飼い主が所有する CKDのネコ、そして臨床的に健康な

ネコから得られた血清検体および医療記録を回顧的に調査した。第 2 および 3

章で述べた市販のソフトウェア(Microsoft Excel 2016, Microsoft Japan Co., Ltd., 

Japan)で作成したデータベースから“CKD”および“ネコ”の単語を用いて CKD の

ネコを抽出した。抽出後、これらのネコの血清検体の有無および医療記録を調

査した。CKDの診断は第 2および 3章で述べたイヌの基準を採用した。ただし、

腎性高窒素血症は血清クレアチニン濃度 >1.80 mg/dL (本学付属動物医療センタ

ー検査室の参考範囲上限)および尿比重 (USG) <1.035、そして腎性蛋白尿は尿蛋

白：クレアチニン比 (UPC) ≥0.4とした。腫瘍、甲状腺機能亢進症または急性腎

障害と診断された、あるいはこれらが疑われたネコを除外した。さらに 1 歳未

満および 9歳齢以上のネコも除外した。 

 国際獣医腎臓病研究グループ (IRIS)の 2019 年のガイドラインに従い、CKDの

ネコを血清クレアチニン濃度に基づいてステージ 1 (<1.60 mg/dL)、ステージ 2 

(1.60–2.80 mg/dL)、ステージ 3 (2.90–5.00 mg/dL)およびステージ 4 (>5.00 mg/dL)

に分類した [50]。ステージ 1 のすべてのネコは、腹部超音波検査での腎構造異

常に基づいて診断した。 

対照群には、本学獣医内科学研究室第二および本学の学生が所有する臨床的

に健康なネコを組み込んだ。病歴、身体診察、完全血球計算、血清化学検査お

よび腹部超音波検査の所見に基づいて臨床的に健康と判断した。対照群のすべ

てのネコに関して、血清クレアチニン濃度 <1.80 mg/dL、USG >1.035、UPC <0.4

および腹部超音波検査にて腎構造が正常であることを確認した。対照群のネコ

の血清検体は、2019 年 9 月から 2020 年 12 月に収集した。対照群でも、1 歳未

満および 9歳以上のネコを除外した。 
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医療記録の調査、データ収集および検体 

 年齢、性別、中性化の有無、品種、体重、血清化学検査、血液ガス検査、尿

検査、血圧検査および治療内容に関する情報を医療記録から収集した。血清お

よび尿化学検査、血液ガス検査、そして尿検査に用いた機器および方法は第 2

および 3 章と同様とした。血圧検査では、アメリカ獣医内科学会のガイドライ

ンに従ってオシロメトリック法 (BP100D hemomanometer, Fukuda M-E Kogyo Co., 

Ltd., Japan)で収縮期血圧を測定した [2]。回顧的研究のため、対照群のネコの血

液ガス検査および収縮期血圧のデータは得られなかった。 

 

血清 FGF-23濃度の分析 

 血清 FGF-23濃度の分析法は、第 2および 3章と同様とした [76]。 

 

ネコにおける血清 FGF-23濃度の分析法の精度 

 Intra-assayおよび intra-assayの精度、希釈直線性、そして保存安定性は第 2章

と同様の方法で評価した。Intra-assayの精度の評価には、血清 FGF-23 濃度が低、

中および高濃度のネコの血清検体を用いた (血清 FGF-23濃度の平均はそれぞれ

67 pg/mL、616 pg/mLおよび 8802 pg/mL)。Inter-assayの精度の評価には、血清

FGF-23濃度が 127 pg/mL (低濃度)、523 pg/mL (中濃度)および 10275 pg/mL (高濃

度)のネコの血清検体を用いた。希釈直線性には、血清 FGF-23濃度が 9024 pg/mL

のネコの血清検体を用いた。 

 

統計解析 

 統計解析に用いたソフトウェアは第 2および 3章と同様とした [61]。P <0.05
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を統計学的に有意とした。 

データの正規性の検定には Shapiro–Wilk 検定を用いた。Steel–Dwass 検定によ

って群間の多重比較を行った。相関分析には Pearsonの相関係数を用いて、血清

FGF-23 濃度と他の変数との相関性を解析した。相関分析では非正規分布の変数

は対数変換した。単変量相関分析で血清 FGF-23 濃度と有意に相関した変数は、

変数増加法を用いた重回帰分析の独立変数として組み込んだ。回帰モデルの適

合度、独立変数間の多重共線性および残差分析には第 2 章と同様の方法を用い

た。 

 

3. 結果 

ネコにおける血清 FGF-23濃度の分析法の精度 

 血清 FGF23 が低、中および高濃度の検体に関する intra-assay の CV はそれぞ

れ 7.5、8.4および 6.7で、そして inter-assayはそれぞれ 9.8、12.4 および 7.2だっ

た。希釈直線性の評価では、血清 FGF-23濃度の測定値/予測値の平均 (標準偏差)

は 102.4% (7.2%)であり、測定値と予測値間の相関係数は 0.99だった (P <0.001)。

保存安定性の評価では、室温保存した血清検体での回収率は 1日後で 104%、そ

して 3 日後で 95%だった。4℃で保存した検体の回収率は 1 日後で 102%、3 日

後で 96%、そして 7 日後で 95%だった。-20℃で保存した検体では、回収率は 1

日後で 104%、3日後で 95%、7日後で 93%、そして 28日後で 107%だった。 

 

組み込まれたネコの特徴 

臨床的に健康なネコの血清検体は 12 頭から得られた。このうち、9 歳以上の

5頭のネコを除外した。したがって、対照群には 7頭の臨床的に健康なネコを組

み込んだ。対照群の品種の分布は在来短毛種 (n = 5)、メイン・クーン (n = 1)お
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よびセルカーク・レックス (n = 1)だった。 

 176頭の CKDのネコがデータベースから特定された。このうち、97頭のネコ

では血清検体が保存されていなかった。さらに 9歳以上の 22頭のネコ、そして

甲状腺機能亢進症または急性腎障害を伴っていた 3 頭のネコを除外した。この

ため、本検討は 54 頭の CKDのネコを組み込んだ。IRIS の CKD ガイドラインに

従って、CKDのネコをステージ 1 (n = 7)、ステージ 2 (n = 32)、ステージ 3 (n = 13)

およびステージ 4 (n =2)に分類した。ステージ 4のネコの頭数が少なかったため、

統計解析にはこれらのネコをステージ 3 に含めた。CKD の品種の分布は在来短

毛種 (n = 21)、アメリカン・ショートヘア (n = 8)、マンチカン (n = 8)、スコテ

ィッシュ・フォールド (n = 8)、ロシアン・ブルー (n = 4)、アビシニアン (n = 1)、

ブリティッシュ・ショートヘア (n = 1)、メイン・クーン (n = 1)、ペルシャ (n = 

1)およびソマリ (n = 1)だった。CKDのネコの 25頭 (46 %)が腎臓病用療法食で

治療されていた。CKDのネコの 8頭が腎結石を、そして 24頭が尿管結石を伴っ

ていた。4 頭では CKD の原因は多発性嚢胞腎であり、このうち 2 頭は尿管結石

を併発していた。2 頭のネコでは急性腎障害の既往があった。4 頭では、CKDの

原因として慢性腎盂腎炎が疑われた。その他の 11 頭では CKD の原因は不明だ

った。CKDのネコの 54頭のうち 5頭では、尿沈渣で細菌尿および膿尿が確認さ

れた。本学付属動物医療センター検査室の血清リン濃度の参考範囲 (2.6–6.0 

mg/dL)に基づくと、高リン血症はステージ 3 および 4 のそれぞれ 1 頭でのみ認

められた。 

各群の各変数を表 4-1に示した。CKDのステージ 1、2および 3–4のネコの血

清 FGF-23 濃度は対照群と比較して有意に高かった (それぞれ P = 0.02、P <0.001

および P <0.001) (図 4-1)。さらにステージ 3–4の血清 FGF-23濃度は、ステージ

1および 2よりも有意に高かった (それぞれ P = 0.04および P = 0.02)。ステージ



63 

 

1と 2の血清 FGF-23 濃度間には有意差はなかった (P =0.97)。血清総カルシウム

濃度は対照群と比較してステージ 3–4で有意に高かった (P = 0.04)。血清リン濃

度および血中イオン化カルシウム濃度には群間に有意差はなかった。 
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表 4-1 組み込まれたネコの各変数 

 変数 
対照群 (n = 7) 

CKD群 (n = 54) 

ステージ 1 (n = 7) ステージ 2 (n = 32) ステージ 3–4 (n = 15) 

中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n 

性別 (n) 
        

未去勢オス/去勢オス - 0/3 - 0/4 - 1/21 - 0/8 

未避妊メス/避妊メス - 4/0 - 0/3 - 2/8 - 0/7 

年齢 (歳) 3.8 (2.0–8.3) 7 4.2 (1.9–8.2) 7 5.8 (1.3–8.9) 32 6.0 (2.0–8.2) 15 

体重 (kg) 3.9 (2.5–5.3) 7 3.7 (2.5–6.1) 7 4.3 (1.9–7.9) 32 4.0 (2.4–6.1) 15 

FGF-23 (pg/mL) 115 (88–194)a 7 284 (119–746)b 7 365 (94–8720)b 32 1378 (182–14978)c 15 

尿素窒素 (mg/dL) 23.0 (20.4–27.5)a 7 23.7 (17.5–32.8)a 7 36.7 (24.2–68.4)b 32 53.8 (32.0–204.3)c 15 

クレアチニン (mg/dL) 0.79 (0.63–1.17)a 7 1.43 (1.26–1.56)b 7 2.16 (1.62–2.76)c 32 3.71 (2.81–12.43)d 15 

総カルシウム(mg/dL) 9.7 (9.2–10.3)a 7 10.7 (9.3–13.1)a,b 7 10.7 (9.3–14.9)a,b 32 12.1 (9.5–13.3)b 15 

リン (mg/dL) 4.1 (3.4–4.5) 7 3.7 (3.0–4.5) 7 3.4 (2.4–5.8) 32 4.1 (1.6–17.2) 15 

イオン化カルシウム 

(mmol/L) 
- 0 1.28 (1.24–1.46) 6 1.31 (1.15–1.82) 28 1.33 (1.19–1.67) 15 

重炭酸 (mmol/L) - 0 17.6 (17.2–23.2) 6 18.1 (13.0–23.7) 28 17.3 (12.7–24.2) 15 

USG 1.046 (1.040–1.063)a 7 1.023 (1.017–1.032)b,c 6 1.025 (1.010–1.052)b 25 1.015 (1.009–1.024)c 12 

UPC 0.13 (0.06–0.18) 7 0.27 (0.10–0.64) 4 0.09 (0.01–4.44) 19 0.04 (0.02–4.12) 6 

収縮期血圧 (mmHg) 127 (116–142)a 6 130 (110–142)a 6 138 (84–161)a 18 150 (133–221)b 12 

腎臓病用療法食 - 0 - 3 - 13 - 9 

異なる上付き文字は群間での有意差を示す。 
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図 4-1 対照群および CKDのネコの血清 FGF-23濃度の箱ひげ図。箱内の中心線

は中央値、箱の上端および下端は 25および 75パーセンタイル、ひげは範囲を

示す。サークルは外れ値を示す。*；P <0.05、**；P <0.01。 
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 相関分析では、log 血清 FGF-23濃度は log血清尿素窒素濃度 (r = 0.670、P 

<0.001)、log血清クレアチニン濃度 (r = 0.648、P <0.001)、log血清総カルシウム

濃度 (r = 0.479、P <0.001)、log血清リン濃度 (r = 0.502、P <0.001)、log血中イ

オン化カルシウム濃度 (r = 0.448、P = 0.001)、logUSG (r = -0.586 、P <0.001)お

よび log収縮期血圧 (r = 0.415、P = 0.008)と有意に相関した (表 4-2)。 

これらを重回帰分析の独立変数として組み込むと、log血清尿素窒素濃度、log

血清リン濃度および log血中イオン化カルシウム濃度が log血清 FGF-23濃度を

独立して予測する変数だった (表 4-3)。 

 

  



67 

 

表 4-2 log血清 FGF-23 濃度と他の変数との相関分析の結果 

変数 相関係数 P 

年齢 0.09 0.5 

Log 体重 -0.240 0.06 

Log 尿素窒素 0.670 <0.001 

Log クレアチニン 0.648 <0.001 

Log 総カルシウム 0.479 <0.001 

Log リン 0.502 <0.001 

Log イオン化カルシウム 0.448 0.001 

重炭酸 0.242 0.09 

Log USG -0.586 <0.001 

Log UPC 0.317 0.06 

Log 収縮期血圧 0.415 0.008 
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表 4-3 重回帰分析での Log血清 FGF-23濃度を予測する独立変数 

独立変数 

非標準化係数 

標準化係数 P 

係数 標準偏差 

定数 -1.157 0.552 
 

0.05 

Log 血清尿素窒素濃度 (mg/dL) 1.433 0.334 0.411 <0.001 

Log 血清リン濃度 (mg/dL) 1.656 0.520 0.328 0.004 

Log 血中イオン化カルシウム濃度 (mmol/L) 6.121 1.155 0.544 <0.001 

自由度調整済み決定係数= 0.786。Durbin–Watson 比 = 1.986。 
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4. 考察 

 本検討では、1–8 歳齢の CKD のネコでの血清 FGF-23 濃度は対照群と比較し

て有意に高かった。さらに、重回帰分析では log 血清尿素窒素濃度、log 血清リ

ン濃度および log血中イオン化カルシウム濃度が血清 FGF-23濃度を有意に予測

する独立変数だった。 

CKD のヒトでは、血中 FGF-23 濃度は血中上皮小体ホルモンおよびリン濃度

よりも早期のステージで上昇し [52]、さらに CKDを進行させ、生存期間を短縮

させることが明らかになっている [29,42,53]。したがって、ヒトでは FGF-23 は

CKD のミネラル代謝異常の早期マーカーとして注目されている。ヒトでは中年

期および高齢期の CKD のみでなく [23,52,105]、小児および若齢期の CKD でも

血中 FGF-23 濃度は糸球体ろ過量 (GFR)の低下とともに上昇することが報告さ

れている [4,31,87,114]。さらに小児の CKDでは、血漿 FGF-23濃度の上昇は CKD

の進行のリスクと関連することも報じられている [91]。したがって、年齢に関

わらず、ヒトでは FGF-23 は CKD のミネラル代謝異常の重要なマーカーである

ことが明らかにされている。9 歳以上の CKD のネコを対象とした以前の研究で

は、CKD のステージの悪化とともに血漿 FGF-23 濃度が上昇している [35]。ま

た、様々な年齢のCKDのネコを含んだ研究でも同様の結果を示している [69,70]。

しかし、9歳齢未満のネコのみを対象として、FGF-23と CKDのステージとの関

連を調査した研究はない。本検討では、1–8 歳齢の CKD ネコの血清 FGF-23 濃

度は対照群と比較して有意に高く、そしてステージ 1 および 2 よりもステージ

3–4で有意に上昇していた。したがって、本検討は、若齢および中年齢のネコで

も血清 FGF-23濃度は CKDのステージの悪化とともに上昇することを示した。 

本検討では、血清 FGF-23濃度は対照群と比較してステージ 1 で有意に高かっ

た。過去の研究は、高窒素血症を伴っていない CKDの高齢ネコでは、血漿 FGF-23
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濃度が 12か月後の高窒素血症の発生を予測したと報告している [25]。その研究

では、12か月後に高窒素血症が発生したネコを早期非高窒素血症性 CKDとして

おり、血漿 FGF-23 濃度は健康な高齢ネコと比較して非高窒素血症性 CKD のネ

コでは高窒素血症が発生する前に上昇していたと結論づけている[25]。この報告

が定義している非高窒素血症性 CKD は IRIS の CKD ガイドラインのステージ 1

に相当する。本検討のステージ 1 のすべてのネコは、腹部超音波検査での腎構

造異常に基づいて CKDと診断した。過去の研究は腹部超音波検査を実施してい

ないため [25]、本検討に組み込まれたステージ 1の CKDネコの特徴がこの過去

の研究と同様か否かは不明である。しかし、本検討の結果は、非高窒素血症性

CKD のネコ (つまり、ステージ 1 のネコ)でも血漿 FGF-23 濃度の上昇が認めら

れるという過去の研究結果を支持した [25]。また、本検討ではステージ 1 のす

べてのネコで血清クレアチニン濃度は参考範囲内だったが、対照群と比較して

有意に高かった。血清クレアチニン濃度による GFR 低下の検出感度は高くない

とされている [95]。このため、血清クレアチニン濃度では検出できなかったが、

本研究のステージ 1のネコでは対照群と比較して GFR が低下していた可能性が

ある。ヒトでは、早期ステージの CKD における血清 FGF-23 濃度の上昇機序と

して、GFR 低下による FGF-23の腎クリアランスの低下が最も重要な要因である

と報告している研究がある [24]。したがって、本検討での対照群とステージ 1

との間で認められた血清 FGF-23濃度の有意差は、GFR の低下による FGF-23の

腎クリアランスの低下に起因していた可能性がある。 

FGF-23 は血中リン濃度の上昇に反応して分泌されるリン利尿ホルモンである 

[32]。CKDで生じる GFR の低下は、尿中へのリン排泄を障害する [30]。FGF-23

はこのリンの蓄積に対して代償的に上昇し、リンの恒常性を維持する [79,92,94]。

ヒトおよびネコでの多くの研究が血中FGF-23とリン濃度との関連性を報告して
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いるため [12,15,32,33,64,70]、CKDでのリン代謝異常は FGF-23 の血中濃度を決

める重要な因子と考えられる。過去の報告は、CKDの同じステージであっても、

高リン血症を伴うCKDの血漿 FGF-23濃度は血漿リン濃度が正常なCKDネコと

比較して有意に高いことを示している [35]。本検討では、高リン血症を伴った

CKD のネコが少なかったため、この過去の研究と同様か否かを解析できなかっ

た。しかし、本検討の相関分析では log 血清 FGF-23 濃度と log 血清リン濃度と

の間に有意な正相関が認められた。さらに重回帰分析では、log血清リン濃度は

log 血清 FGF-23 濃度を有意に予測する独立変数の一つだった。したがって、若

齢および中年齢のネコでも、血清 FGF-23 濃度は CKD のリン代謝異常と関連す

ると考えられる。さらに本検討では、血清リン濃度には群間で有意差は認めら

れなかったが、血清 FGF-23濃度は対照群と比較してステージ 1 から有意に上昇

していた。このため、若齢および中年齢の CKD のネコでも血清 FGF-23 濃度は

血清リン濃度よりも先行して上昇し、FGF-23 は早期の CKD のミネラル代謝異

常を反映すると考えられる。 

本検討では、血中イオン化カルシウム濃度は血清 FGF-23濃度と有意に正相関

し、そして重回帰分析では血清 FGF-23 濃度を有意に予測する独立変数だった。

この結果は、CKD のネコにおける血漿総カルシウム濃度が血漿 FGF-23 濃度を

有意に予測する独立変数だったという過去の報告と一致した [35]。血清中カル

シウムの分画はイオン化カルシウム、蛋白結合カルシウムおよび複合カルシウ

ムに分類される。このうち、イオン化カルシウムはネコの血清中総カルシウム

の 52%を占め、生理活性を示す [26]。いっぽう、総カルシウムの血中濃度はア

ルブミンといった血清中の蛋白質濃度の影響を受け、カルシウム代謝を正確に

評価できないことがある [21]。このため、カルシウム代謝異常の評価にはイオ

ン化カルシウムを用いる必要がある。前述の過去の研究はイオン化カルシウム
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を評価しておらず、このことを制限の一つに挙げている [35]。本検討はイオン

化カルシウムを評価することによって、CKD のネコでの血清 FGF-23 濃度が実

際のカルシウム代謝と関連することを証明した。しかし、現段階では、血中

FGF-23 濃度と血中カルシウム濃度が互いにどう調節し合っているかは明らかに

なっていない。ラットおよびマウスでの研究は、食事または静脈内持続点滴に

よるカルシウムの負荷がビタミンD受容体非依存性に血中FGF-23濃度の上昇を

引き起こすことを報告している [106,108]。これは、血中カルシウム濃度の上昇

が血中 FGF-23濃度を直接上昇させることを示す。さらに最近の研究では、腎臓

病用療法食開始後に血漿カルシウム濃度が上昇した CKD のネコの血漿 FGF-23

濃度は有意に上昇していたと報告されている [111]。したがって、CKD のネコ

でも血中カルシウム濃度の上昇は直接血中FGF-23濃度を上昇させる可能性があ

る。CKD のネコでの血中 FGF-23 濃度の上昇に対するカルシウム代謝の役割を

調査するさらなる研究が必要と考えられる。 

本検討に組み込まれた対照群のネコでは、血清 FGF-23 濃度の中央値 (範囲)

は 115 (88–194) pg/mLだった。これは以前に報告された健康な高齢ネコでの血漿

FGF-23 濃度の参考範囲上限 (700 pg/mL)よりも低い [35]。この理由として、年

齢および FGF-23の分析法の違いが挙げられる。しかし、最近の研究は、健康な

ネコでの年齢およびライフステージによる血清FGF-23濃度への影響は認められ

ないと報告している [70]。したがって、以前の報告との血清 FGF-23濃度の参考

範囲の違いは年齢およびライフステージではなく、分析法の違いに起因してい

る可能性が高く、分析法ごとにネコの FGF-23の参考範囲を設定する必要がある

と考えられる。 

本検討には様々な制限がある。はじめにサンプルサイズが小さく、特にステ

ージ 1と 2の間での血清 FGF-23濃度の統計学的な差を検出できなかった可能性
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がある。さらに本検討にはステージ 4および高リン血症の CKDのネコが非常に

少なかった。第 2に回顧的研究であり、一部のパラメータに欠損値が存在した。

対照群のネコでは血中イオン化カルシウム濃度のデータが得られず、このこと

は重回帰分析の結果に影響した可能性がある。第 3 に、血清上皮小体ホルモン

濃度を測定していなかった。CKD のネコでは、血漿 FGF-23 濃度の上昇は血漿

上皮小体ホルモン濃度の上昇よりも早期のステージで生じることが報告されて

いる [35]。本検討では、1–8 歳齢の CKD のネコでの血清 FGF-23 濃度の上昇が

上皮小体ホルモンの上昇よりも早期に生じるのか否かは明らかにできなかった。

しかし、この点は本検討の目的ではなかった。 

 

5. 小括 

 本検討では、以前の研究が対象としていなかった若齢および中年齢の CKDの

ネコにおける血清 FGF-23濃度を調査した。 

 その結果、若齢および中年齢の CKDのネコにおける血清 FGF-23濃度は、CKD

のステージの悪化に伴い有意に上昇した。また、血清リン濃度には群間で有意

差はなかったが、血清 FGF-23濃度は対照群と比較してステージ 1以降で有意に

上昇した。重回帰分析では、血清尿素窒素濃度、血清リン濃度および血中イオ

ン化カルシウム濃度が、若齢および中年齢のネコの血清 FGF-23 濃度を有意に予

測する独立変数だった。以上の結果より、血清 FGF-23濃度は、高齢ネコと同様

に若齢および中年齢のネコでもCKDのミネラル代謝異常の早期マーカーになり

得ると考えられる。 

 



 

 

 

 

 

 

第 5章 

上部尿路結石を伴う慢性腎臓病のネコでの

血清線維芽細胞増殖因子-23濃度と 

血中カルシウム濃度の関連に関する検討  
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1. 緒言 

 慢性腎臓病 (CKD)は様々な原因を含む慢性的な腎臓病の総称で [89]、ネコ

の一般的な死亡原因である [80]。上部尿路結石は CKD の原因の一つであり 

[9,14]、近年ネコではその有病率は増加している [67]。ネコの上部尿路結石の原

因成分として、シュウ酸カルシウムおよびリン酸カルシウムといったカルシウ

ム結石がほとんどを占める [67]。したがって、一部の高カルシウム血症は高カ

ルシウム尿症を引き起こし、ネコの上部尿路結石の原因および悪化要因となる

[83]。 

線維芽細胞増殖因子 (FGF)-23 は CKD のミネラル代謝異常に関与するリン利

尿ホルモンである [32]。CKDの病態で血中FGF-23濃度が上昇する理由として、

様々な機序が考えられており [24,92,94,97]、特にリンの蓄積は血中 FGF-23濃度

を上昇させる要因として重要とされる [12,15,32,33,64,70]。いっぽう、以前のネ

コでの研究は、血漿総カルシウム濃度が血漿 FGF-23濃度を有意に予測する独立

変数であることを報告している [35]。この研究と同様に、第 4 章では、若齢お

よび中年齢のネコでの血中イオン化カルシウム濃度が、血清 FGF-23濃度を有意

に予測する独立変数だったことを示した。さらに最近の研究は、腎臓病用療法

食の開始後に血漿総カルシウム濃度が上昇したネコでは、血漿 FGF-23濃度が有

意に上昇したことを報告している [111]。しかし、ヒトでも FGF-23 とカルシウ

ムが互いにどう調節し合っているかは明らかになっていない [12]。以前の報告

を踏まえると [35,76,111]、ネコではリン代謝とは別に、血中カルシウム濃度も

血中 FGF-23濃度の調節に関与している可能性がある。特にネコの上部尿路結石

ではカルシウム結石がほとんどを占めるため、上部尿路結石を伴う CKDのネコ

でのカルシウム代謝の評価は重要と考えられる [9,14,67]。 

そこで本検討の目的は、上部尿路結石を伴う CKDのネコでの血中カルシウム
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濃度が血清 FGF-23 濃度と関連するか否かを調査することとした。 

 

2. 材料および方法 

症例選択 

 2015年 8月から 2020年 12月に日本獣医生命科学大学付属動物医療センター

腎臓科で CKDと診断され、腎および/または尿管結石を伴っているネコの血清検

体および医療記録を回顧的に調査した。第 2、3および 4章と同様の市販のソフ

トウェア(Microsoft Excel 2016, Microsoft Japan Co., Ltd., Japan)で作成したデータ

ベースから、“CKD”および“ネコ”の単語を用いて CKDのネコを抽出した。その

後、これらのネコの血清検体の有無および医療記録を調査した。CKDの診断は

第 4章の基準と同様とした。腎結石および尿管結石は腹部超音波検査で診断し、

そして医療記録の記述からその有無に関する情報を収集した。腎結石および尿

管結石はそれぞれ腎盂または腎憩室内、そして尿管内に存在する音響陰影を伴

う高エコー源性の構造物とした [40]。本検討は、血清 FGF-23濃度に対する糸球

体ろ過量 (GFR)およびリンの影響を最小にするため、国際獣医腎臓病研究グル

ープ (IRIS)のステージ 1および 2、そして血清リン濃度<4.5 mg/dLのネコのみを

対象とした。ステージ 1およびステージ 2の分類は、第 4章と同様に IRISの CKD

ガイドラインに基づいた [50]。血清リン濃度のカットオフ値は IRIS の CKDガ

イドラインで推奨されている血清リン濃度の治療目標に基づいた [51]。腫瘍、

甲状腺機能亢進症または急性腎障害と診断された、あるいはこれらが疑われた

ネコは除外した。さらに血液ガス検査が実施されていなかったネコも除外した。 

 

医療記録の評価、データ収集および検体 

 年齢、性別、中性化の有無、品種、体重、血清化学検査、血液ガス検査、血
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清 intact 上皮小体ホルモン (PTH)濃度、腹部超音波検査、尿検査、血圧検査お

よび治療内容に関する情報を医療記録から収集した。血清および尿化学検査、

血液ガス検査、尿検査および血圧検査 [2]に用いた機器および方法は第 2、3お

よび 4章と同様とした。血清 intact PTH濃度は、高イオン化カルシウム血症のネ

コでその原因を特定するために測定されていた場合のみ、医療記録からそのデ

ータを収集した。血清 intact PTH濃度の測定法は、第 2および 3 章のイヌで用い

たものと同様とした。腹部超音波検査には、3.4–10.8 MHz のリニアプローブ (GE 

11L Linear Probe, GE Health Japan, Japan)を装備した超音波検査装置 (LOGIC S7 

Epert, GE Health Japan, Japan)を用いた。 

 

血清 FGF-23濃度の分析 

 血清 FGF-23濃度の分析法は、第 4章と同様とした [76]。 

 

統計解析 

 統計解析には、市販のソフトウェア (SPSS 24 for Windows, IBM Japan Ltd., 

Japan)を用いた。P <0.05 を統計学的に有意と判断した。 

 データの正規性の検定には Shapiro–Wilk 検定を用いた。群間比較には 2標本 t

検定またはMann–Whitney U検定を用いた。以前の報告に基づき、血清総カルシ

ウム濃度の上昇は>11.5 mg/dLとし、血中イオン化カルシウム濃度の上昇は>1.40 

mmol/Lとした [20,26]。これらのカットオフ値に従って、ネコを高総カルシウム

血症群 (H-tCa)および正常総カルシウム群 (N-tCa)、そして高イオン化カルシウ

ム血症群 (H-iCa)および正常イオン化カルシウム群 (N-iCa)に分類した。相関分

析には Spearman の順位相関係数を用いた。 
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3. 結果 

176頭の CKDのネコがデータベースから特定された。このうち、97頭のネコ

では血清検体が保存されていなかった。さらに IRIS ステージ 3 および 4の 29

頭、腎結石および尿管結石を伴っていない 10頭をそれぞれ除外した。さらに血

液ガス検査が行われていなかった 3頭、そして血清リン濃度≥4.5 mg/dLの 5頭

のネコもそれぞれ除外した。最終的に、本検討には 32頭の上部尿路結石を伴う

IRIS ステージ 1および 2の CKDのネコを組み込んだ。このうち、腎結石のみを

伴うネコは 6頭、尿管結石のみのネコは 8頭、そして腎および尿管結石の両者

を伴うネコは 18頭だった。また、IRIS ステージ 1のネコは 6頭であり、そして

ステージ 2は 26頭だった。全体の年齢の中央値 (範囲)は 6.7歳 (1.3–11.8 歳)で

あり、そして体重の中央値 (範囲)は 4.3 kg (1.9–7.9 kg)だった。品種の分布は在

来短毛種 (n = 15)、アメリカン・ショートヘア (n = 7)、スコティッシュ・フォ

ールド (n = 4)、マンチカン (n = 3)、ロシアン・ブルー (n = 1)、メイン・クーン 

(n = 1)およびエジプシャン・マウ (n = 1)だった。 

血清総カルシウム濃度に基づくと、H-tCa群には 12頭のネコが、そして N-tCa

群に 20頭が分類された。H-tCa群のネコでは 8頭 (67%)で腎臓病用療法食が給

与されており、N-tCa群では 5頭 (25%)だった。血清 FGF-23濃度は、N-tCa群 (中

央値、範囲；245 pg/mL、94–627 pg/mL)と比較して H-tCa群 (中央値、範囲；573 

pg/mL、125–3888 pg/mL)で有意に高かった (P = 0.02) (表 5-1、図 5-1a)。血清ク

レアチニンおよびリン濃度にはN-tCaとH-tCa群の間で有意差はなかった (それ

ぞれ P = 0.3および P = 0.8)。  
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表 5-1 N-tCaおよび H-tCa群の特徴 

 変数 

N-tCa (n = 20) H-tCa (n = 12)   

中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n P 

年齢 (歳) 6.2 (1.3–11.8) 20 7.4 (1.7–9.5) 12 0.7 

体重 (kg) 4.5 (2.2–7.1) 20 4.2 (1.9–7.9) 12 0.4 

FGF-23 (pg/mL) 245 (94–627) 20 573 (125–3888) 12 0.02 

尿素窒素 (mg/dL) 31.0 (22.2–45.2) 20 32.3 (23.9–63.6) 12 0.5 

クレアチニン (mg/dL) 1.9 (1.3–2.8) 20 2.1 (1.4–2.7) 12 0.3 

総カルシウム (mg/dL) 10.0 (8.6–10.8) 20 11.9 (11.0–14.9) 12 <0.001 

イオン化カルシウム 

(mmol/L) 
1.27 (1.15–1.34) 20 1.42 (1.24–1.82) 12 0.002 

リン (mg/dL) 3.4 (2.3–4.4) 20 3.3 (1.6–4.4) 12 0.8 

重炭酸 (mmol/L) 17.5 (13.5–22.1) 20 19.7 (13.0–23.7) 12 0.3 

尿比重 1.026 (1.010–1.040) 15 1.020 (1.011–1.052) 9 0.96 

尿蛋白：クレアチニン比 0.11 (0.02–0.64) 12 0.05 (0.02–0.27) 9 0.1 

収縮期血圧 (mmHg) 137 (110–155) 16 148 (128–161) 6 0.2 
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血中イオン化カルシウム濃度に基づくと、H-iCa群には 6頭のネコが、そして

N-iCa群には 26頭が分類された。H-iCa群では 5頭 (83%)で腎臓病用療法食が給

与されており、そして N-iCa群では 8頭 (31%)だった。H-iCa群の 5頭では血清

intact PTH濃度が測定されており、すべてのネコで参考範囲 (8–25 pg/mL)の下限

を下回っていた (中央値、5.8 pg/mL；範囲、5.6–6.1 pg/mL)。血清 FGF-23濃度は、

N-iCa群 (中央値、範囲；245pg/mL、94–637 pg/mL)と比較して H-iCa 群 (中央値、

範囲；1479 pg/mL、509–3888 pg/mL)で有意に高かった (P <0.001) (表 5-2、図 5-1b)。

血清クレアチニンおよびリン濃度には、N-iCaと H-iCa群間で有意差はなかった 

(それぞれ P = 0.4および P = 0.6)。 
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表 5-2 N-iCaおよび H-iCa群の特徴 

変数 

N-iCa (n = 26) H-iCa (n = 6)   

中央値 (範囲) n 中央値 (範囲) n P 

年齢 (歳) 6.7 (1.3–11.8) 26 7.0 (2.5–8.9) 6 0.7 

体重 (kg) 4.5 (2.2–7.9) 26 3.4 (1.9–4.3) 6 0.03 

FGF-23 (pg/mL) 245 (94–637) 26 1479 (509–3888) 6 <0.001 

尿素窒素 (mg/dL) 32.4 (22.2–63.6) 26 31.6 (29.6–38.8) 6 0.7 

クレアチニン (mg/dL) 2.0 (1.3–2.8) 26 2.2 (1.6–2.7) 6 0.4 

総カルシウム (mg/dL) 10.5 (8.6–12.0) 26 13.4 (11.1–14.9) 6 <0.001 

イオン化カルシウム 

(mmol/L) 
1.28 (1.15–1.40) 26 1.53 (1.43–1.82) 6 0.002 

リン (mg/dL) 3.4 (1.6–4.4) 26 3.3 (3.0–4.2) 6 0.6 

重炭酸 (mmol/L) 17.7 (13.5–22.1) 26 20.1 (13.0–23.7) 6 0.1 

尿比重 1.026 (1.010–1.052) 19 1.014 (1.012–1.034) 4 0.1 

尿蛋白：クレアチニン比 0.11 (0.02–0.64) 9 0.07 (0.02–0.23) 4 0.6 

収縮期血圧 (mmHg) 138 (110–161) 16 141 (128–149) 4 0.8 
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図 5-1 N-tCaおよび H-tCa 群(a)、そして N-iCaおよび H-iCa群 (b)の血清

FGF-23濃度の箱ひげ図。箱内の中心線は中央値、箱の上端および下端は 25およ

び 75パーセンタイル、ひげは範囲を示す。点は外れ値を示す。*；P <0.05、 
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相関分析では、血清 FGF-23濃度は血清総カルシウム濃度 (r = 0.511、P = 0.003)

および血中イオン化カルシウム濃度 (r = 0.425、P = 0.02)と有意な正相関を示し

た (表 5-3、図 5-2a および b)。その他に、血清 FGF-23 濃度は体重 (r = -0.349、

P = 0.03)および尿比重 (r = -0.561、P = 0.005)とも有意に相関した。いっぽう、血

清FGF-23濃度は血清クレアチニンおよびリン濃度とは有意な相関性を示さなか

った (それぞれ P = 0.1 および P = 0.3) (図 5-2cおよび d)。 
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表 5-3 血清 FGF-23 濃度との相関分析 

変数 n 相関係数 P 

年齢 32 -0.053 0.4 

体重 32 -0.349 0.03 

尿素窒素 32 0.250 0.2 

クレアチニン 32 0.279 0.1 

総カルシウム 32 0.511 0.003 

イオン化カルシウム 32 0.425 0.02 

リン 32 0.208 0.3 

重炭酸 32 0.286 0.1 

尿比重 23 -0.561 0.005 

尿蛋白：クレアチニン比 20 0.287 0.2 

収縮期血圧 20 0.024 0.9 
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図 5-2 血清 FGF-23 濃度と血清総カルシウム濃度 (a)、血中イオン化カルシウム

濃度 (b)、血清クレアチニン濃度 (c)および血清リン濃度 (d)の散布図。r；相関

係数。 
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4. 考察 

本検討では、上部尿路結石を伴う CKDのネコでの血清 FGF-23 濃度は、高総

およびイオン化カルシウム血症を伴うネコで有意に高く、そして血清総カルシ

ウムおよび血中イオン化カルシウム濃度と有意に正相関した。なお、本検討は

血清 FGF-23濃度に対する GFR およびリンの影響を最小にするため、IRIS ステ

ージ 1および 2、そして血清リン濃度 <4.5 mg/dLのネコのみを対象とした。し

たがって、集団内での血清クレアチニンおよびリン濃度の差を制限したため、

本検討では血清FGF-23濃度は血清クレアチニンおよびリン濃度とは関連しなか

った。 

ヒトでも、FGF-23およびカルシウムの相互作用は明らかにされていない [12]。

FGF-23の分泌促進因子としてカルシトリオールが挙げられ、CKD のヒトではビ

タミン D製剤による治療は血中 FGF-23濃度を上昇させる原因の一つである 

[6,12]。しかし、本検討ではビタミン D製剤による治療を受けていたネコはいな

かった。FGF-23 の分泌を促進する他の因子として、PTH が挙げられる [6,30]。

CKDで生じるリンの蓄積およびカルシトリオールの合成能低下は腎性二次性上

皮小体機能亢進症を引き起こし、これは高カルシウム血症の原因となる [30]。

このため、FGF-23 とカルシウムが関連した理由の一つとして、腎性二次性上皮

小体機能亢進症を介した間接的な関与が考えられる。しかし、本検討で高イオ

ン化カルシウム血症を示したネコのうち、血清 intact PTH濃度が測定されていな

かった 1頭を除いて、他の 5頭の血清 intact PTH濃度は参考範囲の下限を下回っ

ていた。つまり、本検討で認められた血清 FGF-23濃度の上昇と高カルシウム血

症との関連性は、腎性二次性上皮小体機能亢進症では説明できない。さらに本

検討では腫瘍が疑われたネコを除外していたため、PTH関連蛋白を介した高カ
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ルシウム血症が発生したネコはいなかったと判断される。このため、本検討に

組み込まれたネコの高イオン化カルシウム血症は特発性だった可能性が高い。 

いっぽう、マウスでの研究は、食事によるカルシウムの供給がビタミン D受

容体非依存性に血中 FGF-23濃度の上昇、そして骨での FGF-23 の mRNA発現の

増強を引き起こしたことを報告している [108]。さらにラットでの研究では、カ

ルシウム製剤の静脈内持続点滴によって同様の現象が認められている [106]。以

上のげっ歯類での研究は、血中カルシウム濃度の上昇は血中 FGF-23濃度を直接

上昇させることを示す。また、CKDネコでの最近の研究では、腎臓病用療法食

の開始後に血漿総カルシウム濃度が上昇した個体では、血漿 FGF-23濃度が有意

に上昇した [111]。本検討の結果は、CKDのネコでの高カルシウム血症は GFR

の低下およびリンの蓄積の有無とは独立して、血清 FGF-23濃度の上昇と関連す

ることを示した。したがって、FGF-23の上昇が高カルシウム血症を引き起こす

というよりも、げっ歯類の研究で報告されているように、ネコでも血中カルシ

ウム濃度の上昇が血清 FGF-23濃度を直接上昇させる可能性がある。 

ネコでの上部尿路結石の有病率は近年増加しており[67]、ネコの CKDの原因

および悪化要因としての重要性が高まっている。ネコの上部尿路結石の構成成

分のほとんどがカルシウム結石である [67]。一部の高カルシウム血症は高カル

シウム尿症を引き起こし、カルシウム尿石症の原因および悪化要因となる可能

性がある [83]。さらに本検討の結果は、高カルシウム血症が血清 FGF-23濃度を

上昇させる可能性があることを示した。ネコの尿管結石の原因としてシュウ酸

カルシウム結石が最も多く、次にシュウ酸カルシウムおよびリン酸カルシウム

結石の混合結石が続く[67]。FGF-23はリン利尿ホルモンであるため、血中 FGF-23

濃度の上昇は尿中リン排泄量を上昇させ [30,32,46]、リン酸カルシウム結石の形

成を促進させる可能性がある。実際にカルシウム腎結石に加え尿中リン排泄量
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が高いヒトでは、腎結石を伴っていないヒトおよびリン排泄量が正常な腎結石

を伴ったヒトと比較して、血清 FGF23-濃度が有意に高いことが示されている 

[96]。したがって、ヒトと同様にネコでも、高カルシウム血症のために血中

FGF-23濃度が上昇すると、尿中リンおよびカルシウム排泄量が増加し、リン酸

カルシウム結石のリスクとなる可能性がある。 

CKDで血中 FGF-23濃度が上昇する重要な要因は、主に GFR の低下で生じる

リンの蓄積だと考えられている [79,92,94]。そこで、本検討は血清 FGF-23濃度

に対するリンの影響を最小にするため、血清リン濃度 <4.5mg/dL の CKDのネコ

のみを対象とした。本検討の結果から、血清 FGF-23 濃度の上昇の原因として、

リンの蓄積とは別に高カルシウム血症も関与することが示された。これは、CKD

のネコでの血清FGF-23濃度の上昇に関する病態を解釈する上で重要と考えられ

る。腎臓病用療法食は一部の CKDネコで生じる高カルシウム血症の原因となる

ことが知られている [5]。また、Geddes らは、腎臓病用療法食と関連した高カル

シウム血症を示すネコでは、食事中リン摂取量の制限緩和は、高カルシウム血

症を改善させることを報告している [37]。同じグループの他の報告は、血漿リ

ンおよびカリウム濃度が低い CKDのネコでは、腎臓病用療法食開始後に血漿カ

ルシウム濃度が上昇するリスクが高いことを明らかにしている [111]。さらにこ

の研究では、腎臓病用療法食の開始後に血漿総カルシウム濃度が上昇したネコ

では、血漿 FGF-23 濃度が有意に上昇した。CKDのネコに対する腎臓病用療法

食の有益性は様々な研究で報告されており [5,33,88,89,98,99]、食事療法はネコの

CKDの治療として広く行われている。しかし、以前の研究を考慮すると [5,111]、

一部の CKDのネコでは腎臓病用療法食は高カルシウム血症および血中 FGF-23

濃度の上昇といった有害な影響をもたらす可能性がある。血漿 FGF-23濃度の上

昇は CKDのネコの生存期間の短縮および CKDの進行と関連するため [34]、
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FGF-23は CKDのネコの予後指標として注目されている。このことは、血中

FGF-23濃度を低下させることが CKDのネコの予後を改善させることを示す。

CKDのネコにリン制限食を給与すると、血漿 FGF-23濃度が低下することが報

告されている [33]。このため、CKDネコでのリン制限療法の開始時期を決定す

る指標として FGF-23 は有用と考えられる。しかし、本検討の結果および過去の

報告を考慮すると [5,111]、腎臓病用療法食により高カルシウム血症が発生した

ネコでは、FGF-23 を食事療法の開始時期の指標にはできない可能性がある。特

に上部尿路結石を伴う CKDのネコが高カルシウム血症および血中 FGF-23濃度

の上昇を示し、そして腎臓病用療法食を給与されている場合、このようなネコ

ではむしろリン摂取量の制限の緩和が必要になると考えられる。 

 本検討には様々な制限がある。第 1にサンプルサイズが小さく、特に高イオ

ン化カルシウム血症を伴うネコが非常に少なかった。第 2に回顧的研究であり、

一部のパラメータに欠損値が存在した。第 3にビタミン D代謝物を測定してい

なかった。高カルシウム血症が血清 FGF-23 濃度と関連するメカニズムを明らか

にするためには、ビタミン D代謝物の評価が必要と考えられる。また、一部の

高イオン化カルシウム血症のネコでは、血清 intact PTH濃度が測定されていなか

った。第 4に上部尿路結石の成分特定を行っていない。本検討は上部尿路結石

の原因成分をカルシウム結石と仮定して考察したが、ストルバイトまたは尿酸

結石のネコが含まれていた可能性がある。最後に、H-iCa群の体重が N-iCa群と

比較して有意に低かった。これは、血清クレアチニン濃度では H-iCa群の GFR

を過大評価することを示す。したがって、H-iCa群の血清 FGF-23 濃度の上昇に

は、GFR の低下が関与していた可能性がある。 

 

5. 小括 
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 本検討は、上部尿路結石を伴う CKD のネコでの血清 FGF-23 濃度と血中カル

シウム濃度との関連を調査した。 

 その結果、血清 FGF-23濃度は高カルシウム血症を伴うネコで有意に高く、そ

して血清総カルシウムおよび血中イオン化カルシウム濃度と有意に正相関した。

したがって、上部尿路結石を伴う CKD のネコにおける血清 FGF-23 濃度の上昇

には、GFR およびリンとは別に高カルシウム血症が関与すると考えられた。 

 



 

 

 

 

 

 

第 6 章 

総括  
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 本研究では、血清線維芽細胞増殖因子 (FGF)-23 濃度がイヌの慢性腎臓病 

(CKD)におけるミネラル代謝異常の早期マーカーであるか否かを再調査した 

(第 2 章)。さらに高リン血症を伴っていない CKD のイヌにおける血清 FGF-23

濃度の上昇に関する臨床的意義を明らかにするため、血清 FGF-23 濃度とその後

の高リン血症発生および CKDの進行との関連を評価した (第 3 章)。いっぽうネ

コでは、以前の研究が対象としていない若齢および中年齢のネコでの血清

FGF-23濃度とCKDの関連を調査した (第 4章)。さらに上部尿路結石を伴うCKD

のネコでの血清 FGF-23 濃度と高カルシウム血症との関連を調査した (第 5 章)。

以下に各章の内容を総括した。 

 

第 1章 序論 

イヌおよびネコでの CKD の定義、原因および病態の概要に加え、CKD の代

表的な合併症であるミネラル代謝異常の重要性を述べた。次に、ヒトでは CKD

のミネラル代謝異常の早期マーカーとして注目されているFGF-23に関して概述

した。最後に、CKD のイヌおよびネコでの FGF-23 に関して、これまでの報告

では明らかとなっていない点を指摘した。 

 

第 2 章 慢性腎臓病のイヌにおけるミネラル代謝異常の早期マーカーとしての

血清線維芽細胞増殖因子-23濃度の臨床的意義に関する検討 

 イヌでは、血漿 FGF-23 濃度は健康な個体と比較して CKD の国際獣医腎臓病

研究グループ (IRIS)分類のステージ 3 以降で有意に上昇すると同時に、血清上

皮小体ホルモン (PTH)濃度もステージ 3 以降で有意に上昇することが報告され

ている。さらにこの研究に組み込まれた CKD のイヌは 32 頭であり、サンプル

サイズが小さい [44]。そこで本章では、15頭の臨床的な健康なイヌ (対照群)お
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よび 75 頭の CKD のイヌを組み込み、対照群と CKD の IRIS ステージ間で血清

FGF-23 濃度を比較した。ステージ 2 および 3 の CKD のイヌに関しては、高リ

ン血症  (血清リン濃度>5.0 mg/dL)の有無に基づいてイヌを再分類し、血清

FGF-23 濃度を比較した。さらに、血清 FGF-23 濃度の参考範囲を対照群から算

出し、CKD のステージ別に求めた参考範囲上限よりも血清 FGF-23 濃度が上昇

していたイヌの割合を調査した。そして、これらを血清 PTH およびリン濃度と

比較した。最後に、イヌの血清 FGF-23濃度を予測する独立変数について重回帰

分析を用いて調査した。 

 その結果、血清 FGF-23 濃度は対照群と比較して、CKD のステージ 2 以降で

有意に上昇していた。ステージ 2では、高リン血症を伴うイヌの血清 FGF-23濃

度は、血清リン濃度が正常なイヌと比較して有意に上昇していたが、ステージ 3

では高リン血症が認められた個体と認められなかった個体で血清FGF-23濃度を

比較したが有意差はなかった。参考範囲に基づくと、CKD のステージ 2 では

73.1%のイヌで血清 FGF-23濃度 (>528 pg/mL)が上昇していたのに対して、血清

intact PTH濃度が上昇していたイヌは 30.8%のみだった。血清リン濃度は対照群

と比較して CKDのステージ 4でのみ有意に上昇していた。重回帰分析では、log

血清 PTH濃度、log血清クレアチニン濃度および log血清カルシウムとリン濃度

の積が log血清 FGF-23濃度を有意に予測する独立変数として選ばれた。 

 以上の結果から、CKDのイヌでの血清 FGF-23濃度は、血清 intactPTH濃度お

よび血清リン濃度よりも早期のステージで上昇することが解った。これは CKD

のヒトおよびネコでの報告と一致する。したがって、イヌでも FGF-23 は CKD

のミネラル代謝異常の早期マーカーであることが示された。 

 

第 3 章 高リン血症を伴わない慢性腎臓病のイヌでの血清線維芽細胞増殖因子
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-23濃度の臨床的意義に関する検討 

 高リン血症は CKD のイヌでは負の予後因子であり [10,27,28,100]、その予防

は重要と考えられる。第 2 章で明らかにしたように、CKD のイヌにおける血清

FGF-23 濃度の上昇は高リン血症に先行して生じるため、この上昇は早期のリン

蓄積を反映している可能性がある。したがって、高リン血症を伴っていない CKD

のイヌにおける血清 FGF-23濃度の上昇は、その後の高リン血症発生の予測因子

であるという仮説を立てた。さらに、血清 FGF-23 濃度は CKD の早期のステー

ジで上昇することが解っているが、その臨床的意義は不明である。したがって

本章では、42頭の高リン血症を伴っていない CKDのイヌを対象に、血清 FGF-23

濃度とその後の高リン血症発生およびCKDの進行との関連を回顧的に調査した。

高リン血症は血清リン濃度>5.0mg/dL と定義し、そして CKD の進行は血清

FGF-23 濃度が測定された日の血清クレアチニン濃度から 1.5 倍以上の上昇と定

義した。血清 FGF-23 濃度 >528 pg/mLをカットオフ値としてイヌを 2群に分類

した。Kaplan-Meier曲線を作製し、log–rank 検定を用いて群間の高リン血症発生

および CKD の進行までの期間を比較した。高リン血症発生および CKD の進行

に対するハザード比を単変量 Cox回帰分析によって算出した。さらに単変量 Cox

回帰分析で高リン血症発生およびCKDの進行の有意なリスクだった変数を多変

量 Cox 回帰分析に用いた。 

 その結果、血清 FGF-23 濃度 >528 pg/mL の CKD のイヌでは、その後の高リ

ン血症発生および CKDの進行までの期間が有意に短縮した。単変量 Cox 回帰分

析でも、血清 FGF-23 濃度の上昇は高リン血症発生および CKD の進行の有意な

リスク因子だった。多変量 Cox 回帰分析では、血清 FGF-23濃度の上昇は高リン

血症発生および CKDの進行に対する有意なリスク因子として残った。 

 以上の結果から、高リン血症を伴っていない CKDのイヌにおける血清 FGF-23
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濃度の上昇は、その後の高リン血症発生の有意なリスク因子であることが解っ

た。この結果から、血清 FGF-23濃度の上昇は、高リン血症を伴っていない CKD

のイヌでもリン代謝異常を反映すると考えられる。また、本章では血清 FGF-23

濃度の上昇は CKD の進行リスクとも有意に関連した。これは CKD のヒトおよ

びネコでの報告と一致し [29,34,66,69,91]、CKD のイヌで血漿 FGF-23 濃度の上

昇が生存期間の短縮と関連すると報告した以前の研究結果を支持する [100]。さ

らに、血清 FGF-23 濃度の上昇の高リン血症および CKD の進行に対するリスク

は、多変量 Cox 回帰分析を用いて CKDのステージで調節した後でも有意なまま

だった。このことは、血清 FGF-23 濃度を低下させることは、CKD のステージ

に関わらず、高リン血症の発生を抑制し、そして CKDの進行の予防に貢献する

可能性があることを示す。 

 

第 4 章 若齢および中年齢のネコにおける慢性腎臓病のステージ間での血清線

維芽細胞増殖因子-23濃度の比較に関する検討 

 CKDのネコでは、血漿 FGF-23濃度は PTHおよびリンよりも早期ステージで

上昇し [35]、CKDの進行および生存期間の短縮と関連することが報告されてい

る [34]。CKD は特に高齢ネコでの有病率が高いため [9,58,74,80]、以前の研究

は 9 歳齢以上の高齢ネコを対象に FGF-23 を調査してきた [25,33–35,101]。しか

しネコでは、尿管結石のような一部の CKDの原因疾患は若齢から中年齢でも発

症し得る [9,14]。そこで、本章では以前の研究が対象としていなかった 1–8歳齢

のネコを対象として、血清FGF-23濃度とCKDのステージとの関連を調査した。

1–8 歳齢の 7 頭の臨床的に健康なネコ (対照群)および 54 頭の CKD ネコの血清

検体および医療記録を回顧的に調査した。CKDのネコを IRIS のガイドラインに

従ってステージ分類し、対照群、ステージ 1、ステージ 2およびステージ 3–4の
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群間で血清 FGF-23 濃度を比較した。さらに血清 FGF-23 濃度と各変数の相関分

析および重回帰分析を行った。 

 その結果、血清 FGF-23濃度は対照群と比較して、CKDのステージ 1、ステー

ジ 2およびステージ 3–4で有意に上昇していた。さらにステージ 3の血清 FGF-23

濃度は、ステージ 1 および 2 よりも有意に高かった。いっぽう、血清リン濃度

には群間で有意差は認められなかった。重回帰分析では、log血清尿素窒素濃度、

log血清リン濃度および log血中イオン化カルシウム濃度が log血清 FGF-23濃度

を有意に予測する独立変数だった。 

 以上の結果から、若齢および中年齢の CKD のネコでも血清 FGF-23 濃度は

CKD のステージの悪化に伴い上昇することが解った。重回帰分析では、血清

FGF-23 濃度は血清リン濃度および血中イオン化カルシウム濃度と有意に関連し

た。これらの結果は高齢の CKDネコでの報告と一致した [35]。さらに血清リン

濃度に群間で有意差はなかったが、血清 FGF-23濃度は対照群と比較してステー

ジ 1より有意な上昇が認められた。したがって、ネコでの血清 FGF-23濃度は年

齢に関わらず、CKDのミネラル代謝異常の早期マーカーであることが解った。 

 

第 5 章 上部尿路結石を伴う慢性腎臓病のネコでの血清線維芽細胞増殖因子-23

濃度と血中カルシウム濃度の関連に関する検討 

 CKD において血中 FGF-23 濃度が上昇する要因として、糸球体ろ過量の低下

およびリンの蓄積が重要と考えられている [12,32,64]。いっぽう、ネコでは

FGF-23 とカルシウムとの関連を調査した報告は少ない。特に CKD の原因の一

つである上部尿路結石の原因成分は、ネコではそのほとんどがカルシウム結石

であり、上部尿路結石を伴う CKDのネコでのカルシウム代謝の評価は重要であ

る [9,14,67]。そこで本章では、上部尿路結石を伴う CKDネコでの血中カルシウ
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ム濃度と血清 FGF-23 濃度の関連の有無を調査した。本章では、CKD と診断さ

れ、腎および/または尿管結石を伴っている 32頭のネコの血清検体および医療記

録を回顧的に調査した。血清 FGF-23濃度に対する糸球体ろ過量およびリンの影

響を最小にするため、血清クレアチニン濃度>2.8 mg/dLおよび/または血清リン

濃度>4.5 mg/dLのネコは除外した。血清総カルシウム濃度>11.5 mg/dLおよび血

中イオン化カルシウム濃度>1.40 mmol/L に基づき、ネコを高総カルシウム血症

群 (H-tCa)および正常総カルシウム群 (N-tCa)、そして高イオン化カルシウム血

症群 (H-iCa)および正常イオン化カルシウム群 (N-iCa)に分類し、血清 FGF-23

濃度を群間比較した。さらに血清 FGF-23 濃度と以上の変数との相関分析を行っ

た。 

 その結果、血清 FGF-23 濃度は N-tCa および N-iCa と比較して、H-tCa および

H-iCa でそれぞれ有意に高かった。相関分析では、血清 FGF-23 濃度は血清総カ

ルシウム濃度および血中イオン化カルシウム濃度と有意に正相関した。いっぽ

う、血清 FGF-23濃度は血清クレアチニンおよびリン濃度とは有意な相関性を示

さなかった。 

 以上の結果から、上部尿路結石を伴う CKD のネコでの高カルシウム血症は、

糸球体ろ過量およびリンとは別に血清FGF-23濃度の上昇と関連していることが

解った。これは高カルシウム血症も血清 FGF-23濃度の上昇の原因となることを

示している。現在、血清 FGF-23濃度の上昇はリンの蓄積と関連すると考えられ

ているため、CKD のネコでは血清 FGF-23 濃度はリン制限療法の治療指標とし

て注目されている。しかし、リン制限食は一部の CKDネコでは高カルシウム血

症を発生させ、そして血中 FGF-23 濃度を上昇させる原因となる [5,111]。一部

の高カルシウム血症は高カルシウム尿症を生じ、上部尿路結石の悪化要因とな

る [83]。したがって、リン制限食により高カルシウム血症が誘発される CKDの
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ネコでは、血清 FGF-23濃度をリン制限療法の治療指標にはできず、このような

ネコでは血清 FGF-23 濃度が上昇している場合でも、むしろリン摂取量の制限を

緩和する必要があると考えられる。 

 

本研究の結論 

 本研究では、CKDのイヌでの血清 FGF-23 濃度は血清 intact PTH およびリン濃

度よりも早期のステージで上昇し、さらにこの血清 FGF-23濃度の上昇は高リン

血症の発生および CKDの進行リスクであることを確認した。したがって、高リ

ン血症を伴わない早期ステージの CKD のイヌにおいて、血清 FGF-23 濃度の上

昇に関する臨床的意義を明らかにした点は臨床に貢献しうると考えられる。

CKD のイヌでの早期ステージにおけるリン制限食の有益性は確立されていない

が、上述した結果はこのようなイヌにおける食事療法の開始タイミングを決定

する一助になると思われる。 

 また本研究は、若齢および中年齢の CKDのネコでも高齢ネコと同様、FGF-23

はミネラル代謝異常の早期マーカーであることを見出した。したがって、以前

に高齢ネコで得られた知見は、若齢および中年齢の CKDのネコにも外挿できる

と考えられる。 

 さらに本研究は、上部尿路結石 CKDのネコでの高カルシウム血症は、糸球体

ろ過量およびリンとは独立して血清FGF-23濃度の上昇と関連することを明らか

にした。この結果は、ネコで血清 FGF-23 濃度が上昇する原因を適切に解釈する

上で重要と考えられる。一般に、血清 FGF-23 濃度は CKD のネコにおけるリン

制限療法の治療対象と考えられているが、本研究の結果から高カルシウム血症

を伴うネコでは、血清 FGF-23濃度の上昇がリン代謝異常とは無関係に生じてい

る可能性があることを見出した。  
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いたします。 

大学院進学を理解し、経済的かつ精神的に支えていただいた父・栄済、母・



113 

 

ゆか里に心から感謝いたします。 

最後に、本研究に供試した動物たちに深く感謝するとともに、将来、こうし

た研究成果によって少しでも多くの動物たちの命が救われることを切に願いま

す。 

 

 


