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研究成果の概要（和文）：申請者は中枢神経系における甲状腺ホルモンの機能と、その機能異常による神経・精
神症状に注目し、グリア内分泌学という新たな研究領域を確立した。甲状腺機能亢進症におけるグリア細胞の形
態や神経スパインの数・容積に及ぼす影響を見た一方、加齢によって、特に女性で増えるのは甲状腺機能低下症
であり、高齢化社会で増えるウツや認知症には、甲状腺機能低下症が大きく関わっている。従って、ウツや認知
症の予防・治療のために、甲状腺機能低下症モデルマウスを作成して、脳の機能形態学的変化、行動や認知に及
ぼす影響とそのメカニズムについて研究を遂行した。

研究成果の概要（英文）：I focused on the function of thyroid hormone in the central nervous system 
and the neurological and psychiatric symptoms, and established a new research area called 
glioendocrinology. While we looked at the effects on the morphology of glial cells and the number 
and volume of synaptic spines in hyperthyroidism, it is hypothyroidism that increases in aging, 
especially in elderly women, accompanying with dementia. Therefore, for the prevention and treatment
 of depression and dementia, a hypothyroidism mouse model was created, and functional morphological 
changes in the brain, effects on behavior and cognition, and their mechanisms were investigated.

研究分野：病態生理

キーワード： 甲状腺ホルモン　ミクログリア　アストロサイト　神経シナプススパイン　性差　加齢　認知症　トラ
ンスポーター

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床的に、甲状腺機能異常症は、不安や鬱等の精神症状、高齢では認知症リスクと深い関係があることが報告さ
れているが、細胞レベルでどのようなメカニズムがあるのか、不明であった。本研究は、甲状腺ホルモンが脳機
能に与える影響には性差があり、また年齢にも依存していること、マウスを用いた甲状腺機能異常症モデルで
は、ヒトの症状と似た行動変化が見られること、脳内では、グリア細胞と神経シナプススパインの形状がメスと
オスとで異なることを明らかにした。高齢化社会で増えるウツや認知症の予防には、本研究のような神経・グリ
ア内分泌学の進歩が重要であり、ウツや認知症のメカニズム解明にも大きく貢献すると期待される。

※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 

脳内ではいろいろなホルモンが神経から分泌されて様々な作用をすることから、神経内分泌学
という学問分野がある。神経を支えるグリア細胞も、ホルモンと深い関わりがあることが次第に
わかってきた。その中でも、甲状腺ホルモンは、脳の発達・形成にとても重要なことがわかって
いたが、よく解析すると、グリア細胞の分化・成長にも大変重要であることがわかった。たとえ
ば、すでに、甲状腺ホルモンが脳の発達期に足りないと、ミクログリアの数が少ないことが報告
されていた。 

甲状腺ホルモンが甲状腺から分泌されてからどのようにして脳に届くかというと、血中を巡っ
ている甲状腺ホルモンの前駆体（T4）が特異的なトランスポーターによって血液脳関門（BBB）
を通過し、BBB を構成しているアストロサイトのエンドフィート（毛細血管に延びた足）に取
り込まれ、アストロサイト内で２型脱ヨード化酵素（D2）によって活性型甲状腺ホルモン（T3）
になる。T3 はトランスポーターを介してアストロサイトの細胞外に出て、様々な細胞に作用す
る。このように、脳内では甲状腺はあたかもアストロサイトから分泌されるように見える。よっ
て、「神経内分泌」ならぬ「グリア内分泌」という新しい学問分野を命名した。 

 甲状腺ホルモンが脳の発達に重要であることについては、沢山の報告があるが、成人した脳に
おいてどのような働きをするのかは、実はよくわかっていない。ただ、甲状腺ホルモン過剰症や
低下症において、神経・精神症状が出現すること、高齢では認知症と深い関わりがあることは臨
床的にわかっていた。従って、より詳細に研究する必要があると考えた。 

 

２．研究の目的 

成体の中枢神経系における甲状腺ホルモンの機能と、その機能異常、特に低下症による神経・精
神症状に注目し、甲状腺機能異常症と神経・グリア連関、性ホルモンと加齢の影響について、そ
の分子基盤を解明すること。そのために、グリア内分泌学という新たな研究領域の開拓を始める
こと。 

 

３．研究の方法 

１）本研究では、甲状腺機能低下症）のマウスモデルを確立した。当初は、脳アストロサイトの
タイプ２脱ヨード酵素（D2）を特異的にノックダウンする方法を計画していたが、先行する
論文が出て、血中 T3 の変化がなく、下垂体にて T3 が作られることがわかり、薬剤による
甲状腺機能低下症マウスを使用することにした（0.05% MMI(メチマゾール) & 1% KClO4 水 
6 週間飲水投与）。 

２）マウスの行動観察を行った。オープンフィールドテストではマウスの行動量の指標として
crossing number と rearing を測定した。テイルサスペンジョンテストでは無動時間を不安
や鬱の指標として測定した。学習・記憶を観察するためにモリス・ウォーターテストを行
い、プラットフォームにたどり着くまでの時間を測定した。 

３）脳内のグリア細胞の形態変化を詳細に観察するため、ミクログリア、アストロサイトの免疫
組織染色を行い、共焦点レーザー顕微鏡にて観察・画像取得して解析した。 

４）神経シナプススパインの形態変化を観察するため、海馬歯状回における樹状突起スパインを
対象に、集束イオンビーム（FIB）/走査型電子顕微鏡 (SEM)を用いて 3D 再構築を行った。 

５）アストロサイトに発現する甲状腺ホルモンのトランスポーター、LAT2 の発現局在を観察し
た。マウス・アストロサイトの初代培養細胞を用い、蛍光顕微鏡 Zeiss ELYRA PS.1 super-
resolution microscope を用いて×63 の倍率で観察した。得られた画像を ZEN2011software
で解析し、LAT2 数を測定した。 

６）アストロサイトの細胞内カルシウムイオン濃度測定を行った。カルシウム蛍光試薬、蛍光顕
微鏡 Zeiss LSM 780 を用い、時系列分析にて蛍光を観察した。得られた画像を
ZEN2011software で解析し、細胞内カルシウム濃度の経時変化を測定した。 

 
４．研究成果 
１）甲状腺機能低下症モデルマウスにおける脳内グリア細胞の免疫蛍光染色結果 
 若齢雄では大脳皮質と海馬でミクログリアの有意な蛍光強度の増加が見られた。また、若齢
雌では海馬のアストロサイトで有意な蛍光強度の増加が見られ、ミクログリアの蛍光強度の増
加の傾向が見られた。 
 老齢雄では海馬にてアストロサイトの蛍光強度の有意な低下が見られた。また、老齢雄では
グリア細胞の活性の減少傾向、老齢雌では活性の増加傾向という性差が見られた（図１）。 

 
 
 
 



図 1, 甲状腺機能低下症における脳内グリア 

細胞の形態変化と性差。大きい矢印は有意な 

蛍光強度増加、小さい矢印はその傾向がある 

   ことを示している。 

 
３）行動実験結果  
甲状腺機能亢進症モデルの雄では行動量の増加が見られ、不安・うつ様行動は見られなかっ
た。一方、雌では行動量に変化は見られず、不安・うつ様行動が見られた。甲状腺機能低下症
モデルの雄では行動量の減少傾向が見られ、不安・うつ様行動は見られなかった。雌では行動
量の有意な減少が見られたものの、やはり不安・うつ様行動は見られなかった（図２）。 

 

 

 
 
 

４）スパイン密度およびスパイン容積測定結果 

 甲状腺機能亢進症モデルマウスの雄ではスパイン密度の有意な上昇が見られた。一方、雌では

スパイン容積の有意な減少とスパイン密度のより顕著な上昇が見られた（図３）。甲状腺機能低

下症については、解析に至らなかった。 

 

 

 

 

 

図３, スパイン容積とスパイン密度に及ぼす甲状腺機能亢進症の影響と性差。 

*p < 0.05, **p < 0.01 vs control 

 
３）トランスポーター数測定結果 
 細胞膜上でのトランスポーター・LAT2 の数が甲状腺ホルモンの濃度・時間によって減少し
ていく傾向が見られた（図４）。 
４）細胞内カルシウムイオン濃度測定結果 
 甲状腺ホルモンの濃度・時間によって細胞内カルシウムイオン濃度が増加した（図５）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４, アストロサイトへの T3 投与による 図５．細胞内カルシウムイオン濃度の変化 

細胞膜上のトランスポーター数の変化 

 
業績リストに加え、以上の成果の一部は以下に発表（投稿）した。 
 

Niiyama T, Yoshioka Y, Kitahara Y, Kuroiwa M, Shuto T, Ohta K, Nakamura K, Nishi A, 

Noda M. Sex differences in dendritic spine formation in the hippocampus and animal 

behaviors in a mouse model of hyperthyroidism. Frontiers in Cell. Neurosci. 
Submitted. 

 

図２, 甲状腺機能異常症における行動変化と

性差。hyper:甲状腺機能亢進症、hypo:甲状腺 機

能低下症 

雄 雌 
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