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ミネラル調節ホルモン「スタニオカルシン-１」：変わらずに変わった変わり者？ 

山梨大学総合分析実験センター・資源開発分野 兼平雅彦 

I. はじめに 

“ミネラル調節”と聞いて、皆さんはどんなイメージをもつでしょうか？「熱中症予防には水ではな

くスポーツドリンクが有効」「加齢、運動不足等で骨が脆くなる」等々。魚類ではどうでしょうか？海

水には淡水に比べ、ナトリウムやマグネシウムなどの大量のミネラルが存在するため、海水魚と淡水

魚の生育環境は著しく異なります。しかし、料理に用いる調味料の量はだいたい同じです（全く違う

というプロの意見もあるかもしれませんが・・・）。高校生物の知識を思い起こすと、淡水魚は、鰓で

水中の塩類を積極的に吸収し、低張な尿を大量に排泄することで、体液中の塩類濃度を外部環境より

高く保っています。一方、海水魚は、海水を大量に飲みこみ、水分を腸から吸収しつつ、過剰な塩類を

鰓から積極的に排出し、かつ等張の尿を少量排泄することで、体液の塩類濃度を外部環境より低く保

っています。ここではミネラルの一元素カルシウムを中心に話を進めますが、魚類、特に海水魚は、

飲水から常時カルシウムが体内に流入しますので、常に血中カルシウム濃度が高値になる恐れがあり

ます。一方、主に陸上で生活する爬虫類、鳥類、哺乳類は、摂餌によりカルシウムを腸管から吸収し、

リン酸カルシウムの形で骨に貯蔵して必要に応じて利用します。すなわち、血中カルシウム濃度に関

しては、魚類、特に海水魚は「下げる」

メカニズム、爬虫類、鳥類、哺乳類は「上

げる」メカニズムが重要といえます（以

下、本稿では魚類と哺乳類に限って話

を進めます）。魚類の血中カルシウム濃

度を下げるホルモンとしてスタニオカ

ルシン-1 が知られていますが、哺乳類

では同じスタニオカルシン-1 が全く別

の働きをしています（図１）。本コラム

では、姿形を変えずに、役割を変えるこ
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とで生き残った不思議な分子、スタニオカルシン-1 について紹介します。 

 

II. スタニオカルシン（Stanniocalcin；STC）-1 とは？ 

上で述べた通り、魚類、特に海水魚は、水中から流入した過剰なカルシウムを鰓や腸から排泄しま

す。硬骨魚類には、腎臓にスタニウス小体とよばれる器官が存在しますが、そこから分泌されるスタ

ニオカルシン-1（以下 STC1）というホルモンが、血中カルシウム濃度を「下げる」役割を担っていま

す [1, 2]（図２）。実際に、スタニウス小体を除去した魚類は高カルシ

ウム血症を呈することが報告されています [3]。また、淡水魚である

コイ類はスタニウス小体が２個であるのに対し、淡水海水両方で生育

できるサケ科魚類はスタニウス小体が４個あります。このことからも、

STC1 が血中カルシウム濃度の維持に重要なホルモンであることが想

像できます。一方、哺乳類においては、主に上皮小体ホルモン（PTH）

や活性化ビタミン D が血中カルシウム濃度を「上げる」役割を担って

います。加えて、血中カルシウム濃度を「下げる」ホルモンとしてカ

ルシトニンが存在します。以上か

ら、哺乳類では STC1 は、本来の

役割を終えて退化していても不思

議ではありません。ところが驚く

べきことに、魚類から哺乳類まで、

幅広く STC1 が保存されています

（図３）。このことから、STC1 は

生体にとって何らかの重要な役割

を担っていることが予想されまし

たが、STC1 遺伝子のノックアウト

マウスには一切の異常な表現型が
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見られません [4]。一方で、STC1 を全身に過剰発現させたトランスジェニックマウスは、矮小（dwarf）

になり、筋肉内のミトコンドリアが肥大化し、エネルギー浪費型となることが報告されています [5]。

この報告から、哺乳類では、STC1 がミトコンドリアに何らかの作用を有することが予想されますが、

その全体像は未だによくわかっていません。 

 

III. STC1 の生理機能 

i) 抗アポトーシス作用 

筆者の共同研究者である大河内眞也博士（現 東北大学）は、米国 Tulane 大学留学中、以前

に報告されていた骨髄由来間葉系幹細胞（Bone marrow-derived mesenchymal stem cells; 

BMMSCs）が障害を受けた肺の修復に寄与するという現象に着目し [6]、同僚の Gregory Block

博士（後に筆者とも同僚）とともに、そのメカニズムの解明を試みていました。その過程で、紫

外線照射により障害を受けたヒト由来線維芽細胞とヒト由来 BMMSCs（hBMMSCs）を共培養

すると、線維芽細胞の障害が軽減することを見出しました（図４）。詳細な研究の末、hBMMSCs

により分泌される STC1 が障害細胞のアポトーシス抑制作用に関わっていることを明らかにし

ました [7]。まさか魚類のミネラル調節ホルモ

ンが哺乳類の細胞でこんな役割を持っていた

とは！二人の興奮が最高潮に達したことは想

像に難くありません。この二人の発見が、筆者

らの現在まで続く STC1研究の端緒となりまし

た。 

ii) STC1 の細胞代謝変容作用と抗線維化作用 

その後、筆者らの研究グループは、ヒト特

発性肺線維症のマウスモデルであるブレオマ

イシン肺障害において、組換え体の STC1 を

経気道投与することにより、肺の炎症ならび

に線維化が有意に抑制されること（抗線維化
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作用）を報告しました [8]（図５）。本研究を糸口とし、筆者らは STC1 について複数の新たな

知見を得ました（少々複雑です）。 

① STC1 は UCP2（Uncoupling Protein 2）とよばれる分子を介して、ミトコンドリアの代謝を

大きく変容させます。よく知られているミトコンドリアの働きは、解糖系を介して、グルコ

ースと酸素から、二酸化炭素、水、ATP を合成すること（NADH2
+や FADH2の形で水素イ

オンを取り出し、水素イオンの濃度勾配を利用して ATP 合成酵素を駆動し、大量の ATP を

合成する）ですが、これらの反応が行われる過程で、様々な物質の代謝が行われます（例 

TCA 回路）。 

② ミトコンドリアで代謝される物質の中には、遺伝子のメチル化、脱メチル化や、タンパクの

アセチル化の反応に関わるものがあります。これらの反応は、DNA から mRNA、タンパク

合成といった「翻訳機構」に化学的修飾により影響を与えることから、「翻訳後修飾（エピジ

ェネティクス）」と呼ばれます。 

③ つまり STC1 は、ミトコンドリア代謝を変容させることにより、翻訳後修飾に関わっていま

す。特に筆者らは、STC1 による抗線

維化作用の一端が、抗線維化因子

SMAD7 遺伝子のプロモーター領域

の脱メチル化による転写促進、同時

に、SMAD7 タンパクのアセチル化に

よる安定化であることを明らかにし

ました（図６）[9]。 

④ また、STC1 は UCP2 の働きを通して、ミトコンドリアの過酸化ストレスを緩和する働きも

持っており、このことが、障害を受けた肺胞上皮細胞のアポトーシスを抑制していると考え

ています [10]。 

iii) 肺がん診断マーカーや分子標的としての可能性 

これまでに、ヒト白血病において、血中の STC1 mRNA 発現量が化学療法後の再発と正に相

関するという報告がなされていました [11]。また、ヒト腎がん、グリオーマ、肺がん、胃がん、
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頭頚部がん、子宮頸がんにおいて、STC1 発現量が高いと予

後が不良であるということが、病理組織を用いた後ろ向き

解析で報告されています [12]。次に筆者らは、STC1 の肺

がん診断マーカーとしての有用性ついて検討しました。興

味深いことに、肺がん患者の末梢血中の STC1 濃度は、健常

者に比べ高値を示しました（図７）。さらに筆者らは、肺が

んの分子標的としての STC1 の可能性について検討しまし

た。つまり、STC1 陽性肺がん細胞を「狙

い撃ち」にすることで、がんが退縮する

か否かの検証です。STC1 陽性肺がん細

胞株の１つである PC-9 へ、STC1 遺伝

子のプロモーター依存性にウラシルホ

スホリボシル転移酵素（UPRT；抗がん

剤 5-FU をより毒性の強い物質に変換

する酵素）を発現させました（PSTC1-

UPRT-PC-9）。この細胞株をマウス皮

下へ接種し、腫瘍塊形成後に 5-FU を投

与したところ、UPRT 非発現腫瘍

（PSTC1-Null-PC-9）よりも有意な腫瘍

退縮効果が認められました（図８）。こ

のことから、STC1 が肺がんの分子標的

として有用である可能性が示唆されま

した [13]。 

 

IV. おわりに 

筆者らを含め、複数のグループにおいて、STC1 に関する研究が精力的に行われていますが、解決
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すべき問題が多く残されているというのが現状です。その理由として、STC1 の受容体が同定されて

いないこと、STC1 は分泌タンパクであるため細胞表面マーカーにはなりにくい、ヒトの遺伝病との

関連が報告されていないこと等が挙げられます。その一方で筆者らは、STC1 の謎を日々追求しなが

ら、その研究成果がいつの日か様々な疾患の治療法の開発に繋がることを夢見ています。拙稿をご覧

になり STC1 に興味を持たれた方、私たちと一緒に STC1 の謎に挑んでみませんか？ 
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