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副甲状腺ホルモン産生腫蕩＊ 吉本勝彦H
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topic PTH-producing tumors 

はじめに

副甲状腺機能允進症は副甲状腺ホルモン（PfH)

の過剰分泌により生じる高カルシウム血症を特

徴とし，腺腫，癌，原発性過形成，二次性過形

成などの病態で発症する．これらの遺伝性が認

められない散発性副甲状腺腫蕩における遺伝子

異常についても知見が蓄積されつつある．その

ほかに多発性内分泌腫蕩症（multiple endocrine 

neoplasia ; MEN) 1および2A, hyperparathyroid-

ism-jaw tumor syndrome (HPf-JT ），家族性副甲

状腺機能充進症などの遺伝性腫蕩疾患の構成成

分に副甲状腺腫療が含まれる．また非常にまれ

ではあるが，副甲状腺以外の組織においてPfH

産生・分泌により高カルシウム血症を生じる「異

所性PTH 産生腫蕩Jがある．本稿では，副甲状腺

の腫蕩化機構および異所性PTH 産生腫傷におけ

るPTH 産生機構について概説する．

遺伝性副甲状腺腫蕩

1. MEN1 

MENl における副甲状腺腫蕩は，わが国におけ

る調査によると89% に認められ，初発症状であ

ることが多いll ，この副甲状腺腫蕩は散発性副甲

* Parathyroid hormone-producing tumors. 

状腺腫蕩に比べて若年に発症し， 4腺すべてに病

変が存在する．また散発性の原発性副甲状腺機

能尤進症は女性に多いのに対し， MENl では男女

聞に擢患率の差がみられない．従来は保因者の

スクリーニングとして血清カルシウム値の測定

が重要視されてきたが現在ではMENl 遺伝子の

遺伝子診断による保因者診断が可能である．内

野らは散発性副甲状腺腫蕩と診断された 5% に

MENl 遺伝子の脹細胞変異を認め， MENl の一部

が散発性副甲状腺腫蕩として診断，治療されて

いる可能性を指摘している 2l. MENl の詳細は，

本特集「多内分泌腺腫蕩症 1型および 2 型」およ

び文献 1, 3 を参照して頂きたい．最近， MENl

遺伝子のノックアウトマウスが作製され，ヘテ

ロ欠損マウスにおいて，副甲状腺腫蕩，プロラ

クチノーマ，インスリノーマが発生すること，

また腫蕩における正常のMENl 遺伝子の欠失が観

察されて，両対立遺伝子の不活化が明らかにさ

れている 4）.これらのマウスでは副甲状腺腺腫や

副甲状腺癌が認められたが血清カルシウム値

には変化は認められなかったと報告されている．

2. MEN2 

MEN2 は甲状腺髄様癌（MTC ）と褐色細胞腫を

特徴とする遺伝性疾患で 副甲状腺機能充進症

を伴うことがあるMEN2A と副甲状腺機能充進症

を伴わず，粘膜神経腫を有するMEN2B に分類さ

れる5）.両疾患は同じ RET 遺伝子の異なった変異
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により生じる疾患である. MEN2A の約10% に副

甲状腺腫蕩が認められる．しかし，血清カルシ

ウム値は正常なものが多く， 1・2腺の副甲状腺の

腫大のことが多い. RET 遺伝子のcysteine から

arginine に置換するコドン634 の変異は，副甲状

腺腫蕩発生と関連するとの報告があるが5），一致

した見解は得られていない. MEN2 の詳細は，本

特集「多内分泌腺腫蕩症 1型および 2型」および

文献3 を参照して頂きたい．

3. hyperparathyroidism-jaw tumor syndrome 

(HPT-JT) 

Cementi ちring fibroma やossifying fibroma など

の良性顎腫蕩を合併するHPT-JT はその遺伝子座

がlq25-q31 に位置することが明らかにされた6).

臨床的には副甲状腺癌の発症頻度が多いことが

特徴で，まれにWilms 腫蕩，腎嚢胞，腎過誤腫を

合併する．最近Hobbs らは，原因遺伝子（HPRT2)

の領域を0.7cM にまで狭めたと報告した7) . しか

し，詳細な検討を行うと HPRT2 の領域はまだ

広く， 14.0cM のあいだ、に存在するとの報告があ

る．合併する腎過誤腫や一部の副甲状腺腫蕩に

おいてヘテロ接合性の消失（LOH ）が認められる

ことから， HPRT2 は腫蕩抑制遺伝子である可能

性が高いと考えられているが，癌遺伝子の可能

性も否定できない．

4. 家族性副甲状腺機能充進症

原発性副甲状腺機能充進症のみを呈する家系

が報告されており，そのほとんどは常染色体優

性遺伝の形式をとる．家族性副甲状腺機能充進

症の一部はMENl の変異が原因であり， MENl の

ー亜型と考えられる．このほか，明らかな顎腫

蕩を伴わないがHPT-JT の範鴎に属するものと，

HPT-JT およびMENl のどちらにも属さない家族

性副甲状腺機能尤進症の 3 つのグループに分類

されると考えられる．

散発性副甲状腺腫蕩

1. MEN1 遺伝子

MENl とは関連が認められない散発性副甲状腺

腺腫の12 ～21% にMENl の体細胞変異が同定され

ている 8）～10 ）.すなわち点突然変異などの小さな

変異に加え，もう一方の対立遺伝子の欠失（LOH)

という組合わせでMENl が不活化されている．し
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かし， MENl 体細胞変異はllq13 のLOH を有する

腫蕩のすべてに認められるわけで、はない．最近，

われわれは， llq13 のLOH が認められない 3例の

散発性副甲状腺腺腫において，それぞれ 2 種の

異なる体細胞変異を検出した. LongPCR を用い

て解析した結果，いずれの腫傷においても， 2 種

の変異は異なる対立遺伝子に存在することを明

らかにした 11). この結果は，頻度は少ないが， 2

つのMENl 対立遺伝子がともに変異にて不活化さ

れていることを意味する．

2. RET 遺伝子

散発性副甲状腺腫傷において， RET 遺伝子の

発現は認められるが，体細胞変異は認められな

し，12 )

3. カルシウム感知受容体遺伝子

副甲状腺腺腫や二次性副甲状腺機能充進症に

伴う副甲状腺過形成組織においては，カルシウ

ム感知受容体（CaR ）の発現低下が報告されている

13 ），しかし，腫蕩組織におけるCaR の遺伝子異常

は認められない 14).

4. 他の遺伝子異常

ras, gsp, p53 遺伝子の変異は稀で、ある 3）.また，

腫蕩抑制遺伝子として作用しうると考えられる

RAD51, RAD54, p15, pl 6, p18 の異常も認められ

ない15 ）.腫蕩のマイクロサテライト解析およびヒ om-

parative genomic hybridization (CGH ）によって 7,

16p,19p の増幅， lp, llp, llq, 6q, 9p, 9q, 13q, 15q, 

17,22 の欠失が存在することが明らかにされてい

る16 ）～ 18) • 

5. 副甲状腺癌における遺伝子異常

CGH 解析において， lp, 13q,9p,6q,4q24, 17 

の欠失が，また19p,Xq,9q, lq, 16p,5 の増幅が

認められた．この変化を腺腫の結果と比較する

と， lp,4q, 13q の欠失およびflq, 9q, 16p, 19p, Xq 

の増幅は，癌において頻度高く認められた．一

方， llq13 の欠失は，腺腫では高頻度に認められ

るが，癌ではまったく認められなかった18 )19 ）.こ

の結果は，副甲状腺癌は腺腫を経ずに， de novo 

に癌化している可能性を示唆している．また副

甲状腺癌ではRB 遺伝子の発現異常および工OH や

p53 遺伝子の異常が認められるとの報告があるが

3），われわれはp53 の異常は腺腫においても認め

られることを見出しており 20 ），どの程度癌に特異



Endocrinology & Diabetology Feb. 2002 

的なのかについては不明である．

6. PTH ／サイクリン01 遺伝子再編成

Arnold らは散発性副甲状腺腺腫においてPTH

遺伝子の再編成が認められること，切断部位に

接する非PTHDNA は本来は第11 染色体長腕llq13

に存在するサイクリンDl であることを明らかに

した21 ）.副甲状腺細胞において，第 11 染色体の腕

間逆位が生じ，その結果PTH 遺伝子 5’調節領域

(llpl5 ）とサイクリンDl 遺伝子（ll q13 ）が融合し，

PTH 遺伝子 5’調節領域のもとにサイクリンDl 遺

伝子が恒常的かつ過剰に発現した結果，腫蕩化

に至ったと考えられる（図 1) . 

免疫組織学的検討によれば，約20 ～40% の副

甲状腺腺腫においてサイクリンDl 蛋白の過剰発

現が認められることから3) われわれは遺伝子再

編成が実際に副甲状腺腫蕩をひき起こすか否か

トランスジ、エニ ックマウス（Tg ）を作成し解析し

た22 ,. Tg においては血清カルシウム値およびPTH

値の増加は緩徐に進行することより，ヒトの原

発性副甲状腺機能尤進症のよいモデルとなりう

ることが明らかとなった．生後 1年のTg におい

ては副甲状腺過形成の像を示した．また生後1.5

年以上のTg の約 4分の l において，腺腫の像が

認められた（図 2).

原発性副甲状腺機能充進症の症例は，単に副

甲状腺腫蕩を有するのみならず，副甲状腺から

のPTH 分泌のセットポイント（ITH の最大分泌を

50% 抑制する細胞外カルシウム濃度）の異常を有

する（図 3）剖．副甲状腺細胞は，セットポイント

をコントロールする遺伝子の変化あるいは細胞
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PTH 遺伝子5’ Cyclin D1 遺伝子
調節領域（11p15) (11q13) 一一一一

V • II I -で．．ヲ
cyclin D1 遺伝子の過剰発現

cyclin D1 蛋自の過剰発現（副甲状腺腺腫の20%)

細胞周期調節の異常

セットポイントの異常？

図 1 PTH ・サイクリン01 遺伝子再編成による
副甲状腺腫蕩化機構

周期を調節する遺伝子の変異によって，細胞増

殖能を獲得すると考えられる（図 4)23 '. Par 喧仕は，

副甲状腺細胞の細胞分裂速度が遅いことより，

セットポイント異常説を提唱している．最初に

セットポイントをコントロールする遺伝子の変

化が生じる結果，細胞増殖速度が促進し，ひき

続いて細胞周期を調節する遺伝子に異常が生じ

て，腫蕩化に至るという考えである（図 4)23 ）.し

かし現時点ではセットポイント異常説の確実な

証拠はない．そこで， Tg にカルシウムあるいは

EDTA を注射し，血清カルシウム濃度を変化させ

た際の血清PTH を測定したところ， Tg において

は，ヒトの原発性副甲状腺機能充進症の症例と

同様にセットポイントが右方に変位しているこ

とが明らかとなった．またCaR の発現を免疫組織

化学で検討したところ，腫蕩における発現低下

が確認された．サイクリンDl の過剰発現が副甲

状腺細胞の増殖を促し，腫蕩化させるという結

図2 PTH －サイクリンD1 トランスジェニックマウスにおける副甲状腺腺腫の発生
左：弱拡大，右 ：強拡大のHE 染色像を示す．生後22 か月の雌に認められた腺腫を示す．副甲状
腺細胞は腺管様配列を示し，核の大きさも不均一である．
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果は，セットポイント異常が腫蕩化に伴う二次

的変化である可能性が高いことを示唆している．

7. 二次性副甲状腺機能克進症

従来は二次性副甲状腺機能充進症に伴う副甲

状腺病変はポリクロナルな増殖パターンを示す

と考えられてきた． しか L Arnold らは，副甲状

腺摘出を必要とした症例の 6 割の腫蕩はモノク

ロナルな増殖を示すことを明らかにした24). 最近，

Tahara らはllq13 のLOH およびMENl の体細胞変

異の頻度は 7% および1.2% と低頻度であること

を明らかにした25 ).

異所性PTH 産生腫蕩

0 1.0 2.0 3.0 

1940 年代から 1970 年代にかけては，悪性腫蕩

に伴う高カルシウム血症（HHM ）は腫蕩からの異

所性PTH 産生によるものと考えられていた. 1980 

年代になって， HHM の原因因子が¥I'H 関連蛋白

(PTHrP ）であることが明らかにされ，異所性PTH

産生腫蕩は稀か，存在しないものと考えられて

きた．近年， PTH およびPTHrP の正確な測定系

の確立および分子生物学方法の進歩により，実

際に異所性PTH 産生腫蕩が存在することが明ら

かにされた．われわれの第一例の報告以来，合

計6 例の報告があるが実際には未報告の症例

細胞外イオン化Ca (mM) 

図3 細胞外Ca2+ 濃度の変化に伴う血清PTH

濃度の変化

副甲状腺腫蕩においては，副甲状腺細胞数の増加

とセットポイントの右方への変位が認められる．

（文献お）より一部改変）

セットポイント異常説
細胞増殖経路
の脱制御説

5 

4 

腫蕩重量 3 

(g) 

2 

。
0 2 4 6 8 10 0 2 4 

時間（年）

図4 2 種の腫蕩化機構に基づく副甲状腺腫蕩の増殖パターン

左のパネルはPru 喧仕によるセットポイント異常説．右のパネルは， 一般的な腫蕩

における細胞増殖経路脱制御説．いずれも実線は典型的な増殖パターンを，破

線は非典型的な増殖パターンを示す． （文献23 ）より一部改変）
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コード領域
切断一一砂ー匝韓ー

5’調節領域

正常

げ

一

成
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卵巣癌

図 5 異所性PTH 産生卵巣癌における第11 染色体のp15 および

q23.3 間での腕間逆位

が多く埋もれていると考えられる．異所性PTH

産生腫携は肺小細胞癌制，卵巣淡明細胞癌21i,

primitive neuroectodermal malignancy28 l，胸腺

腫鈎），肺扇平上皮癌30 ），甲状腺乳頭癌31 ）とまちま

ちであり，異所性PTH 産生機構についても不明

である．

卵巣淡明細胞癌においてはPTH 遺伝子の再編

成および増幅が認められた27). そこでわれわれは

卵巣癌より再編成を起こしている部分のクロー

ニンク・を行った．その結果， PTH 遺伝子（llpl5)

の転写開始点より約600bp 上流で、再編成が生じ，

PTH5 ＇調節領域が本来は llq23.3 に位置するDNA

に置換していた（図 5). llq23.3 の切断部位に明

らかな遺伝子は存在しないが，約20kb 上流にsterol

C5-desaturase 遺伝子が存在することが明らかと

なった. Sterol C5-desaturase は卵巣において発

現していることから 同遺伝子のエンハンサー

が作用して， PTH 遺伝子が発現した可能性があ

る．このように卵巣癌において第11 染色体のp15

および1123.3 間での腕間逆位の結果，異所性にPTH

が発現したと考えられる. HHM の原因として，

きわめて稀であるが異所性PTH 産生腫蕩の存在

を念頭におき， HHM の診断と治療にあたること

が重要である．

おわりに

遺伝性の副甲状腺腫蕩および散発性の副甲状

腺腫場，二次性副甲状腺機能充進症に伴う副甲

状腺腫療の腫蕩化機構 および異所性PTH 産生

腫蕩について概説した．現在ではMENl に伴う腫

蕩と散発性腫蕩を遺伝子診断にて明確に区別で

きるようになり，治療の方針決定に有用となっ

てきた．さらに他の遺伝性腫蕩の原因遺伝子の

解明が望まれる．またPTH 遺伝子の組織特異的

発現に関する分子機構の解明が進めば，異所性

PTH 産生の機序が明らかにされる可能性がある．
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