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副甲状腺機能の調節

POINT 
• PTH. 1 .25 COHhO. FGF23の3種類のホルモンが，互いにフィード}¥ック

ループを形成し，協調的に働き，血清Ca. リンの恒常性維持(ホメオスタシ

ス)を司る

-副甲状腺における VOR.CaSR. FGFR-Iくlothocomple)くといった3種類の

受容体が. PTH分泌調節機構にとって重要である

-内科的治療抵抗性の要因となる結節性過形成 Cnodularhyperplasia)は，体

細胞突然変異により発症する腫蕩性病変である

I 1 副甲状腺の発生と進化
ヒトにおいては，通常上下2対の計4個の

副甲状腺が認められるが，数・位置のバリエ

ーションが多い臓器として有名である.副甲

状腺は第三および第四咽頭嚢より発生する

が，発生には転写因子である glialcells 

missing 2 (Gcm2) が深く関与している.

Gcm2のノックアウトマウスでは副甲j犬腺が

形成されず，代わりに胸腺の一部より副甲状

腺ホルモン (PTH) の分泌が認められ，血

清カルシウム (Ca)が維持される1)

Gcm2遺伝子はマウスのみならず，ヒト，

ニワトリでも確認されている.さらに副甲状

腺をもたないゼブラフイッシュといった魚類

からも， Gcm2の相同遺伝子がクローニング

されている2) ゼブラフィッシュなどの魚類

では， Gcm2はエラで発現しており，さらに

PTHや Ca感知受容体 (CaSR)の相同遺伝

子も同部位で発現が確認される.魚類では明

らかな副甲状腺が認められないものの，エラ

ラが進化して副甲状腺になったと考えられて

いる2)

I I1. PTHの分泌調節機構
血清Ca，リン (p)濃度の維持には， PTH， 

1，25-ジヒドロキシビタミン D [1，25(OH)2D]， 

線維芽細胞増殖因子23(FGF23) の3種類

のホルモンが働き フィードバックループを

形成することで協調的に働いている3)(図 1

2-1) .そのなかでも PTHは，分単位での

血清Ca濃度の調節に重要である.

副甲状腺には，ビタミン D受容体

(vitamin D receptor ; VDR)， Ca感知受容

体 (calcium -sensing receptor ; CaSR)， 

FGF受容体-Klotho複合体 (FGFR-Klotho 

complex) といった受容体が存在する(表 1

2-1) .これらの受容体は，それぞれ1，25

(OH)2D， Ca， FGF23などの情報を副甲状

腺細胞に伝達することで， PTH分泌を調節

している.

がCaの恒常性維持(ホメオスタシス)にー 1 .ビタミン D受容体 (VDR)

定の役割を果たしている.また，陸上生物で 細胞内に取り込まれた1，25(OH) 2Dは

は体液中の Ca濃度の維持が困難となり，エ VDRと結合して，直接PTH遺伝子の発現



を抑制する.さらに副甲状腺細胞増殖抑制作 は，腎において 1α水酸化酵素の働きで1，25

用も併せもつ4) (OH) zDへと活性化されるが， 250HDも副

一方25-ヒドロキシビタミン D(250HD) 甲状腺細胞において PTH遺伝子の発現を抑

制する.腎尿細管と同様，副甲状腺において

も1α水酸化酵素の存在が知られている5)

副甲状腺細胞内で 1α水酸化酵素に より

250HDが1，25(OH)zDへと代謝され， PTH 

遺伝子に作用すると考えられている6)(図 1-

2-2). 
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図 1-2-1 カルシウム，リンのホメオスタシス
血中の Ca，Pの体内恒常性維持(ホメオスタシ

ス)のために， PTH， 1，25(OH)2D， FGF23の， 3干重

類のホルモンが働いている.それぞれの因子聞に

フィードパックループが形成され，血清CaおよびP

のホメオスタシスにおいて重要な役割を担っている

(Imanishi Y， et al : Expert Opin Drug Discov 
2009 ; 4 : 727-7403)より引用・改変〕
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2.カルシウム感知受容体 (CaSR)

CaSRは，副甲状腺細胞膜上に存在する 7

表 1-2-1 副甲状腺細胞における PTH分泌に影

響を及ぼす受容体

受容体 |細胞内部位

1 ビタミン D受容体 (VDR) 細胞核

2 カルシウム感知受容体 (CaSR) I細胞膜上

3. FGFR -Klotho complex 細胞膜上

1，25 (OH)2D 

• 
問
ハ
内
側
〉

核

-豆B

e1αOHase 0 

工ンドサイトーシス

図 1-2-2 ビタミンDによる PTH分泌調節機構
副甲状腺細胞内に取り込まれた1，25(OH)2Dは，ビタミン D受容体 (VDR)

と結合して PTH遺伝子上流に作用することで， PTH遺伝子の発現を抑制す

る. 250HDは， ビタミン D結合蛋白 (DBP) と結合した状態で，副甲状腺細

胞膜上の受容体によって細胞内に取り込まれる.細胞内の lα水酸化酵素によ
り1，25(OH)2Dへと代謝され， PTH遺伝子の発現を抑制する
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図 1-2-3 カルシウム受容体 (CaSR)の構造と細胞内情報伝達機構
CaSRは7回膜貫通 G蛋白共役型受容体であり， Gq/llを介した

phosphatidylinositol-specific phospholipase C (PI -PLC)の活性化に

より細胞内 Caイオンの動員， PKCの活性化に寄与する.また Gi蛋白

や Ras，Raf依存性の経路を介して細胞内に情報が伝達される

AA : arachidonic acid， AC : adenylate cyclase， cAMP : adenosine 

3'，5'-cyclic phosphate， DG : diacylglycerol， TK : tyrosine kinase， 

MAPK : mitogen -activated protein kinase， cPLAz : cytosolic 

phospholipase Az， HETE : hydroxyeicosatetraenoic acid， PI -PLC 

phosphatidylinositol-specific phospholipase C， PKC : protein kinase C， 

PIPz: phosphatidylinositol (4，5)-bisphosphate， Ins (1，4，5) P3 : inositol 
1，4，5 -trisphosphate 

〔今西康雄，他:最新透析医学. 330-336，医薬ジャーナル杜，20087) 

より引用〕

回膜貫通型の受容体である7)(図 1-2-3). 

PTHは，血清Ca維持においてもっとも即

応性の高いホルモンで，副甲状腺細胞は細胞

外Ca濃度の変化に敏感に反応してPTH分

泌を調節する3)(図 1-2-4). 

シナカルセトなどのカルシウム感知受容体

作働薬を用いた検討により， CaSRは副甲状

腺細胞内の分泌頼粒からのPTH放出の調

節8)のみならず， PTH遺伝子の転写や転写

後調節9) そして副甲状腺細胞増殖の調節10)

にも関与し， PTH分泌調節機構に寄与する.

循環血液中には，全長型(1-84)PTHとと

もに，各種の断片化PTH分子が存在する11)

(図 1-2-5). とくに第2世代PTH測定系

であるインタクト PTHアッセイは，全長型

(1-84)PTHとN端断片化PTH分子の双方

を検出する.全長型(1-84)PTHを特異的に

測定することのできる第3世代PTH測定系

の開発により，第3世代PTH/第2世代

PTH比を計算することで PTH分子のN

端断片化率を計測することが可能である.

副甲状腺初代培養細胞を用いての検討で，

第3世代PTH/第2世代PTH比は細胞外Ca

濃度の上昇に伴い低下したことより 12)

CaSRを介したPTH分子N端断片化機構が

示唆される.この機構により生理活性をもっ
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図 1-2-4 細胞外Caによる PTH分泌調節機構と病態
における変化

A:正常なPTH-Caシグモイド曲線.血清Caの変化に応
じてPTHが分泌される.PTH分泌が，最大分泌と最
小分泌の中央値となるときの血清Ca濃度をセットポイ
ントと称し血清Caに対する副甲状腺の感受性評価に
用いられる.セットポイント増加は血清Ca感受性の低
下を示し副甲状腺におけるCaSR発現低下を示唆する.
B:分泌細胞数の増加のみで，セットポイント異常を伴わ

ない場合.PTH-Caシグモイド曲線は上方に移動す
るのみで， PTH-Caシグモイド曲線の右方偏位は生
じず，高Ca血症は生じない.
C:原発性副甲状腺機能克進症や高度の二次性副甲状腺機
能充進症では，分泌細胞数が増加することでPTH-Ca
シグモイド曲線は上方に移動するとともに，副甲状腺

CaSR発現の低下によりセットポイントが増加し， PTH 
-Caシグモイド曲線の右上方偏位が認められる.このよ
うな状態では，高Ca血症と高PTH血症が併存しうる.
D : CaSRの活性型変異により発症する常染色体優性低Ca血
症 (autosomaldominant hypocalcemia; ADH)では，
副甲状腺の血清Caに対する感受性が増強し，セットポ
イントの減少に伴う PTH-Caシグモイド曲線の左方偏
位が認められる.シナカルセトといった，CaSRのアゴ
ニストであるカルシウム感知受容体作働薬(カルシミメ

テイクス)も，同様にセットポイントを減少させる.

34 

34 

34 

(Imanishi Y， et al : Expert Opin Drug Discov 
2009 ; 4 : 727-7403)より引用・改変〕
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図 1-2-5 循環血液中の断片化PTH
循環血液中には種々のPTH断片が存在する.PTH-C末端測定系で測定される C端PTH分子が，そ
して高感度PTH(HS-PTH)測定系では中間部PTH分子が，全長型 (1-84)PTHと併せて測定され
る.第2世代PTH測定系であるインタクト PTHアッセイは， PTH分子のN端， C端のそれぞれの部位
に対する抗体を使用したサンドイツチ測定法である. しかし N端よりに結合する抗体のエピトープが

完全な N端末端ではないため， (7-84) PTHをはじめとした N端断片化PTH分子も全長型(1-84)
PTHと同様に検出する. 第3世代PTH測定系は，抗体のエピトープを完全な N端末端に設定しており，
全長型 (1-84)PTHのみを測定する.第2世代，第3世代の各測定系の抗体認識部位を図中に示す.

〔今西康雄:Osteoporosis J pn 2009; 17 : 637-64111)よりヲ|用〕



42 第 1章 ミネラル代謝の生理

全長型(1-84)PTHを分解・不活化するこ による相対的な低Ca血症，高リン血症の副

とができ，分泌穎粒より PTHが分泌される 甲状腺への直接作用，ビタミン Dの活性化

直前でも，血清 Caによる PTH分泌の調節 障害などにより， PTHの合成・分泌の充進

が可能となる. や副甲状腺細胞の増殖による過形成を呈し，

3.線維芽細胞増殖因子受容体 Klotho複

合体 CFGFR-Iくlothocomplex) 

FGF23は，骨より分泌されるペプチドホ

ルモンであり， リン利尿作用とビタミン D

活性化抑制作用をもっ13) FGF-23の過剰

は，低リン血症性くる病・骨軟化症の原因と

なることより， FGF23はリン代謝の重要な

因子であることが知られている.一方， 1，25 

(OH) 2Dやリン負荷は血清FGF23濃度を上

昇させることより， FGF23と1，25(OH) 2D， 

FGF23とリンは それぞれフィードバック

ループを形成すると考えられる3)(図 1-2-

1). 

FGF23の標的細胞へのシグナル伝達には，

FGF受容体のみならず， Klothoと呼ばれる

分子が必要である 14) 副甲状腺にも Klotho

の発現が認められ， FGF23が副甲状腺に直

接作用し PTH分泌を抑制することが示され

ている 15) さらに PTHは骨での FGF23産

生を促進する16)ことから， FGF23とPTH

の聞にもフィードパックループが形成されて

いる3)(図 1-2-1).

| E Cα|…け口一|性生盟掴帥富副リ
能冗進症(侶SHPTη)の発症機序

CKDでは，糸球体液過量 (glomerular

filtration rate ; GFR) が 40~50mL/min以

下になると PTH分泌が上昇し始める.腎機

能低下に伴い尿中リン排池が低下し，次第に

高リン血症を呈する.体内へのリン貯留によ

り腎の 1α水酸化酵素活性が低下し血清

1，25 (OH)2D 濃度が低下する17) 高リン血症

腎不全関連副甲状腺腫蕩を形成する.そのよ

うな状態では PTH作用の過剰状態、に陥り，

リンが骨から血中に動員され，さらに高リン

血症を増悪させる. CKDがさらに進展し

血液透析や腹膜透析を導入されても，これら

の治療法によるリン除去能は限られており，

高リン血症が持続し 二次性副甲状腺機能克

進症 (SHPT)が進展する.

1 .副甲状腺の腫鷹化機構

原発性副甲状腺機能充進症において認めら

れる副甲状腺腺腫は単腺性であるのに対し，

SHPTにおいて認められる腎不全関連副甲状

腺腫蕩は多腺性である.これは，副甲状腺腺

腫では増殖優勢を付与する体細胞突然変異が

腫蕩形成の原因であるためである(図 1-2-

6a)3) . 

一方，早期の CKDでは，相対的な低 Ca

血症，高リン血症，ビタミン D活性化障害

などにより副甲状腺細胞がポリクローナルに

増殖しびまん性過形成 (diffusehyper-

plasia) を呈する.このような増殖能の盛ん

な副甲状腺細胞では，体細胞突然変異が発生

しやすい.そして偶発的に増殖優勢を与える

体細胞突然変異が生じ モノクローナルな結

節性過形成 (nodularhyperplasia)が形成さ

れる(図 1-2-6b)3).このように腎不全関

連副甲状腺腫蕩の形成において，ポリクロー

ナルな腫湯からモノクローナルな腫蕩が発生

する.

2. CKDに伴う副甲状腺VDR発現の変化

CKDが進行し正常な副甲状腺がびまん

性過形成，そして結節性過形成へと進展する
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図 1-2-6 副甲状腺腫霧化機構の相違
a 原発性副甲状腺機能充進症(副甲状腺アデノーマ)では，まず一連の

体細胞突然変異が生じ，それらの突然変異が細胞に増殖優勢を与え，

モノクローナルな腫療を形成する.そのような増殖能が充進している

細胞には，さらに追加の体細胞突然変異が発生しやすくなる.そのた

め，当初より形成される腫蕩はモノクローナルである

b: CKDの進行に伴い，副甲状腺に増殖刺激が加わることで，腎不全関
連副甲状腺腫傷を発症する.まずはポリクローナルなびまん性過形

成 (di旺usehyperplasia)が形成される.このように細胞分裂が盛ん

な細胞には体細胞突然変異を生じやすい.体細胞突然変異による増

殖優勢が生じた結果，モノクローナルな結節性過形成 (nodular
hyperplasia)が形成される.

(Imanishi Y， et al : Expert Opin Drug Discov 2009; 4 : 727-7403) 

より引用・改変〕

のに伴い，副甲状腺での VDR発現は低下す

る18) 腎でのビタミン D活性化障害も加わ

り， PTH分泌は充進する.早期では活性型

ビタミン Dアナログによる治療が奏功する

が，副甲状腺での VDR発現低下が進むと，

PTHを抑制するために必要な活性型ビタミ

ンDアナログ投与量が増加する.ついには

活性型ビタミン Dアナログによる高 Ca血症

のために投与量が制限され，内科的治療抵抗

性二次性副甲状腺機能充進症 (refractory

secondary hyperparathyroidism) に至る.

3. CI<Dに伴う副甲状腺CaSR発現の変化

腎不全関連副甲状腺腫蕩の進展に伴い，
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VDRと同様に CaSRも発現が低下する19)

CaSRの発現低下により 細胞外Ca濃度の

感知機構に異常をきたす.すなわち血清 Ca

濃度に応じた PTH分泌調節機構が障害さ

れ， PTH-Caシグモイド曲線は右に偏位し

(図 1-2-4)，PTH分泌を抑制するために，

より高濃度の血清 Caが必要となる3)

SHPTの進展に伴いシグモイド曲線が右に偏

位するに従って，血清 Ca濃度が正常値を超

え，著しい場合には高 Ca血症を呈する.

血清 Ca濃度高値にもかかわらずPTHが抑

制されないこのような病態を，三次性副甲状腺

機能充進症 (tertiaryhyperpara thyroidism) 

と呼称することもある.臨床的に許容されう

る血清 Ca濃度ではまったく PTH分泌が抑制

されないため， PTHが自律的 (autonomous

secretion of PTH) に分泌されているように

見えるためである.また 血清 Ca高値のた

め活性型ビタミン Dアナログによる治療が

困難となり，副甲状腺 VDR発現低下ととも

に，内科的治療抵抗性の原因となる.三次性

副甲状腺機能允進症は，維持透析患者のみな

らず，腎移植後や偽性副甲状腺機能低下症，

リン血症性くる病/骨軟化症といった疾患に

おいても発症しうる.

4. CIくDに伴う副甲状腺FGFR-Iくlotho

complex発現の変化

維持透析患者 (CKD-5D) においては，

FGF23の血中濃度は著しく上昇している20)

しかしながら FGF23はPTHと正に相関し，

高濃度の FGF23をもってしでも十分に PTH

分泌を抑制できない.これは，副甲状腺にお

ける Klotho，FGFRの発現低下21)のために，

FGF23のシグナルが十分に副甲状腺細胞に

伝達されず， PTH分泌を抑制できないこと

が原因と考えられている.

血清 Ca，リンのホメオスタシスにおいて，

PTH， 1，25(OH)2D， FGF23の3種類のホル

モンが協調的に働く.副甲状腺においては，

VDR， CaR， FGFR -Klotho complexといっ

た3種類の受容体がPTH分泌の調節を行

う. CKDの進行に伴う，これら受容体の機

能低下が， PTH分泌調節機構破綻の原因で

ある.
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