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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、血清遊離T4値が基準値内であるが、軽度血清TSH値が上昇した
病態で心脳血管障害の 発症危険因子として注目されている。これまで潜在性甲状腺機能低下症は、甲状腺自体の障害
によるものばかりであったが、私たちは 「潜在性中枢性甲状腺機能低下症」という新たな病態が存在する 可能性を発
見し、動物モデルのTRHノックアウトマウスを用いてその病態を解析した。 

研究成果の概要（英文）：Subclinical hypothyroidism (SCH) is defined as elevated serum thyrotropin (TSH) in
 the presence of a normal thyroid hormone concentration.  Central hypothyroidism (CH) is defined as hypoth
yroidism due to insufficient stimulation of the thyroid grand by TSH, for which secretion and activity can
 be impaired at either the hypothalamic or pituitary level.  In the present study, we found a new clinical
 concept"subclinical central hypothyroidism" and investigated its pathophysiology using TRH knockout mice.
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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。この病態は、主に
橋本病などによる甲状腺自体の障害に基づ
いている。一方、甲状腺機能低下症の原因と
して、視床下部や下垂体レベルでの障害によ
る中枢性甲状腺機能低下症もある。私達は、
「潜在性中枢性甲状腺機能低下症」という新
たな病態が存在する可能性を発見した。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、新たな疾患概念「潜在性中枢
性甲状腺機能低下症」を症例の解析により確
立し、さらにその病態を TRH ノックアウトマ
ウス(TRHKO)をモデル動物としてその病態の
解明することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
１）中枢性甲状腺機能低下症の最も多い原因
である下垂体腺腫症例の臨床データーを蓄積
し、さらに術前術後の検査値の変化などを検
討する。 
 
２）TRHKOのホモ接合体は、甲状腺ホルモ
ンが約６０％の軽度の甲状腺機能低下症にな
るが、血清TSH値は生物学的活性が低下しむ
しろ軽度増加することが判明している。野性
型、TRHKO並びにTRHKOに甲状腺ホルモン
を補充した下垂体よりmRNAを抽出し、TSH
β鎖やα鎖などをReal-time PCR法にて解
析すると同時に、マイクロアレイ法と
K-means法解析により網羅的にTRH欠損状
態の程度により変化する遺伝子群について検
討する。 
 
３）脂肪細胞より分泌されるレプチンが視床
下部弓状核と室傍核におけるレプチン受容体
を介して室傍核TRHを制御し、絶食など生理
的にレプチンが低下する状態で血中T4値が
低下することが明らかとなりつつある。この
レプチンー甲状腺系におけるTRHの重要性
を検証するため、野性型とTRHKOにおける絶
食とレプチン投与による甲状腺ホルモン、血
清TSH、下垂体TSHβｍRNAレベルなどの変
化について検討する。 
 
４．研究成果 
１）非機能性下垂体腺腫においては、約７
５％に中枢性甲状腺機能低下症を認めた。こ
の際血清 TSH 値はほとんどの症例で基準値
内にあった。血清 TSH と FT4 値が基準値内に
ある症例でも術後にFT4値が軽度増加し、「潜
在性中枢性甲状腺機能低下症」という病態が
あることが示唆された。 
 
２）野生型マウスと TRHKO で血清 FT4 値と下
垂体 TSHβmRNA 量は負の相関を認めたが、

TRHKO ではその応答性が低下していた。 
 
３）解析した 45,101 クローンの内、甲状腺
ホルモンにより抑制的かつTRH依存性に最も
大きく変化する遺伝子は、TSHβ遺伝子で、
（TRHKO で野生型の 63％、甲状腺ホルモン補
充群でさらに 9％に mRNA 発現が減少） TRH
が下垂体に発現している遺伝子の中で、TSH
遺伝子に極めて強い特異性があることが判
明した。そして、同一のクラスターに所属し
TRH 依存性の遺伝子にオーファン核内受容体
である NR4A1 遺伝子を発見した。 
 
４）NR4A1 は下垂体前葉に細胞核に発現を認
めたが、野生型と比較し TRHKO では TSH 陽性
細胞数が減少するが、TSH 陽性細胞において
NR4A1 の発現が特異的に減少していた。 
 
５）下垂体細胞株GH4C1細胞において1 nM TRH
は NR4A1mRNA を 1 時間で約 50 倍にも増加さ
せ、この変化は時間依存性かつ容量依存性で
あった。また、この増加は PKA や Ca チャネ
ル阻害剤では阻害されず、PKC と MAPK 阻害剤
で有意に阻害された。  
 
６）TSHβ遺伝子プロモーター発現には、Pit1
並びに GATA2 の発現が必要だが、NR4A1 を発
現させることによりその活性は容量依存性
に増加した。 
 
７）NR4A1 遺伝子プロモーターをクローニン
グしGH4C1細胞でその活性を検討すると、TRH
の添加によりその活性は有意に増加した。ま
た、TRH 受容体のない CV-1 細胞でその活性化
は認められず、TRH 受容体を強制発現するこ
とにより TRH に対する反応を認めた。 
 
８）絶食により遊離 T4、T3 は 50 時間まで経
時的に低下した。絶食 16 時間で TSH 値は約
10％、TSHβmRNA は約 70％著減した。レプチ
ン投与により、絶食により低下した T4 値は
正常へ回復したが、TSH 並びに TSHβmRNA は
不変であった。TRHKO でも絶食により甲状腺
ホルモン並びに TSH は低下したが、レプチン
投与による甲状腺ホルモンへの影響は消失
し、レプチンの HPT 系への作用には TRH が必
須でありTSHの生物学的活性を制御している
ことが明らかとなった。 
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