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研究課題：甲状腺疾患の病因解明に向けた濾胞内 Tg による濾胞機能調節シグナル伝達 

経路の同定 

研究代表者：医療技術学部臨床検査学科 鈴木幸一教授 

研究の目的： 

本研究は、原因不明である多くの甲状腺機能異常症や甲状腺腫などの病態解明を目指

して、甲状腺特異的に発現するサイログロブリンを介したシグナル経路の解析を行なっ

ている。サイログロブリンは、甲状腺ホルモンの基質となるタンパク質で甲状腺濾胞に

貯められ、後に甲状腺ホルモンとして分泌される。甲状腺は、下垂体から分泌された甲

状腺刺激ホルモンが血液を介して機能調節を行なっていることが一般的に知られてい

る。それに対し、甲状腺濾胞腔内に分泌されたサイログロブリン は、濾胞単位で甲状

腺機能の調節を行なっていることを明らかにしている。 
サイログロブリンの機能として、① ホルモン合成経路の抑制増殖能、② ホルモン分

泌経路の促進、③ 甲状腺細胞増殖の誘導、の 3 つである。抑制作用は、甲状腺機能の

主要な調節因子である甲状腺刺激ホルモンの作用を完全に打ち消すほど強力である。こ

のような強い効果があるにも関わらず、サイログロブリンの持つ機能に関して未だ不明

な点が多い。サイログロブリンの受容体の同定、巨大分子であるサイログロブリンの機

能部位の特定などはされていない。シグナル誘導に関しても、ホルモン合成系の遺伝子

群を強く抑制することは明らかにしているが、どのような経路を介するかは全く不明で

ある。サイログロブリンの持つ機能調節が明らかになれば、これまで原因不明である多

くの甲状腺疾患の発症機序解明につながることが期待される。 

 
研究の概要： 

今年度は、本研究課題に関して研究目標を 3 点：①ヨードトランスポーターSLC26A7
のサイログロブリンを介した発現解析、②甲状腺のサイログロブリンのシグナル解析、

③甲状腺における硫酸転移酵素の発現解析を行った。 

 
①ヨードトランスポーターSLC26A7 は、甲状腺ホルモンの合成に必要なヨードを濾胞

腔内に輸送するトランスポーターとして、甲状腺機能低下症患者のゲノム解析によって

近年新しく見つかった。我々は、SLC26A7 の甲状腺における発現に関して、ラット甲

状腺 FRTL-5 を用いて解析した。その結果、SLC26A7 は甲状腺刺激ホルモンのアデニ

ル酸シクラーゼ−cyclic AMP 経路を介して、抑制していることを明らかにした。また、

その経路によって細胞質中に局在する SLC26A7 が、刺激後、細胞膜に移動することを

明らかにした。以上の結果は、Endocrine Journal 2021 に報告した。次に、甲状腺ホ
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ルモンの前駆物質であるサイログロブリン は、SLC26A7 の発現を強く抑制し、TSH

によって誘導された Slc26a7 の細胞膜辺縁部への移動を阻害することを明らかにした。

本研究内容は、43rd Annual Meeting of the European Thyroid Association、第 25 回

日本臨床内分泌病理学会で報告した。 

 
②これまでの解析により、甲状腺細胞において TSH に拮抗した強力な作用を有するサ

イログロブリン（Tg）は、protein kinase A (PKA), PI3K-Akt および MAPK に関わる

タンパク質のリン酸化を誘導することを明らかにしてきた。これらのシグナル経路に特

異的な阻害剤を用いて Tg が持つ甲状腺特異的遺伝子の発現抑制作用が解除されるか解

析を行ったが、Tg の作用は解除されなかった。したがって、Tg の細胞内シグナル伝達

経路の全体像を明らかにするため、通常培地に Tg を添加したラット甲状腺 FRTL-5 細

胞からタンパク質を精製し、質量分析によって Tg でリン酸化されるタンパク質を網羅

的に解析した。その結果、全体で 2,448 タンパク質、8,180 リン酸化ペプチドが同定さ

れ、同定されたリン酸化部位は 7,602 箇所であった。また、得られたリン酸化タンパク

質をエンリッチメント解析し、Tg シグナルの候補を推測した。その結果 Tg はインスリ

ンや神経栄養因子の受容体シグナル因子のリン酸化を誘導することが明らかとなった。 

 
③硫酸転移酵素によるタンパク質のスルホン化反応は、ホルモンの成熟化などの機能調

節に関与している。しかしながら、甲状腺における働きは不明な点が多い。我々は、甲

状腺刺激ホルモンを処理したラット甲状腺細胞株 FRTL-5 のマイクロアレイ解析によ

り、48 種類の硫酸転移酵素のうち SULT1A1 が甲状腺刺激ホルモンによって強く抑制

されることを明らかにした。解析の結果、甲状腺刺激ホルモンの処理は SULT1A1 の発

現を低下させ、甲状腺のスルホン化能を低下させることを明らかにした。本研究成果は、

第 4 回帝京大学研究交流シンポジウムで報告した。 

 
研究目標 達成度 
①ヨードトランスポーターSLC26A7 のサ

イログロブリンを介した発現解析 
②甲状腺におけるサイログロブリン誘導

性のシグナル解析 
③甲状腺における硫酸転移酵素の発現解

析 
 

①100% 
 

②60% 
 

③100% 
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