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要 旨

副 甲状 腺 ホ ルモ ン関 連 蛋 白(PTHrP)は,悪 性 腫 瘍 に 伴 う高 カル シ ウ ム血 症 の 原 因 物 質 と して 発 見

され た.PTHrPのN端 は副 甲状 腺 ホ ル モ ン(PTH)と 高 い 相 同 性 を有 し,い ず れ も共 通 のPTH/PTHrP

受容 体 に 結 合 し,作 用 を発 揮 す る.し か し,副 甲状 腺 よ り分 泌 さ れ,血 中 カ ル シ ウ ム レベ ル を 調 節 す

る ホ ル モ ンで あ るPTHに 対 し, PTHrPは あ らゆ る臓 器 の 様 々 な細 胞 よ り,時 に応 じて 分泌 され,生 理

的 に は 主 にパ ラ ク ラ イ ン ・オ ー トク ラ イ ン的 に 作 用 して い る.事 実 そ の 受 容 体 は全 身 に幅 広 く分 布 し

て い る.こ の た めPTHrPの 生 理 作 用 は不 明 な 点 が 数 多 くあ った が,発 生 工 学 的手 法 な どの 発 展 に伴 い

骨 ・軟 骨 系 の新 知 見 を始 め,そ の機 能 の 実 態 が 徐 々 に明 らか に さ れつ つ あ る.
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は じ め に

副 甲 状 腺 ホ ル モ ン(parathyroid hormone,

PTH)の 存 在 が 明 ら か に さ れ た の は,1925年

で あ り,今 世 紀 の 半 ば に は 既 に ウ シ のPTHが

精 製 され て い た.こ れ に対 し,副 甲状 腺 ホ ル モ

ン 関 連 蛋 白(parathyroid hormone-related pro-

tein, PTHrP)は,長 い こ と 不 明 で あ っ た 悪 性

腫 瘍 の 高 カ ル シ ウ ム 血 症(humoral hypercalce-

mia of malignancy, HHM)の 主 要 な 起 因物 質

と し て,1987年 に,肺 扁 平 上 皮 癌 ・乳 癌 ・腎 細

胞 癌 な ど か ら発 見 され た.さ ら に1989年 に はhu-

man PTHrPのcDNAが,1993年 に はgenomic

DNAが ク ロ ー ニ ン グ さ れ た.一 方,共 通 のG蛋

白 共 役 型 受 容 体 で あ るPTH/PTHrP受 容 体 は,

1991年 にcDNAが 発表 された. PTHrPの 生理作

用 はその発現 のパ ター ンや,in vitro系 におけ

る添加刺激実験 などにより,心 血管系 ・消化管

・膀胱 ・子宮 などの平滑筋 ,乳 腺,胎 盤お よび

神経系 にお けるパ ラクライ ン機能が推測 されて

きた1).成 体 に比 し,PTHrPの 発 現が よ く認め

られ,血 中に も生 理的 にPTHrPが 存 在す る胎

児の発生期 における役割についてはノックアウ

トマウスのシステムを駆使す ることによ り次第

に明 らかにな りつつ ある2).本 稿 では,PTHrP

の分子構造 と現在 までに明 らか にされた生理作

用 を紹介 し,最 後 に悪性腫瘍 にお けるHHM以

外の病態生理作用について最近 の知見を述べた

い.

1.PTHrP遺 伝 子 とそ の 分子 構 造

ヒ トPTHrP遺 伝 子 は12番 目の染 色体短 腕 に
おおつる あ きら,や ま した しゅんいち:長 崎大学

原爆後障害医療研究施設分子医療部 門
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表1.PTHrPの 分 子 構造 ・機 能比 較

図1.PTHとPTHrPの 遺伝子構造の比較.

位 置 し,9個 のexonと8個 のintronか ら な る.

11番 と12番 の 染 色 体 は 姉 妹 染 色 体 で あ り,PTH

が11番 染 色 体 に存 在 す る こ と よ り,や は り 同 様

な 存 在 様 式 を 示 す イ ン ス リ ン とIGF-1(insulin-

like growth factor-1)と 類 似 の 関 係 に あ る(表

1).PTHrPmRNAはPTHに 比 べ 複 雑 な 転 写 機

構 と 多 様 な ス プ ラ イ シ ン グが 存 在 す る.PTHrP

遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー は 少 な く と も3つ 存 在

し,サ イ トカ イ ン遺 伝 子 等 に 特 徴 的 な モ チ ー フ

を 有 す る こ と よ りmRNAの 半 減 期 も30分 ～2

時 間 と 短 い.ま た ス プ ラ イ シ ン グ に よ り139,

141,173ア ミ ノ 酸 の 異 な る 成 熟 蛋 白 が 存 在 す る.

こ の う ちN末 端 ペ プ チ ド(1～34)はPTHに 相

同 性 が 高 くPTH様 作 用 を 有 し, PTHと 共 通 の

PTH/PTHrP受 容体 を介 し,骨 ・腎 ・平滑筋 等

の多 くの細胞 で作 用 を有す る(図1).中 間部

分のPTHrP(35～111)は 動 物 の種 で非常 に よ

くそ のア ミノ酸 配列が保 存 され てい る とと も

に,他 の蛋 白 との 相 同性 はな く,PTHrP特 有

の重要な機能 を司るこ とが推測 される.中 間部

分 の うちPTHrP(87～107)の 領域 には核 移行

シグナルがあ り,核 に局在 す るPTHrPが ア ポ

トーシス を防止する作用があ るとい う報告が あ

る.C端 のPTHrP(111～139)はN端 に比 し,

半減期が長 く,安 定で血中や関節 液中な どでの

検 出指標 として利用 されてい る.ま た一部 によ

く保存 された部分を有 し,破 骨細胞 の活性化 を

抑制能の報告 を認めるが,そ の詳細 は不 明であ

る.

2.骨 ・軟骨系 の生理 ・病 理作用

骨 ・軟 骨系 にお けるPTHrPの 生 理 作用 の解

明 は発生工学的手法 を用い ることに よ り飛躍 的

に進 歩 した.PTHrP遺 伝 子 をノ ック ア ウ トし

たマ ウスは著明 な骨 ・軟骨異形成 を示 し,肋 軟

骨の異常 な骨化のため恐 らく呼吸不全 にて出生

直後 に死亡す る.内 軟骨性骨化過程の障害 を組

織学 的 に検 討す る と,正 常 でPTHrPの 発 現 を

認め る骨端軟骨の静止層 と増殖層が ノックアウ

トのマ ウスでは著明に短縮 し,肥 大化層内 に肥

大化 していない軟骨細胞が不規則 に混在 して い
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る こ とが 観 察 さ れ る.同 様 の 現 象 はPTH/

PTHrP受 容体 ノ ックア ウ トマ ウスで も認 め ら

れるた め,PTHrPの 作 用 の うち骨 ・軟骨 の分

化 制御 は,PTHや 他 のサ イ トカイ ンに よ り代

償 され ない もの と考 えられる.さ らにATF-2や

bcl-2ノ ックア ウ トマ ウスで も類 似の軟骨 の早

期成熟 を認めることよ り,軟 骨の分化過程 にお

けるPTHrPの 作用 は, bcl-2を介 した抗アポ トー

シス に よる軟骨 細胞 の分化 制御 とも考 え られ

る.

 PTH/PTHrP受 容体 のクローニ ング とノ ック

ァウ トマ ウス作 製 を行 ったKronenbergら の グ

ル ープは発生 期 にお けるPTHrPの 内軟骨性 骨

化 における作用 メカニズムにつ いて図2の よ う

な仮説 を提唱 している.す なわちシ ョウジ ョウ

バエの分節化 ・極性遺伝子ヘ ッジホックの脊椎

動物 にお ける相同遺伝子の一つlndian hedge-

hog(Ihh)がPTH/PTHrP受 容体 を発現す る軟

骨 よ り分泌 され,軟 骨 分化作用 を促 進 し,Ihh

の受容 体 で あ るPTCそ してPTCの シグナ ル伝

達転写 因子で あ るGliが さ らに軟 骨 の増 殖 と分

化 に対 しネガティブ フィー ドバ ック機構 として

PTHrPの 転写 を促す とい うもので あ る. PTC

やGliが 軟 骨性骨化 だけで な く表皮 や毛根そ し

て肺の細胞の分化に関与 しているこ とよ り考 え

ても,ヘ ッジホ ックやWntフ ァミリーの ような

形態形成に重要 なシグナルに対す る修飾 因子 と

して,FGFやTGF-β に加 えPTHrPが 重 要 な因

子の一つであるとい う魅力的な仮説の実施が今

後展 開 して行 くと予想 される.

図2.軟 骨分化過程にお けるPTHrPの 役割(仮 説)

出生後軟 骨で はPTHrPの 発 現 は著 明 に低 下

してゆ くが,軟 骨の変性疾患や破壊性 の疾患で

ある慢 性 関節 リウマ チで は再 びPTHrPの 発 現

が上昇 し,特 に関節液中で著明に増加す る.こ

れがPTHrPの アポ トー シス抑制効 果 と関与 し

てい るか どうか不明だが興味深 い知見 である。

骨 リモーデ リングの観点 よ り見 る と,PTH

やPTHrPが 血 中で持続 的 に上昇 して いる病 態

では骨 吸収 が進 む.し か し,内 因性PTHrPの

生理作 用は,逆 に骨形成 を促す方 向へ働 くこと

がin vitroやin vivoで 証明 されている.こ のこと

はPTHrPア ナ ログが骨粗 爆症 な どに対す る治

療薬 として働 く可能性 を示唆 し,治 療へ の応用

の試みが開始 されている.

また,非 常 に稀 な遺伝性疾 患 であ るJansen-

typeの 軟骨異形成症候群は,高 カルシウム血症

を示 し,血 中 のPTHお よびPTHrPは 著 明に低

下 している.こ の疾患のPTH/PTHrP受 容体遺

伝子 の解析 の結果,constitutive activeな 点突

然変異があることが報告 された.

3.心 ・血 管 系 にお け る作 用

 PTHを 静脈 内に投 与す る と血圧が 降下す る

ことが以前 より知 られていたことより,PTHrP

も局所 の心血管の トーヌスを調整する弛緩因子

として働いていることが予想 された.血 管平滑

筋 を始 め,消 化管 ・膀胱 ・子宮 の平滑筋で は機

械 的な伸展 刺激 に対 し,直 接PTHrPmRNAの

転写が刺激 され発現亢 進が引 き起 こされる.ま

たPTHrPmRNAの 転写 は ア ンギ オ テ ンシ ンII

などに よりさらに相乗的に増加す る.平 滑筋 の

PTHrPを 介 した弛緩 反応 の うち即時 的 な反応

は内皮 を介 したNO等 に よる弛緩作用が予想 さ

れ る.一 方,直 接平滑筋細胞 に働 きcAMPシ グ
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ナルを介 しL型 カル シウムチ ャンネルの ブロ ッ

クによる緩徐で長時間反応する平滑筋の 自己調

整作 用 の方が,平 滑筋 由来PTHrPの 重要 な作

用 である可能性が高い.実 際 ヒ ト冠動脈 の中膜

平 滑筋 のPTHrP発 現 は動 脈の 閉塞率 と比 例す

る傾 向を認めた.ト ーヌス調整 とは別 に,動 脈

硬化巣やPTCA後 の新生内膜内の増殖平滑筋 に

もPTHrPの 過 剰 発 現 を認 め る こ と に よ り,

PTHrPは 平滑 筋細 胞 の脱分 化 ・細 胞増 殖 ・ア

ポ トーシス抑制 ・遊走 な どの反応 にも先 に述べ

た軟骨細胞 と類似の反応があることが予想 され

る.

 心 筋細胞 で は腎不 全 の時 の高PTH血 症 が心

肥大 を促進することが知 られているが内因性の

PTHrPは む しろ心筋 の保 護へ働 く事が報告 さ

れている.

 最 近,我 々 は悪性 腫瘍 の血管新 生 にお いて

PTHrPが 血管新 生促進 因子の一 つで ある こと

を見 出 したが3},ま た成 人にお ける生 理的血管

新生 の代表である子宮 内膜において も,月 経周

期 とシンクロナイズ し,子 宮 内膜血管の新生期

に一致 してPTHrPの 発現 の増加が認 め られる

ことは血管新生 における何 らかの役割 を示唆す

る ものである.

4.胎 盤 の カ ル シ ウム 輸 送 作 用

 出生後はカル シウムの主要 な供給源 は骨 と腎

と腸 か らの吸収 で,そ れはPTHを 中心 にコ ン

トロー ル され て いる.一 方,胎 児 期 で はPTH

は発現せず,カ ルシウム代謝 は胎盤 における母

体 よ りの能動 的輸送 に依存 し,そ れ にPTHrP

が関与 している ことが予測 されて きた.そ の証

明 もPTHrPノ ックアウ トマ ウス を用 いた系 で

な され た2)。す なわ ち,ノ ックアウ トマウスを

PTHrP(1-86)で 治療す ると胎盤の カル シウ

ムの 能 動 的 輸送 が有 意 に増 加 す る の に対 し

PTH(1-84)に は全 くその効果 は見 られ なかっ

た.さ らに興 味深い ことにPTHrP(1-34)に

もその作用 はな く,PTHrP(67-86)投 与 で認

め た こ と よ り,PTH/PTHrP受 容 体 以 外 の

PTHrP特 異 的受 容体 の存 在 を強 く示唆 して い

る.

5.そ の 他 の生 理 作 用

 胎児組織で は発育段階 に応 じて多 くの組織 で

PTHrPの 発現がみ られる.成 人では骨 ・軟骨,

血管平滑筋以外 に も,皮 膚,乳 腺,中 枢神経,

末梢神経,心 筋,消 化管,膀 胱,内 分泌細 胞 な

ど種々の組織で定常状態では発現 を認めない も

のの,何 らかの刺激 に応 じてPTHrPの 発 現 が

一過性 に増加する.例 えば皮膚のケ ラチ ノサ イ

トではPTHrPは 細胞 の増殖抑 制 と分化促 進 を

促 していることが示 されている.ま たケ ラチ ン

プ ロモ ー ター 制 御 下 のPTHrPト ラ ンス ジ ェ

ニックマ ウスは毛の うの発達障害 を認める.さ

らに母 体で は吸乳刺激 に応 じてPTHrPが ミル

ク中に大量に分泌 されてることによ り,そ の新

生児に対する役割が注 目されているが,そ の意

義は現在 も不明で ある.血 管平滑筋 以外 の消化

管 ・子宮 ・膀胱 の平滑筋 にお ける主要生理作 用

もやは り機械的刺激 に対す る トーヌスの調 整が

考 え られ る.例 えば妊 娠後期 に子宮平 滑 筋 で

PTHrPの 発現 が増加 す るの は胎 児や羊 水 に よ

る子宮過伸展の緊張 を取 り早産 を予防 してい る

と も考 え られ る.出 産 の直前 にPTHrPの 発 現

が急 に減少するのも陣痛 を促 し理 にか なった こ

とと思 われ る.ま た活動型 の胃潰瘍 ・十二指腸

潰瘍 にお ける 胃の過仲展 や,イ レウスの時の拡

張 した消化管の平滑筋 において も,あ るいは,

尿が 充満 した膀胱 の平滑 筋で もPTHrPの 発現

増強が認め られるのは,潰 瘍 の増悪,消 化管穿

孔や膀胱破裂 を防 ぐ意味で重要 な生理作用か も

しれない4).
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表2.悪 性腫瘍 におけるPTHrPの 発現

腫瘍

内分泌腫瘍

下垂体腫瘍

   甲状腺癌
副甲状腺癌

   褐色細胞腫
ホルモン依存性腫瘍

乳癌

前立腺癌

卵巣癌

腎細胞癌

肺扁平上皮癌

子宮頸癌

消化器系癌

胃癌

胆嚢癌

膵癌

大腸癌

陽性率

50%(10/20)

98%(10 /107)

65%(13/20)

100%(8/8)

69%(56/81)

100%(33/33)

71%(5/7)

95%(40/42)

94%(36/34)

100%(16/16)

66%(61/92)

100%(45/45)

73%(16/22)

94%(86/91)

報告者

Ito, et al(J CIin Pathol 1993)

Nakashima, et al(J Pathol 1995)

Matsumura, et al(Acta Pathol J 1992)

Mune, et a1(JCEM 1998)

Liapis, et al(Am J Pathol 1993)

Iwamura, et al(Cancer Res 1993)

Matias, et al(Cancer 1994)

Gotoh, et al(Cancer 1993)

Kitazawa, et al(Cancer 1991)

Dunne, et al(Cancer 1991)

Alipov, et al(J Pathol 1997)

unpublished data

unpublished data

Nishihara, et al(J Pathol 1999)

表3.胃 癌 の深 達 度 とPTHrPの 発現

6.癌 に お け るPTHrPの 病 態 生 理

 HHMを きた さない多 くの悪性腫瘍 において

もPTHrPの 発現 が増加 している(表2).変 異

Rasや 変 異p53遺 伝 子 を導 入す る こ とに よ り

PTHrPの 転 写活性 が上昇 す るこ とが い くつか

の細 胞 株 で 実 証 され て お り,悪 性 化 進 展 と

PTHrPの 関与 が疑 われ る.我 々の検 討で も例

えば 胃癌 では癌 の深達度 が深 くな るに従 って

PTHrPの 発現頻 度が増加す ることが判明 した51

(表3).ま た乳癌 の骨 転 移 はPTHrP陽 性 癌 細

胞 に有意 に多 く,ヌ ー ドマウス を用 いた骨転移

モデ ルで はPTHrPの 中和抗 体が骨転 移形成 を

阻止す ることが証明 されている.癌 細胞の特徴

に脱分化 により胎児型の形質へ と転化す ること

が挙 げ られ るが,PTHrPは 癌細 胞 よ り分泌 さ

れ る脱分化 シ グナ ル として非癌細胞 へ作用 し

て,胎 児期 と類似 した様 々な作用 を示 している

可能性がある.そ れは内皮細胞 に働けば血管新

生作用 であ り,リ ンパ球 に対 しては腫瘍免疫抑

制作用,線 維芽細胞では浸潤能,骨 組織で は転

移形成能である.オ ー トクライン ・イ ンター ク

ライン的 に癌細胞 に作用する場合は抗 アポ トー

シス作 用が あるか も しれ ない.PTHrPの 中和

抗体やアンチセンスを用いて一部の腫瘍では治

療効果が証明 されているが,そ れは上記の メカ

ニズムの存在 を示唆 している3).

お わ りに

 HHMを 生 じる ホルモ ン様 因子 として見出 さ

れ たPTHrPは その後 の研 究 の発展 に よ り,骨

・軟骨 の発育に必須のサ イ トカインとして位置

付け られ るようになった.一 方,出 生後 の生理

作用 につ いて も徐 々に明 らか とな って きて い

る.他 の因子 に よ りある程 度rescure可 能 なた

め,現 在の ノックアウ トマ ウスシステムでは解

析 困難 な生理作用や,軟 骨再生,動 脈硬化 の予
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防,癌 の治療 に も,PTHrP作 用 の細胞 ・器官

・生体 レベ ルにおける分子機構の解 明が さらに

重要になってきている.近 い将来,細 胞内情報

伝達系 のク ロス トー クの解 明やPTHrPに 特異

的 な受容体の存在 などの発見 により,サ イ トカ

イ ンと してのPTHrPの 生理作 用,各 種病 態 と

のかかわ り合いが 明らかにされる もの と期待 さ

れ る.
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