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甲状腺ホルモン（T３，T４）は発生，成長，代

謝において重要な働きをしているが，その作用は甲

状腺ホルモン受容体（TR）を介して発現する．TR

は核内受容体スーパーファミリーに属するリガンド

依存性の転写調節因子であり，標的遺伝子の発現を

調節する．ヒトのTR遺伝子の異常は甲状腺ホルモ

ン不応症（RTH）として報告され，αとβの２つ

のTR遺伝子のうち，TRβ遺伝子の欠損または変異

によるホルモン作用の異常である．TRβを優位に

発現する下垂体では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が破綻する．今

回，我々はRTH患者で同定されたTRβ遺伝子の変

異を導入した遺伝子改変マウスを解析した．この変

異TRβ（TRβPV）はリガンド結合部位のアミノ

酸置換のためリガンドが結合できない．TRβPV/PV

マウスは血中T３，T４，TSHの著しい上昇を示し，

半年齢から下垂体が野生型の２倍以上に増大した．

病理組織学的には多発性のTSH産生腫瘍を認めた．

コントロールとしてTRβPV/PVマウスと同様に著し

いT３，T４，TSHの上昇を示すTRα1－/－，TRβ－

/－マウス（TRα１とTRβを欠損する）を解析した。

TRα1－/－，TRβ－/－マウスはTSHに対するネガティ

ブフィードバックが破綻し，下垂体からTSHを激

しく産生するにもかかわらず，下垂体は正常であっ

た．腫瘍の発生にリガンドの結合しない変異TRβ

が重要である可能性が示唆された．cDNAマイクロ

アレイによる遺伝子発現解析より，TRβPV/PVマウ

スに発生するTSH産生腫瘍ではcdc2，cyclin D1な

ど細胞周期，細胞増殖に関連する遺伝子の発現が上

昇していた．TRβPVの機能解析により，リガンド

の結合しないTRβPVを介してcyclin D1/CDK/Rb

/E2F シグナルが活性化され，腫瘍の発生に関わっ

ている可能性が示唆された．

は じ め に

甲状腺ホルモンは発生，成長，代謝において不可

欠であることが古くから知られていた．先天性甲状

腺機能低下症（クレチン症）はヨード欠乏や甲状腺

形成不全によるものが多く，早期に甲状腺ホルモン

の補充を行わないと重篤な成長障害や中枢神経系の

障害を起こす．後天性甲状腺機能低下症は粘液水腫

とも呼ばれ，代謝異常，気力低下やうつ症状など，

種々の臓器の機能障害をきたす．一方，甲状腺機能

亢進症はバセドウ病によるものが多いが，代謝の亢

進，不眠，イライラ，動悸，頻脈などを示し，不整

脈から時に死に至ることもある．このように甲状腺

疾患は決して見逃せない疾患であるが，ホルモンの

補充・抗甲状腺剤などによる治療が確立しており，

目新しい領域ではなかった．しかし，近年の甲状腺
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ホルモン受容体（TR）遺伝子のクローニング以降，

TRが核内受容体スーパーファミリーに属し，ホル

モン依存性に標的遺伝子の転写調節を行うことが明

らかとなった．また甲状腺ホルモン不応症の原因が

TRの遺伝子異常であり，マウスモデルの解析も進

み，視床下部－下垂体－甲状腺のフィードバック制

御について分子レベルでの新しい知見が報告されて

いる．本稿では，TRを介した転写調節とTR遺伝子

異常に関連する疾患について，最近の知見を交えて

解説・考察したい．

甲状腺ホルモン受容体（TR）による遺伝子発現調節

甲状腺ホルモン（3,3',5-triiodo-L-thyronine：T3；

thyroxin：T4）は発生，成長，代謝において重要

な働きをしているが，その作用は甲状腺ホルモン受

容体（thyroid hormone receptor：TR）を介して

発揮される1）．TR遺伝子は1983年にがん原遺伝子c-

erbAに相同性が高い遺伝子としてクローニングさ

れた2）．TRはステロイドホルモン受容体やビタミン

D受容体と同じ核内受容体スーパーファミリーに属

す．ヒトのTRには第17染色体にαと第３染色体に

βの２つの遺伝子が存在し，alternative splicingに

よってα1，α2，β1，β2の４つのアイソフォーム

が産生される（図１）．TRはN末の転写活性化ドメ

イン，DNA結合ドメインとC末のリガンド結合ド

メインを共通の蛋白構造とする．体内での分布は

TRα1，α2，β1はほとんどすべての臓器で発現す

るが，TRβ2は視床下部，下垂体，発生過程の耳に

発現し，臓器と時期特異的に機能を発揮する．なお，

TRα2はC末が独特のアミノ酸配列のため，リガン

ド結合能を持たない．

TRはリガンド依存性の転写調節因子で，標的遺

伝子のプロモーター上の甲状腺ホルモン応答配列

（thyroid hormone responsive element：TRE（図

２））という一定の塩基配列にレチノイドX受容体

（retinoid X receptor：RXR）とヘテロダイマーを

形成する（図３）3）．リガンドである甲状腺ホルモ

ンがTRに結合すると，蛋白の立体構造が変化して

標的遺伝子の発現が誘導される．甲状腺ホルモンは

古くから成長，発達，代謝において重要であること

が知られていたが，その作用機序はTRを介した標

的遺伝子の発現調節である（表１）．甲状腺機能亢

進症ではTRの標的遺伝子の発現が上昇し，甲状腺

機能低下症では逆に低下することで症状が発現す

る．甲状腺ホルモンの分泌を制御する下垂体や視床

下部では他の臓器と異なり，甲状腺刺激ホルモン

（TSH）やTSH放出ホルモン（TRH）の遺伝子発現

はTRを介して抑制される4，5，6）．TSHはαとβの２

つのサブユニットから成るが，それぞれの遺伝子発
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図１ 甲状腺ホルモン受容体の蛋白構造
Thyroid hormone receptors（TR）

甲状腺ホルモン受容体はN末の転写活性化ドメイン，
DNA結合ドメイン，C末のリガンド結合ドメインを共通
の蛋白構造とする．αとβの２つの遺伝子があり，４つ
のアイソフォームのα1，α2，β1，β2が臓器・時期特
異的に発現する．
１）TRα1，α2，andβ1：ほとんどすべての臓器で発現
２）TRβ2：視床下部，下垂体前葉，発育過程の耳に優

位に発現
＊TRα2はリガンド結合能を持たない

図２ 甲状腺ホルモン応答配列
（thyroid hormone respinsive element：TRE）

表１ TRの標的臓器における生理的作用（文献１より）



現はTRを介して抑制される（図４）．つまり，血中

T3濃度が低い状態ではTSH遺伝子の転写が活性化

されているが，血中T3濃度が上がると，下垂体

TSH産生細胞のTRβにT3が結合し，TSH遺伝子の

プロモーター上でTRβの蛋白立体構造が変化する

ことで転写抑制因子が引き寄せられ，遺伝子発現が

抑制される7）．これが甲状腺ホルモンによる下垂体

へのネガティブフィードバックにおけるメカニズム

の１つである．

TRの遺伝子異常（甲状腺ホルモン不応症）

TRの遺伝子異常はヒトでは甲状腺ホルモン不応

症（resistance to thyroid hormone：RTH）として

知られる8）．その本態はTRβ遺伝子の完全欠損，ま

たはTRβ遺伝子のリガンド結合部位の変異による，

標的臓器・細胞でのホルモン作用の欠乏である．ほ

とんどの臓器ではTRαとTRβの２つのアイソフォ

ームがお互い作用を補いあっているが，RTHでは

TRβが優位に存在する視床下部や下垂体で甲状腺

ホルモン欠乏症状が現れる．標的遺伝子である成長

ホルモンなどの発現は低下し，TSHやTRHはTRβ

を介した転写抑制がかからないため，逆に上昇する．

患者はTSH上昇を伴う甲状腺機能亢進症を示す．

ここで興味深いのは，TRβ遺伝子欠損によるRTH

は常染色体劣性遺伝形式を示すのに対し，TRβ遺

伝子リガンド結合部位の変異によるRTHは常染色

体優性遺伝形式を示すことである．TRβ遺伝子欠

損によるRTH患者はホモ接合体であり，ヘテロ接

合体は無症状のcarrierである9）．TRβ遺伝子欠損

のヘテロ接合体は片方のallele は正常であるので，

TRβの蛋白レベルは健常者の半分と考えられ，正

常のTRβが半分あれば量的には問題が無いといえ

る．一方，TRβ遺伝子変異によるRTH患者は，血

族婚による１例を除いてすべてヘテロ接合体と報告

されている1，8）．TRβ遺伝子変異のヘテロ接合体は，

蛋白レベルでは正常TRβと変異TRβが半分ずつ存

在すると考えられるが，甲状腺ホルモン作用が不足

する．その理由として，変異TRβは標的遺伝子の

プロモーター上のTREには結合するが，リガンド

であるホルモンが結合せず，転写調節機能を発揮し

ないドミナントネガティブ分子であるためと考えら

れる．これまで，RTHは約100家系が報告されてい

るが，TRβ遺伝子欠損の常染色体劣性遺伝性RTH

は１家系のみで，あとはすべてTRβ遺伝子変異に

よる常染色体優性遺伝性である．常染色体優性遺伝

性RTHではいくつかのホットスポットが報告され

ており，TRβ遺伝子のリガンド結合部位に集中し

ている．その変異はアミノ酸１個の置換からアミノ

酸の欠損，フレームシフトまで様々である1）．症状

も変異TRβのリガンド結合能によって異なり，軽

度のホルモン値異常のみでほとんど無症状の症例か

ら，高度の成長障害・発達障害・難聴を示す重篤な

症例まで様々である．
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図３ TRはリガンド依存性の転写調節因子
１．甲状腺ホルモン受容体TRは標的遺伝子のプロモータ

ー上の甲状腺ホルモン応答配列（thyroid hormone
responsive element：TRE）という一定の塩基配列に
RXRとヘテロダイマーを形成して存在する．

２．TRにリガンドであるT3が結合すると，転写活性化複
合体が形成され標的遺伝子の転写が開始される．

T3：3，3'，5-triiodo-L-thyronine；RXR：Retinoid X
receptor；HDA：Histone deacetylase；HAT：Histone
transacetylase

図４ TRはリガンド依存性にTSH遺伝子発現を抑制する
１．血中T3値が低い時は視床下部から分泌されるTRHの

作用により，TSH産生細胞内のcAMP濃度が上昇して
TSHサブユニット遺伝子の転写が活性化される．

２．TSHの作用で甲状腺ホルモンが分泌されると，TSH
産生細胞内のTRβにT3が結合し，転写抑制因子がリク
ルートされ，TSHサブユニット遺伝子の転写が抑制さ
れる．

CRE：cAMP-responsive element；CREB：cAMP
responsive element binding protein；NRE：Negatively
regulatory element：HDAC：Histone deacetylase（文献
７より）



甲状腺ホルモン不応症モデルマウスの解析

TRの機能を明らかにしRTHの病態を解明するた

め，様々なTR遺伝子改変マウスが作成されている．

TRの２つのアイソフォームであるTRαとTRβは

互いに作用を補い合うため，それらのシングルノッ

クアウトマウスは比較的軽い表現型を示す．TRα1

は心機能や基礎代謝に関する遺伝子発現を調節する

ので，TRα1－/－は低体温，低心拍数を示すが，TR

α1+/－は，ほぼ正常である10）．TRβは下垂体，発育

過程の耳で発現が優位なので，TRβ－/－は難聴，甲

状腺ホルモン値とTSHの上昇（正常の数倍）を示

すが，TRβ+/－は表現型を認めない11）．唯一，TRα1

とTRα2の両方が欠損するTRα－/－は重篤な表現型

を示し，発育不全のため３～４週齢で死亡するが，

TRα2はリガンド結合能を持たないので，このマウ

スの表現型の解釈は難しいとされる12）．

RTHの病因として最も多いのはTRβのリガンド

結合部位の変異である．よって，RTHのモデルと

して，TRβの変異を導入したノックインマウスの

解析も行われている13，14，15）．今回マウスに導入され

た変異TRβ（TRβPV）は比較的重症のRTH患者

で同定された変異で，エキソン10に１塩基の挿入に

よるフレームシフトの結果，C末のリガンド結合部

位に大幅なアミノ酸の置換と追加がおきる16）．この

変異受容体TRβPVはリガンド結合能を欠損し，ド

ミナントネガティブ作用を示す．TRβPV/+はT3，

T4とTSHの軽度上昇を示し，通常ヘテロ接合体で

あるヒトのRTHを再現した14）．一方，ホモ接合体で

あるTRβPV/PVは発育障害とT3，T4，TSHの著しい

上昇を示した（T3，T4は正常の10～30倍，TSHは

正常の100～500倍）．TRβPV/PVではTRβが優位に

発現する下垂体と視床下部に機能しないドミナント

ネガティブ分子しか存在しないため，甲状腺ホルモ

ンによる下垂体へのネガティブフィードバックが完

全に破綻していると考えられた．ヒトのRTHでは

変異TRβのホモ接合体は血族婚による１例が報告

されているが，患者は激しいホルモン値の上昇，発

育障害など重篤な症状を示しており，TRβPV/PVの

表現型はそれと矛盾しない．

甲状腺不応症モデルマウスに発生する

下垂体TSH産生腫瘍

TRβPV/PVはTSHの著しい上昇を示し，下垂体か

ら無制御にTSHが産生・分泌されている．このマ

ウスの下垂体は加齢に伴い重量が増加し，６ヵ月齢

以上では野生型の２倍に達した．肉眼的にも下垂体

は腫大し，腫瘤形成を伴い，病理組織学的には下垂

体に多発性のTSH産生腫瘍（TSHoma）を認めた

（図５，６）17）．TSHomaは下垂体のTSH産生細胞

（thyrotroph）由来の腫瘍で，腫瘍細胞からの自律

性のTSH産生が特徴である．患者はTSHの上昇を

伴うT3，T4の上昇，甲状腺腫や甲状腺機能亢進症

状を示し，RTHと鑑別が必要である．ヒトの

TSHomaのTR遺伝子については体細胞変異や

alternative splicingによるTRβのリガンド結合部

位の変異が報告されている18，19）．リガンド結合能の

無い変異TRβが腫瘍細胞からの自律性のホルモン
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図５ TRβPV/PVマウスの下垂体の変化
１）半年齢以上のTRβPV/PVは野生型の２倍に下垂体重量

が増加した．
２）肉眼的にも腫大した下垂体の表面は出血（矢印）を

認め，腫瘤の形成を伴っていた（文献17より）



分泌に関与することが示唆されるが，我々はリガン

ド結合能の無いTRβがthyrotrophの腫瘍化に関与

しているのではないかと考えた．

その仮説を証明するため，我々はTRα1とTRβの

シングルノックアウトを交配して生まれるTRα1，

TRβダブルノックアウトマウス（TRα1－/－，TRβ－/－）

の下垂体を解析した．TRα1－/－，TRβ－/－は機能す

るTRが存在せず，甲状腺ホルモンによるネガティ

ブフィードバックが破綻し，TRβPV/PVと同様のT3，

T4の上昇，TSHの著しい高値を示す20）．ネガティブ

フィードバックの破綻による自律性のTSH産生が

thyrotrophの腫瘍化に関与するなら，このTRα1－/－，

TRβ－/－の下垂体にもTSHomaが発生すると予測し

た．結果はTRα1－/－，TRβ－/－の下垂体は病理組織

学的に変化を認めず，TSHomaは発生しなかった17）．

TSHの無制御な分泌だけではthyrotrophの腫瘍化

には不十分であることが確認された．

TRβPVマウスに発生したTSHomaの遺伝子発現

の変化をcDNAマイクロアレイで解析したところ，

cdc2，cyclin D1など細胞周期，細胞増殖に関連す

る遺伝子の発現が上昇していた．ウェスタンブロッ

トで蛋白発現についても上昇を確認した．CDK4，

CDK6の発現も上昇しており，cyclin D1シグナルが

活性化されていることを確認した．cyclin D1はヒ

トのTSHomaでも発現が上昇することが報告されて

おり，このマウスに発生したTSHomaはヒトの腫瘍

と同じメカニズムで発生している可能性が示唆され

た．これらの遺伝子発現の変化に変異TRβがどの

ように関与しているかを明らかにするために，レポ

ータージーンアッセイとGST-pull downアッセイを

行った．その結果，TRβにはcAMP応答配列結合

蛋白（cAMP responsive element binding protein;

CREB）を介した転写を抑制する作用があり21），野

生型のTRβはcyclin D1のプロモーター上のcAMP

応答配列（cAMP responsive element；CRE）を介

する転写をリガンド依存性に抑制すること，変異型

のTRβPVにはその転写抑制作用が無いことを確認

した17）．リガンド結合能の無い変異TRβがcyclin

D 1 の 遺 伝 子 発 現 を 抑 制 で き な い こ と が ，

thyrotrophの腫瘍化に関わっている可能性が示唆さ

れた．

お わ り に

TRの生理的機能についての最近の知見に触れな

がら，分子レベルでどこまで明らかになっているか

解説した．甲状腺ホルモンとその受容体が古くて新

しい研究対象であり，興味を持っていただけると幸

いである．

今回検討したTRβPV/PVマウスは特発的に下垂体

TSH産生腫瘍を発生する腫瘍モデルである．我々

の今回の研究では，この腫瘍モデルマウスの遺伝子，

蛋白発現を解析し，腫瘍発生における変異TRβの

役割のほんの一部を明らかにしたに過ぎない．今後，

さらにこのマウスの解析を行い，ヒトのTSH産生

腫瘍の発生のメカニズムの解明や治療法の開発に寄

与することを期待したい．
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Thyroid Hormone Receptor Mediated Transcriptional Regulation

and Diseases Caused by TR Gene Mutation

－TSH－Secreting Pituitary Tumor Developed in Mouse with

Targeted Mutation in TRβ Gene－

Hiroko FURUMOTO

Biochemistry Ⅰ. and Biomedical ＆ Biomolecular Science ,Yamaguchi University School of Medicine,

1-1-1 Minami Kogushi , Ube, Yamaguchi, 755-8505, Japan

Thyroid hormones（T3, T4）play critical roles in development, growth, and metabolism.   The action

of thyroid hormone is mediated by thyroid hormone receptors（TRs）, which are ligand-dependent

transcription factors.  TRs are encoded by two genes TRα and TRβ.  There are four major isoforms

produced by alternative splicing, TRα1, TRα2, TRβ1, and TRβ2.  Resistance to thyroid hormone

（RTH）is a syndrome of disorders of thyroid hormone functions caused by mutation of TRβ gene.  To

investigate the mechanism of RTH, mouse with a targeted mutation of TRβ gene was generated.  The

mutated TRβ, TRβPV, which was identified in a patient with RTH, lacks T3-binding activity and acts

in a dominant negative manner.  TRβPV/PV showed severe RTH, extremely high serum TSH levels in

spite of highly elevated thyroid hormone. And they spontaneously developed TSH secreting pituitary

tumors.  We also analyzed mice lacking all functional TRs, TRα1－/－, TRβ－/－ mice and found that they

had normal pituitary in spite of highly elevated TSH levels as TRβPV/PV.  These results indicate that the

loss in negative regulation of TSH is not sufficient to induce TSHoma and unliganded mutant TRβ

may play a critical role in the tumorigenesis of thyrotroph.   

SUMMARY




