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要旨

【背景・目的】

ジンクフインガー型転写因子である、Ghalcensmssmghomolog2(GCM2)は、副甲状腺

の発達に不可欠な転写因子である。此m2が欠如すると畠l1甲状腺は形成されないため碗m2

は副甲状腺の主な調節因子と考えられている。さらに、此m2は、発生時のみならず、生後も

生涯にわたり発現し続けており、そのため、此m2は成人副甲状聯田胞の分化と生存に関与し

ていると推測されている。一方で､畠ll甲状聯田胞の過剰増殖によって引き起こされる副甲状腺

機能冗進症では未解明である細胞増殖の制御機構が注目されており､副甲状腺のマスターレギ

ュレーターである此m2との関連性も予想されている。しかし、成人副甲状腺で此m2の機

能を角噺した研究はいまだにない。そこで、本研究では、タモキシフェン誘導型励m2コン

ディショナルノックアウトマウスを用いて成獣での此m2機能を解析した。

【方法】

タモキシフェン投与1か月後と7か月後のマウスで血液生I鬮鐙､副甲糊縣目纈移態､畠ll甲状腺

組卿遺伝子蕊見､副甲糊縣脱のt甑級U細I諺肋変化を観察した｡ ,心採血により、血清Ca,RPIH

濃度のiH促副甲状i縣職切片を用いたHE染色由s伽l可拉idimtiImによるHxzz2mldum-"ndng

m唖血(C勘鉦ﾀとparatlynmdhmmmle(鋤の獺#鐙､Kr67及びPM鯛t牒色､ tPT･min21

demWnudeoddyltran"a"(IHDdUTPNidK-EndlaldingirUNEIj染色を行った。

【結果】

タモキシフェン投与1か月後の此m2ノックアウトマウスでは血清Ca､P､PTHの濃度に

有意な変化は観られず、的grと〃&の遺伝子発現にも変化はなかった。一方で、Ki-67陽性

細胞の割合は減少し、TUNEL陽齢田胞の割合には変化がなかった。タモキシフェン投与7

か月後の此m2ノックアウトマウスでは副甲状腺組織の萎縮と副甲状腺細胞の減少が観られ

た。また、血清Ca、PTHの濃度が有意に減少し、血清P濃度は有意に上昇していた。さら

に、的m･と〃hを発現している細胞が顕著に減少していた。

【結論】

本研究結果から、此m2の減少は畠l1甲状腺細胞の増殖の減少と、細胞死の割合の増加

そして副甲状腺機能の低下を引き起こすことが解った。つまり、本研究においてGCm2

は、成人の副甲状腺細胞の増殖と維持に重要な役割を果たしていることが示された。



学位論文審査結果の要旨

大学院博士課程（腎臓内科学)、山田琢氏の学位論文は、横尾隆教授、再派

遣先である岡部正隆教授のご指導の下、2019年にPLOSONE誌（インパク

トファクター2.76,2018）に「此m2RegulatestheMaintenanceof

ParathyroidCensinAdultMice」の題名で掲載された。令和元年7月5日、

浦島充佳教授、武山浩教授および南沢を審査員とする公開学位審査会を開催

し、山田氏による研究概要の発表に続いて、 口頭試験に準じる質疑応答を行っ

た。以下、審査委員会における審査結果を記載する。

1.本学位論文の科学的価値：本研究は、慢性腎不全患者におけるカルシウム維

持機構に関する山田氏の臨床的な疑問点から着眼され、それを基礎研究から

明らかにすることを目指した研究である。ジンクフインガー型転写因子であ

る、Glialcensmissinghomolog2(GCM2)は、副甲状腺の発達に不可欠な転

写因子である。此m2が欠如すると副甲状腺は形成されないことから、此m2

は副甲状腺細胞のマスター遺伝子と考えられている。しかし、此m2は、発生

時のみならず、生後も生涯にわたり発現し続けているため、仇m2は成人副

甲状腺細胞の分化と生存に関与していると推測されていた。さらに、副甲状

腺細胞の過剰増殖によって引き起こされる副甲状腺機能冗進症における

"m2との関与も示唆されているが、成人副甲状腺で的m2の機能を解析し

た研究はこれまで報告されていなかった。本研究結果から、此m2の発現減

少は副甲状腺細胞の増殖の減少と、細胞死の割合の増加そして副甲状腺機能

の低下を引き起こすことが明らかにされた。つまり、本研究において的m2

は、成獣マウス副甲状腺において、副甲状腺細胞の増殖と維持に重要な役割

を果たしていることが示された。

2．本研究は、研究上の倫理規範に準じて実行されている。

3． 以上の点を踏まえて､以下の項目を含む質疑が審査員より山田氏になされた。

．U検定の場合、正規分布の場合中間値であらわすが、平均値のグラフになっ

ているのはなぜか。

．P値の決め方は連続して多重検定するとより厳しい値になるがどうか。

・今回の結果は臨床に応用できそうか。

・タモキシフェンを投与したコントロールは用いなかったか、また、タモキシフ

ェンを投与しなかった変異マウスコントロールは用いなかったか。



・7か月目まで長く見た根拠はなにか。

・臨床的に本結果はどのように活かすか。

･IPS細胞ではGCM2を使って副甲状腺を分化誘導しているのか。

･7MRIでCasr、Pthは減っているのだから、仇m2がCasr、Pthの発現に影

響しないとは言えないのではないか。

・此m2の役割についてturnOver維持に必要だが、発現に必須ではないとして

いる点についてどのように考えているのか。

・臨床的に二次性副甲状腺機能冗進症で碇m2は細胞増殖に関与していそうか。

これらの質疑に対し、山田氏は研究結果及び文献的考察に基づき、適確に回

答した。

以上の結果を踏まえ、浦島教授、武山教授とともに慎重に審議し、本研究は

此m助唱ll甲状腺細胞の発生だけでなく、増殖と維持にも必須であることをは

じめて示した研究であり、将来の臨床的研究にもつながる点でも重要である。

本論文は学位論文として十分に価値あるものと審査委員会では認定した。
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