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研究成果の概要（和文）： 
（１）単一遺伝子病による我が国の先天性甲状腺機能低下症（CH）の有病率 1.TSHR：両アリ
ル性変異は中等症～重症CHの4%。2.PAX8：ヘテロ接合性変異はCHの2.0%。3.DUOX2：両アリ
ル性変異は CHの 7.8%。4.TG：両アリル性変異は CHの 4.9%。5.TPO：両アリル性変異は CHの
2.0%。6.その他は稀。 （２）多因子遺伝病による CH：TSHRと DOUX2の digenic mutation1
例あり。 （３）1.変異 TSHR遺伝子の機能：G132R, A204V, D403N, R450Hはいずれも TSH結
合能、cAMP産生能ともに低下。 2.変異PAX8の機能：K80_A84dupは核内に移行するもののDNA
結合能および転写活性能を欠如。 

 
 

研究成果の概要（英文）： 
(1)The prevalence on monogenic disease in Japanese congenital hypothyroidism(CH), 
1.biallelic TSHR mutations; 4.3% in moderate to severe CH, 2.PAX8 mutations; 2.0% in CH, 
3.bialelic DUOX2 mutations; 7.8% in CH, 4.TG mutations; 4.9% in CH, 5.TPO mutations ; 
2.0% in CH, 6.Other mutations; rare. (2)Polygenic disease; one CH patient having digenic 
mutations of TSHR and DUOX2. (3)In vitro experiments confirmed loss of functions of 1. 
four mutations of TSHR, namely G132R, A204V, D403N, R450H, having reduced binding 
activities and cAMP responses, and 2. K80_A84dup PAX8 localizing in nucleus, but having 
severely impaired DNA binding and transactivation. 
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研究分野： 小児科 
科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 
キーワード：小児内分泌学、先天性甲状腺機能低下症 
 
 
１．研究開始当初の背景 
先天性甲状腺機能低下症(congenital 
hypothyroidism; CH)は約 2,000-5,000出生

に1例の頻度で認められる先天性内分泌疾患
である。CHの分子遺伝学的発症機序・病態生
理については未解明な点が多い。すなわち単
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一遺伝子病および多因子遺伝病から構成さ
れるCHの90%以上の病因は特定されていない。
本研究では CHの分子遺伝学的発症機序およ
び病態生理を解明するため、多数の CH患者
を対象とした候補責任遺伝子の総括的解析、
および変異遺伝子の機能解析を行う。 
 
２．研究の目的 
本研究の具体的な目標は以下の３点であ
る。（１）単一遺伝子病による遺伝性CHの頻
度を明らかにする。（２）多因子遺伝病、す
なわち複数の遺伝子の相互作用(例えば
digenic変異；異なる 2つの遺伝子の同時変
異による発症)による遺伝性CHの存在の有無
を明らかにする。および（３）変異が証明さ
れた各遺伝子、とくにTSHRおよびPAX8にお
いて変異遺伝子の機能を in vitroで解明す
る。 
 
３．研究の方法 
CHの99%以上が新生児マススクリーニング
を契機に診断されていることを考慮して、本
研究では“新生児マススクリーニング陽性を
契機に診断された永続性 CH”を対象とする。
ただし、甲状腺外要因によりマススクリーニ
ング陽性となる、中枢性CH・染色体異常(Down
症候群など)・母体 Basedow病による一過性
甲状腺機能異常・未熟性に伴う一過性甲状腺
機能異常を除外する。最終対象者は102名で
あった。ただし、変異PDS/SLC26A4および変
異甲状腺ホルモン受容体ベータの機能解析
については102名以外の該当患者を含めた。 
以上の対象に対して、①PCR-ダイレクトシ
ークエンス法により、12種の CH責任遺伝子
の包括的一斉解析をおこなった。すなわち
TSHR, PAX8, NKX2-1/TITF1, FOXE1/TITF2, 
NKX2-5, TG, TPO, NIS/SLC5A5, PDS/SLC26A4, 
DEHAL1/IYD, DUOX2, DUOXA2である。なお研
究当初は 10種の解析を予定していたが、そ
の後の世界からの新規責任遺伝子の報告に
より最終的に候補遺伝子を 12種とした。②
さらに、変異TSHRおよび変異型PAX8につい
ては培養細胞を用いた in vitro機能解析を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）本邦における単一遺伝子病による遺伝
性CHの頻度 
(1)-1.TSHR遺伝子：①両アリル性 TSHR変異
の有病率は中等症～重症CHの 4%、一般人口
の 1/118,000である。②1アリル性変異の有
病率は軽症CHの9%、一般人口の1/172であ
る。③創始者変異R450Hが変異全体の 70%を
占める。 
(1)-2.PAX8遺伝子：①ヘテロ接合性変異の有
病率はCHの2.0%、一般人口の1/176,000で
ある。 

(1)-3.DUOX2遺伝子：両アリル性変異の有病
率はCHの7.8%、一般人口の1/44,000である。 
(1)-4.TG遺伝子：両アリル性変異の有病率は
CHの4.9%、一般人口の1/71,000である。 
(1)-5.TPO遺伝子：両アリル性変異の有病率
はCHの2.0%、一般人口の1/177,000である。 
(1)-6.その他の遺伝子：NKX2-1/TITF1, 
FOXE1/TITF2, NKX2-5, NIS/SLC5A5, 
PDS/SLC26A4, DEHAL1/IYD, DUOXA2の 7遺伝
子の変異を認めず、これらの遺伝子変異によ
るCHは稀と考えられる。 
（２）多因子遺伝病による遺伝性CHの存在 
1例において、TSHRと DOUX2の digenic 
mutationを認めた。 
（３）変異が証明された各遺伝子における変
異遺伝子のin vitroでの機能 
(3)-1. 変異TSHR遺伝子： 
G132R, A204V, D403N, R450Hはいずれも細胞
表面への 125I-TSH結合能、および TSH依存
的 cAMP産生能の両者ともに低下しており、
機能低下型変異であることを証明した（下図
参照）。 

 
図 変異TSHR遺伝子の機能解析：COS-7細胞
表面の変異TSHRへの125I-TSH結合能 
横軸は細胞に添加したTSHの濃度、縦軸は細
胞表面の変異 TSHRへの TSH結合能である。
G132R, A204V, D403N, R450Hはいずれも野生
型に比してTSH結合能低下を認める（雑誌論
文⑥より）。 
 
(3)-2. 変異PAX8遺伝子: 
K80_A84dupは核内に移行するものの、DNA結
合能および転写活性能（下図参照）を欠如す
ることを証明した。 
 



 
図 変異 PAX8遺伝子の機能解析：HeLa細胞
を用いた転写活性能 
横軸は細胞に発現させた遺伝子とその濃度、
縦軸はサイログロブリンプロモーターを用
いた転写活性能である。野生型 PAX8および
野生型TTF-1はそれぞれ単独で濃度依存性に
転写活性を上昇させた。さらに野生型 PAX8
および野生型TTF-1を共発現させると協調的
に（synergistically）作用した。変異 PAX8
は単独で転写活性を有さなかった。一方で、
変異 PAX8および野生型 TTF-1を共発現させ
ると野生型の21±2%の転写活性を認めた。さ
らに、変異 PAX8は野生型 TTF-1の有無に関
わらず優性阻害効果を認めなかった（雑誌論
文⑤より）。 
 

(4)その他のCH遺伝子変異 

(4)-1. 変異PDS/SLC26A4： 
T527PおよびH723Rはいずれも細胞内で小胞
体に存在し、細胞膜には局在しないことを証
明した（下図参照）。 
 左パネル  右パネル 
      1     2    3        4     5     6  

 
図 変異PDS/SLC26A4の機能解析：発現蛋白
のCOS-7細胞内局在 
本実験では蛍光顕微鏡下でPDS/SLC26A4遺伝
子産物であるペンドリンは緑(左パネル 1列
目および右パネル 4列目)に、細胞膜に局在
する蛋白質は赤（左パネル2列目）に、小胞
体に局在する蛋白質は赤（右パネル5列目）
に観察される。左パネル3列目（あるいは右
パネル6列目）はペンドリンと細胞膜に局在
する蛋白質（あるいは小胞体に局在する蛋白
質）の同時発現（merged）である。野生型ペ
ンドリン(WT)は、細胞膜に局在し、細胞膜に
局在する蛋白質と mergeする。変異

PDS/SLC26A4のT527PおよびH723Rはいずれ
も細胞内で小胞体に発現し、小胞体に局在す
る蛋白質とmergeする（雑誌論文③より）。 
 
(4)-2.変異甲状腺ホルモン受容体ベータ： 
R320H, R383C, I431Mはいずれも 3次元構造
の異常をきたすことを証明した（下図参照）。 

 
図 甲状腺ホルモン受容体ベータと甲状腺
ホルモン結合体の3次元構造モデル 
コンピューターを用いて甲状腺ホルモン受
容体ベータ - 甲状腺ホルモン結合体の 3次
元構造モデルを作成した。左側（A）に、野
生型Arg320, Arg383, Ile431の位置を“球”
で示した。右側（B）にR320H, R383C, I431M
（下段）を野生型（上段）とともに示した。
R320HはArg320とAla234の間の水素結合（矢
印）を失う。同様にR383CはArg383とGlu311
の間の水素結合（矢印）を失う。I431Mは、
変異 Met431と Ala352の間に新たな接触面
（矢頭）を生み出す。（赤は酸素、青は窒素、
黄色は硫黄、灰色はその他の原子を意味する。
甲状腺ホルモンは緑色で示した。）（雑誌論文
②より） 
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