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[目的] 副甲状腺は CKD の進行に伴い段階的にその形態と機能が変化し、続発性副甲状腺機能亢進症

(SHPT)を引き起こし、心血管系疾患の極めて重要な危険因子となる。SHPT ではその進展過程において、

細胞増殖が著しく上昇することがよく知られており、我々は 5/6 腎摘モデルラット、及びアデニン含

有飼料を用いて作成した腎不全モデルラットに正リン食、高リン食を与えたところ、副甲状腺の Ki67

陽性細胞数は腎不全状態に高リン食を与えなければ有意に上昇しないことを報告している(Hum Cell 

29 (2016) 155-161、BMC Nephrol. 21 (2020))。 

我々は腎不全環境、高リン環境が副甲状腺細胞周期、特に CDKN1B の発現に与える影響に着目、その

メカニズムを明らかにし、SHPT の発症、進展過程における細胞増殖のかかわりを明らかにし、さらに

食事中のリン制限が CDKN1B 発現に与える影響を調査し、リン制限による副甲状腺細胞増殖における治

療効果を明らかにすることを目的とし解析する。 

[方法]0.75%アデニン含有飼料を 2 週間与え CKD モデルラットを作成、さらに 0.7%、1.3% 2 種類の Pi

含有飼料を用いて SHPT モデルラットを作成した。副甲状腺を切除後 small RNA を含む total RNA を抽

出、TaqMan probe を用いて CDKN1B を制御することが知られている miRNA、具体的には miR-24、

miR-142-3p、miR-222、miR-82-5p、miR-196a、miR-367-5p、miR-26a、miR-222-3p、miR-204 などの発

現解析を行う。さらに ChIP-qPCR を行い CDKN1B のヒストン修飾を解析する。 

[結果] BMC Nephrol. 21 (2020)で報告している通り、有意な細胞増殖を示し、血清学的に低 Ca 血症、

高 Pi 血症、より有意な高 iPTH 血症、高 iFGF 血症を示したのはアデニン含有飼料に高 Pi 食を付加し

た群でのみ認められた。 

 次に細胞周期関連遺伝子発現を解析、その結果細胞周期を加速させる変化を示したのは CDKN1B のみ

であり、それはアデニン含有飼料に高 Pi 食を付加した群でのみ確認できた。続いて 20 の CDKN1B 関連

miRNA 発現解析を行った結果、有意な変化を示すものはなかった。 

今後さらに ChIP-qPCR を用いて CDKN1B のヒストン修飾を解析する。 

 

 

 

 

  
 


