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研究成果の概要（和文）：甲状腺ホルモン（TH）トランスポーターMCT8の機能低下に起因するAllan-Herndon-Dudley症
候群（AHDS）では、THによる甲状腺刺激ホルモン（TSH）に対するネガティブフィードバックは、下垂体レベルにおい
て保持されている。
下垂体前葉でネガティブフィードバックを担うTHトランスポーターを網羅的に探索したところ、甲状腺ホルモンと親和
性が高いことが報告されているOatp3a1の発現量が多いことが明らかになった。一方、MCT8の発現量は極めて少なかっ
た。

研究成果の概要（英文）：The HPT (Hypothalamus-Pituitary-Thyroid) axis negative feedback loop is preserved 
at the pituitary level in Allan-Herndon-Dudley syndrome (AHDS), a disease caused by monocarboxylate 
transporter 8 (MCT8) deficiency. This led us to hypothesize that thyrotropes utilize thyroid hormone (TH) 
transporters other than MCT8 for TH translocation across the cell membrane.
To determine the molecular mechanism of TH entry as well as thyroid stimulating hormone (TSH) regulation 
in these cells, all known TH transporters were screened and quantified using mRNA harvested from murine 
anterior pituitary. Oatp3a1 mRNA was most highly expressed among the TH transporters known to have high 
specificity for TH. On the other hand, expression of MCT8 was low.

研究分野： 医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 Monocarboxylate transporter 8（MCT8）
は、甲状腺ホルモントランスポーターとして
機能することが明らかにされた膜タンパク
である（J Biol Chem 278:40128 (2003)）。
続いて MCT8 機能不全により、X連鎖性の重度
精 神 運 動 発 達 遅 滞 を 示 す
Allan-Herndon-Dudley 症候群（AHDS）が発症
することも明らかとなり、ヒト神経細胞の甲
状腺ホルモン取り込みは MCT8 依存性である
ことが示された（Lancet 364:1435 (2004), Am 
J Hum Genet 74:168 (2004), Am J Hum Genet 
77:41 (2005)）。これらの発見により、甲状
腺ホルモンの作用を考えるときには、従来の
視床下部・下垂体・甲状腺軸のみならず、甲
状腺ホルモンの標的となる各種末梢組織・細
胞に発現する甲状腺ホルモントランスポー
ターおよび脱ヨード化酵素の作用も考慮せ
ざるを得なくなった。なぜなら甲状腺ホルモ
ンの生物活性は細胞内 T3 濃度により規定さ
れ、細胞内 T3濃度は、循環血漿中の甲状腺ホ
ルモン量、細胞内への甲状腺ホルモン取り込
み、脱ヨード化酵素による細胞内での甲状腺
ホルモンの活性化・不活化に依存しているた
めである（図 1）。 
 
図 1 

 我々は特徴的な低 fT4、高 fT3血症を呈した
AHDS 児において新規の MCT8 遺伝子変異を同
定し、児の臨床像を詳細に検討する中で、頭
部 MRI 上、髄鞘化遅延が認められることを報
告した（Eur J Pediatr 167:785 (2008)）。
そして、MCT8 が神経細胞のみならず、乏突起
膠細胞（oligodendrocyte）にも発現してい
ることを見出した。さらに、AHDS では成長障
害は軽度であることから、成長軟骨では MCT8
とは別の甲状腺ホルモントランスポーター
で あ る Monocarboxylate transporter 10
（MCT10）が機能していることも報告した
（Endocrinology 153:4049 (2012)）。 
 このように、甲状腺ホルモントランスポー
ターは組織・細胞に特異的な発現パターンを
示すため、各組織・細胞における甲状腺ホル
モン作用を理解するためには、各々の組織に
おける甲状腺ホルモントランスポーターの

発現パターンを明らかにする必要がある。 
 
 MCT8 機能低下に起因する AHDS では、甲状
腺ホルモンは血清 fT4低値、fT3高値、TSH 軽
度上昇と特徴的なパターンを示す。そして、
AHDS 患者に生理量のレボチロキシン（LT4）
を投与すると、血清 fT4 値の正常化に伴って
血清 TSH 値は低下する。したがって、甲状腺
ホルモンによる TSH negative feedback 機構
の、少なくとも一部は MCT8 非依存性である
と考えられた（ Eur J Pediatr 167:785 
(2008)）。一方、Mct8 欠損マウスを用いた検
討では、視床下部室傍核（PVN）TRH ニューロ
ンにおける TRH mRNA の発現は T4あるいは T3
を大量投与しない限り、減少しないことが示
されている（J Clin Invest 117:627 (2007)）。
以上より、視床下部ではなく、下垂体におい
て、生理量の T4 に反応する TSH negative 
feedback 機構が機能していることが示唆さ
れる。すなわち、下垂体 TSH 産生細胞におけ
る T4取り込みは、MCT8 以外の甲状腺ホルモン
トランスポーターを介していることが想定
される。 
 しかしながら、下垂体における TSH 
negative feedback 機構の入り口にあたる甲
状腺ホルモントランスポーターの発現およ
び機能について、研究開始当初は十分な検討
がなされていなかった。 
 
２．研究の目的 
 以上より、本研究では下垂体における甲状
腺ホルモントランスポーターの発現を網羅
的に解析し、甲状腺ホルモンによる TSH 
negative feedback を担うトランスポーター
を同定することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）マウス下垂体における甲状腺ホルモン
トランスポーターの発現解析 
① C57BL/6 マウス下垂体前葉より cDNA を作
成し、RT-PCR 法で既知の甲状腺ホルモントラ
ンスポーターを網羅的にスクリーニングし、
検出されたトランスポーターの mRNA 発現量
を定量的 RT-PCR 法により定量する。 
② マウス下垂体凍結組織切片を用い、in 
situ hybridization法でこれらの甲状腺ホル
モントランスポーターの発現を確認する。 
③ 連続切片を抗 TSH 抗体（Dr. A. F. Parlow, 
National Hormone and Peptide Program, 
NIDDK より供与）を用いて免疫染色を行うこ
とにより、TSH 産生細胞に特異的に発現する
甲状腺ホルモントランスポーターを同定す
る。 
 
（２）TSH 産生細胞における甲状腺ホルモン
トランスポーターの発現解析 
 SV40ラージT抗原導入下垂体TSH産生細胞
不死化株 TαT1（Endocrinology 139:4476 
(1998), Dr. P. L. Mellon, University of 
California, San Diego より供与）を用い、



（１）と同様に、RT-PCR 法で甲状腺ホルモン
トランスポーターを網羅的にスクリーニン
グ後、定量的 RT-PCR 法および Western blot
法で mRNA・タンパク発現量を定量する。 
 
（３）TSH 産生細胞に発現する甲状腺ホルモ
ントランスポーターのクローニングおよび
機能解析 
①（１）および（２）で同定したトランスポ
ーターをクローニングし、発現ベクターの作
製を行う。 
② ヒト胎盤絨毛癌由来JEG3細胞に強制発現
する。 
③ 最近報告されたnon-RIの甲状腺ホルモン
取り込みアッセイ系を（Endocrinology 
156:2739 (2015)）を確立し、この系で同定
された甲状腺ホルモントランスポーターの
甲状腺ホルモン輸送能を比較検討する。また、
共発現したときの特性の変化の有無につい
ても検討する。 
 
（４）TSH 産生細胞を用いた機能解析 
 TαT1 細胞において、同定された甲状腺ホ
ルモントランスポーターをsiRNAでノックダ
ウン後、培養上清中に 10-7~10-6 M T4 または
10-9~10-8 M T3を添加し、TSH mRNA 発現の変化
を定量的 RT-PCR 法で測定することにより
（ Endocrinology 139:4476 (1998), 
Endocrinology 147:1735, (2006)）、各々の
甲状腺ホルモントランスポーターの TSH 
negative feedback 機構における生理的意義
を検討する。 
 
４．研究成果 
（１）マウス下垂体における甲状腺ホルモン
トランスポーターの発現解析 
① C57BL/6 マウス下垂体前葉より cDNA を作
成し、RT-PCR 法で既知の甲状腺ホルモントラ
ンスポーターを網羅的にスクリーニングし
たところ、Mct8, Oatp1a1, Oatp2b1, Oatp3a1, 
Oatp4a1, Lat1, Lat2 が検出された。定量的
RT-PCR 法により定量したところ、発現量は 
1.0:2.0:1.4:1.7:22.5:3.5:66.6:74.9 であ
った(図 2)。 
 
図 2. マウス下垂体における甲状腺ホルモン
トランスポーターmRNA 発現量 

 検出された甲状腺ホルモントランスポー

ターのうち、発現量が多く、かつ甲状腺ホル
モンに親和性が高いことが知られているの
は Oatp3a1 であるため、以後 Oatp3a1 に着目
して研究を進めた。 
② マウス下垂体前葉凍結組織切片を用い、
in situ hybridization 法で Oatp3a1, Lat1 
(positive control) の発現を確認したとこ
ろ、びまん性に発現がみとめられた（図 3）。 
 
図 3  

 
③ 連続切片を抗 TSH 抗体で免疫染色したと
ころ、TSH 産生細胞と重なる部位で Oatp3a1
の発現が認められた。 
 
（２）TSH 産生細胞における甲状腺ホルモン
トランスポーターの発現解析 
TαT1 を用い、（１）と同様に、RT-PCR 法で
甲状腺ホルモントランスポーターを網羅的
にスクリーニング後、定量的 RT-PCR 法を用
いて定量したところ、下垂体前葉と同様に、
Oatp3a1, Lat1, Lat2 mRNA の発現が最も多か
った。 
 
（３）TSH 産生細胞に発現する甲状腺ホルモ
ントランスポーターのクローニングおよび
機能解析 
① RT-PCRによりOatp3a1を増幅し、pcDNA3.1
に組み込んだ後、シークエンスを確認した。 
② ヒト胎盤絨毛癌由来 JEG3 細胞は MCT8 を
発現しないことが知られている（Mol 
Endocrinol 20:2761 (2006)）。甲状腺ホルモ
ンに親和性の高いトランスポーターの影響
を可能な限り少なくしたいため、この細胞株
を用いて強制発現したところ、良好な発現が
得られることが確認できた。 
③ non-RI の甲状腺ホルモン取り込みアッセ
イ 
RI を用いたアッセイ系と比較して、実験上の
制約は少ないが、手技は煩雑であり、まだ十
分に信頼性のある結果を得られていない。 
 
（４）TSH 産生細胞を用いた機能解析 
 TαT1 細胞において、Oatp3a1 を siRNA で
ノックダウンし、上述のアッセイ系で甲状腺

 

 



ホルモン添加後の甲状腺ホルモン取り込み、
TSH mRNAの変動を計時的に観察する予定であ
ったが、siRNA による TαT1 細胞のダメージ
が大きく、十分に信頼性のあるデータが得ら
れていない。現在優性阻害型 Oatp3a1 作成、
恒常的発現株の樹立を試みている。 
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