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研究成果の概要（和文）：甲状腺濾胞のコロイド内に高濃度のサイログロブリンが蓄積することにより、甲状腺
ホルモンの生合成やその材料であるヨード輸送に必要な各種遺伝子発現は強く抑制されるとともに、コロイドの
再吸収、加水分解、ホルモン輸送や分泌に関わる遺伝子発現は誘導されることが明らかになった。これは、一定
量の甲状腺刺激ホルモンによる制御下において、ホルモンの合成、蓄積、再吸収などの機能状態は、濾胞ごとに
濾胞内サイログロブリンによる自己調節を受けていること示している。この機構が異常亢進することで甲状腺機
能低下症となり、機能を喪失すると甲状腺機能亢進症となると考えられた。

研究成果の概要（英文）：We have uncovered that high concentration of thyroglobulin accumulated in 
the follicular lumen of the thyroid has two distinct activity: one is to suppress gene expressions 
necessary for biosynthesis of thyroid hormone and iodine transport and the other is rather to 
enhance colloid resorption, hydrolysis, transport, and secretion. This evidence indicates that 
follicular thyroglobulin is the intrinsic autoregulator of thyroid hormone biosynthesis, its storage
 and secretion by negative-feedback mechanisms. It is speculated that gain-of-function of this 
mechanism will lead to hypothyroidisms and loss-of-function will induce hyperthyroidisms.

研究分野： 甲状腺内分泌学、分子細胞生物学、病理病態学
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１．研究開始当初の背景 
甲状腺の最小機能単位である濾胞の機能状
態（ヨード取込み、ホルモン合成、ホルモン
蓄積量など）には濾胞間で大きな差があり、
follicular heterogeneityとして知られていたが、
その理由は不明であった。申請者は、濾胞内
に蓄積するサイログロブリン(Tg)が、ホルモ
ン合成に必要な一連の遺伝子発現を転写レ
ベルで強力に抑制することを初めて報告し
た。すなわち、TSHやinsulin/IGF存在下で発
現が誘導された培養ラット甲状腺FRTL-5細
胞の機能遺伝子は、培養液に添加したTg濃度
依存性に抑制され、甲状腺組織切片において、
Tg遺伝子自身のmRNAとタンパクの発現お
よび放射性ヨード輸送をそれぞれ in situ 
hybridization 、 免 疫 染 色 、 125I 投 与 後
autoradiographyで評価すると、それらは濾胞
内のTg蓄積量に反比例する結果が得られた。
また、最近我々は、このようなTgの作用を手
術時に得られた正常部ヒト甲状腺初代培養
細胞でも確認した。 
 Tg の作用は甲状腺ホルモン合成に関わる
遺伝子に特異的である。例えば、濾胞内腔側
におけるヨードの有機化に必要な過酸化水
素合成系の NADPH oxidase である dual 
oxidase のうち、甲状腺で機能している Duox2
とその活性化因子Duoxa2はTgにより発現と
機能が強く抑制されるが、甲状腺で発現はあ
るが機能していない Duox1 と Duoxa1 の発現
量は Tg の影響を全く受けない。このことか
ら、濾胞内 Tg は、血中からの一定量の TSH
供給の下で、negative feedback により濾胞ご
との機能状態を制御する、極めて合理的な
autocrine 調節機構を担っていると考えられる。 
これらの知見によって、申請者は、濾胞機能
は蓄積する Tg 濃度依存性に濾胞ごとに自己
調節されており、個々の濾胞はそれぞれのリ
ズムでホルモンの合成、蓄積、分泌というサ
イクルを繰り返しているというモデルを提
示し、そのような機能状態の差が follicular 
heterogeneity として観察され得ることを示し
た。 
 このように、濾胞内濃度の Tg（血中濃度で
は無い）は、TSH の作用を完全に打ち消すほ
ど強力な生理活性を有するが、2 量体で分子
量 660 kD という巨大な Tg 分子中の活性部位、
甲状腺細胞によるその認識、シグナル伝達経
路など、Tg 作用の分子機構の詳細は未だ不明
のままである。しかし、そのような強力な生
理活性を発揮する経路に阻害や活性化が起
こると、甲状腺機能に重大な影響が及ぶこと
は容易に想像される。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、甲状腺機能の真の調節因子と
言える Tg 作用機構の全体像を明らかにする
とともに、甲状腺機能異常症の発症機序解明
と新規治療法探索に向けた研究を行う。具体
的には、Tg 作用の分子機構を解明することで

甲状腺の生理機能の新しい理解に資するこ
とを主な目的として研究を行う。 
現在においても、ヨード摂取量の多寡や自
己免疫機序以外の甲状腺機能異常の発症誘
因はほとんど分かっていないが、Tg 作用経路
の異常は機能異常に直結すると考えられる
ことから、その解明は甲状腺機能異常症の病
因解明や新規治療標的開発にも重要な意味
を持つことが期待される。 
 
３．研究の方法 
(1) ラット甲状腺 FRTL-5 細胞において Tg
に結合する全タンパクを免疫沈降した後に
質量分析によって網羅的に解析した。多くの
新規 Tg 結合タンパクが見出された中で、細
胞膜の脂質ラフト構成タンパクの一つであ
る flotillin の機能解析を行った。具体的には、
発現ベクターや siRNA を用いた遺伝子の過
剰発現やノックダウン、および特異的阻害剤
の効果などを、Tg によって発現が抑制される
標的遺伝子の抑制解除を指標として realtime 
PCR で評価した。また、Tg の作用に関して
は、全長の Tg 分子が濾胞内腔側細胞膜上で
認識される可能性と、コロイドとともに
endocytosis され加水分解された小断片が細胞
内で認識される可能性の両方が考えられる
ことから、得られた結合タンパクの細胞内局
在も共焦点レーザー走査型顕微鏡観察で明
らかにした。 
 
(2) FRTL-5 細胞を用いた DNA マイクロアレ
イの結果では、Tg 刺激後 24 時間で発現量が
2 倍以上増強する遺伝子が 291 個、半分以下
に減少する遺伝子が 709 個あった。その中に
は甲状腺機能遺伝子発現の変動をはるかに
凌ぐ大きな増減を示す遺伝子も多数存在す
るが、それらの甲状腺内分泌機能における役
割は未知であった。一方、これまでの検討で、
Tg の作用はホルモン合成に必須の機能遺伝
子およびそれらの発現を制御する転写因子
に特異的であったことから、甲状腺細胞に発
現しその量が Tg によって大きく変動するこ
れら機能未知の遺伝子は、甲状腺内分泌機能
に何らかの重要な働きを持つ可能性が高い。
したがって、その機能を解明することにより、
甲状腺ホルモンの合成だけでなく、コロイド
の再吸収、Tg の加水分解、ホルモンの輸送や
細胞外への分泌など一連の甲状腺内分泌機
能制御に関わる新しい遺伝子が見出される
ことが期待される。具体的には、発現ベクタ
ーや siRNA を用いた当該遺伝子の過剰発現
やノックダウン、および特異的阻害剤の効果
などを realtime PCR で評価した。 
 
４．研究成果 
(1) ラット甲状腺 FRTL-5 細胞において Tg に
結合する全タンパクを免疫沈降した後に質
量分析によって網羅的に解析したところ、新
規 Tg 結合タンパクとして細胞膜の脂質ラフ
ト構成タンパクである flotillin が同定された。



Flotillin は培養液に添加した Tg とエンドゾー
ムに共局在した。また、細胞をラフト阻害剤
で処理したり、siRNA を用いて flotillin 発現
をノックダウンすることにより、Tg による甲
状腺機能遺伝子発現抑制が有意に阻害され
た。これらの結果から、Tg が甲状腺細胞膜の
ラフト構成タンパクによって認識されるこ
とで、その強力な遺伝子発現抑制作用を発揮
することが証明された。 
 
(2) DNA マイクロアレイ解析の結果、Tg の加
水分解酵素の一つカテプシン H が Tg 処理に
よる発現増加が見られた。リソソーム中で Tg
の分解を行うことは、甲状腺ホルモンの合
成・修飾の過程に必要である。カテプシン H
は、Tg の濃度、時間依存的にカテプシン H
の発現誘導が行われること、甲状腺のリソソ
ーム活性が増加すること、カテプシン H と
Tg が細胞質のリソソーム中で共局在するこ
とを明らかにした。 
 
(3) 甲状腺乳頭癌等の手術時に得られたヒト
甲状腺の腫瘍周囲の正常組織から初代培養
を作製し、Tg 処理した細胞から以前抽出した
ｍRNA を用いて、昨年度までの検討で明らか
になった遺伝子の変動につき計画に従って
検討を行った。Tg によって甲状腺ホルモン輸
送体であるMCT8の発現が濃度依存的かつ時
間依存的に減少するという、ラット甲状腺細
胞株 FRTL-5 による変化とは異なる結果が得
られた。また関連する遺伝子である LAT1，
CD98，xCT の発現量は Tg による影響を受け
なかった。 
 
(4) 未使用のヨードを再利用するための脱ヨ
ード酵素であるDehal 1の発現をFRTL-5細胞
で調べたところ、Dehal 1 発現は、insulin、TSH、
血清によって誘導され、Tg とヨードによって
抑制されるという結果が得られた。また、
insulin と血清の添加により著明に発現量が増
加したが、それに TSH を加えると発現量の増
加が逆に抑制されることが判明した。すなわ
ち、ラット甲状腺 FRTL-5 細胞におけるこれ
までの検討で、Tg はホルモン合成経路に関わ
る遺伝子発現を抑制し、ホルモン分泌に関わ
る遺伝子発現を誘導することが明らかにな
っていたが、今回新たにヨード再利用に関わ
る遺伝子発現をも抑制するという合理的な
作用があることが明らかになった。 
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