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研究成果の概要（和文）：１． プロモーターの恒常的活性部位をdRLh-84 細胞と低発現細胞株GH3を用い、比較検討し
た。転写開始地点から上流２００塩基から１００塩基間に、結合活性が変化する部位を見出した。ここにAP-1配列があ
り、この配列の役割を、定量PCRを用いたCRYM遺伝子発現変化により明らかにした。文献１にまとめた。
２． 先に確立したCRYM発現細胞株を用い、甲状腺ホルモンの種々の濃度に対する、甲状腺ホルモン応答遺伝子（成長
ホルモン、脱ヨード酵素１型、２型）の発現変化を経時的に解析した。この結果、同じ甲状腺ホルモン応答遺伝子であ
っても、発現パターンに経時的に変化がみられることが判明した。文献２にまとめた。

研究成果の概要（英文）：1. To elucidate the mechanisms of its expression, we evaluated the promoter transa
ctivity and insulin signaling via the AP-1 site in the promoter.The results indicated that the expression 
of mu-crystallin was regulated through the AP-1 site in the promoter. The signals related to AP-1 activati
on, such as insulin signaling may have diverse effects on mu-crystallin mRNA expression. . 
2.To examine the precise regulation of T3-responsive genes in the presence of CRYM, we evaluated serial al
terations of T3-responsive gene expression by changing pericellular T3 concentrations in the media.The res
ults suggest that CRYM expression increases and sustains the T3 responsiveness of genes in cells, especial
ly with alteration of the pericellular T3 concentration.
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１．研究開始当初の背景 
① 甲状腺ホルモンは生体内のエネルギー

代謝に関与するホルモンである。このホ

ルモンを肥満や生活習慣病治療薬とし

て使用することは、糖代謝、脂質代謝を

活性化し、脂肪を燃焼させ、体重減少に

寄与するため、数多くの利点があるが、

心血管系への負荷がその副作用として

問題となっている。分子生物学的な甲状

腺ホルモン作用は、核受容体にホルモン

が結合し、遺伝子発現調節により、その

作用を発揮すると言われている。しかし

ながら、ホルモン作用が分単位で発揮さ

れることから、核受容体を介さないホル

モン作用は必ず存在する。この作用はそ

の特異性から核外のホルモン結合部位

が存在することを示唆する。核外で、最

も甲状腺ホルモンに親和性の高い蛋白

は細胞質甲状腺ホルモン結合蛋白（別名

μクリスタリン：CRYM）と呼ばれる蛋

白である (Suzuki S, et al. Trends 

Endocrinol Metab 2007)。 

２．研究の目的 

細胞質甲状腺ホルモン結合蛋白（ＣＲＹＭ）

の生理的役割とこの蛋白を介した甲状腺ホ

ルモン輸送機構を、既に独自に確立した恒

常的にＣＲＹＭ発現調節できる細胞

（Mori,Suzuki, Endocrinology 2002）、特

異抗体（Suzuki Eur J Endocrinol 2003）、

遺伝子改変ノックアウトマウス (Suzuki 

Mol Endocrinol 2007)を用い解明する。特

に、炎症やそれに伴う低 T3 症候群での甲

状腺ホルモンと CRYMの役割を解析する。 

１． 甲状腺ホルモン結合活性の細胞レベ

ルでの細胞内輸送に対する役割につ

いて 

２． 細胞内でのＣＲＹＭトランスロケー

ションの解明 

３． in vivoでの甲状腺機能低下、亢進状態、

炎症、酸化モデルでのＣＲＹＭの役割

について 
３．研究の方法 
ＣＲＹＭの細胞内でのＴ３輸送に関するメ

カニズムと in vivo でのＣＲＹＭの役割を

明らかにするため、下記計画を平行で進行

させる。Ⅰ.Ⅱ.は細胞内実験、Ⅲは動物実験で

ある。 

Ⅰ.ＣＲＹＭ発現調節細胞を用いた酸化還元

状態における甲状腺応答遺伝子の反応様式

の解明 

Ⅱ.ＣＲＹＭ特異的抗体を用いた細胞内での

ＣＲＹＭトランスロケーションの解明 

Ⅲ.ノックアウトマウスを用いた甲状腺機

能低下、亢進状態、酸化還元モデルでの表

現型の解析 

４．研究成果 

初めに、甲状腺ホルモン結合活性の細胞内輸

送に対する役割について、以下の二つの方法

でアプローチした。 

１． CRYMプロモーターの単離と、結合

活性の評価 

２． CRYM 発現細胞とその親株である

GH3細胞を用いた、甲状腺ホルモン

応答遺伝子の発現変化の定量的解析 

 

１． プロモーターの恒常的活性部位を

CRYM 高発現株 dRLh-84 細胞と低

発現細胞株 GH3を用い、比較検討し

た。転写開始地点から上流２００塩

基から１００塩基までの間に、結合

活性が変化する部位を見出した。こ

こに AP-1配列があり、この配列の役

割を、定量 PCRを用いた CRYM遺

伝子発現変化により明らかにした。

結果を文献１にまとめた。 

２． 先に確立したCRYM発現細胞株を用



い、甲状腺ホルモンの種々の濃度に

対する、甲状腺ホルモン応答遺伝子

（成長ホルモン、脱ヨード酵素１型、

２型）の発現変化を経時的に解析し

た。この結果、同じ甲状腺ホルモン

応答遺伝子であっても、発現パター

ンに経時的に変化がみられることが

判明した。このことから、甲状腺ホ

ルモン濃度変化に対する遺伝子反応

は、CRYMにより特異的にコントロ

ールされていると考えられた。結果

を文献２にまとめた。 

 

次に炎症に対する vivo における役割につい

て、ノックアウトマウスを使用し解析した。

最初に、野生型 C57BL6における、感染、炎

症モデルとしてのリポポリサッカライド

（LPS）に対する CRYM 発現変化につき、

心臓を用い解析した。結果、炎症により、

CRYM 発現は先の網膜同様上昇することが

判明した。この場合、血清 FT3濃度は減少し

た。次に、同様の実験をノックアウトマウス

で施行した。LPS 投与前後で FT3 に変化を

認めなかった。CRYM 消失により、血清 T3

の減少が消失したことから、感染による T3

の定価には、CRYMが関与している可能性が

示唆された。 
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