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研究成果の概要（和文）：甲状腺特異的転写因子PAX8の新規バリアントG56Sを保有する4世代家系で、小児期に
甲状腺機能低下症、成人期に腺腫様甲状腺腫が観察された。このG56Sの病原性と経時的甲状腺表現型の推移をマ
ウスモデルで検証するため、Pax8 G56S遺伝子導入マウスを作出した。2週齢のG56SホモマウスはWtに比し、体重
減少と甲状腺機能低下を示し、組織学的に濾胞形成不全が見られた。3か月齢G56Sマウスにおいて体重はWtと同
等であったが、甲状腺機能低下は持続し、組織学的には腺腫様甲状腺腫の特徴的所見が認められた。G56Sホモマ
ウスは、ヒト家系の表現型を再現し、G56Sが本疾患の病因であることを示した。

研究成果の概要（英文）：The thyroid-specific transcription factor PAX8 is indispensable for thyroid 
folliculogenesis. We studied a four-generation family with a novel PAX8 G56S variant, presenting 
congenital hypothyroidism (CH) in children and adenomatous goiter in adults. We created Pax8 G56S 
transgenic mice to investigate this age-dependent phenotype using CRISPR-Cas9.
We compared homozygous G56S mice with wild-type (Wt) littermates at 2 weeks and 3 months. G56S mice 
were viable long-term, showing growth retardation at 2 weeks but recovery by 3 months. They 
exhibited persistent hypothyroidism at 2 weeks and 3 months. Histologically, 2-week-old G56S mice 
showed follicular dysplasia, while 3-month-old mice exhibited irregular follicles and Sanderson 
polsters, characteristic of human adenomatous goiter.
G56S mice successfully reproduced the hypothyroidism and time-dependent transition of thyroid 
phenotype seen in the human G56S family. This demonstrated that the G56S variant is the cause of 
this phenotype.

研究分野： 小児内分泌

キーワード： PAX8　先天性甲状腺機能低下症　甲状腺形成異常　未熟濾胞　腺腫様甲状腺腫　遺伝子改変マウス　転
写因子

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規PAX8バリアントG56Sにより甲状腺機能低下を来すこと、さらに組織学的に甲状腺濾胞形成不全と腺腫様甲状
腺腫様の変化を来すことをマウスモデルで明らかにすることができた。既報のPAX8ノックアウトマウスと比較
し、本遺伝子改変マウスは長期生存可能で軽症である。そのため継時的かつ長期的な甲状腺形態・病理学的観察
が可能であり、未熟濾胞の変遷と腺腫様甲状腺腫の形成との関連の検証を通じて、新たな知見を得られると考え
る。その知見は、PAX8変異陽性患者の治療管理面で有用となるだけでなく、未だ原因が分かっていない甲状腺形
成異常および甲状腺腺腫発生の分子機序の解明を行う上でも重要な意義をなすと考える。

※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 

先天性甲状腺機能低下症の約 85％は甲状腺形成異常によるが、その原因遺伝子の検出率は 5％

ほどで、多くは未解明である。器官特異的転写因子である Paired box 8 (PAX8)は、甲状腺にお

いて胎児期から終生にわたり高発現し、甲状腺の発生、分化、組織形成維持に重要な役割を果た

す。PAX8 機能低下型バリアントは常染色体顕性遺伝し、甲状腺低形成を伴う先天性甲状腺機能

低下症を惹起する。 

 我々は、4 世代にわたる特徴的な臨床像（小児期：先天性甲状腺機能低下症、成人期：腺腫様甲

状腺腫）を呈した大家系において新規 PAX8 G56S バリアントを同定した。In vitro 実験では、

G56S バリアントの転写活性能は野生型に比し高値となり、バリアントの病原性を示すことはで

きなかった。また、本家系で特徴的な甲状腺組織の経年変化の再現には、マウスモデルによる検

討が不可欠である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は以下の２点である。新規 PAX8 G56S バリアントについて、遺伝子改変マウスを

用い①甲状腺機能低下症の病原性の有無を検証する。②甲状腺形成異常、濾胞形成不全、成人期

の甲状腺腺腫形成への関連を明らかにする。継時的な甲状腺形態および病理組織学的観察によ

り、未熟な甲状腺濾胞組織の変遷と腺腫形成への関与を検証する。また、濾胞形成不全や腺腫発

生の機序を探索する。 

 

３．研究の方法 

（１）遺伝子改変マウスの作出 

ゲノム編集技術（CRISPR-Cas9）を用いて Pax8(G56S)バリアントマウス（以下 G56S）を作出し

た（国立成育医療センター高田修治先生に委託）。対照実験のため、Pax8 ノックアウトマウス(以

下 KO)も作出した。 

 

（２）遺伝子改変マウスの表現型解析 

 甲状腺機能低下症の有無を検証するため、マウスの成長（体重）、甲状腺機能（血清甲状腺ホ

ルモン T4）を評価した。 

 

（３）甲状腺組織の病理学的解析（甲状腺未熟濾胞および腺腫様変化出現の有無の検証） マウ

スより甲状腺を摘出し、甲状腺形態および HE 染色で甲状腺組織像（濾胞の形態および形成過程、

腺腫様甲状腺腫の出現の有無）を比較（慶應義塾大学医学部病理学教室藏本純子先生と共同研究）

した。 

 

（４）甲状腺組織の遺伝子発現解析 

長期飼育成獣マウス（３カ月齢以上）の甲状腺組織から RNA を抽出し、RNA-seqを行い、遺伝子

発現を比較した。 

また、（２）、（３）、（４）の比較には、Wt, G56S ヘテロ、G56S ホモ、KO ヘテロ、KOホモを用い、

比較時期として、ヒトの乳児期変化を想定して 2 週齢のマウスを、また、ヒト成人期の変化を想

定して 3 か月齢以上の成獣マウスを用いた。 

 
 
 



４．研究成果 

（１）遺伝子改変マウスの作出と維持 

G56S ホモ、G56S ヘテロ、KO ヘテロは１年以上の長期生存可能であった。一方、KO ホモは、離
乳前に致死となり、最長で３週間の生存期間であった。 
 

（２）遺伝子改変マウスの表現型解析 

マウス２週齢と３カ月齢の①成長（体重）、②甲状腺機能（血清 T4）の評価。G56Sヘテロ、KO ヘ
テロは、それぞれ Wt と比較し、有意差がなかったため、Wt と G56S ホモ、Wt と KO ホモについ
て、結果を示す。 

G56S は、Wt に比し、２週齢で体重は経度低値であったが、3 カ月齢は同等、T4 は、２週齢で

も３カ月齢でも低値だった（図１A）。KO は Wt に比し 2 週齢で体重、T4 ともに著明に低値（3 週

齢までに致死）であり（図１B）、G56S は KO に比し、軽症であった。 

（３）甲状腺組織の病理学的解析（甲状腺未熟濾胞および腺腫様変化出現の有無の検証） 

① 2 週齢の甲状腺組織像；Wt の甲状腺組織は、丸くコロイドで充満した濾胞腔（図１A の実

線〇）が確認できるのに対し、G56S は、コロイド貯留がほとんどない小濾胞や、濾胞の形成に

至っていない濾胞細胞の集塊（図１A の点線〇）が見られた。一方、 KO での甲状腺濾胞組織は

全欠損しており C 細胞の集簇を確認できるのみであった。 

 

図１；A. Wt（白）、

G56S（黒）、B. Wt

（白）、KO（グレー）、

上段に体重、下段に

T4 測定値。 (KO は 3

週齢までに致死とな

るため、2 週齢のデ

ータのみ表示） 

 

図２；A. Wt と G56S の２週齢マウスの甲状腺組織。Wt はコロイドで充満した濾胞腔（実線〇）と G56S

はコロイド貯留少量の小濾胞や、濾胞形成に至っていない細胞集塊（点線〇）。B. KO の甲状腺濾胞組

織。C 細胞の集簇のみ。 



② ３カ齢の甲状腺組織像 (KO は 3 週齢までに致死となるため Wt、G56S のみで検討）； Wt は、

コロイドが充満した濾胞構造を認めるが、G56S では正円性の濾胞はほとんど見られず、小濾胞

と不整な管腔形態の巨大濾胞の混在を認めた。 大型の濾胞の内部に小型濾胞の増生を伴う

Sanderson polster という腺腫様甲状腺腫に特徴的な組織像が見られた。 

 

 

 

（４）甲状腺組織の遺伝子発現解析 

Wt と G56S の５カ月齢マウスの甲状腺より RNA を抽出し、RNA シークエンスを実施した。結果

は現在解析中である。 

 

結果まとめと考察 

遺伝子改変マウス G56S の作出に成功した。G56S ホモマウスでは、生後少なくとも３カ月齢ま

での甲状腺機能低下を認めた。G56S ホモマウスの甲状腺組織では、２週齢で濾胞形成不全、３

カ月齢で腺腫様甲状腺腫様変化をみとめた。以上より、ヒト PAX8 G56S バリアント保有家系の甲

状腺表現型を再現できたと考え、G56S バリアントは同疾患の病因であると考える。今後、RNA-

seq.の解析結果をもとに遺伝子発現量やパスウェイ解析を実施し、濾胞形成不全および腺腫様

甲状腺腫を来すメカニズムについての解明を試みる。 

本研究で作出した遺伝子改変マウスは既報の PAX8 機能欠損型（KO）マウスと比較し、軽症で

長期生存可能である。そのため、継時的かつ長期的な甲状腺形態・病理学的観察が可能であり、

胎児様甲状腺組織の変遷と腺腫形成との関連の検証を通じて、新たな知見を得られると考える。

その知見は、PAX8 バリアント陽性患者の治療管理面で有用となるだけでなく、未だ原因が分か

っていない甲状腺形成異常および甲状腺腺腫発生の分子機序を解明する上でも重要な意義を成

すと考える。 

 

 

図３；Wt と G56S の３カ月齢マウスの甲状腺組織。３カ月齢の G56S マウス甲状腺には Sandeson 

polster を認めた。 
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