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解　説

脂肪細胞を介したカルシトニンの新しい機能

New function of calcitonin mediated by adipocytes
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要旨：カルシトニン（CT）は、1961年にCoppらにより副甲状腺ホルモンに次ぐ第二のカルシウム調節ホルモンとして発見された。
CT は甲状腺の C 細胞で産生、分泌されるペプチドホルモンで、主たる作用は破骨細胞に直接作用してその機能を抑制するこ
とが知られている。CT は、骨粗鬆症の治療薬や甲状腺髄様癌のマーカーなどを中心に臨床応用されている。近年、CT が骨代
謝のみならず、脂肪細胞でのアディポカインの一つであるアディポネクチンの分泌を減少させ、グルコースおよび脂質代謝の
調節に関与することが実証されたので、これらを CT の新しい機能として紹介する。
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背景

　CT は従来、骨の破骨細胞に働き、その活性を抑制する
ことで、血中のカルシウムレベルを低下することが言わ
れてきた。その一方で高濃度のCTをラットに投与すると、
コレステロールや中性脂肪の血中濃度が低下することや、
肥満者では血中 CT レベルが高いことが報告されている。
これらの報告は、CT が糖・脂質代謝に関与していること
を示唆している。しかしながら詳細な機序はわかってい
ない。そこで著者らは、CT 遺伝子のエクソン４を欠損し
た CT 欠損（CTKO）マウスを作出し、その表現型と血
中の代謝マーカーの濃度、さらに in vitro における CT の
代謝物質産生への効果について明らかにした。本稿では、
CTKO マウスの特性を中心に、関連する報告を織り交ぜ
て CT の新しい機能について解説する。

１．CT 遺伝子欠損（CTKO）マウスは、高脂肪  
食摂取による肥満を回避する

1.1 体重
　高脂肪食下で飼育した 10 ヶ月齢までの体重は、コント
ロール（WT）マウスと CTKO マウスの間で有意差はな
かった。しかしながら、15 および 19 ヶ月齢の KO マウス
の体重は、WT マウスのものより有意に低かった（図 1. 
A）。また、１日あたりのエネルギー摂取量において WT
と KO マウスとの間で有意差を認めなかった 1）。 これら
の結果は、CT KO マウスは老年期の肥満に抵抗性であり、
これはカロリー摂取量の減少によるエネルギーの不均衡
とは無関係であることを示唆していた。
　以前に著者らは、CT 受容体（CTR）の遺伝子多型がヒ
トの体重を調節する遺伝因子の一つであることを報告し
た 2）。白木らは、体格指数（BMI）が高い高齢者におい
て血清 CT 値が高いことを報告している 3）。ラットの血中
CT 濃度は加齢とともに増加し 4）、遺伝性肥満ラットは、
やせた同腹仔と比較して変化していないか、またはより
高い CT 遺伝子の発現を有する。さらに CT 遺伝子の発
現は 12 週齢のラットでは大きな変化がないが、10 ヶ月齢
の肥満ラットで明らかに高いことも報告されている 5）。こ
れらの結果は上述した CTKO マウスの結果を強く支持す
るものであり、体重調節に関連した CT の機能が老年期
において主に発揮されることを示唆している。

1.2  CTKO マウスの各種組織の特徴および血中における
脂質量
　WT マウスと KO マウスの間に、肝臓、膵臓、脾臓、
腎臓に肉眼的な違いは見られなかった。19 ヵ月時点での
KO マウスの臓器の体重は、内臓脂肪、肝臓、および腎臓
重量が、WT マウスと比較して有意に減少していた。WT
マウスにおける内臓脂肪含有量は、KO マウスよりも 2 倍

高かった。肝組織では、肝細胞中の脂肪滴のサイズの増
加が WT マウスで観察されたのに対し、KO マウスでは
有意に減少していた。WT マウスと比べて KO マウスで
は、白色脂肪組織中の脂肪細胞のサイズは小さく、褐色
脂肪組織では、小さい脂肪滴が観察された（図 1. B）。一方、
膵島の大きさやインスリン陽性細胞とグルカゴン陽性細
胞の数に２種のマウスの間で違いは見られなかった。
　マウスの血清または肝臓中の脂質量を絶食後に測定し
た結果、トリグリセリド、NEFA、および総コレステロー
ルの血中レベルは、WT マウスに比べて KO マウスは有
意に低かった。肝組織では、遊離コレステロールおよび
総コレステロールのレベルは、KO マウスで有意に低く、
これは肝細胞において観察された脂肪滴の結果と一致し
ている 1）。 
　以上の結果は、老齢 CT KO マウスにおいては CT の
欠損が肝臓の脂質代謝に大きな影響を与えることを強く
示唆している。肝臓の脂質の蓄積は肥満と関連しており、
非アルコール性脂肪性肝疾患、最終的には非アルコール
性脂肪性肝炎を引き起こす可能性がある 6）。いくつかの報
告は、肝細胞機能の調節における CT の生理学的役割を
支持しており、 具体的にはラット肝細胞の原形質膜には
CTR が存在し 7）、ラットに CT を投与すると肝臓の脂肪
酸合成が促進されることが報告されている 8）。これらの結
果は、CT KO マウスで見られた肝臓の脂肪含有量の減少
に関する著者らの知見を裏付けている。

２．CTKO マウスは、血中アディポネクチンレベ
ルが高い

　レプチンおよび TNF- αのように、アディポネクチン
は脂肪組織で特異的かつ豊富に発現されるアディポカイ
ンの一種であり、抗炎症、抗アテローム、抗高脂血症な
どを示す。アディポカイン（腫瘍壊死因子（TNF- α）お
よびアディポネクチン）の血中レベルを WT と KO マウ
スとの間で比較した結果、TNF- αレベルは、有意な差は
なかった。対照的に、アディポネクチンレベルは、KO マ
ウスにおいて有意に高かった（図 1. C）1）。遊離脂肪酸は
内臓脂肪から放出され、肝臓に運ばれ、脂肪肝および非
アルコール性脂肪肝炎発症の一因となる 9）, 10）。アディポ
ネクチンは、肝臓内の過剰な脂質貯蔵に拮抗し、炎症お
よび線維症から保護する作用がある 11）。血中のアディポ
ネクチン濃度は血中 HDL コレステロール濃度にも直接
関係しており、血中トリグリセリド濃度に反比例してい
る 12）。さらに、アディポネクチンは体重減少とともに
増加し、BMI と負の相関関係のあることが報告されて
いる 13）-16）。これらの結果から、本研究で明らかにされた
KO マウスにおける血中脂質濃度および肝組織における脂
質蓄積の減少は、高濃度の血中アディポネクチンが関与
していることが推察された。
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３．CTKO マウスは、血中グルコース濃度を低下
させ、インスリン感受性を促進する

　KO マウスの血中グルコースレベルは WT マウスと比
較して有意に減少し、血清インスリンレベルは両者の間
で有意差はなかった 1）。 正常および甲状腺 / 副甲状腺摘
出ラットに CT を投与すると血糖値が上昇することが報
告されている 17）。インスリン負荷試験（ITT）において
KO マウスでは WT マウスに比べ有意な血糖値の低下が
認められ 1）、これは、KO マウスにおける血糖値上昇の抑
制がインスリン感受性の増加に起因することを示唆して
いる。アディポネクチンは、脂質以外にグルコースの恒
常性にも関与するインスリン感受性のアディポカインで
ある 18）,19）。一方、骨格筋では、アディポネクチンはグルコー
ストランスポーター 4 単独、またはインスリンの効果と
組み合わせてグルコースの取り込みを高める 20）,21）。以上
の結果より、KO マウスにおける高濃度のアディポネクチ
ンがインスリン感受性の増加を通して血糖レベルに影響
を与えたことが示唆された。

４．CT は培養細胞 3T3-L1 の脂質の蓄積を促進
し、アディポネクチン産生を抑制する

　脂肪細胞へ分化するマウス線維芽細胞由来 3T3-L1 細胞
を用いて、in vitro での脂肪細胞分化に対する CT の効果
を明らかにした。3T3-L1 細胞を 10-12、10 -10、10 -8、10 -6 M

の CT で処理した後に細胞中の脂質含有量および培地中
のアディポネクチン量を測定した。 その結果、脂質含有
量は、全ての濃度の CT 群においてコントロール群より
有意に高く、特に 10 -8 MCT において最も高かった（図 1. 
D）。 アディポネクチンレベルは、10-12 M および 10 -10 M
の CT 群において、コントロールよりも有意に低かった 1）。
これらの結果は、生理的濃度の CT が 3T3-L1 細胞におい
て脂質含有量を増加させ、アディポネクチン産生を減少
させることを示唆する。
　脂肪細胞における分化とアディポネクチン産生の間の
関係を報告した研究がいくつかある。アポリポタンパク
質 E（ApoE）は脂肪組織で高度に発現されており、脂質
の蓄積と脂肪細胞の分化に重要な役割を果たす 22）。脂肪
組織特異的に ApoE 発現を抑制したマウスでは、脂肪組
織が少なく、脂肪細胞におけるトリグリセリド合成が著
しく損なわれている一方で、アディポネクチンレベルが
上昇していることが報告されている 23）。これらの結果は
脂肪組織が少なく、血中や肝組織中の脂質量が低下して
いるマウスにおいてアディポネクチンレベルが上昇して
いたという上述の CTKO マウスの結果を反映している。
また、Brunn らは、in vivo での血中アディポネクチンレ
ベルとサイトカインレベルは逆相関していること、脂肪
組織および 3T3-L1 細胞においてサイトカイン依存的にア
ディポネクチンが低下することから、内因性サイトカイ
ン（例えば、TNF- αやインターロイキン -6）がアディポ
ネクチンの発現を阻害し得ることを提言している 24）, 25）。 

図１．A. 19 ヶ月齢の WT および KO 雄マウスの外観。平均体重、WT vs. KO; 45.80 + 1.60 g vs. 34.72 + 1.55 g　（p<0.01）（16 匹 / グ
ループ）。B. WT および KO マウスの腹腔内白色脂肪組織、肩甲骨間褐色脂肪組織、肝臓の組織学的形態像（ヘマトキシリン・エ
オシン染色）。 C. 16 時間絶食した WT および KO マウスの血中アディポネクチン濃度（7 匹 / グループ） 。 * p<0.05。　D. 分化し
た 3T3-L1 細胞のオイルレッド O 染色像。 赤く染色されているのは細胞内の中性脂肪。（文献 1）より改変）
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CT は、これらのサイトカインと関係して脂肪細胞におけ
るアディポネクチン発現を阻害しているのかもしれない。
今後は CT と脂肪細胞のアディポネクチン産生に関する
さらなる解明が必要である。

まとめ

　CT は、老齢マウスにおいて脂肪細胞からのアディポネ
クチン分泌を減少させ、グルコースおよび脂質代謝に寄
与し得ることが実証された。これらの新しい知見により、
今後は CT を標的とした肥満治療への適用が期待される。
CT は、脊椎動物より下等な原索動物においても存在する
ことや、魚類での CT の活性は非常に高く、哺乳類では
低いことが報告されている。そもそも陸上生活を行なう
私たち哺乳類は、血中のカルシウムレベルを下げること
はあまり必要ではなく、副甲状腺ホルモンに比べて生体
内での CT の活躍の場は少ない。ヒトの CT は、進化過
程での残骸であるという考え方も存在する。しかしなが
ら上述した CT の新しい機能の発見は、食糧の少なかっ
た古い時代に CT が十分な機能を発揮していた可能性を
想像させる。

図２．CT の機能の概略
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