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研究成果の概要（和文）：甲状腺ホルモン脱ヨード酵素（D1、D2、D3）は甲状腺ホルモン作用の調節を行う重要
な分子である。しかし調節経路は未だ不明な点が多いため、本研究で我々は化合物スクリーニングを行い、正に
制御するヒット化合物（D1：6個、D2：34個、D3：5個）と負に制御するヒット化合物（D1：7個、D2：なし、D3
：2個）を得た。このヒット化合物の多くが臨床使用されていることを活かし、当院の患者データを用いたコホ
ート研究と統合させる手法により、アドレナリン受容体作動薬であるリトドリンはD2を正に制御、チロシンキナ
ーゼ阻害薬はD3を正に制御することにより、甲状腺機能を変化させることを明らかにした(論文投稿中)。

研究成果の概要（英文）：Thyroid hormone actions are mainly regulated by iodothyronine deiodinases 
classified into 3 types: D1, D2, and D3. As the regulatory mechanisms were largely unknown, we 
performed chemical screening. Of the hit compounds, 6 and 7 compounds up- and downregulated DIO1, 
respectively; 34 upregulated DIO2; and 5 and 2 compounds up- and downregulated DIO3, respectively. 
We could make a breakthrough in that our chemical screening was combined with a clinical study 
because we applied a chemical library that included a number of compounds that were clinically used.
 We verified through examinations that an adrenergic receptor agonist, ritodrine, upregulated D2 and
 tyrosine kinase inhibitors upregulated D3, and that they altered thyroid function in clinical 
settings.

研究分野： 内分泌学、甲状腺学

キーワード： 甲状腺ホルモン脱ヨード酵素　甲状腺機能低下症　化合物ライブラリー　ハイスループットスクリーニ
ング

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺機能低下症は患者数が非常に多い疾患であるが、現在行われている合成T4製剤単独の補充療法では、投与
量を調節しても、甲状腺ホルモン作用不足が残存するというアンメット・ニーズがある。本研究では甲状腺ホル
モン脱ヨード酵素の視点からこの問題に取り組んだ。今回検証した化合物は得られた全ヒット化合物の一部であ
るが、特にD2を正に制御するヒット化合物は今後治療開発への可能性を秘めるものである。甲状腺ホルモン脱ヨ
ード酵素の調節経路について新たな知見を提供した学術的意義に加え、未検証のヒット化合物も含めたさらなる
研究への基盤を構築したという点で社会的意義も大きいと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
甲状腺ホルモンは高コレステロール血症や肥満症の治療薬としての開発が試みられてきたが、

動悸などの有害事象が問題となっており、標的臓器へ特異的に作用させることが必要とされて
いる。甲状腺ホルモン脱ヨード酵素（以下、脱ヨード酵素）は、発現分布と代謝様式の異なる 1
～3 型（D1、D2、D3）があり、プロホルモンである T4 を活性型である T3 や不活性型である
reverseT3 に代謝することにより甲状腺ホルモン作用の調節を行う重要な分子である。しかし、
ヒトにおける制御機構や臨床における意義についての報告はほとんどない。 
甲状腺機能低下症は、橋本病や甲状腺手術を主な原因とし、甲状腺ホルモンの補充を要す 

る。特に橋本病は成人女性の 1 割が有する非常に頻度の高い疾患である。長い半減期を有する
T4 製剤を単独で治療に用いるが、これは T4 を投与すれば脱ヨード酵素により体内で T3 へ代
謝されるという前提による。しかし、T4 製剤の投与量を調節して甲状腺ホルモン血中濃度を正
常に保っても、甲状腺ホルモン作用不足を示唆する自覚症状、脂質異常症、メタボリックシンド
ロームが 12%程度の患者に見られるというアンメット・ニーズが存在する。我々は脱ヨード酵
素が臓器特異的な甲状腺ホルモン作用調節を行っていることに着目し、甲状腺機能低下症の新
たな治療のターゲットとして期待できると考えた。 
本研究では、全く新規のヒト脱ヨード酵素の制御因子の同定を目指し、臨床応用されている小分
子化合物からなる化合物ライブラリーを用いたハイスループットスクリーニング（HTS）を行う
こととした。脱ヨード酵素に関連する知見が乏しいのは、評価するアッセイ系の障壁が大きい。
特異性の高い抗体がなく、酵素活性を測定する際にはラジオアイソトープやカラム処理を要す
る。我々は後述する新規アッセイを開発することでこの課題を乗り越え、本研究の提案に至った。 
 
 
２．研究の目的 
 
脱ヨード酵素は臓器特異的な甲状腺ホルモン作用調節という重要な役割を担い、甲状腺機能

低下症の新たな治療のターゲットとして期待できる。上記に述べた HTS による脱ヨード酵素の
新規制御因子の同定により、新規治療薬のシーズを獲得することを目的とし、さらには脱ヨード
酵素が関与する甲状腺領域における新たな病態・疾患概念の確立も目指した。 
 
 
３．研究の方法 
 

HTS を可能にするアッセイとして、レポーターとして高い発光強度と安定性を有する
Nanoluc®ルシフェラーゼを用い、384 ウェルプレートと少ない試薬量で十分に検出できる、 
ランニングコストと安定性に優れたプロモーターアッセイを構築した(下図)。これを用いて臨床
応用されている化合物ライブラリー(2480 種類)をスクリーニングした。 

 
 ヒット化合物の検証にあたっては、当院の患者データを用いたコホート研究にてヒット化合
物の内服前後における甲状腺機能の変化を評価した。また、C57BL/6J マウスへの投与実験も行
い、臓器において実際に脱ヨード酵素発現変化が生じているかも確認した。 
 
 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
実施した HTS の概略を下図に示す。 

 ライブラリー中の全 2480 種類の化合物に対し、まず一次スクリーニングを行った。その後、
D1、D2、D3 それぞれについて任意のカットオフ値を超える候補化合物を選択し、正に制御する
化合物については恒常発現プロモーターのレポータープラスミドを用いたプロモーター非特異
的反応の除外、負に制御する化合物については細胞毒性の除外を行う二次スクリーニングを実
施した。さらに、再現性および用量依存性を確認する三次スクリーニングを経て、ヒット化合物
を確定した。正に制御するヒット化合物は D1：6 個、D2：34 個、D3：5 個、負に制御する
ヒット化合物は D1：7 個、D2：なし、D3：2 個であった。 
 これらのヒット化合物が生体へ有意な影響を及ぼすかを検証するため、当院の患者データを
用いたコホート研究と統合させ、ヒット化合物の内服前後における甲状腺機能の変化を評価し
た。これはヒット化合物の中に臨床応用されているものが複数含まれていたことに基づく新機
軸の手法である。結果を下図に示す。 



 
検証可能なデータ数は、アドレナリン受容体作動薬(HTS では D2 を正に制御)であるリトドリ

ン、セロクエル(HTS では D2 を正に制御)、タダラフィル(HTS では D2 を正に制御)、チロシン
キナーゼ阻害薬(HTS では D3 を正に制御)で確保することができた。甲状腺機能に有意な変化が
見られたのは、リトドリン、タダラフィル、チロシンキナーゼ阻害薬であった。 
この甲状腺機能の変化が脱ヨード酵素の発現調節を介しているかを検証するため、マウスへ

の投与実験を行った。リトドリン投与により甲状腺における D2 遺伝子発現の増加、チロシンキ
ナーゼ阻害薬であるスニチニブ投与により肝臓における D3 遺伝子発現の増加が認められた。い
ずれも HTS と一致する結果であった。 

 
一連の研究から、アドレナリン受容体作動薬であるリトドリンは D2 を正に制御、チロシンキ

ナーゼ阻害薬は D3 を正に制御することにより、甲状腺機能を変化させることを明らかにした(論
文投稿中)。今回検証した化合物は得られた全ヒット化合物の一部であり、特に D2を正に制御す
るヒット化合物は今後治療開発への可能性を秘めるものである。甲状腺ホルモン脱ヨード酵素
の調節経路について新たな知見を提供し、未検証のヒット化合物も含めたさらなる研究への基
盤を構築する成果を挙げることができた。 
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