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は じ め に

甲状腺ホルモンは恒温動物の熱産生，エネルギー代

謝を担うホルモンであるのみならず，細胞の分化，

発達に関与する重要な役割を有している。甲状腺で

アミノ酸のチロシン骨格からヨードの有機化を経て，

ヨードを３つ所有するトリヨードサイロニン（T3）と

４つ有するサイロキシン（T4）が合成，分泌される

（図１）。最終的に細胞核に存在する受容体へ結合し，

ホルモン作用を発揮する。高濃度で甲状腺から分泌さ

れたホルモンが血液，体液循環で分布し，体内のそれ

ぞれの場所で細胞，臓器特異的に適切な作用を発揮す

るためには，なんらかの調節機能が必要である。この

ホルモンの輸送機構を自身のデータを交えてまとめて

みた。

甲状腺から血液へ

サイロキシン結合グロブリン（TBG）

甲状腺濾胞内ではサイログロブリンという蛋白に結

合している甲状腺ホルモンは，T3とT4が約１対３の

割合で血液中に分泌される（図２）。血液中に放出さ

れたT3は速やかに組織へ取り込まれる，一方，T4は

サイロキシン結合グロブリン（TBG）に結合し，血

液中を末梢へと輸送される。この蛋白は，分子量54

kDaの糖蛋白で，甲状腺ホルモンに親和性が高い

（くっつきやすく特異性が高い）。T4に対する親和性

がT3の約20倍高く，血清中T4の約75％はこの蛋白

質に結合する。また，甲状腺から分泌されるホルモ

ンが主に，T4であるため，TBGは血清中の甲状腺

ホルモン濃度を決める最も大きな因子である 。ヒト

TBGは，Ｘ染色体にコードされている。完全欠失，

部分欠失，点変異と様々な遺伝子上の変異が報告され

ており，サイロキシンに対する親和性は減少する。新

生児のスクリーニングでは，男児の5,000人に１人は

部分欠損であり，15,000人に１人は完全欠損である。

TBGの点突然変異による構造上の異常はT4への親

和性の変化の他に，熱に対する安定性が上昇あるいは

減弱する特徴があり，血清中のホルモン濃度に影響を

与える場合がある。

トランスサイレチン（transthyretin；TTR）

脈絡膜で主に発現しており，脳脊髄液では主な甲状

腺ホルモン結合蛋白である。以前はプレアルブミンと

して知られていた蛋白は，４量体を形成しており，中

央に２つのT4結合部位を持つ。血清中T4の10-15％

がこの蛋白に結合する。TTRはヒト18番染色体にコー

ドされており，この蛋白の欠損症例は報告されていな

い。しかしながら，この蛋白の欠損マウスは生存可能

で，甲状腺ホルモンの代謝や作用に影響を与えない。

点突然変異症例は現在までに50例以上報告されており，

T4への親和性は低いものから高いものまで様々であ

る。1980年代よりTTRはアミロイドーシスとの関係
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が注目されていた。T4はこの蛋白の４量体と結合す

ることで，よりエネルギー学的に安定な状態になる。

脈絡膜で合成されるある種の変異TTRが髄液中で

T4と結合し，蛋白の安定化が増すことで分泌が細胞

内から細胞外へ促進することが報告されている 。こ

の変異TTRが増加することで，中枢神経系にアミロ

イド沈着が進行することが報告されている。

アルブミン

親和性はTBGに比し１万分の１と低いが，血漿中

濃度が高いため，甲状腺ホルモンの10％が結合して

いる。主にTBG，トランスサイレチンと合わせて分

泌された甲状腺ホルモンの約99％は結合型として血

液中に存在する。この蛋白の遺伝子変異が原因と考え

られる疾患として，familial dysalbuminemic hyper-

thyroxinemiaが知られている。この疾患は，アルブ

ミンをコードする遺伝子の点変異から蛋白翻訳上，１

アミノ酸が置き換わることにより，T4，あるいはT3

に対する親和性が増加する。そのため血清中のホルモ

ン濃度は正常の約２倍から18倍に達する。

血液から細胞膜通過へ

T3とT4は脂溶性ホルモンであり，ペプチドホルモ

ンに比べ，細胞膜を貫通しやすく，かつて，このホル

モンの細胞への取り込みは受動的なメカニズムによる

ことが提唱されてきた。近年，T3を特異的に取り込

む蛋白質が同定され，能動的な輸送が存在することが

明らかとされた。現在，大きく２種類のトランスポー

ター（甲状腺ホルモン輸送担体）が同定されている。

Monocarboxylate transporter（MCT）

MCTファミリーの蛋白は乳酸，ピルビン酸，ケト

図１ 主な甲状腺ホルモンとその代謝

甲状腺ホルモンの主な代謝酵素は細胞質に存在する脱ヨード酵素である。脱ヨード酵素には１型（D1），２型

（D2）そして３型（D3）が存在する。D1は外側（5’）と内側（5）のヨードに対し脱ヨード作用を有する。D2

は外側，D3は内側にのみヨードに対し脱ヨード作用を有する。サイロキシン（T4）はヨード分子を４つ保有し

ている。外側の脱ヨード反応により，トリヨードサイロニン（T3）に変換される。T3は核受容体に結合し活性

型としてホルモン作用を誘導する。内側の脱ヨード反応により生じるリバースT3（rT3）は非活性型であり，

核受容体に結合せず活性を持たない。T3，rT3はその後，同様の脱ヨード酵素により非活性型であるジヨード

サイロニンへ代謝される。
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図２ 甲状腺から末梢細胞核への甲状腺ホルモンの輸送

甲状腺濾胞内のサイログロブリンに結合している甲状腺ホルモンは，濾胞細胞を経て，血中に放出される。放

出されたサイロキシンはサイロキシン結合グロブリンと結合し，末梢へ運ばれる。その後，ホルモンは細胞膜に

存在するいくつかのトランスポーターにより細胞内へ取り込まれる。脱ヨード酵素により，サイロキシンはT3

へ変換される。T3はμクリスタリンにNADPH存在下に結合し，NADPHが酸化することにより，T3が結合

から外れ，遊離T3となり，核へ入り，核受容体に結合し，RXRとヘテロ２量体を形成し，DNAに結合し，転

写調節に寄与する。

TG：サイログロブリン，T3：トリヨードサイロニン，T4：サイロキシン

TBG：サイロキシン結合グロブリン CRYM：μクリスタリン TR：甲状腺ホルモン核受容体

RXR：レチノイドｘ受容体
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ン体といったmonocarboxylateを輸送する蛋白とし

てクローニングされた。現在多種のアイソフォームが

報告されているが，その半数以上はリガンドが判明し

ていない。MCT8は当初，Ｘ染色体の不活化の機構を

探索する研究においてポジショナルクローニングによ

り単離された蛋白でその詳細な機能は不明であった。

この蛋白を細胞で発現し，甲状腺ホルモンの取り込み

を検討したところ高い選択性でT3，T4が取り込まれ

た 。この蛋白は，もちろん，アミノ酸やmonocar-

boxylate，他のリガンドをより選択的に輸送する可

能性もある。しかし，近年，Ｘ染色体にリンクした重

症の精神発達遅滞の家系でこの遺伝子の異常が発見さ

れた 。しかも，この症例の血清T3濃度は正常の２-

３倍，T4は低下しているにも関わらず，TSHは正常

か正常の約２倍程度に上昇している。血液中のT3と

TSHが上昇している状態は，この症例が，甲状腺ホ

ルモン作用不応症の表現型であることを示唆する。Ｘ

染色体にリンクした精神発達遅滞の症候群は現在のと

ころ160疾患以上の報告がある。その中に，1944年こ

ろからAllan-Herndon-Dudley症候群が報告されて

いた。この疾患は重度精神発達遅滞に加え，構音障害，

アテトーゼ様の遠位四肢優位の不随意運動，筋緊張の

低下，筋量の減少，といった神経症状を呈する。この

症例の６例にMCT8の遺伝子異常が報告された 。

Organic anion transporting polypeptide

（OATP）

ナトリウム非依存性OATPは，当初，bromosul-

fophthalein（BSP）や胆汁酸を肝細胞に取り込む分

子としてクローニングされたが，その後，網膜や脈絡

膜に存在する新たなアイソフォームがクローニングさ

れた 。これらのアイソフォームの一部は，in vitroの

実験で，甲状腺ホルモンを選択的に輸送し，細胞内の

甲状腺ホルモンの取り込みに生理的に関与していると

予想される 。OATP1C1は以前，OATP-F，OATP14

と呼ばれていた輸送蛋白で他のOATP蛋白より高い

選択性でT4やリバースT3（rT3）を輸送する（リバー

スT3については後述）。脳で高発現を認め，血液-

脳関門での輸送の役割が示唆されている。現在のとこ

ろ，この蛋白の異常を示す臨床疾患は報告されていな

い。

細胞膜から細胞質へ

細胞膜から取り込まれたT4は脱ヨード酵素により

ヨードが３つのホルモンへ変換される 。４つのヨー

ドのうち，脱ヨードを受けるヨードのチロシン骨格上

の位置により，活性型であるT3とリバースT3と呼

ばれる不活性型へ変換される（図１）。活性型T3に

変換できる脱ヨード酵素は２種類あり，それぞれ１型，

２型脱ヨード酵素と呼ばれる。不活性型へ変換する酵

素は３型脱ヨード酵素と呼ばれる。それぞれの脱ヨー

ド酵素はT3，rT3のヨードをさらに脱ヨードする活

性を持ち，ヨードを１つないし２つ持つ形へと代謝し

ていく。最終的に核に存在する受容体はT3に対し，

T4の約10倍の親和性で結合するため，細胞内での中

心となる甲状腺ホルモンは血中でのT4と違いT3で

ある。

細胞質から核へ

可溶性細胞質に甲状腺ホルモン特にT3に対する親

和性の比 的高い蛋白が存在する可能性は核受容体の

存在が明らかにされる以前から知られていた 。1986

年，細胞質分画をチャコールで処理するとT3の結合

活性が消失するが，煮沸した細胞質分画を加えるとそ

の活性が再出現することから，補因子の存在が推定さ

れ，それがピリジンヌクレオチドのNADPHである

ことが明らかとなった 。この蛋白はcytosolic T3

binding protein（CTBP）と命名された。CTBPは，

NADPH存在下で，T3に対し，高親和性を有する。

1997年フランスのグループが，CTBPは，μ-crystal-

lin（CRYM）というカンガルーの水晶体に高密度に

発現する蛋白と同一であることを発表した 。アナ

ログ選択性はL-T3＝D-T3＞T4であり，核受容体

と一部異なる。NADPでは活性を認めず，むしろ

NADPH結合型の活性を抑制する 。この蛋白は分

子量38,000で，２量体を形成している。GH3細胞は

下垂体の細胞株で，甲状腺ホルモン核受容体を豊富に

有し，T3により核受容体を介した転写調節により成

長ホルモンの分泌を観察できる特徴を有する。この細

胞株はNADPH依存性のT3結合能をほとんど認め

ない。この細胞株にCRYM を強制発現し，発現量の

異なる３種類の細胞株を樹立した。 Iでラベルした

T3の取り込みを測定すると，CRYM の発現量に比例

して，細胞質，核へのT3の取り込みが共に増強し

た 。さらに，別のグループが先の甲状腺ホルモン輸

送担体であるMCT8を共発現すると，細胞内へのT3

の取り込みの増強と排出の遅延を認めたことを報告し

た 。NADPH依存性のT3の最大結合容量をラット

の大脳，小脳，心，肝，腎，脾，精巣のそれぞれの細
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胞質において，単位DNA量あたりで評価すると，大

脳，心，肝，腎では高く，その他では低い。また胎児

ラット17日から生まれる直前にかけて，脳，肝での最

大結合量を評価すると脳ではすでに，成熟ラットと同

様かそれ以上の結合容量が存在することに対し，肝で

は全く活性を認めない。CRYM のmRNA量の分布

についてヒト組織で評価すると，脳，特に終脳で高く，

間脳，中脳，脊髄では低い。下垂体，小脳では中等度

認める。その他，心臓では高く，それ以外の組織では

多少の差はあるが，低い 。CRYM の特異的抗体を

用い組織分布を評価するとやはり，脳，心，腎で発現

が高い。近年，マイクロアレイの技術が進み，この蛋

白のmRNAがヒト内耳で高発現していることが報告

された。CRYM の結晶構造の解析からNADPHの

結合部位と二量体形成部位が明らかとなった 。それ

と共に，T3の結合部位も推定された。CRYM の２量

体形成に必要な部位は２カ所のへリックス構造を含む

領域と考えられている。CRYM のＮ端に蛍光蛋白を

融合させて，細胞内局在を検討すると，主に細胞質に

その発現を認めるが，Ｃ端側の欠損蛋白は細胞質のみ

ならず，核にもシグナルを認め，その特異的細胞内局

在能を決定するドメインは少なくともＣ端側に存在す

る。

CRYM についてシークエンスを無症候性難聴患者

192人に対して施行したところ２名にＣ端側に点突然

変異を認めた 。この点突然変異は遺伝子多型ではな

く，この無症候性難聴の疾患と関係があることが示唆

された。甲状腺ホルモン核受容体βの異常が難聴を

招くことは報告されており，甲状腺ホルモンの作用や

この２種類の受容体そのものの機能を考える上で重要

であると考える。この蛋白の異常症のうち，X315Y

はCRYM 蛋白のストップコドンがチロシンに変異し，

その後５アミノ酸が加わった構造をしている。この蛋

白のNADPH依存性のT3に対する結合活性は野生

型と比し，変化がなかった。この症例の難聴の程度は

中等度であった。それに対し，K314TはNADPH依

存性のT3結合活性は全く認められなかった。この症

例の難聴の程度は高度であり，T3の結合活性と難聴

の程度に相関がある可能性が示唆された 。高度難聴

の症例は，診察上，難聴以外所見を認めず，甲状腺機

能も正常であった。CRYM ノックアウトマウスでは，

その成長，心拍数，そして聴力には異常を認めなかっ

た。しかし，血清中のT3，T4は野生型に比し有意に

低く，またTSHβのmRNAの含量には異常を認め

なかった。組織内での甲状腺ホルモン反応遺伝子の発

現量にも変化を認めなかった。しかしながら，野生型

に比し，T3のクリアランスが脳，心，肝，腎におい

て亢進していた。このことから in vivoの実験でも，

この蛋白が甲状腺ホルモンの作用に影響を与えている

ことが判明した 。

以上のことより，生体内において，CRYM は甲状

腺ホルモンを細胞質に貯蔵し，NADPHの存在によ

り結合活性が生じることから，細胞内の酸化還元反応

により，遊離T3の細胞内濃度を調節し，核への転写

調節に関与していると考えられた。

核外での甲状腺ホルモン作用について

古くから，甲状腺ホルモン特にT3の作用は投与後，

数時間で効果が現れることが知られていた。しかし，

現在の分子生物学的見地からは，甲状腺ホルモンの作

用は転写を介し，メッセンジャーRNAから蛋白合成

を介する作用のみ主に論じられている。このステップ

から，比 的短時間で表出するホルモン作用を説明す

ることは難しい。これに対し，核外での甲状腺ホルモ

ン作用についての報告があり，現時点では，リン酸化

反応を介した機序が主に提唱されている。その場合も，

ホルモンの受容体はあくまで核受容体である報告が多

い。最近，CRYM がケチミンと呼ばれるシスチン，

システインの代謝物を基質に還元酵素とし働くことが

報告された 。試験管レベルでこの還元酵素の活性は

T3で抑制される。機序の詳細はいまだ不明であるが，

ケチミンは神経細胞に対し，ストレス回避，保護的な

作用が報告されている 。これらのことから，著者は，

T3がこのCRYM の還元酵素活性を阻害し，ケチミ

ンの代謝を阻害することにより，ケチミンを高濃度に

維持し，神経保護作用を惹起する可能性をモデルとし

て提唱し，現在検証している（図３）。

お わ り に

甲状腺は鰓の源基である鰓弓から発生する。また，

甲状腺ホルモンは海水に豊富にあるヨードを利用し合

成される。これらのことから，おそらく鰓呼吸から肺

呼吸へ生物の進化の過程で，最初はそもそも，細胞分

化への役割が甲状腺ホルモンの主な作用ではなったか

と推測する。甲状腺ホルモンがカエルの変態に必要で

あることは有名である。このような動物では，変態と

いう一大イベントの時に，一時的に必要なホルモン作

用であった。一方，甲状腺という臓器は他の内分泌臓
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器と違い，活性型ホルモンを貯蔵する構造になってい

る。その後出現した恒温動物では，熱産生が恒常的に

必要であり，生命維持の重要性から，熱産生の主たる

役割を担う甲状腺はこのような活性型ホルモンの備蓄

基地として分化したと考えられる。恒常的に必要なホ

ルモンとなったため，従来の細胞分化に及ぼす一時的

な作用はできるだけ抑制し，しかし，熱産生に伴う恒

常的なホルモン作用は，必要な時に迅速に適切な量で

供給される必要が生じた。そのためこのホルモンは合

成段階からサイログロブリンに結合し，最後の核受容

体まで様々な結合蛋白に守られて作用を調節されてい

ると考えられる。

血清中の甲状腺ホルモン測定が正確になり，かつ迅

速にその値が評価できるようになることにより，甲状

腺疾患の治療面では以前に比し，格段の進歩がみられ

た。一方で，細胞内結合蛋白の組織特異的，細胞特異

的な発現は，血清中のホルモン値からは想像のつかな

い細胞内でのホルモン動態が存在することを示唆する。

すなわち，血清ホルモン濃度値や下垂体でのTSHの

ネガティブフィードバック機構の調節が正常であって

も，臓器の違いや成長発達，加齢の段階によっては甲

状腺ホルモン作用が増強，抑制されている可能性があ

る。かつて，加齢に伴う代謝や体温の低下，認知症，

難聴といった現象は甲状腺ホルモンの代謝活性作用と

の関係を論じられる時代があった。ホルモン濃度測定

の開発により，これらの諸説は否定されてきたが，こ

れらの輸送蛋白の存在を意識し，ホルモン濃度の値に

とらわれず，臨床的見地から甲状腺ホルモンの作用を

もう一度検証し，理解しなおす努力は必要であると思

う。最後に，山田隆司先生，橋爪潔志先生そして，こ

のような機会を与えて下さった駒津光久先生に深謝い

たします。この論文を発行する経費の一部は日本学術

振興会科学研究費（課題番号23591349）によりまかな

われた。

図３ T3によるCRYM のケチミンリダクターゼ活性阻害による甲状腺ホルモン作用（仮説）

シスチン，システインの代謝物であるケチミンは抗酸化作用，抗炎症作用，神経保護作用，神経栄養因子とし

ての作用を有する。CRYM はこの基質に対し，還元酵素として働き，不活性化する。T3はNADPH依存性に

CRYM に結合し，ケチミンの不活化を阻害することにより，代謝を遅延させ，ケチミンの作用を増強する。
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