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ちゃんと知りたい 各種検査との付き合いかた 第3回 

FGF23
（線維芽細胞増殖因子 23）

CKD

代償不全によって高リン血症発生

GFR↓

カルシウム↓

リン排泄能↓/リン蓄積

腎実質↓

PTH↑

活性型ビタミンD3↓

図1　古典的なCKDのミネラル代謝異常の病態
【GFR低下によるリン上昇とカルシウム低下】
①�GFR 低下により尿中へのリン排泄が低下し，血中リン濃度が上
昇する。

②�血中リン濃度の上昇は上皮小体を刺激し，PTH分泌を促進す
る。PTHは腎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，リン利尿を引き起こす。

③�上昇した血中のリンは血中のカルシウムによってキレートされ
るため，リンが上昇するとカルシウム濃度が低下する。

【腎実質減少によるカルシウム低下】
腎実質減少は活性型ビタミンD3 の低下を招き，血中カルシウム濃
度の低下に関与する。
参考文献1より引用・改変

慢性腎臓病と FGF23 測定
慢性腎臓病によるミネラル代謝異常と�
療法食の早期開始の是非
　慢性腎臓病（CKD）症例で FGF23 を測定する意義を解

説する前に，両者の関連を理解する上で欠かせない，

CKD で生じるミネラル代謝異常と腎臓病療法食開始時

期の是非について概説する。
●CKDで生じるミネラル代謝異常
　CKD では，糸球体ろ過量（GFR）の低下や腎実質減少

によりミネラル代謝異常（カルシウムとリンの代謝異常）

が生じる。この代謝異常は，体内へのリン蓄積が刺激と

なって上皮小体から分泌される PTH により代償される

ことが古くから知られている（図1）1。ミネラル代謝異

常が持続し，リン排泄の代償機構が慢性的に繰り返され

　人医療において 2000 年に同定された FGF23 は，慢性腎臓病によって起こるミネラル代謝異常を早期に検出できるホルモ
ンとしても注目され，最近は獣医療においても各社で測定が可能となりました。第3回は FGF23 について，数々の文献や
専門家の知見を交えながら解説いただきます（編集部）。

るような状態になると，いずれは破綻して高リン血症，

そして二次性上皮小体機能亢進症による高カルシウム血

症が生じる（図1）1。さらにミネラル代謝異常は犬・猫

の CKD を進行させ，生存期間を短縮する要因となる。

特に高リン血症や血中カルシウムとリン濃度の積の高値

は，CKD の犬・猫の予後悪化因子であると報告されて

いる1。
●腎臓病療法食の役割と早期開始の是非
　CKD で生じるリン負荷を軽減しミネラル代謝異常を

治療する目的で，症例の状態に応じて腎臓病用療法食

（リン制限食）が治療の1つとして用いられることがあ

る。CKD の犬・猫におけるリン制限食の有益性は多数

報告されており1，特に高リン血症を伴う CKD 症例を

リン制限食の適応とすることに異論はないと思う。一方

でリン制限食は，猫において特発性高カルシウム血症の
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■ 高リン血症（血清リン濃度≧4.6 mg/dL）
■ 二次性上皮小体機能充進症 (PTH≧65 pg/mL)
■ FGF23 上昇 (FGF23≧100 RU/mL)

図4　�人の各CKDステージでの�
各リン代謝マーカーの上昇率

FGF23 は PTHよりも早期ステージで上昇している。
参考文献5より引用・改変

腸管リン吸収↓

活性型ビタミンD3 合成↓

リン再吸収↓

腎近位尿細管
ナトリウム-リン共輸送体↓

血中リン濃度↓

血中活性型ビタミンD3 濃度↑血中リン濃度↑

FGF23↑

図2　FGF23 の生理作用
FGF23 の代表的な生理作用として，腎近位尿細管細胞に存
在するナトリウム－リン共輸送体の発現低下による尿中リン
排泄の促進，活性型ビタミンD3 の合成阻害による消化管で
のリンの吸収低下の他，上皮小体ホルモン（PTH）の分泌抑
制3が挙げられる。

カルシウム↓

活性型ビタミンD3↓

FGF23↑

PTH↑

CKDによるGFRの低下

リン排泄能↓/リン蓄積

図3　�FGF23が追加されたCKDのミネラル代謝異常の病態
実線は促進，点線は抑制を示す。
参考文献4より引用・改変

発症や増悪の引き金となったり，CKD の予後悪化に関

連する筋肉量低下の原因となり得ることが指摘されてお

り，高リン血症を伴っていないような比較的早期ステー

ジの CKD の犬・猫ではその有益性について議論の余地

がある。

CKDのミネラル代謝異常と FGF23
　FGF23 は分子量 32,000 の糖蛋白で，血中リンおよび

活性型ビタミン D3 濃度の上昇（負荷）が主な刺激とな

り，主に骨細胞から分泌される2。FGF23 は一言でいう

とリン利尿ホルモンであり，血中リン濃度を低下させる

ようにはたらく（図2）。

　前述のとおり，CKD では GFR の低下により血中に

リンが蓄積するが，FGF23 の血中濃度はこれに対して

代償的に上昇してリン排泄を促す（図3）4。CKD のミ

ネラル代謝異常に対する FGF23 の関わり方は PTH と

似ているが，FGF23 の血中濃度は PTH よりも CKD の

早期ステージで上昇し，CKD で生じるリン蓄積をより

早期に反映する。つまり，FGF23，PTH，そしてリン

の順で CKD のミネラル代謝異常を反映するマーカーと

なる（図4）5。なお，FGF23 が早期の CKD で上昇する

他の理由として，FGF23 が PTH 分泌を抑制すること，

早期の GFR 低下自体で腎クリアランスが低下するこ

と，そして FGF23 の上昇前に低下する klotho 蛋白※１の

影響を受けていることが考えられている4，6，7。

　CKD 症例に対してリン制限食を適応するタイミング

は議論の残るところではあるが，リン蓄積が生じている

時期（リン排泄の代償機構が破綻して高リン血症となる

前）からリン制限療法を行うことは理に適っていると思

われる。CKD のより早期ステージで上昇する FGF23

※１　klotho 蛋白：血中に分泌された FGF23 が対象臓器の FGF 受容体に結合して作用する際に必要となる蛋白である。
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＊高カルシウム血症，貧血および
明らかな炎症性疾患がない

FGF23＞700 pg/mLFGF23＞400 pg/mL

リン＜4.6 mg/mL

CKDステージ 1～2＊

リンが目標範囲内

リン制限を強化
（リン吸着剤の開始 or 増量）食事療法（リン制限食）を開始

すでに食事療法が開始されている
CKDステージ2～4

図5　�IRIS の猫の CKD治療ガイドラインに�
記載されている FGF23 の使用方法

CKDステージ1および2の猫で血中リン濃度が＜
4.6 mg/dL のとき，FGF23 が 400 pg/mL を超えていれ
ばリン制限食の開始を推奨されている。CKDステージ
2以降ですでにリン制限食を開始しており，かつ血中リ
ン濃度が目標範囲内におさまっている猫で FGF23 が
700 pg/mL 以上であれば，リン吸着剤の開始や増量など
のさらなるリン制限が推奨されている。
参考文献8より引用・改変

は高リン血症を伴っていない CKD でのリン制限食の適

応の可否を決定するマーカーになり得るといえる。

検体採取～提出の流れ
※�検体採取～提出までは，富士フイルム VET システムズ株式会

社（以下，当社）に検体を提出いただく場合を想定している。他
社で測定される場合は各社の依頼方法を参照されたい。

院内での流れ
●①採血
　FGF23 は血清またはヘパリン血漿 0.3 mL にて測定が

可能であるため，必要量を採血する。
●②採血管に充填
　採血量に応じた血清分離チューブまたはヘパリン

チューブに血液を入れ，よく転倒混和を行う。
●③遠心分離
　血清の場合は 15～30 分室温静置後，ヘパリン血漿の

場合は静置せず転倒混和後速やかに 3,000～3,500 rpm

（1,000～1,200 g）で 10～15 分間遠心分離を行う。
●④血清／血漿の分取
　分離した上清（血清／ヘパリン血漿）をマイクロチュー

ブに移し，凍結状態（－10℃以下）で保管する。

適応と結果の解釈
　FGF23 測定が有用なシーンについて，ガイドライン

や近年の報告，筆者らの私見を交えながら紹介する。

①CKDと診断された高リン血症を伴わない猫
　前述のとおり，FGF23 が上昇している CKD の猫は

理論上，高リン血症でなくても“なりかけている”と判

断できる。つまり，高リン血症のない CKD の猫で，

FGF23 が高ければリン制限食を開始する，高くなけれ

ば開始しないというような判断材料にできる。

　CKD の猫における FGF23 の解釈の仕方は，2023 年

に国際獣医腎臓病研究グループ（IRIS）が公表した CKD

治療ガイドラインに具体的に記載されている（図5）8。

猫においては現状，IRIS の設定したガイドラインに

沿って FGF23 を使用していくのが妥当であろう。

②CKDと診断された犬
　猫と異なり CKD の犬においては，FGF23 の解釈に

ついて国際的な標準化はされていない（IRIS ガイドライ

ンなどには登場していない）。しかし筆者らが実施し

た，血清リン濃度が基準範囲内である CKD の犬を

FGF23 の値により2群に分け，高リン血症発症までの

期間を比較した研究では，FGF23 上昇群の方が高リン

血症を発症するまでの期間が有意に短かった（図6）9。

結果から文献内では，FGF23 上昇群では血清リン濃度

に反映されないリンの蓄積がすでに犬の体内で生じてい

ると考察したが9，血中リン濃度が基準範囲内の CKD

の犬でも猫と同様に，FGF23 をリン制限療法の適応の

可否の指標にできると考えている。

まとめ
　筆者の意見としては，CKD のステージや動物種

（犬・猫）に関係なく，高リン血症がないときに

FGF23 が基準範囲より高ければリン制限食を開始

する，あるいはリン制限食をすでに実施している場

合にはリン吸着剤を開始する，という FGF23 の使

い方が妥当だと考えている。

低リン血症症例での測定
　余談になるが，FGF23 は人ではそもそも低リン

血症性くる病の診断のために測定されている。低リ
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図6　�血清リン濃度が正常なCKDの犬における�
高リン血症発生までの日数に関する�
Kaplan-meier 曲線

研究開始時点（0日）で血清リン濃度が基準範囲内であっ
たCKDの犬を FGF23 の値によって2群に分け，その後
の高リン血症発症までの期間を比較した研究である。0
日の時点で FGF23 が上昇していた群（＞528 pg/mL：
赤）では，基準範囲内の群（≦528 pg/mL：青）と比較し
て高リン血症発生までの期間が有意に短かった。
参考文献9より引用・改変

ン血症性くる病は，FGF23 の血中濃度が過剰に

なってしまう遺伝性疾患である10。筆者の知る限り

犬・猫での報告はまだないが，若齢で低リン血症を

伴うくる病様の疾患を診察した際には FGF23 の測

定を検討してみるのもよいと思われる（何か知見が

得られれば，ぜひ報告をお願いしたい）。

解釈する上での注意点／やりがちな解釈ミス

1．FGF23 は CKD の診断マーカーではない

　勘違いしてはいけない点として，FGF23 は CKD
の診断マーカーではないということである。FGF23
は CKDと診断した犬・猫の病態を把握するマー
カーであるため，CKD診断前のスクリーニングと
して測定してはならない。FGF23 の測定は，CKD

と診断した後に全身性高血圧の有無を評価するため

に血圧を測定したり，あるいは血液生化学検査にて

高リン血症や低カリウム血症の有無を把握するのと

同じ感覚で実施する。

2．�猫では高カルシウム血症または低マグネシウム

血症でも FGF23 が上昇する

　猫では前述のリン代謝とは関係なく，高カルシウ

ム血症または低マグネシウム血症でも FGF23 が上

昇することが報告されている11。したがって，特に

しばしば遭遇する「血中リン濃度が正常で高カルシ

ウム血症を合併した CKD の猫」※2では，FGF23 は

測定しないほうがよい。

3．�治療介入や目標とする FGF23 の測定値はまだ

確立されていない

　「適応と結果の解釈」の項で紹介した IRIS の

CKD ガイドラインに記載されている FGF23 の具

体的な数値※3が妥当なのか否か，そしてどこまで

FGF23 を下げたらよいのかという2点には明確な

根拠はないように思われる。実は FGF23 が CKD

の猫における独立した予後不良因子であると報告し

て い る 研 究 で は， 実 際 に 生 存 期 間 が 短 く な る

FGF23 濃 度 は 3,000 pg/mL 以 上 で あ る15。 ま た

FGF23 は，健康な犬・猫でおおよそ±50 pg/mL 程

度の生理的変動があるため16，例えばリン制限食開

始前後で約 30 pg/mL 低下したときに，生理的変動

の範囲なのか，あるいは治療の奏功なのかを判定す

ることは難しい。したがって，FGF23 の治療介入

に関わる臨床判断値を明確にする研究が今後必要で

あり，現状としては，高リン血症がないときに

FGF23 が各社の基準範囲より高ければリン制限食

を開始する，あるいはリン制限食をすでに実施して

い る 場 合 に は リ ン 吸 着 剤 を 開 始 す る， と い う

FGF23 の使い方が妥当だと思われる。

※2　�「血中リン濃度が正常で高カルシウム血症を合併した CKDの猫」とはどのような猫かご存知だろうか。腫瘍随伴性を除いて，このような猫の高カルシウム血症の多
くは特発性に分類される，猫特有の病態である。その発生原因の1つとして，リン制限食（つまり腎臓病用療法食）が挙げられる12。CKDの高カルシウム血症という
と二次性上皮小体機能亢進症はよく認識されているが，特発性高カルシウム血症はこの病態とは異なり PTH非依存性である。したがって，PTHを測定することで
両者を鑑別可能なことはもちろんであるが，その他にも高リン血症があるか否かで判断できる。二次性腎性上皮小体機能亢進症ではリン制限療法が必要であるが，
特発性高カルシウム血症ではリン制限療法をむしろ緩和する必要がある13。したがって，血中リン濃度が正常で高カルシウム血症を合併した CKDの猫では，FGF23
が高くてもリン制限療法の適応にはできないと思われる。

※3　�IRIS のガイドラインに記載されているステージ1～2の「400 pg/mL」という数値はアイデックス ラボラトリーズ株式会社の検査系における基準範囲を元に採用さ
れているだろうし，食事療法を開始しているステージ2以降の「700 pg/mL」という数値は9歳齢以上の猫の基準範囲から採用されていると推測される14。
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もっと知りたいQ＆A
Q IRIS ガイドラインの FGF23 の値と基準範囲が異なるのはなぜか？

A
基準範囲とは一定のルールに基づき統計処理によって算出され，健常動物群の約 95％が含まれる。対し

て，IRIS ガイドライン上の値は臨床判断値であり，治療介入のタイミングの指標となる検査値であるた

め，ガイドラインの FGF23 の値と基準範囲は必ずしも一致しない。

参考：�富士フイルム VET システムズ動物医療コラム 

【基準範囲と臨床判断値】基準値を超えていますがうちの子病気なんですか？

Q 食事の影響はあるか？

A
健康な犬・猫では FGF23 の値は食後に低下するか，あるいは変化しない16，17。しかし，臨床的には問題とな

らない程度の差であると考えられるので，採血時の絶食は必須ではないと思われる。

Q FGF23 の測定タイミングは？

A
CKD と診断した後に測定する。また，何かしらのリン制限療法（リン制限食またはリン吸着剤）による介入

をした4～6週間後に効果判定のために測定する。

Q 療法食を開始して FGF23 は下がってきたが，リンは高くなった。考えられることはあるか？

A
FGF23 が低下した程度によって解釈が異なる。例えば FGF23 が 2,000 pg/mL から 1,500 pg/mL に低下し

たとしても，この範囲の FGF23 の場合には高リン血症を後々発症することがあると考えられる。FGF23 が

基準範囲内まで低下したが高リン血症が発生した場合には，食後の高リン血症を考える。また，理由は不明だが，

まれに FGF23 が基準範囲内で高リン血症が認められることもある。

Q クレアチニンが高くても FGF23 は基準範囲内であれば療法食を開始する必要はないのか？

A 蛋白尿など他に腎臓病用療法食の適応となる所見がなければ不要と思われる。

Q FGF23 を経過観察で測定する場合，どのくらいの間隔がよいのか？

A
明確な答えはないが，ステージごとの定期検査の間隔と同様でよいと思われる。つまり，ステージ1では

6～12 カ月ごと，ステージ2では3～6カ月ごと，そしてステージ3では2～4カ月ごとに測定する18。

Q FGF23 が高値であった。リンは基準範囲内だが，リンの吸着剤を使用してもよいのか？

A
すでにリン制限食を開始していたら，リン吸着剤の使用を検討する。ただし FGF23 をどこまで低下させた

らよいか，つまり FGF23 の低下を追求してどこまでリン吸着剤の増量または追加すべきかの答えはまだない。
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Q リンが高値だったので FGF23 を測定したところ，基準範囲内であった。どのように考えたらよいか？

A
腎臓病以外の高リン血症の原因を検討する。特に食後に採血した場合にこのような事象が認められる可能性

がある。FGF23 は食事の影響を受けないか，あるいは低下することが分かっている16，17。一方，血清リン濃

度は食後に上昇する。また，成長期の場合に同様のことが認められる可能性がある。

Q 年齢によって注意することはあるか？（若齢個体でも同様に判断してよいのか？）

A
成犬・成猫では年齢を加味しなくてよいと思われる。年齢による差はないか19，あるいは犬・猫ともに1～

8歳齢よりも9歳齢以上で血清 FGF23 濃度が有意に高いという報告があるが20，21，臨床的な差はなさそう

である。なお，成長期の動物における FGF23 の挙動はまだ報告されていない。
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