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研究成果の概要（和文）：副甲状腺細胞は細胞膜上のカルシウム感知受容体(CaR)により細胞外

カルシウム濃度に応じて副甲状腺ホルモン(PTH)の分泌量を調節し、PTH の N 端断片化はその一

つの機構である。副甲状腺細胞に細胞内カルシウムキレーターを添加すると PTH 分泌抑制は解

除されたが、N端断片化には変化を認めなかった。PTH 分子 N端断片化機構は PTH 分泌抑制機構

における細胞内シグナル伝達系とは異なることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Extracellular calcium concentration regulates parathyroid hormone 
(PTH) secretion via calcium-sensing receptor (CaR) on the parathyroid cell surface.  
N-terminal truncation of PTH is also regulated by extracellular calcium concentration.  
The N-terminal truncation is thought to be one of the regulatory mechanisms to secrete 
1-84PTH from parathyroid cells, however, signal pathways of the mechanism in the cells 
are not yet reported.  We attempt to determine whether the pathways of N-terminal 
truncation are identical from those of (1-84)PTH secretion in primary cultured human 
parathyroid cells. It is suggested that the N-terminal truncation of PTH regulated by 
extracellular calcium concentration has at least partly independent intracellular 
signaling systems from the (1-84)PTH secretion in human parathyroid cells. 
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１．研究開始当初の背景 

PTH は、細胞外カルシウム濃度により厳密
にその分泌が調節されており、血清カルシウ
ム濃度の調節維持に重要な役割を演じてい
る。細胞外カルシウムによる PTH の分泌調節
機構は、PTH 遺伝子の発現、PTH mRNA の安定
性、副甲状腺細胞内での PTH 分子の断片化、
副甲状腺細胞増殖といった多くの段階で調
節されている。従来より副甲状腺細胞内での
PTH 分子の断片化は、N端より 33、34 番、お
よび 36、37 番といった PTH 分子中央部(mid 
region)における分解機構について検討が行
われてきた。 

我々は、臨床研究において維持透析患者に
おけるＮ端断片化 PTHの存在様式について検
討を行い、PTH(1-84)とＮ端断片化 PTH の比
率が血清カルシウム濃度と負に相関するこ
とを報告した(Inaba M et al.  Significance 
of Bio-intact PTH(1-84) assay in 
hemodialysis patients. Osteoporos Int 
16(5):517-25,2005)。この論文は、PTH のＮ
端断片化現象が血清カルシウム濃度依存性
であることを最初に報告したものである。 

これまで我々は、副甲状腺から PTH が分泌
されるに至る様々な段階で、CaR を刺激する
ことにより PTH の分泌を抑制できることを、
原発性副甲状腺機能亢進症モデルマウス（PC
マウス）や初代培養副甲状腺細胞を用いて示
してきた。特にシナカルセトによる CaR の刺
激で、PTH 分泌が抑制されることを下記の検
討で示してきた。 

PC マウスを用いた検討(Kawata T, et al. 
Relationship between parathyroid 
calcium-sensing receptor expression and 
potency of the calcimimetic, cinacalcet, 
in suppressing parathyroid hormone 
secretion in an in vivo murine model of 
primary hyperparathyroidism.  Eur J 
Endocrinol 153(4):587-594,2005)、初代培
養副甲状腺細胞を用いた検討(Kawata T, 
Imanishi Y, et al. Direct in vitro evidence 
of the suppressive effect of cinacalcet 
HCl on parathyroid hormone secretion in 
human parathyroid cells with 
pathologically reduced calcium-sensing 
receptor levels.  J Bone Miner Metab 
24(4):300-6,2006) 
 
２．研究の目的 

副甲状腺細胞内において生じる副甲状腺
ホルモン(PTH)の断片化は、既に合成した PTH
分子を分泌直前に分解するということより、
副甲状腺細胞に対する早期の PTH分泌抑制刺
激に反応する機構であると考えられる。PTH
のＮ端断片化機構の少ないとも一部は、副甲
状腺細胞膜上に存在するカルシウム感知受

容体(CaR)を介していることを明らかになっ
ている。PTH の N 端断片化反応は、PTH 分泌
抑制機構と同様に CaRを介して調節されてい
ると考えられるが、その細胞内メカニズムに
ついての報告は皆無で、PTH 分泌抑制機構と
の関連についての報告もない。今回、PTH の
N 端断片化機構が、既知の PTH 分泌調節機構
と共通の制御をうけているのか、それとも
PTH 分泌調節機構とは独立した独自の機構を
有しているのかについて、ヒト副甲状腺の初
代培養系を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、二次性副甲状腺機能亢進症を
対象とし、日本透析医学会のガイドラインに
準じて副甲状腺摘出術に至った症例におけ
る副甲状腺組織の初代培養系を用いて実験
を行った。本研究は大阪市立大学大学院医学
研究科の倫理委員会で承認を受けており、す
べての対象者には本研究の趣旨を充分に説
明され、理解を得た上で、文書による同意が
得られている。 
 
４．研究成果 
副甲状腺細胞は細胞膜上のカルシウム感

知受容体(calcium sensing-receptor; CaR)
により細胞外カルシウム濃度に応じて副甲
状腺ホルモン(parathyroid hormone; PTH)の
分泌量を調節している。近年、細胞外カルシ
ウム濃度の上昇とともに N端側の数ペプチド
が欠損した PTH断片の分泌割合が増加するこ
とが示された。このような N 端断片化 PTH は
生理活性を有さないことから、PTH 分子の N
端断片化反応は PTH 分泌の調節機構の一つで
あると考えられる。今回、PTH 分子の N 端断
片化機構ついて、既知の分泌抑制機構と共通
の制御を受けているのか否かに注目し、ヒト
副甲状腺組織初代培養系を用いて検討を行
った。 
副甲状腺摘出術(PTX)に至った二次性副甲

状腺機能亢進症の副甲状腺組織初代培養系
を用い、細胞内カルシウムキレーター
(BAPTA-AM)の添加による、細胞外カルシウム
濃度依存性の PTH分子の N端断片化反応への
影響を検討した。BAPTA-AM 添加にて細胞外高
カルシウム環境下での PTH分泌抑制は解除さ
れたが、分泌された N端断片化 PTH の割合に
は変化を認めなかった。PTH 分子 N 端断片化
機構の細胞内メカニズムは PTH分泌抑制機構
における細胞内シグナル伝達系とは異なる
ことが示唆された。 
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