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研究成果の概要（和文）：　SLC26A7（Isidrin）とPendrinのオーソログ解析の結果、魚類の種分枝過程で
IsidrinはPendrinから分かれたと考えられた。プロモーター解析の結果、IsidrinはCRE配列がみられ、cAMP経路
で発現調整されると考えられた。
　特異的な抗体を作成し免疫組織学的に検討した。バセドウ病の活動性濾胞でのIsidrinの先端膜発現は、高濃
度サイログロブリンを含む濾胞で低下していた。結節性甲状腺腫のSanderson's pollsterでのIsidrinの発現が
亢進している症例があり、Isidrinによるヨウ素貯蔵の調節異常が発病機序に関わっている可能性が示唆され
た。

研究成果の概要（英文）： As a result of ortholog analysis of SLC26A7 (Isidrin) and Pendrin, it was 
thought that Isidrin parted from Pendrin in the phylogenetic process of fish. As a result of 
promoter analysis, CRE sequence was found in Isidrin, and it was thought that expression of Isidrin 
is regulated by a cAMP signal system.
 I made a specific antibody and performed an immunohistological study. In the active follicles of 
the Basedow's disease, the apical expression of Isidrin decreased in a follicle including the 
highly-concentrated thyroglobulin. In some cases of multinodular goiter, Isidrin was overexpressed 
in Sanderson’s pollsters, suggesting a possibility that regulatory abnormality of the iodine 
storage by Isidrin is associated with pathogenesis of multinodular goiter.

研究分野： Pathology
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研究成果の学術的意義や社会的意義
 Isidrinは2019年に我々がPendrinの機能を補完する新たな甲状腺のヨウ素トランスポーターである。今回、
PendrinとIsidriｎの分子系統的な違い、およびヨウ素トランスポーターが2種類ある理由をはじめて示した。
Isidrinは、ヨウ素貯蔵が必要な環境で生物が生息するためにＰｅｎｄｒｉｎから分かれたこと、そしてIsidrin
の発現はホルモンの機能調節機構（cAMP）の影響を強く受けることも明らかにした。新たにＩｓｉｄｒｉｎ特異
的な抗体を作成し、実臨床検体の濾胞局所でのIsidrinとPendrinの発現様式の違いを明らかにし、結節性甲状腺
腫の発病機序につながると考えた。

※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。



１．研究開始当初の背景 

甲状腺の濾胞腔内にヨウ素を輸送するトランスポーターとして SLC26A4 が知られて

いた。SLC26A4 の先天異常は難聴と結節性甲状腺腫を示し、発見者の名前から

Pendred症候群と呼ばれ、SLC26A4蛋白は Pendrin と命名された。2019年に我々は、

SLC26A7が Pendrinの機能を補完する甲状腺のヨウ素トランスポーターであることを明

らかにし、Isidrin（Iodide-Specific Import DRiving protein）と名づけた。また、Isidrin の

先天異常は甲状腺機能低下を伴う結節性甲状腺腫を示すことを明らかにした。 

 結節性甲状腺腫（腺腫様甲状腺腫）は甲状腺の腫瘍様病変に位置付けられるが、

組織形態学的には濾胞細胞の増殖より濾胞腔の拡大による甲状腺腫大である。甲状

腺の濾胞腔は甲状腺ホルモンの原料となるヨウ素の貯蔵庫である。よって結節性甲状

腺腫の発病機構に、ヨウ素の輸送と貯蔵の異常が関与すると推測される。 

 

２． 研究の目的 

 Isidrin と Pendrin の遺伝子レベルの発現様式の違いから、ヨウ素の輸送、貯蔵にお

ける生理的な機能の違いを予測する。さらにバセドウ病と結節性甲状腺腫における

IsidrinとPendrinの蛋白レベルの発現様式の違いを明らかにし、結節性甲状腺腫の発

病機構に迫る。 
 

３．研究の方法 

（遺伝子レベルの比較解析） 

１） 遺伝子データベース（NCBI/Gene データベース、EMBL-EBI データベース）を用

いて、Isidrin と Pendrin 遺伝子のオーソログを系統発生的に比較解析した。 

２） Isidrin と Pendrin 遺伝子のプロモーター領域のコンセンサス配列を、Eukaryotic 

Promoter Database [https://epd.epfl.ch//index.php]や転写因子モチーフデータ

ベース（JASPAR [（http://jaspar.genereg.net/）等）、遺伝子発現データベース

（Gene Expression Omnibus［https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/］）（accession No. 

GSE83919, GSE29341）を参照して比較解析した。 

 
（蛋白レベルの比較解析） 

３） Isidrin 蛋白の 3 次構造等に着目して抗原ペプチドを作成し、Isidrin 特異抗体を

作製した。Pendrin 特異抗体は市販品を購入した。 

４） ヒト甲状腺組織の手術標本ならびに病理解剖標本を対象として、Isidrin と Pendrin

の蛋白レベルの局在発現を、特に活動性濾胞（バセドウ病の濾胞）に着目して、免

疫組織学的に比較解析した。 

５） 結節性甲状腺腫の手術標本ならびに病理解剖標本を対象として、Isidrin と

Pendrin の蛋白レベルの発現パターンを免疫組織学的に明らかにする。 

 
４．研究成果 
（遺伝子レベルの比較解析） 
１） Isidrin と Pendrin 遺伝子のオーソログの比較系統解析 

Pendrin 遺伝子のオーソログは線形動物、筋足動物, 刺胞動物から脊椎動物まで確

認されるが、Isidrin 遺伝子のオーソログは 脊椎動物のみで確認される。脊椎動物で

は Isidrin遺伝子と Pendrin 遺伝子のオーソログは魚類からほ乳類まで同様に確認さ

れる。ただし、魚類では Isidrin 遺伝子のオーソログは、Pendrin 遺伝子のオーソログが

確認されない 49 種中の 45 種を含む７０種の魚類で認められない。 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/


 

以上から、分子系統的に Isidrin 遺伝子は Pendrin 遺伝子より進化した遺伝子であ

り、脊椎動物の魚類の種分枝過程で Isidrin 遺伝子は Pendrin 遺伝子から分かれたパ

ラログ遺伝子と考えられる。魚類の生息する水中のヨウ素の濃度は、海水か淡水かに

より異なる。両生類以上の陸上生物では生息環境によってヨウ素摂取が困難で、甲状

腺ホルモンの原料であるヨウ素を貯蔵する必要が生じる。ヨウ素トランスポーターの

Pendrin と Isidrin は機能が異なり、その差は生物のヨウ素の摂取環境の変化に対応

するために生じたのではと考えられる。 

 

２） Isidrin、Pendrin、NIS とサイログロブリンの遺伝子のプロモーター解析 

Pendrin 遺伝子と NIS 遺伝子のプロモーターは、甲状腺に特異的な転写因子で

ある PAX８との結合配列をもつ。一方、Isidrin 遺伝子と Tg 遺伝子のプロモーター

は PAX８結合配列に加えて cAMP 応答配列（CRE 配列）をもつ。siRNA によって

培養細胞における PAX8 を抑制する事で、SLC26A4 と SLC26A7 の発現は両者と

も減弱することが報告されている。 以上から、Pendrin と NIS は恒常的に発現がみ

られるが、Isidrin と Tgは TSH受容体刺激下の cAMPシグナルの影響を受け発現

が変化し、濾胞の活性化状態により変化することが予測される。 

 

３） Isidrin 特異抗体の作製 

Isidrin 蛋白の 3 次構造から抗原候補部位を選択し、同部のペプチドを合成して

ウサギを免疫して血清を採取し、ELISA、ウエスタンブロットと免疫染色にて特異性

のスクリーニングを行った。当初、2 か所の細胞内ドメインのアミノ酸配列からなるペ

プチドを抗原としたが、特異的な抗体が得られなかったため、4 か所の細胞外ドメイ

ンのアミノ酸配列からなるペプチドを抗原として、ウサギを免疫した。その結果、

ELISA と免疫染色にて特異的 に反応する抗体が 1 種得られた。 



 Pendrin、NIS、サイログロブリンの特異抗体は市販品を購入した。 
 

４） 甲状腺組織における Isidrin と Pendrin の発現の免疫組織学的な比較解析 

バセドウ病では抗 TSH-R抗体により TSH受容体が持続的に刺激される結果、濾

胞細胞が増殖し、小型の活動性濾胞が増加するとともに、濾胞細胞が濾胞内腔へ

嵌入増殖する（図１）。ホルモンの産生が亢進状態にある活動性の濾胞は、内腔に

コロイド（サイログロブリン＋ヨウ素）を容れるが、淡明で再吸収像がみられる。 

  

   
図１ バセドウ病の組織像 

小型～不整形に拡大した濾胞が増加し、濾胞細胞は立方化し、濾胞内腔に突出

増殖する。濾胞内のコロイドは薄く不均質(Tg 濃度は不均一)で、再吸収空胞を伴う。 

 

 
図２ Pendrin（左）、Isidrin（中）、サイログロブリン（右）の免疫染色像 

*1，*2 (Tgが淡く、再吸収像＋) ←→ *3 (Tgが濃く、再吸収像－) 

      Pendrin ↑、Isidrin↑    ←→     Pendrin ↑、Isidrin↓ 

 

特異抗体を用いた免疫染色により、Pendrin と Isidrin の局在を検討した。Pendrin

はサイログロブリン（Tg）の濃さに関係なく全ての濾胞に発現がみられ、内腔側の先

端膜（Apical）や側面（Lateral）とともに基底側（Basal）にも破線状に発現がみられる。

Isidrin の発現は Tg が淡く、再吸収像のみられる濾胞の Apical に局在するが、Tg

が濃い濾胞では発現が減弱ないし消失する。即ち、バセドウ病では Pendrinの濾胞

細胞の先端膜における発現は全般に亢進するが、Isidrinの発現は濾胞ないし細胞

単位で調節され変化する。高濃度の Tg を含む濾胞では Isidrin の発現が低下し、

      

       

                           

    

      

  
  

  

  



ヨウ素の濾胞への輸送ないし貯蔵を調節している可能性が考えられる。 

 

５） 結節性甲状腺腫における Isidrin と Pendrin の発現の免疫組織学的な比較解析 

 

 
図３ 結節性甲状腺腫の組織像 

 

結節性甲状腺腫は大小不動がめだつ大型不整形濾胞からなり、濾胞腔内に濃

いコロイドを容れる（図３左）。大部分の濾胞は、コロイドが貯留し拡大し非活性状態

である。特徴的な構造として、拡大した濾胞腔に活動性の小濾胞が集簇して突出

する構造（Sanderson’s pollster）（図３右）がみられる。 

 

 
図 4 結節性甲状腺腫の Sanderson’s pollster（右：H・E）における Pendrin（中）、

Isidrin（右）の免疫染色像 

 

Sanderson's pollsterにおける Pendrinの発現は保たれているが、Apicalの発現は

弱く、basalに不連続ドット状に発現がみられる。Isidrinの発現は亢進し、Apicalだけ

でなく lateralにも局在してみられる。 

結節性甲状腺腫では、一般に濾胞内のコロイドないし Tg は濃い割に、Isidrin の

Sanderson's pollsterでの発現亢進が目立ち、Apicalｌから Lateralに局在してみられ

る症例がある。これは TSH持続刺激状態のバセドウ病における Pendrin と Isidrinの

発現と逆のパターンであり、Pendrin と Isidrin による甲状腺濾胞へのヨウ素の輸送と

貯蔵の調節メカニズムに異常が生じている可能性を示唆していると考えられる。 

ヨウ素輸送分子 Pendrin と Isidrin による濾胞内へのヨウ素の輸送と貯蔵の調節メ

カニズムが、結節性甲状腺腫の発病機構の解明につながることが期待される。 
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