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甲状腺ホルモンは甲状腺から 3, 3’, 5 – triiodothyronine (T3) 、thyroxine (T4) の
２種類が分泌される。血液中では T4 が多く存在し、末梢組織で生理活性を持

つ T3 へと変換され作用を発揮する。脳では、甲状腺ホルモンは特に神経の発

達や分化に重要であると考えられている。血液脳関門は脳毛細血管内皮細胞に

より構成され、内皮細胞の細胞間は、発達した tight junction により結合されて

おり、親水性あるいは分子量の大きな化合物の脳内への移行が著しく制限され

ている。血液中の甲状腺ホルモンが脳神経細胞内で機能を発揮するためには、

血液脳関門を透過して脳細胞間液に達し、さらに神経細胞膜を通過し、標的と

なる核内受容体と結合することが必要となる。これまでの研究の結果、血液脳

関門を介した輸送、初代培養神経細胞への T3, T4 の取り込みには、それぞれト

ランスポーターが関与することが示唆されているが、その実体は明らかにされ

ていない。これまで甲状腺ホルモンを基質として輸送するトランスポーターに

は、Organic anion transporting polypeptide (Oatp) family、L-amino acid transporter 
(LAT) family、monocarboxylate transporter 8 (MCT8) が報告されている。このうち、

Oatp1c1 は、当教室において、脳毛細血管内皮細胞膜上に存在し、T3 に比べ T4 
の輸送活性が高いことを、またマウス脳灌流法を用いて血液脳関門を介した T4 
取り込みに一部関与していることを明らかにしている。本研究では、さらに血

液脳関門透過、神経細胞膜透過の各段階での甲状腺ホルモン （T3, T4） 輸送機

構における、Oatp1c1 をはじめとするトランスポーターの寄与を明らかにするこ

とを目的とした、種々の速度論的解析が行われた。 
 
1. 血液脳関門を介した甲状腺ホルモン輸送機構の解析 

甲状腺ホルモンの in vivo でのラット血液脳関門を介した輸送におけるトラ

ンスポーターの寄与を明らかにする目的で種々の速度論的解析がなされた。頸

動脈一回注入法を用いて、脳を一回通過する比較的短い時間に分布するコンパ

ートメントからの排出能力を検討した。脳内から血液中への排出を評価するた

め、脳内に甲状腺ホルモンを直接微量注入し、脳内での残存率の経時変化を測

定する微量注入法を行った。また、T3, T4 の脳内への取り込み過程に関与する

トランスポーターの寄与率を定量的に議論するため、in situ 脳灌流法により、

阻害剤存在下、非存在下での取り込みクリアランスを評価した。 
頸動脈瞬時投与後の脳内残存率をプロットしたところ、T3, T4 ともに経時的



な減少を示し、その消失半減期は T3 で 2.5 分、T4 で 1.5 分となった。一方、

脳内に直接微量注入された T3, T4 は、少なくとも 20 分までは脳内から血液中

への排出はみられなかった。これらの結果から、甲状腺ホルモンの血液中から

脳内への移行には、血液側への排出が容易に生じうる shallow compartment が存

在し、そこから deep compartment と考えられる脳実質へ到達する割合は非常に

小さいことが示唆された。 
In situ 脳灌流法により、T3, T4 の大脳への取り込みクリアランスは、ほぼ同

等の値を示し（それぞれ 960, 1040 µl/min/g brain）、大脳での取り込みは小脳で

の値の約 5 倍の値を示した。T3, T4 の取り込みにはそれぞれ飽和性がみられ 
(Km for T3 = 0.42 µM, Km for T4 = 0.24 µM)、それぞれ飽和性コンパートメントが

取り込みの大部分を占めることから、トランスポーターを介した取り込み経路

が重要であることが示唆された。T3, T4 の取り込みは Taurocholate (TCA) によ

り 80 – 90 % 低下し、digoxin により 20 % 減少した。さらに、Estrone 3-sulfate 
(E1S) を用いた阻害実験の結果、T3 の取り込みはほとんど影響を受けなかった

のに対し、T4 の取り込みは 70 % 減少した。また、Benzylpenicillin, L-leucine ま
たは 2-amino-2-norbornanecarboxylic acid は T3, T4 の大脳への取り込みに影響

を及ぼさなかった。このように、阻害剤の選択性が異なることから、T3 と T4 の
取り込みトランスポーターが異なることが示唆された。 
 
2. 初代培養星状膠細胞、神経細胞による甲状腺ホルモン取り込み機構の解析 
ラットの胎児大脳から調製した初代培養星状膠細胞（アストロサイト）、神経

細胞での甲状腺ホルモンの輸送におけるトランスポーターの寄与を明らかにす

る目的で種々の速度論的解析が行われた。 
星状膠細胞、神経細胞への取り込みは、どちらの細胞でも T4 に比べ T3 の

方が 4 – 5 倍大きく、それぞれ飽和性がみられた。星状膠細胞への取り込みで

は、Km (µM), Vmax (pmol/min/mg protein), Pdif (µl/min/mg protein) は、T3 で 1.23, 
109, 11.9 となり、T4 では 1.04, 36.7, 17.1 と算出された。また、神経細胞への取

り込みでは Km (µM), Vmax (pmol/min/mg protein), Pdif (µl/min/mg protein) は、T3 
では 1.04, 130, 25.1 であり、T4 では 0.63, 28.2, 29.9 となった。 
星状膠細胞からの T3, T4 の排出輸送を検討した。T3, T4 をプレロード後の星

状膠細胞からの排出は、低温条件下で低下し、buffer 中に添加した過剰量の非標

識 T3 または T4 により促進されたことから、星状膠細胞からの T3, T4 の排出

にはトランスポーターが関与することが示唆された。 
初代培養細胞での甲状腺ホルモンの取り込み機構の特性を明らかにするため

に、種々阻害剤の効果を検討した。星状膠細胞への T3, T4 の取り込みは、TCA, 
E1S, digoxin を用いた場合は部分的に阻害を受けた。さらに T3 取り込みに対す



る TCA + E1S または TCA + digoxin の混合阻害実験の結果から、TCA, E1S, 
digoxin の全てに感受性のトランスポーターの存在が示唆され、その寄与は T3 
取り込みの約 50 %であることが示唆された。神経細胞での阻害実験からも同様

の結果が得られたことから、星状膠細胞と神経細胞とで甲状腺ホルモン取り込

みトランスポーターが同一であると示唆される。星状膠細胞と神経細胞に共通

して発現するトランスポーターである MCT8, Oatp4a1 に注目し、その寄与を 
RNAi により検討した。星状膠細胞を使った検討の結果、MCT8 knockdown 細
胞で control 細胞に比べ T3 取り込みが 40 %, T4 取り込みが 20 % 減少し、

Oatp4a1 knockdown 細胞では T4 取り込みが 20 % 減少したことから、これら

トランスポーターが星状膠細胞における甲状腺ホルモン取り込みに関与するこ

とが示唆された。 
 
以上、本研究の結果、脳毛細血管および脳実質（神経細胞、星状膠細胞）で

の甲状腺ホルモン輸送におけるトランスポーターの役割について検討し、以下

の点を明らかにした。1、血液脳関門を介した輸送では、排出速度の異なる複数

のコンパートメント (shallow / deep compartment) が存在すること。2、血液脳関

門での取り込み機構が T3 と T4 で異なること。3、神経細胞、星状膠細胞では、

類似した輸送機構により T3 を取り込み、特にアストロサイトではその一部に 
MCT8, Oatp4a1 が関与していること。4、星状膠細胞から T3, T4 がトランスポ

ーターにより排出されること。以上の結果、血液中の甲状腺ホルモンが、血液

脳関門および神経細胞、星状膠細胞を通過する各段階でトランスポーターが大

きく関与することが示唆された。甲状腺ホルモンは、脳の発達・分化に関与す

ることが知られており、特に胎児期、新生児期では不可欠とされ、この時期の

甲状腺ホルモン低下は知能障害や小頭症を引き起こすことが知られている。ト

ランスポーターが、甲状腺ホルモンの脳内での動態を制御しうることから、甲

状腺ホルモン異常が原因と疑われる種々の中枢性疾患において、本研究で示し

てきたトランスポーターの遺伝子変異と機能変動を検討していくことが必要で

あり、本研究が中枢性の甲状腺機能低下症の病態究明に繋がると期待される。 
 
以上のように、本研究は、血液脳関門、脳実質細胞での甲状腺ホルモン輸送を

担うトランスポーターの関与とその特性を明らかにしたものである。現在まで

に、循環血中から脳内への移行、および脳実質細胞での取り込みを詳細かつ統

合的に研究した例は少なく、本研究は脳内での甲状腺ホルモン輸送研究に対す

る端緒を開く研究であると考えられ、博士（薬学）の学位に値するものと認め

る。 




