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家族性副甲状腺機能充進症＊

Key Words : familial isolated hyperparathyroidism, 
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はじめに

多くの副甲状腺機能充進症は散発性に生じる

が，遺伝性疾患として家族性副甲状腺機能充進

症（FIHP ），多発性内分泌腫湯症 1 型（MENl ),

多発性内分泌腫蕩症2A 型（MEN2A ），家族性低カ

ルシウム尿性高カルシウム血症（FHH ），副甲状

腺機能充進症ー顎腫蕩症候群（HPT-JT ）がある

（表 1).

本稿では， 主にF IHP とFFH の概要と， HPT-JT

の臨床的特徴および：HPT-JT 原因遺伝子産物で、あ

るパラフイブロミンの機能に関する知見を解説

する. MENl およびMEN2 については本特集の「多

発性内分泌腫場 1型」，「多発性内分泌腫傷症 2

型」を参考にして頂きたい．

FIHP 

FIHP は原発性副甲状腺機能尤進症の約1% の頻

度を占め，これまでに 100 家系以上の報告がある．

FIHP の診断基準は， ①発端者と少なくとも一親

等の 1名に原発性副甲状腺機能尤進症が認めら

れる． ②少なくとも 1名において組織学的に異

常な副甲状腺を確認できる． ③原発性副甲状腺

機能尤進症以外の臨床症候を欠く (isolated

hyperparathyroidism ). FIHP は， MENl,HPT-

JT あるいはFHH の更型（原因遺伝子は同一である

が，副甲状腺機能充進症の症候のみを認める状

態）と未同定の原因遺伝子（HRPTl ）によるものか

らなる. FIHP 症例における，既知遺伝子の変異

例については文献 1 のSupplementary Table 2 を

参考にして頂きたい0. 2p13 ふ14 領域に原因遺伝

子座が位置する可能性が示されているが，同定

には至っていない．

FHH 

FHH は高カルシウム血症による症状は稀で，

腎結石をきたすことも少ない. FHH 患者では24

時間尿カルシウム／クレアチニンク リアランス比

は1% 未満と低値を示す2)3），副甲状腺は軽度の過

形成を示すが，副甲状腺摘出によって血清カル

シウム値は正常化せず，原則的には治療を要し

ない．副甲状腺の腫大を伴う症例報告もある．

FHHl の原因遺伝子であるカルシウム感知受容

体（CASR ）遺伝子は，これまでに130 種以上の機

能消失型のミスセンス変異が報告されている．

変異型のCASR 蛋白は野生型に対して優性阻害的

に作用することにより細胞外カルシウム反応性

の低下をひき起こす. CASR の匹細胞変異は約

* Familial hyperparathyroidism. 
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表 1 家族性副甲状腺機能克進症

疾患名 MENl MEN2A HPT-JT FHHl FHH2 FHH3 FIHP 

OMIM# 131100 171400 145001 145980 145981 600740 145000 

逃｛i; 形式
常染色体 常染色体 常染色体 常染色体 常染色体常染色体 ’常染色体

｛憂性 優性 優性 優性 優性 ｛憂性 1愛↑生
遺伝子座位 llql3 lOqll.2 lq 31.2 3q13.3 -21 19p13.3 19ql3.3 
原因遺伝子 MENZ RET CDC73 1l CASR2 > GNAll 3> AP2Sl 4> 未同定

遺伝子産物 menin RET parafibromin Cal ・cmm sensmg Gα11 adaptor protein 
receptor 2 sigma subunit 

下垂体麗蕩，
牒内分泌腫湯． 甲状腺髄綴癌， B自買の骨形成性

合併する腫疹他の内分泌・ 褐色細胞腫 線維腫，腎・

非内分泌腫蕩 子宮の腰湯

1) Carpten JD, et al. HRPT2 , enco ding parafibromin, is mutated in hyp erparathyroidism-jaw tumor syndrome. 
Nat Genet 2002 ; 32 : 676. 2) Pollak MR , et al. Mutations in the human Ca 2+-se nsing receptor gene cause famil-
ial hypocalciuric hyp ercalc emia and neonatal severe hyperparathyroidism. Cell 1993 ; 75 : 1297. 3) Nesbit MA, 
et al. Mutations affecting G -protein sub unit α11 in hyp ercalcemia and hypocalc em ia. N Eng l J Med 2013 ; 368 : 
2476. 4) Nesbit MA, et al. Mutations in AP2Sl cause familial hypocalciuric hypercalcemia type 3. Nat Genet 
2013 ; 45 : 93 . 

65 % のFHH 症例に認められる．

最近， FHH3 の原因遺伝子がアダプター蛋白質

2(AP2 ）σサフGユニット （AP2Sl ）であることが明ら

かにされた. AP2Sl のp.Argl5Cys, p.Argl5His, 

p.Arg151 却 の変ー異はCAS R発現細胞の細胞外カルシ

ウム感知能を低下させる．これらの変異はCASR 変

異陰性FHH 症例の20 % 以上に検出される．

CASR にカルシウムが結合すると， Gαq やGα 11

を介してホスホリバーゼC が活性化しシグナル

伝達が生じる．副甲状腺細胞や腎細胞での G 蛋

白質Gα 11 をコードするG NAll がi"FHH2 の原因遺

伝子である．

HPT-JT 

Jackson (Ann Int ern Med 1958 ; 49 : 829 ）によ

る報告が最初である. 2 世代にわたり 6 名に副

甲状腺機能允進症が認められ，うち 4 名が顎腫

蕩を伴っていた．顎病変は副甲状腺機能尤進症

に伴う褐色腫（出血性の骨融解性変化を伴う非腫

傷性病変，brown tumors ）とは異なる臆蕩性病変

であった．また1987 年Melle 仕eら（Ann Intern Med 

1987 ; 107 : 54 ）は 4 名が嚢胞性の副甲状腺腺腫

を伴う家系を報告した．このうち 3 名は顎腫蕩

を伴っていた．

その後，わが閏でも同じ症候を示す家系が報

告された. Kakinuma ら(I ntern Med 1994 ; 33 : 

123 ）は， 3 名の副甲状腺機能充進症の姉妹例のう

ち， 1名が副甲状腺癌で肺転移を伴い38 歳で死亡，

他の 1名は副甲状腺腺腫（60 歳時）と顎腫蕩，さ

らに他の 1名は副甲状腺腺腫（60 歳時），ウイル

ムス腫場（53 歳時，月市転移あり），子宮筋腫（25 歳

時に子宮摘出）を伴っていることを認めた. Inoue 

らは， 53 歳女性に副甲状腺過形成と顎腫蕩， 19

歳の甥に副甲状腺腺腫を認める家系を報告した．

Fujikawa ら（Eur J Endocrino l 1998 ; 138 : 557 ) 

は， 2名の姉妹とその弟からなる家系を報告した．

長姉は22 歳時に左上顎洞を充満した腫蕩（骨形成

性線維腫）および，副甲状腺腺腫（右上・右下の

2 腺）の摘出， 24 歳時両側の下顎の腫蕩（骨化性線

維腫）の摘出， 30 歳時に腺筋腫様ポリープで子宮

摘出を受けた．次女は30 歳時，副甲状腺腺腫（右

上・右下の2 腺）摘出を受け，子宮の腺筋腫様ポ

リープが認められている．弟は17 歳時に右下の

副甲状腺腺腫摘出を， 20歳時に，左下の副甲状

腺腺腫摘出を受けている．長姉は22 年を経て左

下の副甲状腺腺腫が認められ摘出した．その際，

遺伝子変異が確認された（私信）．

1. 臨床的特徴4)

(a）副甲状腺病変

副甲状腺機能充進症での腫蕩の多くは良性で

あるのに対し， HPT-JT では副甲状腺腫傷のうち

10 % から 15 % に副甲状腺癌を合併する．また
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MENl でみられる過形成ではなく， 1腺の腺腫が

多い．腺腫で異型性や嚢胞性変化は高頻度にみ

られる．

最も若年での発症は 7 歳である．また，副甲

状腺癌の発症は20 歳が，転移を伴う副甲状腺癌

は26 歳が最も早い．しかし 60 歳代での発症例

も認められる．

ほとんど 1腺病変であることから病変の腺の

みを摘出し，定期的に経過観察することが多い．

副甲状腺癌が強く疑われる場合には，同側の甲

状腺葉を含めて摘出する．

(b ）骨形成性線維腫

30% の患者の上顎あるいは下顎に骨形成性線

維腫を合併する. 10 歳代の発症が多い．

本病変は，骨やセメント質様硬組織の形成を

伴う線維性結合組織の増生からなる良性腫蕩で

ある．以前はセメント質形成線維腫またはセメ

ント質骨形成線維腫と呼ばれていたが，最近は

骨形成性線維腫の名称、が汎用される．

本腫蕩は組織発生学的に セメント芽細胞に

も骨芽細胞にも分化しうる歯根膜の細胞から発

生するため，歯のある部位にしか発症しないと

される.x 線所見では腫蕩は境界明瞭な単房性

骨透過像を呈し，その像内には硬組織形成量に

応じて種々の量の不透過像がみられる．境界が

明瞭であり，外科的治療が可能である．

(c ）腎病変

約20% の症例で，腎病変が認められる．ほと

んどは嚢胞であるが過誤腫やウイルムス腫場

の合併がある．ウィルムス腫場は 3 例で報告さ

れている．

(d ）子宮病変

子宮腺筋症，腺線維腫，子宮内膜増殖症，平

滑筋腫，腺肉腫，腺筋腫様ポリープが報告され

ている．

2. 原因遺伝子

Jackson は自分たちの報告家系と Mallette らの

報告家系を用いて連鎖解析を行い，本疾患の原

因遺伝子が， MENl, MEN2A, MEN2B の原因

遺伝子とは異なることを示した．その後， Szabo

らやTeh らは原因遺伝子がlq21 ・q32 に位置するこ

とを明らかにした．

2002 年， Carpten らは，さらに範囲を12cM 内
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に狭め，その領域の67 種の遺伝子の塩基配列を

決定した．そのうちClorf28 遺伝子に病気特異的

な遺伝子変異があることを見出した（遺伝子名

HRYI'2 ，最近はCDC73 と呼ばれる）．

CDC73 遺伝子は， 17 個のエクソンで構成され，

531 残基のアミノ酸からなる核蛋白質パラフイブ

ロミン（parathyroid とfibroma より命名）をコード

する. CDC73 は，どの細胞にも発現が認められ

る．パラフイブロミンは既知の蛋白と相向性が

認められないが， C 端の200 アミノ酸は酵母の

Cdc73 蛋白と 27% の一致率を有する．この C 端

部分はRas 様ドメインを有する．核移行シグナル

が 1か所に，核小体移行シグナルと推定される

塩基配列が3 か所に認められる．

HfYf-JT 家系では， CDC73 の不活化変異〔ほと

んどがframe shift 変異（約50% ）やナンセンス変異

（約25% ）など短縮型パラフイブロミンを生じる

変異〕が約半数に認められる5）.変異はエクソン

1,2 および 7 に頻度高く認められるが，各変異

と表現型聞に明らかな相関はない. HfYf-JT の副

甲状腺腫場でのCDC73 遺伝子領域のヘテロ接合

性の消失 (loss of heterozygosity ; LOH ）の頻度

は， MENl に伴う副甲状腺腫蕩におけるMENl 遺

伝子のLOH に比べて低い．また，直接塩基配列

決定法により変異が検出されなかった症例の7%

に 1つのエクソン以上のヘテロ欠失が報告され

ている．またプロモータ一部分の変異やCpG 部

分における高メチル化は認められない．

FIHP では約7% にCDC73 遺伝子変異が認めら

れる．

浸透率は80 ～90% と推定されている．表現促

進（世代を経るごとに発症年齢が若年化し，症状

が重症化する現象）は報告されていない．

両親に匪細胞変異を認めず，発端者から旺細

胞変異が認められるde novo 変異（精子あるいは卵

子に変異が生じた結果起こる．親の年齢が高い

ほど，頻度が高くなる）はHfYf-JT において 3 例

報告されている．

3. 散発性副甲状腫蕩および散発性顎腫蕩にお

けるCDC73 ：遺伝子変異

散発性の副甲状腺癌と診断されているものの

中に， CDC73 遺伝子の佐細胞変異が認められる

ことがある．これは臨床的に家族性であること
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図 1 家系 1 の家系図

黒塗り ；患者，白抜き ：原発性副甲状腺機能尤進症お

よび顎腫蕩を認めない ＊生化学的検査 ・画像診断未

施行，矢印 ：発端者，wt :CDC73 変異なし， mu t :

CDC73 変異あり，nd ：遺伝子検査未施行〔Y os himot o

K , et al. Fam ili al iso lated prim ary hyperp arat hyroid 司

ism w ith par ath yro id car ci nom as : clini ca l and m olec u-

lar fe atur es. Clin E ndoc rin ol ( O xf ) 1998 ; 48 : 67 ，文
献6）よりヲ｜用〕

が見逃されていたも のと考えられる．また，副

甲状腺癌ではCDC73 体細胞変異が高頻度に認め

られ， 2つのアレルがとも に不活化されている例

がある．しかし，散発性副甲状腺腺腫では体細

A 

C 
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胞変異は認め られない．骨形成性線維腫におい

ては 1例に体細胞変異が認め られているのみで

ある．

4. パラフィブ口ミン免疫組織化学

免疫組織化学の実施により副甲状腺癌の診断

補助に用いる試みがなされている．核で、のパラ

フィブロミンが陰性の場合，副甲状腺癌と診断

できる感度は67 ～96 % ，特異度82 ～99 % と報告

により差がある．副甲状腺癌の診断補助におい

て， CDC73 遺伝子変異検出法が免疫組織化学法

より優れている．

5. 治療

MENl のような全副甲状腺摘出は勧められてい

ない．これは 1 ないし 2腺摘出後， 長期にわたっ

て再発を認めない例がある点を考慮している．

しかし， 19 歳時に 1腺の腺腫を切除後， 27 年後

にもう 1腺の腺腫が認められた症例が報告され

ているので長期にわたる経過観察が必要である．

6. 遺伝子診断

家族性が認め られない原発性副甲状腺機能充

進症でも顎腫蕩，副甲状腺癌を伴う場合や副甲

B 

D 

図 2 家系 1 の｜卜1の副甲状腺癌

A ：壁側胸膜への転移，B ：肋骨付着部位への転移（矢印部分），C ：胸膜への転移（ルーペ像），

D ：肺実質への転移
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A B C 

図 3 家系 2 発端者の顎腫蕩

A :X 線検査．矢印は腫傷（骨形成性線維腫）の位置を示す， B: C1 検査， C ：組織像

〔Inou e H , et al. Familial hyp erparathyroidism associated with jaw fibroma : case report and lit erature re-
vi ew . Clin Endocrinol ( Oxf ) 1995 ; 43 : 225. よりヲ｜用〕

A ._.. ..;J 通‘資調・・・ C CDC73 , 39delC 
2 

多型マーカー

rs10737621 

問阿附M川崎剖t4: 問川hげ陀山~ ！-10 
39 
1vs2+2a 
intron 1 O 
intron 14 

II 111 「－ ()wilms ’ 
tumor 

図 4 家系 3 CDC73 のde nova 変異

A ,B: CT 検査．矢印は右上顎の腫蕩（石灰化を伴う腫癌，骨形成性線維腫）の位

置を示す， C ：発端者におけるCDC73 遺伝子変異と家系員におけるCDC73 遺伝子

近傍のハプロタイプ．

状腺機能充進症家族歴があり腫蕩の嚢腫性変化

や異型腺腫を伴う場合には遺伝子診断を実施す

べきである．

家系員に対する遺伝子検査については， 最年

少で認められた副甲状腺機能充進症は 7 歳時で

あることから， 5 歳から10 歳頃から開始すべきと

する報告がある．

7. HPT-JT 症例

われわれは，これまでに 4家系においてCDC73

変異を認めた．このうちの 1家系（図 1, 2) G）と

臨床的にHPT -JT 家系と診断されたがCDC73 変異

を認めない家系（図 3），さらにde novo 変異を生

じた症例を示す（図 4)6). 

A）家系 1の家系図を図 1 に示す．発端者（II-

1) : 27 歳時に多飲，多尿，頚部腫痛で来院．高
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カルシウム血症（15.2 ～17.1 mg/dl) および左側甲

状腺部分に腫痛を認めた．左の副甲状腺腫蕩 （9

g）を摘出したが， 高カルシウム血症は改善しな

かった．その後， 2回の手術を経て初回手術から

73日に呼吸不全のため死亡した．剖検で肺，胸

壁への副甲状腺癌の転移を認めた（図2).

II-4 ：発端者の死亡から16年後， 34歳時に頚部

腫癌と高カルシウム血症（15.5 ～16mg/dl) で、来院．

原発性副甲状腺機能充進症と診断し， 2腺の腫蕩

を摘出した．摘出された右上（5g）および左上（0.4

g）の腫場は，それぞれ異型腺腫，腺腫と診断さ

れた．そこで家系員のスクリーニングを行った．

II-3 ：スクリーニング時（36歳時）に，原発性副

甲状腺機能尤進症であることが判明し，左下の

腺腫（8.5 g）を摘出した．

II-5 ：スクリーニング時（29歳時）に，原発性副

甲状腺機能充進症であることが判明した．また，

肺類上皮血管内皮腫の合併が認められた． 左下

の嚢胞を伴う異型腺腫（1.1 g）を摘出した．

III-3 : II-4 （母親）の手術後10年を経過して，尿

路結石を主訴に来院（17歳時）．原発性副甲状腺

機能充進症と診断し，右上の腺腫を摘出した．

本家系のどの症例も顎腫蕩は認められなかっ

た． 本家系において frame shi 立により短縮型の

パラフイブロミンが生じるCDC73 のc.518 521del 

(p.Serl 7 4LysfsTer27 ）の匹細胞変異を認めた. I・

2は保因者であるが原発性副甲状腺機能尤進症

および顎腫蕩の発症は認められていない．

B）家系2の発端者： 53歳時に尿路結石を主訴

に来院．原発性副甲状腺機能充進症と診断した．

4腺の副甲状腺摘出および一部の前腕への移植を

行 った．病理診断では 4腺ともに過形成で非定

型的であった. 54歳時に左下顎腫蕩（骨形成性線

維腫）の摘出術を受けた（図3）.家系員のスクリー

ニングの結果，甥に原発性副甲状腺機能尤進症

が認められ，右下の腺腫を摘出した．本家系に

おいてはプロモーター領域を含むCDC73, MENl 

およびCASR に変異を認めなかった．

C）家族性発症が認められないHPT-JT 症例

発端者の右上顎腫傷（骨形成性線維腫）の手術

前検査で副甲状腺機能充進症が発見され， CDC73

遺伝子にc.39delC (p.Ile13ArgfsTer7 ）の匹細胞変

異を検出した．両親には変異は認められなかっ
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たが，近傍のハプロタイプ解析により，父親由

来のdenovo 変異で、あることが確認された（図4).

8. パラフィブ口ミンおよび、Paf1 複合体の機能

パラフイブロミンは C末端に酵母Cdc73 蛋白

と相同性を有する．パラフィブロミンはCdc73 の

ヒトホモログで， Pafl, Ctr9, Leo 1のヒトホモロ

グとの複合体（Pafl 複合体）を形成する7）.ヒトPafl

~

番目あるいは5番目のSer がリン酸化された部位

に結合し，転写開始と転写伸長に関与する．ま

た， Pafl 複合体はヒストン2B・Kl20 のモノユピキ

チン化およびヒストンH3・K4および1(79 のメチル

化によりHOX 遺伝子などの発現を制御する．

9. 癌抑制蛋白質としてのパラフィブ口ミン

パラフィブロミンはヒスチンH3・K9メチル基転

移酵素であるSUV39Hl をリクルートすることに

より， cyclin DIやc-myc 遺伝子などの転写の不活

化を行い，細胞増殖抑制作用を示す．

10. 癌蛋白質としてのパラフィブ口ミン

われわれはSV40 large T抗原（LT）存在下で、パ

ラフイブロ ミンを過剰発現させると細胞増殖が

促進されることより，パラフイブロミンはLT存

在下では癌蛋白質として作用することを示した8).

また，パラフイブロミンはβカテニンと相互作

用し， Wnt シグナルを増強することが明らかにさ

れた9）.さらにチロシン脱リン酸化酵素SHP2 に

より脱リン酸化されたパラフイブロ ミンはβカテ

ニンと安定的に結合し， cyclin DIやc-myc などの

Wnt の標的遺伝子発現を高めることが報告されて

いる10),

これらの報告はパラフィブロミンが癌蛋白質

としての性質を有する強力な証拠となりうるが，

癌蛋白質・ 癌抑制蛋白質としての機能がどのよ

うに使い分けされているのかは不明である．

おわりに

HPT-JT は稀な遺伝性疾患で，内分泌領域と歯

科領域にまたがる疾患であることから，的確な

診断が行われていないことがある．このため家族

性副甲状腺機能充進症家系において，副甲状腺

癌を併発しやすいHPT-JT を遺伝子解析により鑑

別することが望ましい．
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