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演題：脳機能発達における甲状腺ホルモンの役割 

 
 甲状腺ホルモン（TH）は脳を含む多くの組織の成長・発達に必須のホルモン
であり、胎生後期-周産期の欠乏は身体発育不全と重度の知能障害を引き起こす
ことが知られている。今回は、2000年以降に次々と明らかになってきた脳での
TH作用の詳細とその制御機構について、私達の研究成果を交えながら紹介した
い。 

TH核内受容体は、リガンドの無い状態でも DNAに結合し、標的遺伝子の転
写を抑制するという特徴を持つため、標的遺伝子の転写は TH の有無により非
常に大きく変化する。核内受容体に結合する活性型のホルモンは 3、5、3’-トリ
ヨードサイロニン（T3）で、甲状腺で合成されるサイロキシン（T4）から酵素
的脱ヨード化によって産生される。T3は T4の約 1/10の濃度で血中に存在する
が、脳はこれにあまり依存せず、脳内 T3の 80%がⅡ型脱ヨード化酵素（DIO2）
によって T4から局所的に産生されている。DIO2の脳での発現は、胎生期には
低く抑えられており、生後発達期のいわゆる TH 作用の臨界期に急速に上昇す
る。私達は近年、加齢に伴う学習・記憶障害モデルとして研究されてきた SAMP8
マウスの脳において、発達初期から DIO2が正常の 1/2に減少しており、THシ
グナルが低下していることを見出した。この SAMP8 マウスおよび TH 合成阻
害剤を用いた実験的 TH 低下動物の研究を通し、TH シグナルの低下は GABA
神経伝達システムの発達と成熟に特に強い負の影響を及ぼし、興奮性と抑制性

のバランスを乱すことによって多動や低不安などの行動異常を誘発することを

示す結果が得られている。ヒトでも、早産児に起こる一過性の TH 欠乏がその
後の ADHD発症に関連する可能性や、SAMP8のように血中ホルモン濃度に目
立った異常がなくとも脳の発達が障害される subclinical hypothyroidism がみ
られることなど、発達期の脳における TH シグナル制御の重要性が再認識され
ている。 


