
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成 21年 4月 15日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要： 

甲状腺ホルモン（サイロキシン：T4、トリヨードサイロニン：T3）とカルシトニンの甲状

腺での合成と分泌は、他のステロイド標的器官と同様に、生殖腺から分泌され血行性に到達す

る性ステロイドによって調節されるものと信じられていた。しかし我々は今回の研究で甲状腺

内に性ステロイド代謝酵素が発現することを確認し、甲状腺ホルモンが甲状腺内で合成される

性ステロイドによって機能調節される可能性を見出した。 
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１．研究開始当初の背景 

甲状腺では、サイロキシン（T4）とトリ
ヨードサイロニン（T3）という２つの甲状腺
ホルモンが甲状腺濾胞上皮細胞から、またカ

ルシトニンが傍濾胞細胞（C細胞）から分泌
される。甲状腺ホルモンは、基礎代謝を高め

て、エネルギー代謝を促進し、身体の成長や

脳の神経細胞の発達には必須のホルモンで

あり、胎児期に欠乏した場合には重篤な知能

低下を起こす。また、カルシトニンは、骨代

謝に関与する。このように、これら２種類の

ホルモンは、生体機能の調節に重要な役割を

果たしている。 
甲状腺ホルモン（T4、T3）は、２つの

チロシンがエーテル結合し、各々ヨウ素が４

個、３個結合した特殊な化学構造であり、摂
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取したヨードを貯留するための濾胞という

特殊な組織構造をもつ甲状腺でのみ合成さ

れる。この甲状腺ホルモンの合成・分泌は、

視床下部-下垂体-甲状腺系による制御機構が
知られ、視床下部の甲状腺刺激ホルモン放出

ホルモン（TRH）と下垂体の甲状腺刺激ホル
モン（TSH）によって促進される。また、カ
ルシトニンは、C細胞で合成されるペプチド
ホルモンであり、カルシウム代謝に関与し、

血中のカルシウム濃度の上昇によって分泌

が促進され、血中カルシウム濃度を下げるよ

うに作用する。 
甲状腺ホルモンおよびカルシトニンの

甲状腺における合成・分泌は、血中の性ステ

ロイド濃度によっても変化することが知ら

れており、甲状腺濾胞上皮細胞および C細胞
には性ステロイドに対する受容体が存在す

ることから、性ステロイドが甲状腺ホルモン

およびカルシトニンに対して重要な調節因

子として作用することが示唆されている。し

かし、甲状腺に作用する性ステロイドは、他

のステロイド標的器官の場合と同様に、精巣

あるいは卵巣から分泌されたものであり、こ

れが血行性に甲状腺に到達して作用すると

これまで信じられていた。つまり、化学構造

によってホルモンは３つのグループに分け

られるが、このうち甲状腺には、アミノ酸誘

導体である甲状腺ホルモンと、ペプチドホル

モンであるカルシトニンが発現しているが、

もう一つのホルモンである性ステロイドは、

甲状腺内では合成されていないと考えられ

ていた。 
ところが、最近、我々は、ステロイド代

謝酵素に関する一連の研究過程で、甲状腺に

おいても性ステロイド産生に関与する酵素

が発現していることを見出した。これまで、

甲状腺内での性ステロイドの産生について

は、エストロゲン合成酵素であるアロマター

ゼが、癌化したヒト甲状腺で確認されている

以外は、正常ではごく僅かな発現が認められ

たとの一例の報告があるだけである（J Clin 
Endocrinol Metab 83: 3702-3709, 1998）。こ
のように、甲状腺ホルモン（T4、T3）がアミ
ノ酸誘導体という特殊な化学構造をもつホ

ルモンであり、また濾胞構造という特殊な組

織構造をもつ甲状腺でのみ合成されている

ことから、甲状腺内でのステロイド産生につ

いての研究はほとんど進められていないの

が現状である。したがって、C細胞で合成さ
れるカルシトニンなどのペプチドホルモン

の他に、甲状腺内で性ステロイドが産生され

ていることを示唆する我々の結果は、これま

で考えられていなかった驚くべき発見であ

る。 
予備実験において、我々は、ラット甲状

腺を用いて、甲状腺濾胞上皮細胞と C細胞に    
アンドロゲン代謝に関与する、アロマターゼ、

５α－リダクターゼ、３α－ハイドロキシステ

ロイド・デヒドロゲナーゼ（3α-HSD）など
の性ステロイド代謝酵素が発現することを

すでに確認した。 
我々は、これまでに、ラット胃の壁細胞

にエストロゲン合成酵素であるアロマター

ゼが存在し、門脈血中に女性ホルモンである

エストラジオールが多量に分泌されている

こと、また、このエストロゲンが門脈を介し

て肝臓に到達した後、肝臓のエストロゲン受

容体に結合して、全身循環血にはほとんど流

出しないことを見出し、胃―肝臓連関による

新しい生体調節機構を提唱している

（Endocrinology 143:3162-3170,2002）。ま
た、これまであまり調べられていなかったリ

ンパ組織でのステロイド代謝酵素の発現に

ついても、我々は研究を現在進めており、リ

ンパ節、胸腺、脾臓などのリンパ組織におい

て各種のステロイド代謝酵素が発現するこ

とを確認している。 
そこで、本研究では甲状腺ホルモンが甲

状腺内で合成される性ステロイドによって

機能調節される可能性について検討した。 

 



 

 

２．研究の目的 
甲状腺ホルモン（サイロキシン：T4、ト

リヨードサイロニン：T3）とカルシトニンの

甲状腺での合成と分泌は、他のステロイド標

的器官と同様に、生殖腺から分泌され血行性

に到達する性ステロイドによって調節され

るものと信じられていた。しかし我々は一連

の研究過程で甲状腺内に性ステロイド代謝

酵素が発現することを見出した。そこで、本

研究では甲状腺ホルモンが甲状腺内で合成

される性ステロイドによって機能調節され

る可能性を調べるために性ステロイド代謝

酵素の甲状腺における発現を実験動物を用

いて次の項目に注目して形態学的に調べた。 

１．甲状腺において性ステロイド代謝酵素

が存在し、性ステロイドが産生されているこ

とを明らかにするために、性ステロイド代謝

酵素の発現を生化学的および組織学的に解

析し、さらに甲状腺で合成される性ステロイ

ドの存在を確認する。また、性ステロイドが

原材料となるコレステロールから de novo 
合成されるのか、または血中のステロイドを

利用して合成されているのかを知るため、ス

テロイドの代謝経路についても同様に検討

する。 
２．甲状腺でのステロイド代謝酵素の発現

について、胎仔期からの発達過程における変

化、および、オスとメスの間に性差があるか

どうかを調べる。 
このように、これまでほとんどその存在を

知られることの無かった甲状腺における性ス

テロイド産生について、ステロイド代謝酵素

の存在とその生体機能の調節に果たす機能的

役割を明らかにすることが本研究の目的であ

る。 

 

３．研究の方法 
実験動物として Wistar 系ラットを用い

た。実験には生後 2 週から 11 週までの雌雄

動物と授乳中の雌動物を用いた。動物は麻酔

後 4％PFA にて潅流固定し、取り出した甲状

腺を同固定液にて一晩浸漬固定した。10μm

厚の凍結切片を作製し、ステロイド代謝酵素

に対する特異抗体を用いて ABC法などによっ

て免疫染色を行った。使用した抗体は、アロ

マターゼ、5α-リダクターゼ、P450scc、3β

-HSD、CYP17、3α-HSD などに対するものであ

る。 

 
４．研究成果 

Wistar 系のラットの甲状腺濾胞上皮細

胞と C細胞に、アンドロゲン代謝に関与する

アロマターゼと 5α-リダクターゼの発現を

免疫組織化学的に検出した。生後 2週から 11

週までの雌雄動物と授乳中の雌動物におい

て、アロマターゼは生後 2週からの雌雄で濾

胞上皮細胞と C細胞に同程度に発現し、成熟

に伴って C 細胞の免疫染色性が増加した。C

細胞の免疫染色性は授乳中の雌で増強した。

5α-リダクターゼも同様に濾胞上肢細胞と C

細胞に同程度に認められたが、免疫染色性は

成熟経過に伴い低下した。両酵素とも免疫染

色性は雌の方が強かった。これら以外のステ

ロイド代謝酵素についても免疫組織学的に

検討を加えて、P450scc、3β-HSD、CYP17、3

α-HSDなどが濾胞上皮細胞とC細胞に発現し、

各々の酵素が特徴的な発現パターンを示す

ことを確認した。 
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