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研究成果の概要（和文）：MCT8異常症は、甲状腺ホルモンの細胞膜輸送蛋白であるMCT8に異常を来し、発語も独
歩も獲得できない最重度の脳障害を呈する。早期診断法、治療法は確立されていなかった。本研究の結果、MCT8
異常症患児は正常新生児より、重なりを持たずにrT3は低値、rT3/T3比は高値だった。また、MCT8異常症の頭部
MRIでは前頭葉での髄鞘化不全が起こっていることを見出した。これらの結果を各種論文、学会発表を行い研究
成果の発信に努めた。これらの研究を行うにあたり、シカゴ大学、マイアミ大学（米国）、アムステルダム大学
（オランダ）との国際共同研究を行っている。

研究成果の概要（英文）：MCT8 deficiency is an abnormality of MCT8, a cell membrane transport protein
 for thyroid hormones, and presents with the most severe brain disorder, in which the patient is 
unable to speak or walk. Currently, neither early diagnosis nor treatment has been established, and 
those based on molecular pathogenesis are needed. The results of the study showed that the rT3 was 
lower and the rT3/T3 ratio was higher in MCT8 deficient neonates than in normal neonates, without 
any overlap. In addition, we found that myelination defects occurred in the frontal lobes on brain 
MRI in MCT8 deficiency. We disseminated our research results by presenting these findings in various
 papers and at academic conferences. In conducting these studies, we had international 
collaborations with the University of Chicago, the University of Miami (USA), and the University of 
Amsterdam (Netherlands).

研究分野：小児内分泌

キーワード： MCT8異常症　reverse T3　早期診断　遺伝子治療　Crispr/Cas9
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で得られたMCT8異常症患児は正常新生児より、重なりを持たずにrT3は低値、rT3/T3比は高値だったとい
う結果から、新生児スクリーニングを行いMCT8異常症患児を早期診断できる可能性が示された。2021年に甲状腺
ホルモンアナログであるTriacがMCT8異常症に対し効果があると欧州から報告された。今後、Triacが治療法とし
て確立した際には早期診断したMCT8異常症患児を治療することが可能となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
MCT8は甲状腺ホルモンの細胞膜輸送蛋白である。その異常症（本症）は、発語も独歩も獲得で
きない最重度の精神運動発達遅滞を呈する。研究開始当初から現在までに早期診断法および治
療法は確立されておらず、分子病態を基盤とした早期診断法および治療法の開発が必要である。
また、本邦を含めて本症の大規模解析はなされておらず、その正確な発症頻度も不明である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は、1）タンデムマス法（LC-MS/MS）を用いた reverse T3（rT3）測定による早期診断
法の開発、2）本症の脳障害モデル動物を用いたアデノ随伴ウィルスベクターによる遺伝子治療
の開発、3）重症心身障害児（者）施設の原因不明の精神運動発達遅滞児における本症の大規模
解析、を目的としていた。 
 
３．研究の方法 
 
脳障害が出現前に診断できる早期診断法と、本症の最も重要な症状である脳障害を改善する治
療法の確立、および本邦での本症の発症頻度を明らかとするために以下の研究を行った。 
 
1) 早期診断法の開発 
申請者は LC-MS/MS を用いた rT3 測定法を開発し、定量限界濃度と基準値を報告した(Iwayama H, 
et al. Med Mass Spectrom. 2017 1:10-13.)。新生児期の rT3 正常範囲の決定のために、共同
研究施設にて正常新生児の濾紙血の収集した。新生児期の本症患児の rT3 値決定のために、厚生
労働省難治性疾患研究班（小坂班）および学会・研究会を通じて、本症患児の濾紙血の収集した。
それらの検体を用いて、LC-MS/MS で濾紙血の rT3 値を測定し解析を行った。 
 
2) 遺伝子治療の開発 
マウス脳では、MCT8とOATP1C1の両者が甲状腺ホルモンの細胞膜輸送蛋白として機能するため、
MCT8 単独ノックアウトマウス（KO）は本症の脳障害モデルに不適当であるが、MCT8/OATP1C1 の
両者をノックアウトしたマウスは存在しなかった。申請者は CRISPR/Cas9 法で p.P23Rfs*50 ま
たは p.F25Vfs*44 の変異を持つ OATP1C1 KO を作製した(Iwayama H, et al. The 9th Scientific 
Meeting of the Asia Pacific Paediatric Endocrine Society. 2017, Tokyo.)。これらの変異
を持つマウスは、蛋白の合成が早期に終了するため、本症の脳障害モデルとして適当である。こ
のマウスに正常遺伝子を含むウィルスベクターにより治療を試みる予定であった。 
 
3) MCT8 異常症の大規模解析 
愛知県下の重症心身障害児（者）施設を対象とした本症の大規模解析を計画した。同意が得られ
た原因不明の中等度以上発達遅滞男児（IQ<50）を対象とし、遺伝子解析を行う予定であった。 
 
４．研究成果 
 濾紙血は、MCT8 異常症 6例、正常新生児 68 例（濾紙血長期保存 16例、米国で日齢 1に採取 10
例を含む）、正常早産児 42例（米国で採取 8例を含む）の検体を収集できた。LC-MS/MS で測定 

図 1. 各群の T3, rT3, T4 値の比較      図 2. 各群の T3/rT3, T3/T4, T3/(rT3×T4)比 
 

  



し、MCT8 異常症 6例（日齢 4-5 で採血、濾紙血保存期間は 3.4±1.5 年）、正常新生児 42例（日
齢 4-5 で採血、保存期間 5.5±1.3 か月）、濾紙血を保存した影響を検討するために濾紙血を長
期保存した正常新生児 16例（日齢 4-5 で採血、保存期間 1.4±0.4 年）、正常早産児 42例（日
齢 4-5 で採血、保存期間 2.1±1.3 か月）、採血時期による影響を検討するために米国で採血し
た正常新生児 10例（日齢 1で採血、保存期間 1.3 ±0.3 か月）の各群を比較した。 
MCT8 異常症患児は正常新生児のいずれの群とも重なりを持たずに rT3 は低値、rT3/T3 比は高
値だった（p <0.0001）。また、濾紙血を長期保存した正常新生児群、正常早産児群、日齢 1で採
血した群でも同様の結果が得られたため、濾紙血の長期保存、早産、採血時期にかかわらず、正
常新生児から MCT8 異常症患児を区別することが可能と考えられる結果が得られた。 
頭部 MRI において前頭葉での髄鞘化不全が起こっていることを見出した。甲状腺ホルモン代
謝物測定による早期診断法の可能性に関する論文と MCT8 異常症の頭部 MRI における特徴に関す
る論文のいずれも英文で発表した。アメリカ内分泌学会、日本医用マススペクトル学会、日本小
児内分泌学会などでも同内容の学会発表も行っており、研究成果の発信に努めている。 
 疾患モデルマウスを用いた遺伝子治療法の開発を行っていたが、他グループから MCT8 異常症
の遺伝子治療法に関する論文が出版されたため新規性が失われた。Crisper/Cas9 を用いて疾患
モデルマウスの作製を試みているが、フレームシフトを含む塩基挿入/欠失が起こっているにも
かかわらず標的蛋白質のノックアウトができないという現象に悩まされている。他の研究でも
Crisper/Cas9 を用いたノックアウトで標的蛋白質が消失しないという現象が報告されており、
生体が遺伝子異常を克服する未知の現象をとらえている可能性を検討している。 
 
論文発表 MCT8 異常症の MRI の特徴について Frontiers in Neurology (IF 3.552)、rT3 測定に
よる MCT8 異常症の早期発見について Thyroid (IF 6.568)にて発表した。 
 
 
学会発表 rT3 測定による MCT8 異常症の早期発見について、小児内分泌学会、医用マススペク
トル学会、アメリカ内分泌学会で発表した。 
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