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はじめに

　ヨウ素は甲状腺ホルモンの合成に必須のミネラルで
あり，乳児や胎児の正常な成長と発達に重要である．
ヨウ素はヨウ化物として，ほとんどが海洋に存在してい
る．ヨウ素はわかめやこんぶなどの海藻類に多く含まれ
ているため，これらを摂取する日本や韓国ではヨウ素
欠乏症は少ない．一方で，内陸部や山岳地域などでは
土壌中のヨウ素含有量が少ないため，これらの地域や
ヨウ素含有食品を摂取しない欧米を含む多くの地域で
は，ヨウ素欠乏対策としてヨウ素添加塩やヨウ素サプリ
メントを利用することでヨウ素を強化している 1）． 
生体内のヨウ素が欠乏すると，甲状腺刺激ホルモンの
分泌が亢進し，甲状腺が異常肥大することで甲状腺腫
が形成され，甲状腺機能低下症を発症する．心臓は甲

状腺ホルモンの主要な標的組織の一つである．甲状腺
機能低下症は甲状腺ホルモンの産生不足によって生
じ，血圧，動脈硬化，心機能に影響を及ぼし，結果と
して心血管系に悪影響を及ぼす 2）．以上のことから，
必要量のヨウ素を摂取することで甲状腺機能低下症を
予防することが世界的に懸念される公衆衛生上の重要
な課題である．
　甲状腺ではヨウ素をそれぞれ 3つと 4つ含有する甲
状腺ホルモンであるトリヨードチロニン（T3 ）とチロ
キシン（T4 ）が合成され，血液中へ分泌される．標的組
織において，T3や T4は  3） 
や  4）などの甲状腺ホルモ
ン輸送担体により細胞内に輸送され，T4は脱ヨード化
酵素によって甲状腺ホルモン受容体（
receptor：THR）と親和性の高い T3に変換される．細
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図 1　甲状腺ホルモン受容体の古典的作用と非古典的作用の概略図
甲状腺ホルモン受容体（THR）は核内で転写因子として標的遺伝子の発現を制御する「古典的な作用
（canonical action）」と，核外で甲状腺ホルモンのシグナル伝達を制御する「非古典的な作用（noncanonical 
action）」を媒介する．野生型マウスでは内在性の THRが canonical actionと noncanonical actionの両方を媒
介する．THRGSマウスでは，野生型の THRの代わりに転写因子能を欠失した THRGSが発現しているため，
canonical actionは機能しないが，noncanonical actionが機能する． マウスでは，THRが発現して
いないため，canonical actionと noncanonical actionの両方が機能しない．
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胞内の T3は THRを介してその生理的作用を発揮する
が，THRは核内で転写因子として標的遺伝子の発現を
制御する「古典的な作用（canonical action）」と，核外で
甲状腺ホルモンのシグナル伝達を制御する「非古典的
な作用（noncanonical action）」を媒介する（図 1）．これ
まで，心血管系における甲状腺ホルモン作用は核内の
古典的な THR作用だけでなく，THR非依存性の経路
も介して心拍数や心臓肥大に影響を与えていることは
知られていた 5）．しかしその詳細な作用機構は不明で
あった．そこで近年，Geistら 6）は，甲状腺ホルモンが
どのような分子機構で心拍数や心臓肥大に影響を与え
るかを検証したので，本稿では，古典的および非古典
的な作用の特徴と，心血管系におけるその作用を概説
する．
　 
THR による遺伝子発現制御：古典的なメカニ
ズム

　THRは核内受容体スーパーファミリーに属するリガ
ンド依存性の転写因子であり，通常は核内と細胞質の
両方に局在している 7）．THRの基本構造は，ビタミン
D受容体やレチノイン酸受容体のような他の核内受容
体と同様に，N末端側から N末端ドメイン（NTD），
DNA結合ドメイン（DBD），リガンド結合ドメイン
（LBD）から構成されており，NTDにはリガンド非依
存性の転写活性領域である activation function（ ）-1
領域が存在し，LBDにはリガンド依存性の転写活性領
域である 領域が存在する．DBDは 2つの Znフィ
ンガー結合モチーフを有しており，第 1Znフィンガー
モチーフ内にプロキシマルボックス（ ）とよばれ
る DNA配列の認識と結合に重要なアミノ酸配列（アス
パラギン酸，グリシン，グリシン（EGG）配列）が存在
する．THRには THR と THR の 2つのアイソタイプ
が存在し，それぞれヒト染色体 17番長腕と 3番短腕
にコードされている．
　核内で，THRは標的遺伝子のプロモーター上にある
甲状腺ホルモン応答配列（
element；TRE）と呼ばれる塩基配列にレチノイド X受容
体（RXR）とヘテロダイマーを形成して結合し，甲状腺
ホルモンの標的遺伝子の発現を制御する．この経路が古
典的な作用と呼ばれる．THRは甲状腺ホルモンの結合
の有無に関わらず，TREに結合する．甲状腺ホルモン
が存在しない場合，THR-RXR複合体はコリプレッサー
である nuclear receptor corepressorと

を結合することに
よって，THRの転写活性は抑制される 8）．一方で，甲
状腺ホルモンが THRに結合すると，THRの構造が変化

することによってコリプレッサーが解離し，コアクチ
ベーターである が THRに結
合し，THRの転写活性が活性化される．
　
非古典的な作用について

　THRは T3と結合し，転写因子として遺伝子発現を
制御する（古典的な作用）と考えられていたが，ラット
胸腺細胞を T3で刺激すると，細胞内の cAMP濃度が 5
分以内に用量依存的に増加し，さらに 15分以内にグル
コースの取り込みが促進されることが判明した 9）10）．こ
のグルコース取り込み作用はタンパク質合成阻害剤で
あるシクロヘキシミドによって阻害されなかったこと
から，甲状腺ホルモンが新たなタンパク質合成を介さ
ずに機能を発揮することが発見された．また，甲状腺
ホルモンは血管平滑筋細胞において，刺激後 30分以内
に Aktのリン酸化を誘導し，一酸化窒素合成酵素の発
現を増加させたが，これらの効果はホスファチジルイ
ノシトール 3-キナーゼ（PI3K）阻害剤である
や LY294002により抑制された 11）．ヒト臍帯静脈内皮
細胞においても T3と T4で刺激すると 10分以内に Akt
がリン酸化され， により Aktのリン酸化は
阻害された 12）．これらのように，甲状腺ホルモンが転
写やタンパク質合成を介さず，数分という短時間で
PI3K－ Akt経路を活性化する非古典的作用が存在する
ことが明らかとなった．さらに，Martinら 13）は，T3に
よる短時間での PI3K活性化に THR が関与している
ことを報告し，THR を介した甲状腺ホルモンの非古
典的な作用メカニズムを提唱している．甲状腺ホルモ
ンの非結合下では THR が細胞質で PI3Kの p85サブ
ユニットおよび Srcファミリーチロシンキナーゼであ
る Lynと複合体を形成するが，甲状腺ホルモン結合時
には THR が PI3Kの p85サブユニットと解離して核
に移動することで，Lynが PI3Kをリン酸化して活性
化させ，PI3Kの下流のホスファチジルイノシトール
3,4,5-トリスリン酸の産生が急速に増加するというメカ
ニズムである．PI3Kの p85サブユニットには，2つの
Srcホモロジー 2（SH2 ）ドメインが含まれており，その
うちの 1つは YVGMからなるコンセンサス配列中の
リン酸化されたチロシン残基を選択的に認識する．
THR の DBD内にはコンセンサス配列である YVGM
が存在し，Lynと THR の相互作用にはそのコンセン
サス配列内の 147番目のチロシン残基 （THR -Y147 ）
のリン酸化が必要である．しかし，THR のそのコン
センサス配列に相当する THR の配列は AVGMであ
り，SH2ドメインに結合するために必要なチロシン残
基が保存されていない．したがって，このリン酸化に
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よる Lynと THR の相互作用は THR に特異的な仕組
みと考えられる．なお p85には，p85 サブユニットと
p85 サブユニットの 2種があるが，THR と相互作用
する p85についてはMartinら 13）の報告ではどちらの
サブユニットであるかは不明である．一方で，T3が
THR － p85 － Src複合体の形成を促進させることも
発見されており 14），THR に特異的な p85 － Src複合
体形成における非古典的な作用が存在すると推測され
る．THR または THR がそれぞれ独自に p85－ Src
と関わる詳細なメカニズムの解明が待たれる．THRと
同じ核内受容体であるエストロゲン受容体（ER）にも
DNA結合配列であるエストロゲン応答配列を介さな
い経路が存在する．例えば，ER は PI3Kと直接相互
作用し，17 -エストラジオールで刺激すると，ER は
細胞内のホスファチジルイノシトール 3,4,5-トリスリ
ン酸を増加させる 15）．また，雄の ER ノックアウト
（ ）マウスは精巣や輸出管の異常により不妊となる
が，核に局在する ER を欠失し，細胞膜に局在する
ER のみを発現する雄の H2NESマウスは生殖能力を
保持していたことから，ER の非古典的な作用は正常
な生殖活動に必要である 16）．また野生型のグルココル
チコイド受容体（GR）の代わりに点変異を導入するこ
とで DNA結合能を欠失した GRを全身に発現する遺
伝子改変マウスでは， マウスの死因である無
気肺を伴った呼吸不全を示さず，生存率に影響を与え
ないことから，GRの非古典的な作用は呼吸機能に必
要である 17）．これらのように，他の核内受容体でも非
古典的な作用は報告されており，THRの機能を理解す
るためには，古典的な作用だけではなく，他の作用が
関与している可能性も考慮する必要がある．
　 
古典的な作用を欠失したマウスを用いた心臓
の表現型

　甲状腺機能亢進症は心房細動・心不全により心血管
疾患リスクを高めるのに対して，甲状腺機能低下症は
心拍量と心拍リズムの減少・拡張機能障害・高血圧や
脂質異常症と関連しており，心血管疾患リスクを高め
る 2）18）．このように，心臓は甲状腺ホルモンの主な標
的組織の一つである．甲状腺ホルモンは古典的な作用
を介して心筋細胞の構成タンパク質である -ミオシン
重鎖（ -MHC）や -ミオシン重鎖（ -MHC），カルシウ
ム制御による収縮と弛緩サイクルに関与する筋小胞体
Ca2+-ATPase 2（SERCA2；ATP2A2によってコードされ
る）や Ca2+ポンプ抑制因子であるホスホランバンの発
現を制御している 18）19）．甲状腺ホルモンは SERCA2の
発現を上昇させ，ホスホランバンの発現を減少させるこ

とで，Ca2+の取り込みを活性化し，心筋細胞の弛緩を
促進させる働きがある．一方で，Kenesseyと 20）

はラットの初代心筋細胞において，細胞質で THR と
PI3Kが直接的なタンパク質相互作用を形成し，T3依
存的に PI3Kを活性化させることで心筋肥大を引き起
こすことを示しており，彼らの結果から DNA結合に
依存しない T3依存的な THR の作用が心臓の成長に
必要であることが示唆された．このように心臓細胞内
レベルでの THRの作用は古典的な作用と非古典的な
作用に分けることができるが，ほとんどの非古典的な
作用は細胞レベルでの研究であった．その理由は，
THRの古典的な作用と非古典的な作用を in vivoで区
別して研究するのに適したモデル動物が存在しなかっ
たためであり，非古典的な作用が in vivoで生理学的に
適切に発揮されるかどうかは不明なままであった．そ
こで，Honesら 21）は非古典的な作用が生体内で及ぼす
生理学的影響を明らかにするために，THRの DBD内
に存在する を破壊することで，野生型 THR お
よび THR の代わりにそれぞれ THRの転写因子能を
欠失した THR GS（71/72番のアミノ酸の置換）および
THR GS（125/126番目のアミノ酸の置換）を発現する点
変異遺伝子改変マウスを作製した．この遺伝子改変マ
ウスを用いることで，古典的な作用を発揮できない状
態で，非古典的な作用の影響を評価することが可能と
なった．Geistら 6）は心室成長や心拍数の制御などの甲
状腺ホルモン誘導性の心臓への影響を評価するため
に， マウスと点変異遺伝子改変マウスを用いて以
下に示す（1 ）と（2 ）の実験を実施した．
（1 ） 各 THRアイソタイプを したマウスを作製し，

野生型マウスと マウスの心臓への影響を
比較することで，甲状腺ホルモン作用がどちらの
THRアイソタイプを介しているのかを評価した．

（2 ） THRの転写因子能を欠失した THR GS または
THR GSを発現する点変異を導入した遺伝子改変マ
ウスを用いて，甲状腺ホルモン作用が THRの古典
的な作用に依存するのかを評価した．

つまり，野生型と ，THRGSマウスを比較する
ことで，生理的な甲状腺ホルモン作用がどちらの THR
アイソタイプを介しているのか，そして，古典的な作
用あるいは，非古典的な作用のどちらに依存するかを
判別することが可能となった．8～ 10週齢の野生型，
THR ，THR ，THR GSおよび THR GSマウス
に甲状腺ホルモンの活性型である T3（400 ng/mL）を含
む飲料水を 7週間経口させ，心エコー図検査により心
室中隔（IVS）と左室後壁（ ）の直径を計測するこ
とで，心室肥大を評価した．その結果，野生型と
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THR マウスで T3投与によって心室肥大を引き起
こしたのに対して，THR マウスでは T3投与前の
状態で心室が小さくなり，T3投与による心室肥大は誘
発されなかった．これらの結果から T3誘導性の心室
肥大は THR を介していることが明らかになった．一
方で，野生型マウスほどではないが，THR GSマウス
では T3投与によって心室肥大が引き起こされたこと
から，THR を介した T3誘導性の心室肥大作用は
THR の非古典的な作用を介していることも明らかに
なった．ヘマトキシリン・エオジン染色により心筋細
胞のサイズを計測すると，THR では心筋細胞の
大きさは T3投与によって変化しないが，THR GSマウ
スでは増加した．これらのことから甲状腺ホルモン誘
発性の心室肥大作用は心筋細胞の肥大の結果であり，
THR の非古典的な作用が関与していることが判明し
た．この心肥大作用に関しては，THR の非古典的作
用は THR では代替されていないようである．このこ
とは，後述の遺伝子発現の変化において THR と
THR の間に代替関係が示される結果とは一致しない．
また，心電図を用いて非侵襲的に各種遺伝子改変マウ
スの心拍数を測定した結果，野生型と比較して，覚醒
下の THR マウスおよび THR GSマウスでは心拍
数が低下したが，覚醒下の THR マウスおよび
THR GSマウスでは心拍数は変化しなかった．これら
の結果から，覚醒下の心拍数は THR の古典的な作用
によって制御されていることが判明した．さらに，野
生型，THR および THR GSマウスに低ヨウ素食お
よびチアマゾール（甲状腺ホルモン合成抑制剤）を含ん
だ飲料水を 3週間摂取させることで慢性甲状腺機能低
下症を誘導し，その後 1週間 T3を投与することで心
拍数がどのように反応するのかを解析するために各種
マウスにテレメトリーデバイスを装着した．野生型マ
ウスでは，甲状腺機能低下症により心拍数が減少し，
T3治療によって心拍数は上昇した．一方で THR
および THR GSマウスにおいて，甲状腺機能低下症を
誘発すると心拍数は減少し，T3治療により心拍数は増
加したが，心拍数の増減の変化量は野生型と比較する
と顕著ではなかった． ら 22）は ex vivoで，甲状腺
機能亢進症を誘発した THR および THR GSマウ
スの心臓の心拍数が野生型と同等であることを見いだ
した．以上のことから，THR の古典的な作用が心拍
数を制御しているが，THR が欠如あるいは DNA結
合能を欠損している場合，甲状腺ホルモン誘発性の心
拍数の制御は THR が THR の作用を代替する可能性
があることが示された 6）．THR間の代替作用は THR
の下流の遺伝子発現制御においても関係している．心

臓において主に発現する -MHCをコードする Myh7
の mRNAは T3によって負に制御されている 18）．野生
型と比較すると THR マウスおよび THR GSマウ
スではMyh7 mRNAの発現レベルは有意に上昇するが，
THR マウスでは Myh7 mRNAの発現レベルに変
化はなかった 6）．一方で，T3を投与すると，野生型と
同様に，THR マウスおよび THR GSマウスでは
Myh7 mRNAの発現レベルは有意に減少し，THR
マウスでも Myh7 mRNAの発現レベルが減少した．つ
まり，甲状腺機能正常状態での野生型の Myh7 mRNA
の発現を基礎レベルに抑制するためには THR の古典
的な作用が必要であり，また T3による Myh7 mRNA
の発現レベルの抑制には THR と THR の存在が必要
であることが分かる．これらの結果は，THR マウ
スで Myh7 mRNA発現が増加し，また THR マウ
スと THR マウスのいずれにおいても T3によって
Myh7 mRNAが抑制されることを示したMensénら 23）の
報告と一致する．同様に，THRにより制御されるペー
スメーカーイオンチャネル Hcn2 23）の発現においても，
野生型と比較すると THR マウスおよび THR GS

マウスでは Hcn2 mRNAの発現レベルは有意に減少す
るが，THR マウスでは Hcn2 mRNAの発現レベル
に変化はなかった 6）．一方で，T3を投与すると，野生
型と同様に，THR マウスおよび THR GSマウスで
は Hcn2 mRNA の 発 現 レ ベ ル は 有 意 に 上 昇 し，
THR マウスでも Hcn2 mRNAの発現レベルが上昇
した．これらのことから，遺伝子発現の制御に関して
は THR が欠損している時は THR が THR の古典的
な作用を代替する可能性がある．
　
おわりに

　核内受容体である THRは甲状腺ホルモン作用を媒
介するが，多くの研究では THRの転写因子としての
機能にのみ焦点が当てられていた．しかし，近年 THR
は核外で生理的作用を担っていることも明らかになり
つつあり，転写因子としての機能を失った THRGSを発
現するマウスを利用した研究が行われている．そのた
め，今後は甲状腺ホルモンの生理的作用が THRのど
の作用を介しているのかを評価する必要があると思わ
れる．また，THRGSマウスは全身で変異型遺伝子が発
現しているため，組織特異的な作用を評価していない
点は注意が必要であろう．
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