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研究成果の概要（和文）：シナカルセト塩酸塩は、カルシウム受容体（CaR）をアロステリック

に活性化し、副甲状腺ホルモン（PTH）の分泌を抑制する。原発性副甲状腺機能亢進症モデルマ

ウスを用い、シナカルセト塩酸塩の副甲状腺細胞増殖抑制作用について検討したところ、過形

成の部位のみならず、アデノーマ様に CaR の低下した副甲状腺においても細胞増殖抑制作用を

呈し、副甲状腺細胞増殖による病態の進行を抑制することが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Cinacalcet HCl (Cinacalcet), a type II calcimimetic compound, suppresses PTH secretion 
from parathyroid cells in both primary and secondary hyperparathyroidism.  Effect of 
cinacalcet on parathyroid cell proliferation was analyzed in a transgenic mouse model 
of primary hyperparathyroidism (PC2), in which parathyroid-targeted overexpression of 
the cyclin D1 oncogene causes chronic biochemical hyperparathyroidism and parathyroid 
cell hyperplasia.  Cinacalcet was mixed into the rodent diet (1 mg/g) and orally 
administrated to 80 weeks-old PC2 mice for 10 days before sacrifice.  Compared to 
untreated PC2 mice, cinacalcet significantly suppressed both serum calcium and PTH.  The 
ratio of BrdU positive cells was significantly increased in untreated PC2 mice compared 
to wild type mice, and was significantly suppressed by cinacalcet.  These data suggest 
that cinacalcet suppressed both serum PTH level and parathyroid cell proliferation in 
vivo in this model of primary hyperparathyroidism, and may in part suppress primary 
hyperparathyroidism by suppressing parathyroid cell proliferation. 
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１．研究開始当初の背景 

原発性副甲状腺機能亢進症は２次
性骨粗鬆症のひとつとして知られ、高齢社会
の中で易骨折性を来す疾患としてあげられ
る。また、２次性副甲状腺機能亢進症は多く
の維持透析患者において認められ、易骨折性
を呈するのみではなく、カルシウム(Ca)・リ
ン(P)代謝の異常を介して生命予後にも影響
を及ぼしていることが知られている。原発性、
２次性いずれの副甲状腺機能亢進症におい
ても、原因となる副甲状腺腫瘍は体細胞突然
変異を繰り返し生じることで増殖優勢とな
り、結果として副甲状腺ホルモン(PTH)の分
泌過剰状態が発生することが示されている。
一方、近年開発されたシナカルセトは、副甲
状腺細胞膜上に存在するカルシウム感知受
容体（CaR）のアゴニストであり、PTH の分泌
を抑制する。 
 
２．研究の目的 
 がん遺伝子の副甲状腺組織特異的
な過剰発現により副甲状腺細胞増殖能が亢
進している原発性副甲状腺機能亢進症モデ
ルマウスにおいて、カルシウム感知受容体ア
ゴニストであるシナカルセトが副甲状腺細
胞の増殖を抑制できるかについて検討を行
う。 
 
３．研究の方法 

アデノーマ様にカルシウム感知受
容体の発現低下が認められる原発性副甲状
腺機能亢進症モデルマウス（PC2）を用い、
シナカルセト塩酸塩の副甲状腺細胞増殖抑
制作用について検討した。80 週齢の PC2 マウ
スに対し、シナカルセト塩酸塩の混餌投与を
10 日間行った。投与後半の 5 日間に浸透圧ポ
ンプで BrdU を持続投与し、犠牲死後副甲状
腺を抗 BrdU 抗体で染色し、染色陽性細胞率
を細胞増殖の指標とした。 

本研究においては、動物に苦痛を与
えないように配慮し、屠殺はエーテル麻酔下
で施行するなど、大阪市立大学医学部動物実
験施設利用の手引きに準じて執り行われた。 
 
４．研究成果 

混餌投与により PC2 マウスの血清
PTH、Ca 値はコントロールレベルまで低下し
た（図１）。副甲状腺における BrdU 陽性細胞
率はコントロールマウスで 0.7±0.1％（mean
±SE）であった。PC2 マウスでは 9.5±3.1％
と有意に上昇を認め、混餌投与により 1.2±
0.2％まで有意に低下した（図２）。以上より、
アデノーマ様に CaRの低下した副甲状腺にお
いてもシナカルセトは細胞増殖抑制作用を
呈し、副甲状腺細胞増殖による病態の進行を
抑制することが示唆された。 

図１．マウス血清データの変化 

 
 
図２．Cinacalcet 混餌投与による副甲状腺細
胞増殖抑制作用 

 
 

cyclin D1 癌遺伝子が高発現し増殖
能が亢進している副甲状腺においては、 シ
ナカルセトの標的分子であるカルシウム感
知受容体の発現が低下している。それにもか
かわらず、シナカルセトは PTH 分泌抑制作用
のみならず、副甲状腺細胞増殖抑制作用を持
つことが示された。 

シナカルセトは、副甲状腺細胞増殖
抑制作用を介して原発性副甲状腺機能亢進
症の進展を抑制することが示唆され、2 次性
副甲状腺機能亢進症治療薬としてのみでは
なく、原発性副甲状腺機能亢進症治療薬とし
ても有効と考えられる。 
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