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研究成果の概要（和文）：視床下部－下垂体－甲状腺軸は高等動物の恒常性調節の重要なしくみのひとつである。本研
究はニワトリ胚を研究対象として，この軸の構成要素が，ニワトリ胚の発生過程のどの段階で出現し，機能するのかを
明らかにすることを目的として研究を行った。その結果，孵卵12日以前から，主に少量の血中甲状腺ホルモンと各臓器
の脱ヨード酵素による，各臓器の発生過程での必要に応じた調節が存在しており，大量の血中甲状腺ホルモンが必要な
孵化の際には，上位の下垂体からの甲状腺刺激ホルモンによる甲状腺ホルモンの分泌制御が大きな役割を果たしている
ことを示唆する結果が得られた。

研究成果の概要（英文）：The hypothalamus-pituitary-thyroid axis is one of the important homeostatic regula
tory systems of higher vertebrates. This research was undertaken using chick embryos for the purpose of cl
arifying at what stages of their development the components of this axis emerge and start functioning. The
 results obtained suggested that in the peripheral organs from before day 12 of incubation regulation by s
mall amounts of circulating thyroid hormones and peripheral deiodinases were functioning according to the 
demand of each developing organ, and that top-down regulation by thyrotropin released from the pituitary p
layed an important role around hatching when large amounts of circulating thyroid hormones were necessary.
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１．研究開始当初の背景 
 ニワトリ胚は孵化時に肺呼吸（ピヨピヨと
鳴き始めること）ならびに外界の温度に対応
した体温調節を開始するが，この時期のニワ
トリ胚では血中甲状腺ホルモン濃度が著し
く増加し，孵化後には再び減少することが知
られている。血中の甲状腺ホルモン濃度が急
上昇する例としては両生類の変態のような
形態形成にかかわるものが有名だが，恒温動
物ではあまり表立たずに体温調節のような
恒常性の微調節を行っていると考えられて
いる甲状腺ホルモンが，ニワトリにおいてこ
のように急激に変動することはあまり注目
されていない。孵卵や観察もしやすいニワト
リ胚は恒温動物における視床下部－下垂体
－甲状腺軸のホルモン調節機構を研究する
上で適した対象と考えられ，仕組みがよく似
た同じ恒温動物である哺乳類との比較研究
も期待できる。 
 視床下部－下垂体－甲状腺軸の調節機構
は，胚発生の当初から完成した形で存在する
とは考えにくい。たとえば先行研究によると，
ニワトリ胚の甲状腺は発生（孵卵期間）の最
初の１／３（ニワトリ胚の孵卵期間は 21 日）
の時期から甲状腺ホルモンを生産している
が，下垂体で TSH（甲状腺刺激ホルモン）の
生産が始まるのは，次の１／３の期間である。
つまり，発生の初期の甲状腺は自律的にホル
モンを分泌しているが，次第に上位のホルモ
ンからの制御を受けるようになり，上位の器
官へのフィードバック機構も確立して，孵化
時の急激な甲状腺ホルモン濃度の上昇を準
備することが予想される。しかし，ニワトリ
胚を用いてこのことを明らかにする取り組
みは，従来，十分にはなされてこなかった。 
 
２．研究の目的 
 視床下部－下垂体－甲状腺軸は高等動物
の恒常性調節の重要なしくみのひとつであ
る。本研究は重要な生産動物でもあるニワト
リの胚を研究対象として，この軸の構成要素
（甲状腺軸を構成する各組織）が，21 日間に
わたるニワトリ胚の発生過程のどの段階で
出現するのか，これらの要素がいつの時点か
ら機能（たとえばホルモン合成）し始めるの
か，各要素間には時間的に意味ある前後関係
があるのか（下垂体→甲状腺→末梢組織とい
う命令系統はどの順に働き始めるのか）とい
う詳細を明らかにすることで，個体発生の過
程において，下位の器官を上位の器官が制御
するような「リンク」が次第に成立していく
のではないかという仮説を検証することを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では視床下部－下垂体－甲状腺軸

の構成要素のうち下垂体と甲状腺に焦点を
絞り，ホルモンの精製と高感度定量，リアル
タイム PCR，免疫組織化学などを用いて，ニ
ワトリ胚の発生段階を追って下垂体と甲状
腺におけるホルモン，受容体，特異的タンパ
ク質など，甲状腺軸が機能するために不可欠
な因子の発現を検出・定量し，その発現順序
を検討することとした。さらに，甲状腺ホル
モンが実際に末梢組織で作用するにはプロ
ホルモンであるチロキシンから活性型のト
リヨードチロニンに変換されることが不可
欠であるため，末梢組織に存在する変換酵素
（脱ヨード酵素）の発生過程での変化につい
ても重点的に検討を行うことにした。 
（１）甲状腺刺激ホルモン（TSH）遺伝子発
現と，血中濃度の高感度測定法の確立 
 ニワトリ下垂体における，TSH 遺伝子発現
のリアルタイム PCR による定量を行った。ま
た，ニワトリ下垂体から抽出した TSH を標準
品としたELISAによる測定系の確立を試みた。
さらに，免疫組織化学的方法により，TSH 産
生細胞の観察を行った。 
（２）甲状腺に局在する特異的因子（TSH 受
容体，ナトリウム－ヨウ素共輸送体，チログ
ロブリン，甲状腺ペルオキシダーゼ，甲状腺
特異的転写因子 TTF-1）のリアルタイム PCR
による定量および胚発生に伴う変動の解析
を行った。 
（３）ニワトリ胚の組織における脱ヨード酵
素（D1，D2，D3）のリアルタイム PCR による
定量および胚発生に伴う変動の解析を行っ
た。 
（４）甲状腺刺激ホルモンによる代謝制御の
代表例として，ニワトリ胚の肝臓や骨格筋に
おける糖代謝酵素のリアルタイムPCRによる
定量および胚発生に伴う変動の解析を行っ
た。 
 
４．研究成果 
（１）TSH（甲状腺刺激ホルモン）遺伝子発
現と，血中濃度の高感度測定法の確立 
①TSH 遺伝子発現の定量 

  
図１ ニワトリ胚下垂体における TSHβ 
mRNA 発現量の孵卵日数に伴う変動 
 図１に示すように，ニワトリ胚下垂体にお



いて TSHβ mRNA は測定開始日より発現して
いたが，17 日目以降に急激に上昇し，19 日
目でピークに達した。 
 
②血中 TSH 濃度の定量 

 
図２ ニワトリ血中TSH測定における検量線
（異なる基質間での感度比較） 
 
 図２に示すように，TSH に対して作成した
抗体を様々な酵素等で標識し，非競合法によ
る測定を行ったところ，良好な検量線を描く
ことができた。感度は一般的なラジオイムノ
アッセイ等と比べて低いが，成鶏に甲状腺ホ
ルモン刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）を
投与して血中 TSH 濃度を測定したところ，そ
の濃度変化を検出することができた。 
 

 
図３ ニワトリ胚における血中TSHおよび甲
状腺ホルモンの孵卵日数に伴う変動 
 
 図３に示すように，図２において確立した
TSH 測定法および既存の甲状腺ホルモン（T3，
T4）測定法を用いて，ニワトリ胚におけるこ
れらのホルモン濃度を定量したところ，孵化
に先立ってまずTSH濃度が増加し，続いてT4，
最後に T3 濃度が増加するという傾向が見ら
れた。 
 
③下垂体TSH産生細胞の免疫組織化学による
検出 

 
図４ 孵卵 3 日目（左）と 12 日目（右）の

ニワトリ胚下垂体における TSHα陽性細胞 
 

 
図５ 孵卵 3 日目（左）と 12 日目（右）の
ニワトリ胚下垂体における TSHβ陽性細胞 
 
 図４および５に示すように，ニワトリ胚の
下垂体では，組織学的に甲状腺が確認できる
孵卵 3日目にはまだ TSH陽性細胞は認められ
なかったが，TSH の血中濃度が上昇し始める
孵卵12日目には明確に認めることができた。 
 
（２）甲状腺に局在する特異的因子（TSH 受
容体，ナトリウム－ヨウ素共輸送体，チログ
ロブリン，甲状腺ペルオキシダーゼ，甲状腺
特異的転写因子 TTF-1）のリアルタイム PCR
による定量および胚発生に伴う変動の解析 
 

 
図６TSH 受容体（TSHR），ナトリウム－ヨウ素
共輸送体（NIS），チログロブリン（TG），甲
状腺ペルオキシダーゼ（TPO），甲状腺特異的
転写因子（TTF-1）mRNA 発現量の孵卵日数に
伴う変動 
 
 図６に示すように，いずれの因子の mRNA
も孵卵 12 日目には発現しており，TSHR を除
く 4因子は孵化に向かって次第に増加する傾
向があったのに対して，TSHR は孵卵期間を通
じて発現量がほぼ一定で推移する傾向があ
った。図３，４および５からは，孵卵 12 日
目にはTSHが生産されていることがわかるが，
遺伝子発現という点から見ると，この時期に
甲状腺はTSHの刺激に応じて甲状腺ホルモン
を生産できる状態にあることが示唆された。 
 
（３）ニワトリ胚の組織における脱ヨード酵
素（D1，D2，D3）のリアルタイム PCR による
定量および胚発生に伴う変動の解析 
 



 
図７ニワトリ胚の脳における脱ヨード酵素
（D2，D3）mRNA 発現量の孵卵日数に伴う変動 
 
 脳では脱ヨード酵素のうち，D1 は発現して
いなかった。図７に示すように，D3 の発現量
は低かったが，孵化前に急激に増加した。D2
は孵卵期間中を通じて次第に増加した。 

  

 
図８ニワトリ胚の生殖腺における脱ヨード
酵素（D1，D3）mRNA 発現量の孵卵日数に伴う
変動 
 
 精巣，卵巣ともに脱ヨード酵素のうち D2
は発現していなかった。図８に示すように，
D1 の発現量は精巣と卵巣でやや異なる推移
を示した。D3 の発現量は，精巣，卵巣ともに
孵卵 18 日目に上昇し，その後減少する点で
共通していた。 
 
（４）ニワトリ胚の末梢組織における糖代謝
酵素のリアルタイムPCRによる定量および胚
発生に伴う変動 
 ヒトの甲状腺機能亢進症では糖新生が促
進され，高血糖になる場合があることが知ら
れている。そこで，ニワトリ胚の肝臓および
骨格筋における糖新生鍵酵素（グルコース−
６−ホスファターゼ（G6Pase），フルクトース

ビスホスファターゼ（FBPase），ホスホエノ
ールピルビン酸カルボキシキナーゼ（PEPCK），
ピルビン酸カルボキシラーゼ（PC））mRNA 発
現量の孵卵日数に伴う変動を調査したとこ
ろ，それぞれの臓器に特徴的な変動が見られ，
特に孵化時期に向けて，血糖値を高める方向
に代謝が進む様子がうかがわれた。これは孵
化に向けて甲状腺ホルモン濃度が高まるこ
とと矛盾しない結果であった。 
 
（５）考察と今後の展望 
 先行研究によって，甲状腺は孵卵 3日目頃
から存在が確認されているが，実際にホルモ
ンを分泌するのは孵卵9〜10日目頃と推定さ
れている。甲状腺特異的因子は，調査した孵
卵 12 日目にはすでに発現していた。このこ
とは，この時期にはすでに甲状腺が機能し，
ホルモンを合成・分泌していることを示すも
のと考えられる。甲状腺特異的因子は，ほぼ
一定で推移した TSHR を除けば孵化に向かっ
て増加する傾向があり，特に孵卵 20 日目で
高かった。これは甲状腺ホルモンの血中濃度
が最も高まる時期と合致する結果であった。
この甲状腺ホルモンの血中濃度上昇に約1日
先立って，下垂体 mRNA の発現量の増加と血
中 TSH の上昇が認められた。したがって，TSH
はこの時期には甲状腺からの甲状腺ホルモ
ン放出を促しているものと考えられる。 
 TSH や甲状腺ホルモンの血中濃度が大きく
変動していない孵卵 12 日目〜18 日目頃の間
でも，甲状腺ホルモンの標的臓器における脱
ヨード酵素は，臓器別に細かな変動を示して
いた。このことから，血中甲状腺ホルモン濃
度に関わらず，各臓器において独自に脱ヨー
ド酵素が働くことで，甲状腺ホルモンは孵卵
中の各時期で，各臓器において必要な機能を
発揮することができると考えられる。各臓器
における脱ヨード酵素の発現の変動を制御
している因子についての解明は今後の課題
として残された。 
 以上のことから，孵卵 12 日目以前の発生
過程の早い時期から，下位の器官で，主に一
定量の甲状腺ホルモンと各臓器の脱ヨード
酵素による，各臓器の必要に応じた調節が存
在しており，孵化というような個体全体に関
係する変化のために大量の甲状腺ホルモン
が必要な際には，上位の下垂体からの TSH に
よる甲状腺ホルモンの分泌制御が大きな役
割を果たしていると考えられた。その際，甲
状腺が TSH の刺激を受け取るために必要な
TSHR は，TSH 濃度の大きな上昇よりも十分に
前もって，少なくとも孵卵 12 日目には甲状
腺に発現しているのではないかと考えられ
た。従来，ニワトリ胚における視床下部－下
垂体－甲状腺－末梢器官軸の機能の発現様
式については部分的な報告が多かったが，本



研究によって，孵卵期間（とくに後半の２／
３）と結びつけて統合的に理解して捉えるこ
とができた。 
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