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研究成果の概要（和文）：ヨードは甲状腺ホルモンの原料として必須の微量元素である。私たちは甲状腺ホルモ
ン合成障害の家系に、これまで疾患の報告の無いSLC26A7遺伝子のホモ接合性機能喪失型変異を同定した。
健常人の甲状腺組織を用いた免疫染色で、SLC26A7蛋白は甲状腺濾胞細胞の管腔側優位に発現を認めた。哺乳類
細胞によるSLC26A7蛋白のヨード輸送能の評価では、濃度依存性にヨードの輸送が見られた。また患者変異の導
入では、ヨード感受性YFP変異体を用てヨード輸送能が有意に低下することを確認した。以上から、新規ヨード
トランスポーターであるSLC26A7遺伝子の異常が先天性甲状腺機能低下症となることを示した。

研究成果の概要（英文）：Iodine is an essential element for the production of thyroid hormones. We 
have identified a homozygous loss-of-function mutation in the SLC26A7 gene in a family with thyroid 
hormone synthesis disorder.
Immunostaining of thyroid tissue from normal subjects showed that SLC26A7 protein was expressed 
predominantly in the luminal side of thyroid follicular cells. Evaluation of the iodine transport 
capacity of SLC26A7 protein in mammalian cells showed that iodine transport was 
concentration-dependent. In addition, the introduction of patient mutations significantly reduced 
iodine transport capacity using iodine-sensitive YFP mutants. These results indicate that 
abnormalities in the SLC26A7 gene, a novel iodine transporter, result in congenital hypothyroidism.

研究分野：小児内分泌

キーワード： SLC26A7　ヨードトランスポーター　先天性甲状腺機能低下症

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
甲状腺の材料であるヨードがどのように甲状腺内に取り込まれるかについて、これまでその全容は明かされてい
なかった。我々がヨードトランスポーターとしての役割を証明したSLC26A7遺伝子の発見により、ヨード取込機
構の理解が格段に進んだ。
ヨード取込機構が明らになることで、ヨード取込異常による甲状腺機能低下症については、甲状腺ホルモン内服
以外に、新たな戦略としてヨード摂取の増量による治療や予防が根拠をもって検討されうる。

※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 
先天性甲状腺機能低下症で、現在遺伝子異常が同定されるのは 20～30％と言われており、原発性の
先天性甲状腺機能低下症の原因遺伝子は病因ごとに複数知られている。甲状腺ホルモン合成障害の
原因遺伝子の中で、SLC5A5 と SLC26A4 が甲状腺濾胞細胞でヨードの輸送に関与する。ヨードは
SLC5A5 により甲状腺濾胞細胞の血管側から甲状腺濾胞細胞内に能動的に輸送され濃縮される。そ
して濃縮されたヨードは甲状腺濾胞細胞の管腔側へ SLC26A4 により輸送され、濾胞内および濾胞
内に面する細胞膜の領域でヨードは有機化され甲状腺ホルモンが合成される。しかしながら、
SLC26A4の異常のみでは必ずしも甲状腺機能低下症は生じないことから、甲状腺濾胞細胞の管腔側
でヨード輸送を担う未知のトランスポーターの存在が予想されていた。 
私たちは先天性甲状腺機能低下症の既知の遺伝子変異を認めなかった甲状腺ホルモン合成障害の
兄妹の家系に対し全エクソーム解析を行い、罹患者のみに SLC26A7のナンセンス変異をホモ接合性
に同定した。SLC26A7はヨード輸送を担う SLC26A4のサブファミリーで、アニオントランスポー
タとしての機能が知られてたが、疾患の関連性は未知であった。SLC26A7はマウスの腎臓で HCO3-
/Cl-対向輸送体として機能していることが示されていたが、甲状腺での機能は不明であった。私た
ちは SLC26A7 が甲状腺濾胞細胞の管腔側の未知のヨードトランスポーターである可能性を考え、
研究を開始した。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は SLC26A7 が先天性甲状腺機能低下症の原因遺伝子であることを突き止めることで
ある。同時に、SLC26A7が甲状腺においてヨードトランスポーターとして働くことを特定し、未解
明であったヨード輸送のメカニズムを明らかにする。最終的には、SLC26A7の変異による先天性甲
状腺機能低下症の新たな疾患概念、診断、そして治療戦略を確立する。 
 
 
３．研究の方法 
1)免疫組織染色 
パラフィン包埋のヒト甲状腺組織を用いて、免疫組織染色を行った。染色にはウサギ抗 SLC26A7抗
体、マウス抗 SLC5A5抗体、ウサギ抗 SLC26A4抗体を用いた。野生型 SLC26A7を安定的に発現し
ている HeLa細胞と、野生型および変異型 SLC26A7を一過性にトランスフェクトした HEK293T細
胞の両方について、細胞の局在を分析した。 
 
2)細胞培養と遺伝子導入 
本研究では、イヌ腎臓細胞株（Madin-Darby Canine Kidney II; MDCK）、不死化正常甲状腺濾胞細胞
株（Nthy ori-3; Nthy）、サル腎臓細胞株（COS-7）、ヒト胚性腎臓細胞株（HEK293Tおよび HEK-GP2-
293）、ヒト甲状腺癌細胞株（WRO）、およびヒト子宮頸部腺癌細胞株（HeLa）を使用した。SLC26A7
と SLC26A4の機能と比較するために、SLC26A7、SLC26A4または SLC5A5を導入した細胞を樹立
した。FLAG タグ配列を含む SLC26A7 の翻訳領域または SLC26A4 の翻訳領域を pRetroX-tight-Pur
ベクターに挿入した。また SLC5A5の翻訳領域は pQCXIHベクターに挿入した。構築したベクター
は、レトロウイルス発現システムを用いて、MDCK、Nthyおよび COS-7細胞にトランスフェクショ
ンした。 
 
3)電気生理学的実験 
HEK293T細胞に SLC26A7コンストラクトを含む，あるいは含まない YFPをコードするプラスミド
cDNAをトランスフェクトした。電気生理学的および光学的実験を、トランスフェクションの 36〜
48時間後に行った。パッチクランプ法によって電位を測定し細胞内外へのイオンの輸送を確認しヨ
ードトランスポーターであることを特定した。 
PCRを用いて 2つの変異（His148Gln/Ile152Leu）を YFPに導入し、ヨウ素感受性 YFPを作成した。
またそれを発現させた HEK293 細胞に SLC26A7 変異体を強制発現させ、ヨード輸送の変化を評価
した。 
 
 
 
 
 



４．研究成果 
1)健常人の甲状腺組織を用いて免疫染色を行い、SLC26A7 が SLC26A4 と同様に甲状腺濾胞細胞の
管腔側で発現していた(図 1)。 
 
2)MDCK細胞をシート状に培養して、放射性ヨードが
血管側（下層）から細胞内に取り込まれ管腔側（上層）
へと排出される様子を観察した。血管側へ発現する
SLC5A5 を単独で強制発現させた場合には上層への
ヨード輸送は見られなかったが、SLC5A5と SLC26A7
を共発現させることで上層へのヨード輸送が確認で
きた。 
 
3)HEK293 細胞に SLC26A7 を強制発現させパッチク
ランプ法で評価したところ、細胞外から細胞内へのヨ
ード輸送を確認した(図 2)。 
 
1-3)の結果から SLC26A7 はヒトの甲状腺濾胞細胞の
管腔側で働き、ヨード輸送を行なっていることが明ら
かとなった。 
 
4)患者で認められた変異の影響を評価した。まず HEK293細胞を用いて免疫染色でタンパクの細胞
内での局在変化を評価したところ、野生型では細胞膜に発現が見られたが変異体では細胞質内に局
在が変化していた(図 3)。 
 
5)ヨードに対して感受性の高い
YFP 変 異 体 を 発 現 させ た
HEK293細胞に SLC26A7変異体
を強制発現したところ、野生型
で見られていた細胞内へのヨー
ド輸送が変異体では消失するこ
とを確認した。しかしながら
SLC26A7 は SLC26A4 よりもヨ
ード輸送能が弱いと考えられる
結果であった。 
 
 
以上より、SLC26A7 遺伝子は先天性甲状腺機
能低下症の新規原因遺伝子であり、組織や培養
細胞での実験結果からヒトの甲状腺濾胞細胞
の管腔側で働く新規ヨードトランスポーター
であることを特定した。 
ただし、SLC26A4と比較すると SLC26A7のヨ
ード輸送能は弱いため、その甲状腺内での詳細
な機能については今後、ノックアウトマウスを
用いてより生理的な条件下で検証をしていく
必要があると考えられた。 
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