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研究成果の概要（和文）：潜在性甲状腺機能低下症は、高 LDL コレステロール血症や心脳血管障害の発症危険
因子として 注目されている。私たちは 300 例以上の下垂体腫瘍の検討から新たな疾患「潜在性中枢性甲状腺 
機能低下症」を発見した。さらに 顕性中枢性甲状腺機能低下症でも血清 TSH 値は基準値内を示し診断や治療指
標にできない。本研 究では、症例の検体ならびに TRH ノックアウトマウスをモデル動物として血清の異常 TSH
 を検出する診断法を確立し、最終的に潜在性中枢性甲状腺機能低下症の生活習慣病への関与を検討する。

研究成果の概要（英文）：Subclinical hypothyroidism is drawing attention as a risk factor for the 
development of high LDL cholesterolaemia and cardiovascular disorders. We have discovered a new 
disease "subclinical central hypothyroidism" from the study of more than 300 pituitary tumors. Even 
in overt central hypothyroidism, the serum TSH level was within the reference range and can not be a
 diagnostic or therapeutic index. In this study, we have attempted to establish a diagnostic method 
to detect serum abnormal TSH using sample specimens and TRH knockout mice as model animals and 
finally investigate involvement of subclinical central hypothyroidism in lifestyle-related diseases
 .

研究分野：内分泌代謝学
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１．研究開始当初の背景 
	 潜在性甲状腺機能低下症は、高 LDL
コレステロール血症や心脳血管障害の発

症危険因子として注目されている。私た

ちは 300例以上の下垂体腫瘍の検討から
新たな疾患「潜在性中枢性甲状腺機能低

下症」を発見した。さらに顕性甲状腺機

能低下症も含め中枢性甲状腺機能低下症

では下垂体からでなく正中隆起部からの

TSH も分泌され、この TSH は TRH の
制御を受けず糖鎖の伸展が変化し IgGや
アルブミンと結合したマクロ TSH を形

成しやすく生物学的活性が低下すること

を明らかとした。 
	 さらに顕性中枢性甲状腺機能低下症で

も血清 TSH 値は基準値内を示し診断や

治療指標にできない。 
 
２．研究の目的 
	 本研究では、症例の検体ならびに TRH
ノックアウトマウスをモデル動物として

血清の異常 TSH を検出する診断法を樹

立することにより潜在性中枢性甲状腺機

能低下症の診断法を確立することを目的

とした。さらに最終的には潜在性中枢性

甲状腺機能低下症の生活習慣病への関与

を検討する。 
 
３．研究の方法 
	 新たな疾患「潜在性中枢性甲状腺機能

低下症」病態の解析と異常 TSHを検出す
る診断法を開発するため以下の実験計画

を立案した。 
１）モデル動物として私たちの樹立した

TRHノックアウトマウスを用い、下垂体
の cDNAマイクロアレイ解析を行い変化
している遺伝子群を同定する。 
２）下垂体腺腫症例と正常者の血清を用

い、マクロ TSH の有無、TSH 糖鎖の変
化をMALDI TOF-MS/MSにて解析し診

断法を確立する。そのためには大量のヒ

ト TSH に対する抗体が必要で作成の必

要がある。抗原は NHPP の Dr.Parlow
から提供受け家兔に免疫することにより

得る。 
	

４．研究成果	

１）TRHノックアウトマウスの詳細を解
析すると、ヘテロ接合体においても軽度

T4 値が低下し、血清 TSH値は基準値内
にあり、潜在性中枢性甲状腺機能低下症

のモデルマウスになり得ることが明らか

となった。 
	 また、cDNA マイクロアレイ解析によ
りマウス下垂体では約 25000mRNA が
発現しており、TRHノックアウトマウス
では TSHが特異的に低下し、TRHの作
用の特異性が明らかとなった。 
 
２）Dr. Parlowよりご提供いただいた純
化されたヒト TSHを抗原に家兔 3匹に、
皮下注射を行い、約 3 ヶ月で高力価の抗
体を得たことを ELISA法にて確認した。
得られた血清から IgG分画をカラムにて
精製した。 
 
３）得られた抗ヒト TSH抗体が実際に血
清 TSH を認識するか、Western 解析に
て血清を検体に解析した。Western解析
では TSHα鎖とβ鎖が分離するようだ
が検出はされていた。 
 
４）上記の抗ヒト TSH抗体を用いて血清
TSHが免疫沈降でき、濃縮できるか現在
検討中である。コントロールとして

Dr.Parlow らが作成した抗ヒト TSH 抗
体も用いている。 
	 免疫沈降された後に、原発性甲状腺機

能低下症や中枢性甲状腺機能低下症の症

例の血清を用いて、糖鎖のパネルや



MS/MS を用いて、糖鎖の変化を検討す
る予定である。		
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