
様式Ⅰ 

Ⅰ.難治性疾患克服研究の対象となっている１２３疾患について 

 

主任研究者； 松本 俊夫            
疾 患 名；ビタミン D受容機構異常症   
 
１． 初代研究班発足から現在までの間の研究成果について（特定疾患の研究班が独

自に解明・開発し、本研究事業として公表したもの。なお、原則他の研究事業等に

依存していないもの。） 
（１）原因究明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 昭和 55年 
井村 

ビタミン D受容体の精製  

２ 平成 10 
春日 

25水酸化ビタミン D1α水酸化酵素遺伝子のクローニ
ングとビタミン D依存症 1型における変異の同定 

 

３ 平成 13 
清野 

腫瘍性低リン血症性骨軟化症の原因としての FGF23
の同定 

 

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
（２）発生機序の解明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 昭和 55年 
井村 

血清 1,25水酸化ビタミン D測定法の確立  

２ 平成 9年 
春日 

VDRKOの作出  

３ 平成 16年 
清野 

FGF23 の低リン血症性ビタミン D 抵抗性くる病にお
ける関与 

 

 

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
（３）治療法（予防法を含む）の開発について 
ア 発症を予防し、効果があったもの 

 時期 及び 内容 備考 



班長名（当時） 
１    

２    

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
イ 完治に至らしめることはできないが、進行を阻止し、効果があったもの 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 昭和 54年 
井村 

アルファカルシドールの大量投与による家族性低リ

ン血症性くる病の治療 
 

２ 平成 6年 
春日 

24,25 水酸化ビタミン D3 大量投与によるモデル動物
Hypの治療 

 

３ 平成 10年 
春日 

新規ビタミンDアナログED71投与によるモデル動物
Hypの治療 

 

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
 
ウ その他根本治療の開発についてもの 

 時期 及び 
班長名（当時） 

内容 備考 

１ 平成 11年 
清野 

低リン血症性ビタミン D 抵抗性くる病のモデルマウ
スにおける骨髄移植 

 

２    

３    

※他の研究事業の成果と分かち難い場合は、備考欄に「合」と記載し理由を付記。 
 
２．「１」以外で、国内、国外を問わず、研究成果の現在の主な状況について  
（１）原因究明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 



 時期  内容 文献 
１ 1984 ビタミン D 依存性くる病 2 型の病態におけるビタミ

ン D受容体の機能解析 
1 

２ 1988-1990 ビタミン D 受容体遺伝子のクローニングと遺伝子変
異の同定 

2; 3; 4 

３ 1995-2000 家族性低リン血症性ビタミン D 抵抗性くる病の原因
遺伝子 PHEXの同定 

5; 6 

 
 
（２）発生機序の解明について（画期的又は著しく成果のあったもの） 

 時期  内容 文献 
１ 1990-1994 ビタミン D による転写調節機構の解明（正のビタミ

ン D応答配列の同定） 
7; 8 

２ 1999-2002 1α水酸化酵素遺伝子 KOマウス、24水酸化酵素遺伝
子 KOマウスの作出 

9 

３ 2000以降 各種のリン調節因子の同定 10; 11 

 
 
（３）治療法（予防法を含む）の開発について 
ア 発症を予防し、効果があったもの 

 時期 内容 文献 
１    

２    

３    

 
イ 完治に至らしめることはできないが、進行を阻止し、効果があったもの 

 時期 内容 文献 
１ 1986-1995 各種ビタミン D受容機構異常における治療 12; 13; 14 



２    

３    

 
ウ その他根本治療の開発についてもの 

 時期  内容 文献 
１ 2000 Phex遺伝子の強制発現 15 

２ 2006 FGF23と Klotho蛋白との会合 12 

３ 2007 PTH, PTHrP上流の nVDREに対する VDIRの結合 17 

4 2007 リガンド特異的なビタミン D受容体活性化機構の解析 18 

5 2007 FGF23異常症による低リン血症の鑑別 投稿中 

 
 
３．現時点において、次の事項について残された主要な課題及び今後の研究スケジュー

ルについて 
（１）原因の解明について 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 
１ 高 Ca尿症を伴う低リン血症性くる病の原因 Npt2cか？ 症例が十分蓄積さ

れれば 5年以内に 

２ ビタミン D 受容体遺伝子に異常を持たない
VDDRIIの原因 

転写共役因子

や VDRの局在 
症例が十分蓄積さ

れれば 5年以内に 

３ Tumoral calcinosis における FGF23 変異の
関与 

FGF23 遺伝子
S129P変異か? 

症例が十分蓄積さ

れれば 5年以内に 

 
（２）発生機序の解明について 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 



１ 各種ビタミンD抵抗性くる病に認められるビ
タミン D抵抗性の発生機序 

 5 年 以 内 に

FGF23を中心に
解明する。 

２ 各臓器におけるビタミンDの作用発現機構の
解明 

一部 5 年以内
に可能 

臓器特異的 KO
マウスの作出に

時間を要するた

め、5年以内に皮
膚、骨など症状

と直接関係する

臓器について明

らかにする。 
３ ビタミンD反応性遺伝子の転写調節機構の解
明 

一部 5 年以内
に可能 

 

 
（３）治療法（予防法を含む）の開発 
 課 題 解決の可能性 今後の研究 

スケジュール 
１ より副作用の少ないビタミンDアナログによ
る治療法の開発 

一部は既に解

決済 
動物モデルによ

る投与実験と機

序の解明を行

う。 
２ 機能喪失 VDRをバイパスしうる薬剤の開発 一部可能 胆汁酸の解析か

ら新たな特性を

持つ VDR リガ
ンドを開発す

る。 
３ XLHなどの根治  FGF23に対する

抗体療法等いく

つかの方法が既

に研究中であ

る。 
 
 
４． 重症化防止対策について 
大多数の患者に対して外来通院によって症状のコントロールが可能な治療法（重症

化防止のための治療法）の確立 
 重症化防止のための治療法確

立について解決すべき課題 
５年以内に解決

できる可能性 
解決不可能な

場合の理由 
左記理由を解決して

いくスケジュール 



１ 既に解決しており、今後の研
究はより根治に近い治療法

の確立が重要である。 

   

２ 成人 XLHの治療法の確立 否 成人 XLH の
実態が不明

である 

疫学調査による実

態把握を早急に行

う 
３     

４     

５     
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