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研究成果の概要（和文）：脳発達期において甲状腺ホルモン欠乏を経験したマウスではカルシウム結合タンパク
質であるパルブアルブミンの発現低下が観察されるとともに、レット症候群の責任遺伝子であるMeCP2発現も低
下した。このようなマウスでは体性感覚野の形成不全が観察されるとともに、自発運動量の異常とサーカディア
ンリズムの変調が観察された。パルブアルブミンやMeCP2の発現異常はいくつかの精神疾患に共通して見られる
現象であるため、本研究成果をもとに、現在、我々は甲状腺モデルから行動発現異常につながる分子機構を探索
している。

研究成果の概要（英文）：TH insufficiency during perinatal period showed a decrease in the expression
 of parvalbumin (PV) in the neocortex and the hippocampus of the pups at PD 14. A significant 
decrease in methyl CpG-binding protein 2 (MeCP2)-positive neuronal nuclei was also observed in 
cortical layer 2/3 of the cerebral cortex but not the hippocampus. The brains were then stained with
 CUX1, a maker for cortical layer 2/3. In comparison with normal mice, CUX1 signals were decreased 
in the somatosensory cortex of the hypothyroid mice. Since CUX1 regulates the formation of neuronal 
spine and the branching of the dendrites, the morphological failure being observed in hypothyroidism
 may attribute to the disproportionate expression of the molecule. Further, the hypothyroid mouse 
showed abnormal behavior related circadian rhythm. However molecular mechanisms are mostly unclear. 
Further studies are required to elucidate the molecular mechanisms.

研究分野： 神経内分泌学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺ホルモン欠乏による組織・生理学的な変化は、いくつかの点で、自閉症や統合失調症と類似性が極めて高
い。甲状腺ホルモン欠乏によるクレチン症は、適切な時期の治療を怠ると、精神遅滞を引き起こすことになる。
本研究成果より、我々は、精神疾患と、この甲状腺モデルの間には、共通の分子基盤が存在するとの仮説に至っ
た。精神機能発現における分子メカニズムの解明は社会的要請が強く、これは本研究の継続した展開を強く後押
しするものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
胎生期から幼少にかけての
生体を取り巻く環境は、個体
成熟後の脳機能に影響を与
える。甲状腺ホルモンの欠乏
は臨床的にはクレチン症と
して、精神遅滞などの知的障
害を引き起こすことが古く
から知られていた。しかしそ
の成因は未解明な点が多い。
我々は、甲状腺ホルモンが海
馬のニューロン新生や抑制
性介在ニューロンの成熟に
必須であることを見出した。
このような現象が観察された
ため、甲状腺ホルモンは我々の
想像を超えて、脳形成のあらゆ
る側面に機能的関与を示すも
のと推察され、今一度組織学的
な解析に立ち返ることとなった。 
 
２．研究の目的 
甲状腺ホルモン受容体は脳のほぼ全ての
細胞に発現しており、多彩な役割を有す
ることが容易に推察される。甲状腺ホル
モンが成体ニューロン新生に重要な役割
を演じていることを見出したため、本研
究では、脳発達期における甲状腺ホルモ
ンの神経成熟における役割と、幼少期に
甲状腺ホルモン欠乏を経験した個体が性
成熟後にどのような変化を見せるかを追
跡調査した。 
 
３．研究の方法 
妊娠 17.5 日目の母マウスに抗甲状腺剤
（0.1%メチマゾール、1%過塩素酸カリウ
ム）を飲水投与し、仔マウス出生後１４
日までこれを継続させた。翌日または生
後３ヶ月後に脳サンプルを回収した。加
えて血中ホルモンを測定するために、出
生後 14, 15, 21, 30, 90 日目に仔マウ
スから採血を行なった。パルブアルブミ
ン細胞の動きを確認するために、仔マウ
スにブロモデオキシウリジ
ンを投与しパルスチェイス
試験を行った。そのほか、パ
ルブアルブミン、MeCP2、
CUX1 染色を行い、かつ、
ImageJを用いて大脳皮質の
２・３層の面積を測定した。
加えて、甲状腺ホルモン欠
乏を経験した生体の生体リ
ズムを測定した。 
 
４．研究成果 
脳発達期において甲状腺ホ
ルモン欠乏を経験したマウ
スではカルシウム結合タン
パク質であるパルブアルブ
ミンの発現低下が観察され
るとともに、レット症候群
の 責 任 遺 伝 子 で あ る
MeCP2 発現も低下した。こ

図１ 抗甲状腺剤抜去後の血中甲状腺ホルモンの推移 

正常飲水に置換後、約２週間程度で有意差はなくなった。 

図３ MeCP2 発現の低下した大脳皮質 2/3 層の面積比較 
体性感覚野を吻側から尾側にかけて３分割して面積比較を行った。２
元配置分散分析は領域間に差は認めなかったものの、実験群間の有意
な差を認めた。 

図２ 大脳皮質におけるパルブアルブミン mRNA 発現 
リアルタイム PCR によるパルブアルブミン mRNA の定
性的解析を行った。左寄り正常個体群、抗甲状腺剤投与
群、抗甲状腺剤＋外因性甲状腺ホルモン投与群。出生後
より甲状腺ホルモンを投与した実験群の mRNA 量は正
常個体と同程度となった。パルブアルブミン mRNA 発現
が甲状腺ホルモン依存的であることを示している。 



のようなマウスでは体性感覚野の形成不全が観察されるとともに、CUX1 の継続した減少が観
察された。甲状腺機能低下症では、樹状突起の形成不全が知られていたが、CUX1 ノックアウト
マウスではスパインや突起形成不全が観察されることから、甲状腺機能低下症において観察さ
れるこの現象は、CUX1 に依存したものかもしれない。また、自発運動量の異常とサーカディア
ンリズムの変調が観察された。特にタウ時間の短縮が認められ、これは外因性のサイロキシン投
与によってレスキューされることから、ホルモン依存性の変調であると推察された。パルブアル
ブミンや MeCP2 の発現異常はいくつかの精神疾患に共通して見られる現象であるため、本研究
成果をもとに、現在、我々は甲状腺モデルから行動発現異常につながる分子機構を探索している。 
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