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研究成果の概要（和文）：二次性副甲状腺機能亢進症(SHPT)患者において、高尿酸血症の発症頻度が増加する。また、
複数の観察研究で、血清PTH濃度と尿酸値あるいは高尿酸血症との関連性が指摘されてきた。これらの知見は、PTHと尿
酸の密接な関係を示唆するものの、その機序については明らかにされていない。本研究では血清中PTHの上昇がABCG2の
膜発現を抑制する結果、尿酸排泄の低下を惹起する現象を初めて明らかにした。また、PTH分泌抑制剤であるシナカル
セトが、ABCG2の機能回復を介して尿酸の体内蓄積を間接的に抑制するという、本剤に関する新たなプレオトロピック
効果を見出した。

研究成果の概要（英文）：Hyperuricemia occurs with increasing frequency among patients with 
hyperparathyroidism. However, the molecular mechanism by which serum parathyroid hormone (PTH) regulates 
serum urate levels remains unknown. Here we show that, in rats with secondary hyperparathyroidism (SHPT), 
serum urate levels are increased and urate excretion in the intestine and kidney is decreased, presumably 
due to the downreguration of the intestinal and renal membrane expression of a urate exporter ABCG2. 
These effects were prevented by the administration of the calcimimetic PTH suppressor, cinacalcet. In 
Caco-2 cells, the plasma membrane expression of ABCG2 was downregulated by PTH. Clinical studies showed 
that treatment with cinacalcet resulted in significant reductions in serum urate levels in SHPT patients. 
These results suggest that PTH downregulates ABCG2 expression, and thereby suppresses intestinal and 
renal urate excretion, and that the effects of PTH can be prevented by a cinacalcet treatment.

研究分野： 医療薬学

キーワード： 腎障害　二次性副甲状腺機能亢進症　副甲状腺ホルモン
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１．研究開始当初の背景 
	 二次性副甲状腺機能亢進症(SHPT)とは、副
甲状腺以外の疾患が引き金となり、副甲状腺

ホルモン(PTH)が過剰に血中へ分泌される結
果、繊維性骨炎や異所性石灰化を引き起こす

続発性の疾患であり、維持透析患者のような

高度の慢性腎臓病(CKD)が発症の原因となり
やすい。ところで、一般住民並びに原発性副

甲状腺機能亢進症患者を対象とした複数の

横断的研究の結果から、血清 PTH濃度と尿酸
値あるいは高尿酸血症との関連性が示され

てきた。また、両者の関連性は腎機能をはじ

めとする様々な因子と独立して存在するこ

とも見出されている。さらに、組換え型 PTH
製剤のテリパラチド(1-34)では、用量依存的
に高尿酸血症の発症頻度が増加する。これら

の知見は、PTHと尿酸の密接な関係を示唆す
るものの、その機序については全く明らかに

されていない。尿酸は主に腸管と腎臓から体

外排泄されるが、これらの経路では、ABCG2
が尿酸排泄トランスポーターとして機能し

ている。事実、松尾や高田らは、本トランス

ポーターの機能不全バリアントを有する場

合、両臓器からの尿酸排泄が低下する結果、

痛風リスクを増大させることを明らかにし、

高尿酸血症の新たな概念を提唱している(Sci 
Transl Med (2009))。ABCG2は腸管と尿細管細
胞の頂端膜に発現しているが、SHPT を合併
した維持透析患者では、腎機能が極度に低下

しているため、尿酸排泄における腸管ABCG2
の寄与が大きくなる。また、PTHは小腸、腎
臓および肝臓等に局在する PTH 受容体との
相互作用を介して生理活性を発揮している

ため、高 PTH状態では、腸管や腎臓における
ABCG2の機能を PTHが制御しているかもし
れない。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、PTH が ABCG2の膜発現量を
抑制する結果、腸管や尿中への尿酸排泄を低

下させ高尿酸血症を惹起するという仮説の

もと、1)未だ明らかにされていない SHPT 状
態における PTH と高尿酸血症の関連性、
2)PTH が ABCG2 の膜発現量に及ぼす影響、
3)PTH分泌抑制作用を有する SHPT治療薬の
シナカルセトによる尿酸排泄改善効果、につ

いて検証した。 
 
３．研究の方法 
	 高 PTH 血症を示す SHPT モデルラットは
CKD(5/6腎臓摘出)ラットに、高リン食を与え
ることで作製した。SHPT モデルラットを 2

群に分け、対照群には 0.5% CMC溶液を、も
う一方には 0.5% CMC溶液に溶解したシナカ
ルセトを連日経口投与した。血清、腸管内液、

尿中の尿酸値は SHPTモデルラットにオキソ
ン酸を 7日間投与した後に測定した。PTH濃
度は intact PTHとして測定した。細胞実験は
ヒト腸管モデルの Caco-2細胞を用いた。観察
研究は、シナカルセト投与が開始された

SHPT 合併の維持透析患者を対象とした。な
お、尿酸値に影響を及ぼす薬剤を服用してい

る場合は対象から除外した。 
 
４．研究成果 
（1）SHPTモデルラットを用いた検討 
	 健常ラットに比べて、SHPT モデルラット
では血清 PTH 濃度と尿酸値が有意に上昇し
ていた。また、血清 PTH濃度と尿酸値との間
には有意な相関性が認められた。ここで、尿

酸値の上昇は腸管及び尿中排泄の低下に起

因していた。その際、腎臓と小腸における

ABCG2 の膜発現量を測定したところ、両臓
器における発現量は低下していた。興味深い

ことに、これらの現象は、PTH分泌抑制作用
を持つシナカルセトにより抑制された。以上

のことから PTHはABCG2発現を抑制する可
能性が示された。 
（2） Caco-2細胞を用いた検討 
	 ABCG2の発現に及ぼす PTHの影響を検討
した結果、活性型 PTH（1-34）は ABCG2 の
mRNA レベルには変化を与えずに、ABCG2
の膜発現量を有意に減少させた。この作用は

PTH 受容体に結合しない不活性型 PTH
（13-34）では観察されなかった。また、プロ
テインホスファターゼ 2A の阻害を介して
Akt のリン酸化を促進するオカダ酸を添加す
ると、PTH (1-34)による ABCG2の膜発現低下
が改善した。これらの結果から、PTHによる
ABCG2 の膜発現制御には、PTH 受容体を介
した転写後調節機構が重要な役割を果たし

ていることが示唆された。 
（3） SHPT患者を対象とした観察研究 
	 シナカルセト治療を開始した SHPT合併透
析患者を対象として、血清 PTH濃度と尿酸値
の関連性を観察研究で検討した。シナカルセ

ト投与 12週目において、血清中 PTH濃度と
尿酸値を測定し、投与前のデータと比較した

ところ、いずれの値もシナカルセト投与後で

有意に減少していた。また、血清 PTH値と尿
酸値との間には有意な正の相関性が認めら

れた(Fig.1)。これらの結果は SHPT モデルラ
ットで得られた結果と良く一致していた。 
 



 

 

（4）おわりに 
	 本研究では、血清中 PTHの上昇が ABCG2
の膜発現を抑制する結果、尿酸排泄の低下を

惹起する現象を初めて明らかにした。特に、

SHPT 患者のように腎機能が低下している場
合では、尿酸の体外排泄が消化管に依存する

ため、PTHによる小腸での ABCG2の膜発現
低下が血清尿酸値の上昇を引き起こしてい

るものと推察された。加えて、PTH分泌抑制

剤であるシナカルセトが、ABCG2 の機能回
復を介して尿酸の体内蓄積を間接的に抑制

するという、本剤に関する新たなプレオトロ

ピック効果を見出した。 
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