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研究成果の概要（和文）：副甲状腺増殖におけるVDRの発現低下の意義を明らかにするために、副甲状腺特異的にCreを
発現するマウス(PTH-Cre+/-)とVDR floxマウス(VDRflox/flox)とを交配し、副甲状腺特異的にVDRを欠損するマウスの
作成を試みた。遺伝子の検索では、副甲状腺のDNAを用いてPCRを行ったところ、VDR遺伝子の欠失を認めた。しかし、
生化学的には副甲状腺機能亢進症は認めなかった。免疫染色、ウエスタンブロット法では、副甲状腺におけるVDRの存
在を確認した。タンパクレベルでは欠失率は低く、VDRの欠失が不十分であるため、副甲状腺機能亢進症の発症に至ら
なかったことが想定される。

研究成果の概要（英文）：To examine the role of vitamin D receptor (VDR) in parathyroid cell 
proliferation, parathyroid tissue specific knockout of VDR was performed using Cre-lox P system in mice. 
The penetration of VDR knockout in parathyroid was not enough, so that hyperparathyroidism was not 
developed in these mice.

研究分野： 内分泌学、腎臓病学

キーワード： 副甲状腺ビタミンD受容体
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１．研究開始当初の背景 
活性型ビタミン Dやその誘導体は、副甲状

腺細胞に直接作用し、副甲状腺ホルモン
(PTH)の分泌と共に副甲状腺細胞の増殖を抑
制する。慢性腎臓病(CKD)においては、ビタ
ミン D活性化障害、高リン血症等により、PTH
合成・分泌の亢進や、副甲状腺過形成を呈し、
2 次性副甲状腺機能亢進症(SHPT)を発症する。
このような副甲状腺細胞においては、ビタミ
ン D 受容体(VDR)の発現低下が認められるた
め、活性型ビタミン Dやその誘導体による治
療効果は限定的である。 
高度なSHPTのために副甲状腺摘出術(PTX)

に至る症例では、摘出副甲状腺腫瘍に体細胞
突然変異による種々の染色体異常を認める。
まず、腎不全という病態により副甲状腺の増
殖が刺激され、ポリクローナルな過形成を形
成する。そこに体細胞突然変異による増殖優
勢が加わり、モノクローナルな腫瘍を形成す
るに至る。その結果、染色体異常を呈する（図
１）。 

原発性副甲状腺機能亢進症(PHPT)で認め
られる副甲状腺腺腫においても、体細胞突然
変異による染色体異常を認め、モノクローナ
リティーが示されている。 
副甲状腺での VDR 発現低下により、副甲状

腺細胞内へのビタミンDシグナルが減弱する。
そのため副甲状腺の増殖能が亢進し、体細胞
突然変異が加速され、副甲状腺腫瘍が形成さ
れると想定される。しかし、副甲状腺組織特
異的な VDR の欠失では、副甲状腺は腫瘍化せ
ず、増殖能も上昇しない。この報告により、
特に副甲状腺に増殖刺激が加わっていない
状態では、ビタミン Dシグナルは増殖能の調
節に不必要であることが示唆された。しかし、
PHPT、SHPT といった病理的条件下では検討さ
れておらず、副甲状腺に増殖刺激を与えた状
態での検討が必要である。 
本研究では、副甲状腺増殖刺激下でのビタ

ミン D シグナルの重要性を評価するために、
副甲状腺機能亢進症モデルマウス（PC マウ
ス；D1+/-）を使用する。PC マウスは、副甲状
腺組織特異的にヒトサイクリン D１遺伝子が
発現することで、副甲状腺細胞は増殖し、過
形成を呈する。さらに PTH 分泌も亢進し、副
甲状腺機能亢進症を呈する。PC マウスは長期
生存可能であり、高週齢では増殖能の亢進し
た副甲状腺腫瘍を呈する。 
 

２．研究の目的 
原発性及び２次性副甲状腺機能亢進症で

は、副甲状腺におけるビタミンD受容体(VDR)
の発現が低下し、活性型ビタミン D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。副甲状腺腫
瘍には多くの体細胞突然変異が認められ、腫
瘍化の原因となっている。副甲状腺における
VDR の発現低下は、副甲状腺細胞の増殖能を
亢進させることで体細胞突然変異を加速し、
腫瘍化に寄与している可能性がある。本研究
は、副甲状腺機能亢進症モデルマウスに対し、
副甲状腺特異的にVDRをノックアウトするこ
とで、その腫瘍化が加速されるか検討する。
本研究、ビタミン Dシグナルによる副甲状腺
腫瘍化抑制機構の存在を明らかにすること
を目的としている。 
 
３．研究の方法 
 副甲状腺組織特異的にVDRをノックアウト
するために、副甲状腺特異的に Cre を発現す
るマウス(PTH-Cre+/-)と VDR flox マウス
(VDRflox/flox)とを交配し、副甲状腺組織特異的
VDR ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス (PTH-Cre+/-, 
VDRflox/flox)を得る。そのマウスにおいて、VDR
が副甲状腺特異的に欠失したことを確認す
るために、副甲状腺染色体を用いた PCR 法、
および免疫染色法で確認する。さらに、本マ
ウスにおいて、副甲状腺機能亢進症が発症下
かを確認するために、血清学的、組織学的に
検索を行う。 
 
４．研究成果 
 VDR 遺伝子が副甲状腺組織特異的に欠失し
ていることを確認するために、VDR exon 2 部
を特異的に増幅する primer を用いて検討を
行った（下図）。全身の VDR 遺伝子が欠失し
ている conventional VDR KO マウスにおいて
は、VDR exon 2 の欠失を示すバンドが検出さ
れた。一方、正常コントロールである WT マ
ウス副甲状腺においては、本バンドは検出さ
れなかった。 

次に、副甲状腺組織特異的 VDR ノックアウ
トマウス(PTH-Cre+/-, VDRflox/flox)より、小腸、
肝、腎、甲状腺、および副甲状腺を摘出し、
同様の検討を行ったところ、副甲状腺でのみ
本バンドが検出された。以上より、PTH-Cre+/-

は、副甲状腺組織特異的に発現し、VDRflox/flox

に作用することによりVDRを欠失させたこと



が明らかとなった。 
血 清 学 的 検 査 を 行 っ た と こ ろ 、

conventional VDR KO マウスは、WT マウスと
比較し、著明な 2次性副甲状腺機能亢進症を
ていしたが、副甲状腺組織特異的 VDR ノック
アウトマウス(PTH-Cre+/-, VDRflox/flox)は、全
く副甲状腺機能亢進症を呈さなかった。 
副甲状腺の組織学的検索を行ったところ、

副甲状腺組織特異的VDRノックアウトマウス
(PTH-Cre+/-, VDRflox/flox) 副 甲 状 腺 は 、
conventional VDR KO マウスと比較し全く腫
大しておらず、その大きさは WT マウスと同
等であった。また、抗 VDR 抗体を用いた免疫
組織学的検索においては、conventional VDR 
KO マウス副甲状腺ではその発現が著明に低
下していたにもかかわらず、副甲状腺組織特
異的 VDR ノックアウトマウス(PTH-Cre+/-, 
VDRflox/flox)副甲状腺での VDR 発現は、WT マウ
スと同等であった。 
次に、副甲状腺 VDR タンパク量を、ウエス

タ ン ブロッ ト 法を用 い て検討 し た 。
conventional VDR KOマウス副甲状腺ではVDR
タンパク発現が著明に低下していたにもか
かわらず、副甲状腺組織特異的 VDR ノックア
ウトマウス(PTH-Cre+/-, VDRflox/flox)副甲状腺
での VDR タンパク発現は、WT マウスと比較し
程度の低下を認めるのみであった。 
 以上より、PTH-Cre+/-は、副甲状腺組織特異
的に発現し、VDRflox/floxに作用することにより
VDR を欠失させるが、その欠失率は低く、タ
ンパクレベルに対する影響は少ないことが
示された。 
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