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研究成果の概要（和文）：メガリンは近位尿細管細胞で、ビタミンD結合蛋白の尿細管細胞への取込みを介して、ビタ
ミンD活性化に寄与する。病的副甲状腺ではメガリン発現が低下しており、VDの副甲状腺細胞内への取込み低下が想定
される。インフォームドコンセントを得た上で、副甲状腺腺腫を用いて初代培養を行った。メガリンのリガンドである
His-RAPを培養液中に添加したところ、蛍光二重染色でメガリンは細胞膜に、His-RAPは細胞膜および細胞内にシグナル
を認めた。副甲状腺細胞はメガリンを介し、His-RAPを細胞内に取込むことが示された。副甲状腺も尿細管と同様にメ
ガリンを介してDBPを取込み、細胞内でVDを活性することが示唆される。

研究成果の概要（英文）：Megalin is a multiligand endocytotic receptor involving in the reabsorption of 
calcitriol and vitamin D binding protein in renal proximal tubules. Parathyroid glands also express 
megalin, however, little is known about its expressions and pathophysiological roles in hyperfunctioning 
parathyroid tumors. Its expression was observed in plasma membranes and cytoplasm in normal parathyroid 
glands. The expressions decreased in tumors with primary hyperparathyroidism and secondary 
hyperparathyroidism of uremia (SHPT) compared with strong expression in normal parathyroid glands. In 
SHPT, its expression was often particularly depressed in nodular areas, compared with adjacent diffuse 
hyperplasias. The reduced expression of both megalin and VDR may enhance vitamin D resistance and 
hyper-secretion of PTH from these tumors.

研究分野： 内分泌

キーワード： 副甲状腺メガリン
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１．研究開始当初の背景 
25 位水酸化ビタミン D (25OHD)は､血中

でビタミン D 結合蛋白(vitamin D bingding 
protein; DBP)と結合(KD=5 x 10-8M)し､腎臓
へ運ばれる。そして、原尿と共に糸球体でろ
過される。そして、近位尿細管細胞刷子縁に
存在するエンドサイトーシス受容体メガリ
ン(megalin)によって尿細管細胞内へ取り込
まれる｡ 
メガリンは Low Density Lipoprotein 

-Related Protein (LRP)ファミリーの一員で、
近位尿細管細胞においてDBPを初めとして、
ペプチド、アルブミン、ホルモン、アポリポ
蛋白や、receptor-associated-protein (RAP)
等の取り込みに関与する。 
細胞内に取り込まれた 25OHD-DBP-メガ

リン複合体は､エンドソームで 25OHD を解
離し､リソソームへ運ばれDBPは分解される｡
25OHD は､ミトコンドリアへ運ばれ､そこで
ビタミン D-1α 水酸化酵素(1αOHase)によっ
て 1,25 位水酸化ビタミン D（1,25(OH)2D）
に変換され、基底膜側より流血中へと放出さ
れる。一方メガリンは、再利用（リクルート）
され、再び刷子縁へ運ばれる（図１）｡ 

図１．近位尿細管におけるメガリンの作用 
 

2 次性副甲状腺機能亢進症(SHPT)では、腎
機能障害により生じる 1αOHase 活性の低下
によって、25OHD から 1,25(OH)2D への合
成が障害される。さらに副甲状腺におけるビ
タミン D 受容体(VDR)の発現低下により、
1,25(OH)2D による副甲状腺ホルモン(PTH)
分泌抑制作用、副甲状腺細胞増殖抑制作用が
減弱することが知られている。 
また、副甲状腺培養細胞に対するビタミン

D アナログの添加実験等より、1,25(OH)2D
こそが副甲状腺細胞に対する主要な生理活
性物質であると考えられており、副甲状腺細
胞に対する 25OHD の直接的な PTH 分泌抑
制作用やその機序については未だ充分に検
討されていない。 
 
２．研究の目的 
 副甲状腺においても、近位尿細管と同様、
メガリンの発現が報告されている。副甲状腺
細胞膜上のメガリンが、血中の 25OHD を取
り込み、細胞内のミトコンドリアにおいて
1αOHaseによって 1,25(OH)2D に変換し、こ

の 1,25(OH)2D が VDR と結合し、PTH の発
現抑制に寄与していることが想定される（図
２）。 

  
今回、副甲状腺メガリンの生理学的、病理

学的意義について検討するために、病的副甲
状腺におけるメガリン発現、およびメガリン
の PTH 遺伝子発現への関与について検討を
行った。 
 
３．研究の方法 
(1)原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)、2 次

性副甲状腺機能亢進症(SHPT)における副
甲状腺メガリン発現の変化 
インフォームドコンセントを得た上で、

手術において摘出した PHPT、SHPT 患者
の副甲状腺腫瘍におけるメガリン発現を、
抗メガリン抗体を用いた免疫染色法にて染
色した。さらに、ビタミン D 受容体(VDR)
の発現も同様に免疫染色法にて染色し、画
像処理の上、定量化した。 

 
(2)メガリンの PTH 分泌調節機構への関与 

インフォームドコンセントを得た上で、手
術において摘出した PHPT、SHPT 患者の副
甲状腺腫瘍を用いてヒト副甲状腺細胞初代
培養を行い、メガリンと結合することにより
メガリンを細胞内に取り込ませ、細胞膜上の
メガリンを減少させることによりメガリン
の機能を阻害する His-sRAP 投与によりメガ
リン機能を抑制し、PTH 遺伝子発現が亢進す
るか検討した。 
 
４．研究成果 
(1)原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)、2 次

性副甲状腺機能亢進症(SHPT)における副
甲状腺メガリン発現の変化 

 PHPT における副甲状腺アデノーマ
(Adenoma)、および SHPT における副甲状腺
びまん性過形成(Diffuse)は、正常副甲状腺
(Normal)と比較しメガリンの発現が低下し
ていた。SHPT における副甲状腺結節性過形
成(Nodular)において、メガリンの発現はさ
らに低下していた（図３）。 
また、メガリンの発現状態は、VDR 発現

と相関を示した（図４）。 
 



図３．病的副甲状腺におけるメガリン発現 

 
図４．病的副甲状腺におけるメガリンと VDR
発現 
 
 以上より、病的副甲状腺においてはメガリ
ンの発現が低下しており、副甲状腺細胞内に
おいて 25OHD から 1,25(OH)2D への合成が
障害されることが示唆された。 
 
(2)メガリンの PTH 分泌調節機構への関与 
 インフォームドコンセントを得た PHPT
患者より副甲状腺腺腫を採取し、初代培養を
行った。メガリンのリガンドである His-RAP
を培養液中に添加し、His-RAP とメガリンの
細胞内局在を検討した。 
メガリンは細胞膜に、His-RAP は細胞膜お

よび細胞内にシグナルを認めた。さらに蛍光
二重染色で、細胞膜周囲に共局在を認めた
（図５）。 
 副甲状腺細胞はメガリンを介し、His-RAP
を細胞内に取込むことを示した。副甲状腺も
尿細管と同様にメガリンを介して DBP を取
込み、細胞内で VD を活性することが示唆さ
れた。 
 
 

 
図５．培養副甲状腺細胞における蛍光二重染
色 
 
さらに副甲状腺細胞を初代培養し、

25OHD を添加すると PTH 遺伝子発現は低
下した。この細胞に 25OHD を添加し、さら
にメガリンのリガンドである His-RAP を添
加することにより、25OHD による PTH 遺伝
子発現の低下は抑制された。 
以上のことより、25OHD は、メガリンを

介して副甲状腺細胞内に取り込まれ、さらに
取り込まれた 25OHD が PTH の遺伝子発現
の抑制に作用することが示唆された。 
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