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研究成果の概要（和文）：今回の研究において、我々はマクロTSHとフリーTSHの構造上の違いや、睡眠の質との
関係をヒトにおいて検討した。その結果、血中マクロTSHの上昇は睡眠の質の悪化と関係していた。この関係
は、マクロTSHの糖鎖構造とも関係していることがわかった。マクロTSHは睡眠障害マーカーとして活用できる可
能性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：We investigated structural differences between serum macro TSH and free TSH 
and the association of macro TSH with sleep quality in humans. In results, increase in serum macro 
TSH levels is associated with low sleep quality and is regulated in a distinct fashion from free TSH
 potentially due to an altered glycosylation structure. We showed the possibility that macro TSH was
 a marker of sleep dysorder.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
過労死が社会問題化する中で、近年、心脳

血管疾患発症においては高血圧や糖尿病と
いった古典的なリスク因子以外に、睡眠障害
や疲労といった新規リスク因子が注目され
ている。研究代表者らは 2010 年から睡眠と
動脈硬化や将来の心脳血管疾患発症との関
連をテーマに研究を開始し、現在、睡眠や疲
労、自律神経機能といった心脳血管疾患発症
の新規リスク因子を多く含んだ前向きコホ
ート研究（Hyogo Sleep Cardio -Autonomic 
Atherosclerosis Study: HSCAA Study）を世
界で先駆的に展開してきた。2014 年、申請
者 ら は 神 経 栄 養 因 子 の Brain-Derived 
Neurotrophic Factor(BDNF)の低下が自律
神経機能と関連しながら夜間高血圧発症に
関わることを見出した(Kadoya M et al:Plos 
One 25:9(8):e105977,2014)。この BDNF が
関与する自律神経機能の低下に睡眠障害が
関わる可能性が想定され、睡眠障害の生体へ
の影響に強い関心を持つこととなった。2015
年には睡眠障害が自律神経機能と関連しな
がら頸動脈における血管硬化(Kadoya M et 
al:Atherosclerosis 238:409-414,2015)や夜間
血圧変動(Kadoya M et al. submitted)と関係
することを明らかにしている（図 1）。このよ
うに将来の心脳血管疾患発症予防のために
睡眠障害改善へ早期の取り組みが必要であ
ると考えられた。 

そうした中で、2014 年に下垂体の隆起葉
由来の TSH がメラトニンの制御を受けるこ
とで睡眠周期と関わる可能性が基礎研究に
おいて報告された(Ikegami K, et al: Cell 
Reports 9:801-809,2014)。従来から TSH は
下垂体前葉に存在する TSH 産生細胞から分
泌され、甲状腺ホルモンの分泌を促すと考え
られている。この TSH 産生細胞は下垂体の
隆起葉にも認められることが以前から確認
されていたが、その存在意義や作用は不明で
あった。その後、隆起葉の TSH 産生は光刺
激による影響を受けること、また隆起葉には
睡眠周期に関わるメラトニン受容体が多く
存在することが報告され、隆起葉由来の TSH
と睡眠周期との関連が示唆されていた。2014
年、Ikegami らによって隆起葉由来の TSH

がメラトニンの制御を受けて視床下部に作
用し睡眠周期に影響を与える可能性が基礎
研究において報告された。この隆起葉由来の
TSH は血液中に分泌され、免疫グロブリンの
IgG と結合した複合体「マクロ TSH」を形成
することも示された。しかし、ヒトにおける
「マクロ TSH」の実際の機能や病態生理は現
在まで明らかにされていない。ただし「マク
ロ TSH」はヒトにおいても前葉由来の TSH
とは全く異なった機能を有している可能性
は示唆されていた(Hattori N, et al: Clinical 
Endocrinology 0:1-8,2014)。 
２．研究の目的 
本研究はヒトの隆起葉由来と考えられる

TSH の血中における形成体であるマクロ
TSH の構造解析を行い、マクロ TSH 量と実
際の睡眠状況との関連を検討し、マクロ TSH
を睡眠障害における標的因子として臨床応
用していくための研究を行うことを目的と
した。 
３．研究の方法 
 研究代表者らが遂行しているHSCAA研究の
登録者のデータを用いて解析を行う。 
(1)TRH(Thyrotropin-releasing hormone)刺
激に伴う血中マクロ TSH の変動解析 
(2)血中マクロ TSH の日内変動 
(3)血中マクロ TSH と睡眠指標との関係 
(4)ヒト隆起葉由来 TSH と考えられるマクロ
TSH の糖鎖構造解析 
４．研究成果 
(1)ヒトの血中マクロ TSH は視床下部から分
泌される TRH 刺激によって上昇していた(図
2)。本結果から、ヒトの下垂体隆起葉由来の
TSH は前葉由来の TSH と同様に視床下部から
分泌されるTRHの刺激を受け分泌が促される
ことを明らかにした。 

(2)ヒトの血中マクロ TSH は早朝から夕方に
かけて上昇し夜間に低下する日内変動を呈
していた(図 3)。この結果から、ヒトの下垂
体隆起葉由来のTSHはメラトニンのような日
内リズムを有するホルモンの刺激を受ける
可能性があることを明らかにした。 
(3) マクロ TSH の分布については、TSH 値が
正常範囲にあるにも関わらず、ほとんどすべ
ての患者の TSH の 60-90％が血清蛋白と結合
したマクロ TSH として存在していた。また、
マクロ TSH の高い群では肥満や糖尿病、脂質
異常症の罹患率が有意に高かった。アクチグ

 



ラフは加速度から睡眠障害に伴う夜間の体
動を検知し睡眠状態を他覚的に計測する。年
齢や性別などを考慮した重回帰分析にて、高
マクロ TSH群は低マクロ TSH群に対し有意に
夜間の体動が上昇していた（表 1）。この関係
は通常の血液検査で測定されるTSHでは認め
なかった。本結果から隆起葉由来の TSH 及び
その血中複合体であるマクロTSHはヒトにお
いて睡眠障害と有意に関連し、この分野にお
ける標的因子となる可能性があることを明
らかにした。 

 
(4)構造解析の検討では、ゲル濾過法によっ
て血清 TSH はマクロ TSH 及びフリーTSH の 2
分画に分離された（図 4）。 
 

 
ポリアクリルアミド電気泳動ではマクロ TSH
とフリーTSH の間に蛋白構造の違いを認めな
かった。しかし、レクチンクロマトグラフィ
ーを用いた糖鎖構造解析において、マクロ

TSH はレクチンカラムに非結合の TSH の割合
が多く、一方、フリーTSH はカラムへ結合し
た TSH の割合が高かった。（図 5、6）このこ
とからマクロ TSH はフリーTSH とは糖鎖構造
の異なったTSHが免疫グロブリンと結合した
状態であることが示された。 
 

我々の研究グループは睡眠と動脈硬化や
将来の心脳血管疾患発症との関連をテーマ
に研究を継続し、前向きコホート研究である
HSCAA Studyを世界で先駆的に展開している。
本研究も我々の成果を基盤として想起した
テーマであり、他に類似した報告はない。今
回見出された関係は今まで全く報告がなく、
睡眠障害を考える上で極めて興味深い。この
マクロTSH及び睡眠状況の関連については非
常に独創的で、今後、睡眠障害に対する新た
な治療戦略、創薬へとつながる可能性が強く
期待される。 
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