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研究成果の概要（和文）：妊娠期の母体の軽度甲状腺機能低下が、児の学習・認知能力低下をもたらすことが知
られており、その分子機構の解明を試みた。妊娠2週間前より出産時までマウス母獣にチアマゾール（MMI）を投
与し、その産仔(M群)と対照群(C群)を解析した。M群ではC群と比較して、生後70日において水迷路試験の潜時延
長を認め、生後28日、70日において海馬におけるBrain-derived neurotrophic factor（BDNF）遺伝子（Bdnf）
の発現が低下し、DNAメチル化が増加していた。妊娠期の母獣の軽度甲状腺機能低下が、DNAメチル化を介して仔
の海馬における長期のBdnf発現低下をもたらすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：Experimental rodents have shown that maternal hypothyroxinemia during 
pregnancy may adversely affect neurodevelopment in offspring, resulting in irreversible cognitive 
deficits.  This could be due to persistent reduced expression of hippocampal brain derived 
neurotrophic factor gene (Bdnf), which plays a crucial role in the central nervous system (CNS) 
development.  However, the underlying molecular mechanism remains unclear.   In the current study, 
we showed that mild maternal hypothyroxinemia during pregnancy induced impaired learning capacity of
 mouse offspring in adulthood.  We also demonstrated that prolonged reduction in hippocampal Bdnf 
expression of the offspring in according to persistent DNA hypermethylation in the promoter region 
of Bdnf exon Ⅳ.  Thus, we provide the first evidence that mild maternal hypothyroixinemia induces 
persistent DNA hypermethylation in Bdnf in the offspring, which could confer long-term cognitive 
disorder.

研究分野：内分泌学
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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の恒常性の維持
に不可欠であり、中枢神経系の形成、発達と
その機能維持に大きな役割を果たしている。
とくに妊娠中の母体の甲状腺機能は胎児・新
生児の発育、発達に重大な影響を及ぼすため、
妊娠中の潜在性を含む母体の甲状腺機能低
下症により、出生児は乳幼児期以後の発達障
害、行動認知障害、知能低下などを呈するこ
とが知られている。さらに妊娠期間中でもと
くに妊娠初期の母体の甲状腺機能低下状態
は幼児期の行動認知機能を有意に低下させ
ることが知られている。また妊娠前からレボ
サイロキシン（L-T4）を補充されている甲状
腺機能低下症の女性が妊娠を予定する場合
は、妊娠早期からの T4の需要増大に備えて、
L-T4の増量投与が勧められているが、児の中
枢神経系への効果は実験的にはいまだ検証
されていない。しかし母親への L-T4補充治療
が不十分で、母児ともに甲状腺ホルモンが不
足した場合には、脳の発達への悪影響は不可
避であり、臨床医学的にも妊婦の甲状腺機能
低下状態が胎児の中枢神経系にどのように
影響するかについての分子メカニズムの解
明は急務である。 
 
(2) 一方、多くの疫学調査や動物モデルを用
いた研究により、胎生期の環境が成人期にお
ける疾患の罹患性を規定する可能性が指摘
されている（ Developmental Origins of 
Health and Disease; DOHaD 仮説）。この DOHaD
仮説の分子基盤の一つとしてDNAやヒストン
の後天的な修飾による遺伝子発現制御（エピ
ジェネティクス）の機序が関与すると考えら
れている。 
 
(3) われわれの研究グループは生直後から
離乳期にかけてのマウス肝臓で、脂質代謝関
連遺伝子プロモーターのDNAメチル化状態が
大きく変化することを報告し、（Diabetes 61: 
2442-2450, 2012）さらにその DNA メチル化
変 化 は 核 内 受 容 体 で あ る peroxisome 
proliferator-activated receptor α（PPAR
α）を介し、長期に DNA メチル化変化が維持
される（「エピジェネティックメモリー」）
という先行データを得た。これらの知見から
胎生期から乳児期にいたる全身の臓器の可
塑性が高い時期では、劇的な DNA メチル化変
化（エピゲノム変化）が起こりうること、さ
らにそのエピゲノム変化が核内受容体を介
することが示唆された。 
 
(4)Brain-derived neurotrophic factor
（BDNF）は、神経系の発生や学習・認知機
能に関連する神経伝達分子である。BDNF 遺
伝子発現は甲状腺ホルモンにより正に制御
されるが、軽度甲状腺機能低下の母獣の産
仔では成長後に甲状腺ホルモン値は正常で
あっても海馬の BDNF 発現が低下すること
が報告されている。 

２．研究の目的 
本研究計画では長期の遺伝子発現制御機構
としての DNA メチル化に着目し、妊婦の甲状
腺機能低下状態が児の BDNF 遺伝子の DNA メ
チル化を亢進させることで、長期に発現を低
下させるという仮説を立て、検証した。 
 
３．研究の方法 
(1)妊娠 2 週間前から出産時にかけてマウス
母獣に甲状腺ホルモン合成阻害薬であるチ
アマゾール（MMI）を投与し（0.025% w/w）、
母獣の交配時と出産時に、遊離トリヨードサ
イロニン（FT3）、遊離サイロキシン（FT4）お
よび甲状腺刺激ホルモン（TSH）の血清濃度
を測定した。 
 
(2)産仔の生後 28 日（d28）、70 日(d70)の体
重、脳組織重量と FT3と FT4の血清濃度を測定
した。産仔の学習・認知機能を d70 に各種行
動試験により評価した。 
 
(3) マウス BDNF（Bdnf）ゲノムには 9 つの
exon が存在するが、特に exon Ⅳを含む転写
産物（Bdnf exon Ⅳ）が神経活動時に重要と
される。本研究では、定量的 PCR 法により d28
における産仔の海馬および小脳における
Bdnf exon Ⅳの遺伝子発現を検討した。また、
Bdnf exon Ⅳの転写開始点近傍（転写開始点
より-148～216 塩基の CpG 部位）の DNA メチ
ル化を Bisulfite Sequence 法により解析し
た。 
 
(4) d28 および d70 において、海馬での DNA
メチル化に関与する分子の遺伝子発現（DNA
メチルトランスフェラーゼ（Dnmt1, 3a およ
び 3b ）、 Ten-Eleven Translocations 
(Tet1-3)）を評価した。 
 
４．研究成果 
(1) 交配時・出産時ともに MMI 投与群母獣
（dam M）の血清 FT4値は非投与群(dam C)に
比較して有意に減少していたが、血清 FT3お
よび TSH 値は両群で有意差はなく、母獣の軽
度の甲状腺機能低下状態の誘導を確認した。 
 
(2) MMI を投与した母獣の産仔（M 群）を解
析し、対照群（C 群）と比較検討した。d28
および d70 の産仔の体重、全脳重量、血清 FT3
および FT4値は両群間で有意差を認めなかっ
た。また甲状腺ホルモンによって正に発現が
制御されている 1 型脱ヨード酵素遺伝子
（Dio1）の肝臓での発現にも両群で有意差を
認めなかった。 
 
(3)各種行動試験を d70 に施行した。小脳、
平衡機能を評価する Rota rod test では C群
および M 群で有意差を認めなかった。一方、
Morris Water Maze Test では、実験 4日およ
び 5 日目において、C 群と比較して、M 群で
潜時が有意に延長しており、海馬の機能異常



が示唆された。 
 
(4) d28 および d70 の産仔の海馬における
Bdnf の DNA メチル化解析では、転写開始点近
傍の各 CpG部位において M群の DNAメチル化
の亢進が認められた（DNA メチル化率、C 群
vs. M 群、d28：6.4% vs. 9.7%、d70：7.8% vs. 
9.9%）。また Bdnf exon Ⅳの mRNA 発現量は
M群において低下していた。 
 
(5) d28 および d70 の産仔の小脳における
Bdnf の DNA メチル化解析と遺伝子発現には、
C群と M群の間に有意な差を認めなかった。 
 
(6) d28およびd70の産仔の海馬におけるDNA
メチルトランスフェラーゼ（Dnmt1, 3a およ
び 3b ）、 Ten-Eleven Translocations 
(Tet1-3)）の遺伝子発現には両群で有意差を
認めなかった。 
 
(7) 以上の結果から、妊娠期の母獣の甲状腺
機能低下が、産仔の海馬における BDNF 遺伝
子の DNA メチル化亢進を誘導し、その状態が
成獣期まで長期に維持されることで、BDNF 遺
伝子発現低下をもたらし、成長後の高次脳機
能障害を引き起こす可能性が、初めて示唆さ
れた。 
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