
信州医誌，38（6）：563～574，1990

綜　説

細胞質甲状腺ホルモン結合蛋白質：

その性状と役割

橋爪潔志
信州大学医学部老年医学教室

Role of Cytosolic Thyroid Hormone-Binding 

Protein in Thyroid Hormone Action 

Kiyoshi HASHIZUME

l）OPa7i771ent（ゾG召磁’γゴOS，　EndocrinOl（）gy㈱ゴ1脆励0♂ゴS鵬

　　　　ShinshuひitiversめノSo勿01〔ゾ〃ildicine

Key　wordS：3，5，3｝－triiodo－1！thyronine（L－T，），　cytosolic　T3－binding　protein（CTBP），　nuclear　T3　rece・

ptor（NT3R），　nicotinamide　adenine　dinucleo亡ide　phosphate，　CTBP－acceptor　protein

3，5，3’一トリヨードーL一チm：ン（L－T，），細胞質T3一結合蛋白質（CTBP），核T3受容体（NT，R），ニコ

チン酸アミドーアデニン・ジ・ヌクレオチド燐酸，細胞質T、結合蛋白受容蛋白

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　白が分離されている。それぞれは，細胞内での局在性，

　　　　　　　　1はじめに　　　　簾によ。て分子構造力・異なる．また洞一簾鮪

　甲状腺ホルモンは，細胞増殖1），分化2），エネルギー　　していても，種，組織，個体の年齢によって分子構造

代謝3｝など細胞の持つ多くの機能に関与する。その作　　が異なる15）－22）。とはいえ，nativeな形で精製された

用機序の解明は，核受容体（Nuclear　3，5，3’・triiodo一　　結合蛋白は少なく，同一機能を有した結合蛋白といえ

L・thyronine　receptor）（NT3R）の発見以来4）　6｝，飛　　どもさらに分化した機能がそれぞれに付加される可能

躍的に進んでいる。しかし，受容体機能が解明される　　性は少なくない。機能的に分類するとおおよそ次の2

に伴い，解決されねばならない多くの問題が提起され　　種類に分けられる。1つは甲状腺ホルモソ作用に直接

てぎたのも事実である。たとえばホルモソ応答性遺伝　　関連する受容体で，これにはNTsRの他に，ミトコ

子と受容体との相互関係7）－1°），受容体機能の核蛋白に　　ンドリア受容体（MT3R）22），細胞膜受容体

よる修飾11）開13）などである。この研究分野に関しては，　　（PMTR）23）などがある。もう1つは細胞内甲状腺ホ

共同研究者の市川の綜説に詳しく述べられているので　　ルモン輸送蛋白である。

参照されたい14｝。NT3Rが甲状腺ホルモンの情報処理　　　NT，Rに関しては市川の綜説に詳しい14）。　MT，R，

に重要であることが判明したが，細胞内でのホルモソ　　PMTRに関しては，著者らもホルモソ結合活性を認

輸送機構は不明のままであった。薯者らは，細胞質甲　　めてはいるが22）2d｝，ホルモン作用に直接関連した情報

状腺ホルモン結合蛋白（Cytosolic　T，－binding　pro・　処理機能を両分子に確認できないため，果たして受容

tein）（CTBP）に着目し，その機能にっいて分析を　　体と言い得るか否か，問題が残されている（注1）。

行ってきた。著者らの研究成果をまとめてみたい。　　　〔（注1）ホルモン受容体とは，ホルモンを結合するば

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　かりでなく，ホルモソ情報を別の形に修飾し，その作
　　II細胞内甲状腺ホルモン結合蛋白の特徴　用を輔す。簾鮪する順あるい、、簾である．

　現在までに，数種類の細胞内甲状腺ホルモン結合蛋　　　したがってMT，R，　PMTRが受容体か否かは判明し
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Fig，1　T3　binding　to　isolated　rat　kidney　nuclei，〔1251〕T3　binding　to　the　nuclei（90μgDNA）was　measured

　　　　　ln　the　presence　of　various　concen乞rations　of　unlabeled　T3．　The　assay　was　performed　in　the　absence

　　　　　（⑭）or　presence（○）of　charcoa1・treated　cytosol（30μgproteir1）．　The　birlding　was　also　measured　in　the

　　　　　presence　of　combination　of　charcoa1・treated　cytosol　with　heat－treated　cytosol（the　amount　added　was

　　　　　equivalent　to　that　of　charcQal。treated・cytosol）（△），

Fig．2　Sephadex　G・50　cQlumn　chromatography　of　T3　binding　activating　factors．　Rat　kidney　boiled　cytosol

　　　　　was　applied　to　a　Sepha頃ex　G・50　column（2．0×60　cm），　After　elution，　activation　of　T3　binding　was

　　　　　measured　in　each　fraction　ill　the　absence（upper　panel）or　presence　Qf　1．O　mM　EDTA（lower　panelJ．

　　　　　CTBP（partially　purified　by　a　Sephacryl　S・200　column　chromatography）（52μgprotein）was　incubat・

　　　　　ed　with　a　100μ1aliquot　of　each　fraction　and〔1251〕T3（200，000　cpm）．　In　the　absence　of　EDTA，　three

　　　　　different　T3　binding　activating　factors（a，ゐ，　and　c　in　upper　panel）were　separated．　Inse彦in　the～ower

　　　　panel　shows　the　effect　of　EDTA　on　stimulation　of　T3　binding　by　factorわor　c，　The　specific　binding

　　　　　is　illustrated．．Ahsorbance　at　280　nm（upper　panel）and　at　340　nm（lower　panel）were　monitored。

Fig．3　Purification　of　CTBP．

　　　　　Upper　panel；CTBP　partially　purified　by　Q・Sepharose　was　further　purified　by　column　chromatogra－

　　　　　phy　with　Blue　Sepharose　Cレ6B，〔1251〕T3　binding　activity　was　measured　in　the　presence（㊥）or

　　　　　absellce（0）of　25μM　NADPH　in　each　fraction，　The　non・specific　binding　is　also　illustrated　in　the

　　　　　presence　of　NADPH（X）．　Middle　panel’SDS・polyacrylamide　gel　electrophQresis（SDS－PAGE）of　each

　　　　　fraction　obtained　ill　upper　pane1．　Lower　panel：SDS・PAGE　of　CTBP　obtained　by　Blue－Sepharose

　　　　　（lane　a）and　by　final　purification　with　Sephacryl　S・200　column　chrornatography（lane　b）．　D．　R

　　　　　indicates　dye　front．
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Flg．4　Dissociation　of〔1251）T3　from　CTBP．

　　〔エ251〕T3・saturated　CTBP（0．004μg　protein）was　incubated　in　the　absence（open　symbols）or

　　presence（closed　symbols）of　25μM　NADPH，　Circles　and　squares　indicate〔1251〕T3　bound　to

　　CTBP　in　the　presence　or　absence　of　10謝5M　unlabeled　T3，　respectively．

Fig．5　T3　binding　activity　in　purified　CTBP．

　　Upl）er　panel’Effects　of　NADPH　analQgues　on〔1251〕T3　binding．　Specific　bindings　are　illus・

　　trated，　Lower　panel’Effects　Qf　1odothyronine　analQgues　Qn〔1251〕T3　bindtng　to　CTBP　in　the

　　presence　of　25μMNADPH．　The　purified　CTBP（0．012μg　protein）was　incubated　with〔1251〕T：1

　　（1，5×10『10M）．

隷麟勲麟臨驚耀省　III細胞質甲状腺ホルモン結合蛋白の多様性

新生による調節現象と捉えられることが少なくない25〕。　　CTBPの研究は，生体内に存在する甲状腺ホルモ

たとえぽ，ミトコンドリア蛋白合成25〕，Ca　ATP・　　ンがL・T3，　L・thyroxine（L－T，）であることが判明さ

ase26｝，　Peroxisomal　flavin　enzymes27），モノアミン　　れるのと同時に始まっている37）。まずはじめに，ホル

酸化酵素28），Ca依存性蛋白分解酵素29｝，　Phos・　　モン受容体としての機能蛋白の分離が細胞膜，細胞内

phatidylinositol特異性phospholipase　C3°），などに対　　小器官そして細胞質で試みられた。この中で容易に得

する甲状腺ホルモンの調節は甲状腺ホルモン依存性に　　られたのがCTBPであった38｝。多くの研究者により

産生された蛋白によるものと思われる。したがって，　　その精製と機能の解明が試みられた39）。しかし，この

MT，R，　PMTRの生理的意義は，今後，解明される　　蛋白の興味は，急速に薄れていった。精製途中で結合

ものである。NT，Rを介した遺伝子発現によって誘導　　活性が消失するため，　CTBPは人工産物の可能性も

される蛋白も少なからず同定されている。たとえば甲　　あると考えられ，一方，細胞核にL－Tsとの親和性が

状腺刺激ホルモソ（TSH）31｝，ラット成長ホルモン　　高いNT3Rが発見され，この蛋白に研究が集中した

（GH）32｝33），ラット肝Spot　1434｝，リγゴ酸酵素35），　　ためであるs9｝4°｝。しかし，　NT、Rを申心とした研究の

心筋ミオシン重鎖36）などである。一方，細胞内甲状腺　　中で，CTBPの機能の見直しが迫られる事実が発見

ホルモソ輸送蛋白は受容体とは異なった蛋白で　　された。著者らはCTBPがいわゆる人工産物ではな

CTBPの1つの活性型として捉えられることを著者　　いことを証明した。すなわち，　L・T，結合活性を著しく

らはラット腎を用いて明確にした。次にこのCTBP　　上昇させる内因性物質を発見し，この物質の存在下で

の多様性とその機能にっいて論じたい。　　　　　　　　は，CTBPの活性は消失しないことを認めたのであ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る41）。一方，著者らとは別に核へのL－T3の移行を調

No，6，1990　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　565



橋　爪　潔　志

　　20〔⊃

：m差　iO　　　　　　　　　　　　　　［ii
μ、8・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　bas

巳　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　　　TIME　IN　MINUTES　　T3　ADDED（M）　　　T3　BOUND（・IOgM）

　　　　　　　　　　　　　　　　（　0．5
　Σo．4

の
lgα3
・IS　O，2

り
cr〕0．1

Σ

　　0

T
Σ　15

％
］10
冨

Σ　5
く

E　　　　　　x／

　　　／

0　　　　　10　　　　　20　　　　 30　　　　　　　　0　　　　CL4　　　Q8　　　1、2

　NADPH　ADDE叫M）　　γNADPH（yM）

Fig．6　Characteristics　of　T，　binding　activity　in　purified　CTBP．
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A：Time　course　of〔1251〕T3　bindlng　to　the　purified　CTBP（0．012μgprotein　were　added）

at　O℃．　SPecific　binding　is　illustrated．　B：Displacement　of〔1251〕Ta　binding　by　various

concentrations　of　unlabeled　T3．正ncubation　was　carried　out　for　30　min。　at　O℃．　C：

Scatchard　analyses　of　T3　binding，　which　were　obtained　from　the　data　shown　in　Fig．

6・B．D：Effect　of　various　concentrations　of　NADPH　on　the　maximal　T3　binding

capacity　in　purified　CTBP．　E：Double　reciprocal　analysis　of　maximal　binding　capac・

ity　for　T3　and　NADPH　concentration，　which　was　obtained　from　the　data　of　Fig．6・D，

節する蛋白が細胞質に発見された4°）‘2）。著者らはこの　　のである41｝。この発見によりCTBPには活性型と非

調節蛋白が内因性活性化物質で活性化されたCTBP　　活性型とが存在し，従来いわれた精製段階での結合活

であることを確認した（Fig，1）43，。　cTBPがNT3R　　性の消失はそれぞれの段階での活性化因子の除去によ

へのL－Tsの結合，または核へのL－T3の移行を調節す　　る結果であったことが判ったのである（Fig，2，3）。

る蛋白であることが明確になり，ホルモソ作用におけ　　もう1つのCTBP活性化因子（Fig，　2　a）は収量が

るCTBPの役割が無i視できなくなったのである。ま　　著しく少ないため，未だその本体は不明である。おそ

た，核以外の標的小器官としてミトコンドリアへの　　らく後述するようなNADPのごとくCTBPの機能決

LT3の移行もこの活性型CTBPによって調節される　　定にかかわるものと著者らは考えている。

ことが証明された44）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IV　細胞質甲状腺ホルモン結合蛋白の精
　この一連の研究で少なくとも3種類のCTBP活性
化肝醗見された41・…。、れら蝋脚。対し比較　　製とそa）tlg状

的安定であった。その1つは，こ二価陽イオンであった。　　著者らは，次の2点に着目してCTBPの精製を試

Ca2＋が最も強力な活性化作用を有し41〕，他の活性化因　　みた。すなわちチャコール処理によりCTBPが不活

子の作用を相乗的に増加させる作用を示した45，。この　　化されること，次にNADPHによる活性化は，

二価イオソ以外の活性化因子の単離精製が必要であ　　NADPHのCTBPへの結合によるということである。

った。これらの物質の1つ（Fig．2b）は340㎜に最　　チャコール処理により，ラット腎100，000xg上清に存

大吸収を示し，phosphatase処理により不活化され，　　在するL・T，結合活性の90％以上が消失する41）。　Q一

分子量が約600～900と糞出されたため，NADPHで　　SepharQseを用いたイオン交換クロマトグラフィーで

あろうと推測された41｝。外因性NADPHとこの内因　　分離すると約0．2M　KCIでNADPH依存性CTBPが

性活性化因子の作用を比較したところ活性化機序に差　　溶出された。Blue　Sepharoseを用いたaffinity　co1・

を認めず内因性因子はNADPHであると断定できた　u㎜chromatographyでさらに精製するとCTBPは，
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Fig．7　〔1251〕T3・CTBP　complexes　binding　to　nuclei　treated　with　DNase　I，

　　のρ召プpanel’Binding　of　complexes　to　nuclei　treated　with　DNase　I　and　O．38

　　MKCI・containing　buffer．　Lower　panel　；Binding　of　complexes　to　nuclei

　　treated　with　DNase　l　and　O，5　M　NaCI－containing　buffer．　Binding　of　NADP－

　　activated　CTBP－〔！251〕T3　complex（A），　NADPH－activated　CTBP・〔1251〕T3

　　complex（B），　and〔足251〕T3（C）to　nuclei　are　illustrated．　The　total　radioactivity

　　（○）in　the　supernatant，〔1251〕T3　bound　to　CTBP（△），〔1251〕T3　retained　to

　　nuclei（⑳）and　non・specific　binding（×）of〔1251〕T3　are　shown．

5～6μMのNADPHで溶出された47｝。このCTBP　　算定から2種類の結合様式が存在すると推定された
　　　oは32．5Aのストークス半径，また，4．7Sの沈降定数　　（Fig．4）。　NADHにもLT、結合増強作用が認められ

を有し，分子量は約58，000で球状に近い蛋白であると　　た。しかし，その作用発現にはNADPHによる活性

推測された。得られた精製標品はSDS一　化と比べると，10倍以上の濃度が必要であり，

polyacrylamide電気泳動法で58kDaの単一蛋白とし　　NADPHが最も強力なCTBP活性化因子であると判

て同定された（Fig．3）。　　　　　　　　　　　　　断された41）。　NADPにはCTBP活性化作用を認めな

　従来CTBPは，　L－T3との親和性がNT3Rのそれに　　い（Fig．　5）41）。しかし，．SH保護剤であるdithioth．

比べ約1／100であることからホルモン結合蛋白として　　reitol（DTT）存在下ではNADPによるCTBPの活

はきわめて結合能の低い蛋白とされていた39）d8｝。しか　　性化が認められた49）。　NADPH刺激に対し，　DTTは

し・NADPH存在下では精製CTBPとLT、との親和　　影響を示さない。これらの実験結果からNADPHは

性（Ka＝　2・43×10gM｝i）はNT・RとL－T3のそれと　　CTBPに結合するとCTBPから一SH基を露出し，こ

ほぼ同じ値を示した47｝。これは，NT3RとCTBPと　　れに伴ってL－T、結合能が出現するのであろうと推測

の間で，ホルモソとしての生理的作用を有するL・T，　　された。しかし予測に反し，DTT，還元型glutath一

に対し，1：1の力で競合作用が生じることを示す重　　ione，1－cysteineなどはそれら単独ではL－T，結合活性

要な発見となった。CTBPからのL・T，の解離は　　を誘導しない47｝。このためNADPによる活性化機構

NADPH存在下では認められないが，　NADPH濃度　　はNADPHによるそれとは異なるものであり，それ

を下げることにより段階的に解離が進み，解離定数の　　ぞれの活性型CTBPは機能的にも異なっていると類
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　　Fig．8　NADP－activated　CTBP・〔1251〕T，　binding　to　the　chromatin　reconstltuted　with　acceptor

　　　　protein．
　　　　　Chromatin　was　prepared　by　extraction　of　rat　kidney　nuclei　with　O．5　M　NaCL　The

　　　　acceptor　protein（nuclear　extract），　partially　purified　from　rat　kidney　nuclei，　was　recon・

　　　　stituted　to　the　chromatin　and　binding　of　NADP－activated　CTBP・〔1251〕T3　to　the　nuclei　was

　　　　estimated．　Cytochrome　c（Cyt．　c）and　ovalbulnin（Ova1．），　were　examined　in　their　activity　to

　　　　be　reconstituted　to　the　chromatin．

　　Fig，9　Effect　of　NADPH，　NADP　and　NAD　on〔1251〕Ta　binding　to　the　purified　CTBP．

　　　　Purified　CTBP（0．012μg　protein）was　incubated　with　variQus　concentrftions　of　NADPH

　　　　（squares），　NADP（circles）and　NAD（triangles）in　the　absence（closed　symbols）or　presence

　　　　（open　symbols）of　1．O　mM　DTT，　Specific　binding　is　illustrated．

推された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（CTBP：L・T3＝D－T，＞triiodothyrQacetic　acid

　最近proto・oncogeneの1つであるc－erb　Aのprod－　　（Triac）＞LT4（Fig．5）47〕，　NT3R：Triac＞L・T，＞

uctがNT、Rとほぼ同様な性質と構造を有すると報告　　D－T，＞L－T、’3）），　CTBPとNT、Rとは，部分的に

された。このproductの断片に対する抗体は細胞質の　　homologyがあるとしても，異なった蛋白と考えられ

蛋白，それも分子量58，000の甲状腺ホルモン結合蛋白　　る。NT，Rの分子盤はCTBPのそれよりやや小さく

を認識することから，NADPH・依存性CTBPとNT，　　て約50，000であることも両者の間の相異を示すもので

Rとの異同が問題となった5°）。しかし，著者らの精製　　ある13）47）。甲状腺ホルモソ結合蛋白でホルモソに対し

したCTBPはDNA結合能を有さず，またL・T3の　　高親和性を示すものの中に，　Thyroxine－binding

analogueによる放射性L－T、の結合に対する阻止の程　　globulin（TBG）がある。ラットではごく微量にしか

度は，CTBPとNT，Rの間で異なることからも　　存在しないがヒトでは血清中に約20μg／mlの濃度で

T3　一一一一
1

嫁
Accept．Pro　t，

　　　　NUCLEUS

DNA

Fig．10　A　model　of　CTBP　regulation　of

　　intracellular　T3　translocation，　NR．　indi・

　　cates　nuclear　T3　receptor．

T3－一一一一ノ
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存在し，ホルモン作用発現調節としての役割を担って　　で完全に活性化され得る47）。このような条件では，細

いる51，。TBGは，糖蛋白の1つであり，レクチンに　　胞内に取り込まれたホルモンはすべてNADPH活性

高い親和性を示す51）・しかし，CTBPは，これを精製　　型CTBPに結合し，核へ移行するホルモンは皆無と

しても・またcrudeの状態でも，レクチンに結合しな　　なる。事実，細胞に取り込まれたホルモンはたとえ細

い41）47）。したがって，分離精製されたCTBPはTBG　　胞外に大量のホルモンを加えた条件でも99．5％以上が

とも異なるものである。　　　　　　　　　　　　　　CTBP結合型として分離されるのである59）。一方，精

　　　・甲状腺ホルモン作用における細噸　　襲れたNADPH依甜CTBPを一麟活化すると・

　　　　甲状腺ホルモン結合蛋白の御　　　この蛋白はNADPHのみt・6ずNADPによ・ても再
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　活性化が認められる49）。前述したように，後者の場

　NADPH依存性以外にも数種類の異なった分子が　　合SH保護剤の添加が必要であった。核へのL・T、の

CTBPとして存在する。これらはクローニソグされ　　結合ばSH保護剤の添加で親和性の上昇がみられる6）。

ておらず・したがって分子構造のhomologyによる　　そこで，このNADP活性型CTBPが核へのLT3の

CTBP機能の推測は困難である。最近，これらの蛋　　移行に関与するものと想定して実験を行った。　CTBP

白にも固有の機能があるという報告が発表された。　　存在下では単離核へのL・T、の結合にNADPが必須で

Pyruvate　kinases2），　L－thyroxine　5’・deiodinase53》など　　あり，さらに細胞核を0．38M　KC1を含む緩衝液で処

である。しかし，著者らが精製したCTBPにそれら　　理すると90％のNT3Rが抽出されるにもかかわらず，

の活性は認められない。NADPH・依存性CTBPが多　　NADP活性型CTBP存在下ではこのクPマチソに

様性を有することは前述した。この多様性に基づく特　　L－T，は特異的に結合したのである（Fig．　7）6°〕。この

異的役割があっても不思議ではない。NADPHとの　　結果より，核内にNADP活性型CTBP－L・T，結合物

親和性が高いため，単に甲状腺ホルモンの細胞内res一　質受容機能の存在が類推された。実験的にNADP活

ervoirとして存在するばかりでなく，酸化還元の担体　　性型CTBPはL・T3を結合したまま核内に移行し，こ

としての役割を有している可能性がある。しかし，こ　　れを結合する核内acceptor　protein（AP）の存在が

の点は未だ不明である。　　　　　　　　　　　　　証明された6°｝。この段階ではAPがNT3Rと同一であ

　当初，ホルモン作用におけるCTBPの役割はない　　るかどうかが興味の1つであった。このため，　APの

と考えられていた。しかし，この蛋白を無視して甲状　　分離が試みられた。ゲル濾過法により抽出核蛋白から

腺ホルモソ作用機構のすべてを説明することができな　　この蛋白が分離された。得られたAPは，しかしなが

い薯実が発見された。単離培養細胞を用いた実験と，　　ら，DNA結合性の蛋白ではない。分子量（約

単離核を用いたin　vitroの実験とで比べるとNT3R　　200，000）も，いわゆるNT3Rのそれとは異なるもの

へのホルモン結合時間は前者で異常に長い。これは，　　であった。しかし，APを再構築したクロマチンを用

ホルモンが細胞内に入ってからNT3Rに結合するま　　いた実験で，　CTBP・L・T、とAPとの親和性はきわめ

でに何らかの調節機序が介在することを示す54，一一57）。　　て高い（Ka＝1．6×10”M－i）ことが判明した（Fig，

著者らはNADPH依存性CTBPに着目した。　Scat・　8）61）。一方，　NT，RとL・T3との親和性e：　NADP活

chard分析によって算出された最大結合能をdouble　　性型CTBPと1！T，とのそれにほぼ等しい47｝61）。これ

reciprocal　analysisで分析するとNADPH存在下で　　らの結果は，核内に移行したNADP活性型CTBPが

CTBPは16，400pmol　L・T・／mg蛋白のLT3を結合す　　APに強力に結合し，ここでNT3RとCTBPとの間

る。これは，分子量58，000のCTBP　1分子が1分子　　でホルモンの授受が行われることを示したのである。

のL－T3を結合することを示す（Fig．6）47）。　cTBP　1　　しかし，このような機構の存在は，　NADPH依存性

分子が1分子のホルモソを高親和性で結合することは，　CTBPの場合と異なり，細胞質にNADPが存在する

著者らに次の考えを抱かせた。すなわち，個々の　　限り，L・T3が無規律にAPへ移行することを示し，

CTBPは1分子のL・T・をNT・Rへ移動させる可能性　　NT3RのすべてがL－T、によって飽和されるまでこの

があるというものである。しかし，このNADPH活　　反応が継続することを意味する。すなわち，一見，合

性型CTBPは・核へのL－T・の移行を抑＄Uした58・．し　理的機能がNADP　eこよって講されるごとG。思わ

かも・CTBPはNT3Rに比べ大量に存在し（約200　　れたが，これは，単離培養細胞を用いた実験結果と全

～300倍）59），生理的濃度の約2，5～5％のNADPH　　く矛盾するのである。ここにもう1つ，興味ある事実
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が示された。NADP活性型CTBPは0．1μMという　　れとは逆に，甲状腺ホルモソ作用が低下しNADPH

低濃度のNADPで得られる。この濃度は細胞質の遊　　産生が低下するとNADPのNADPHに対する比が上

離型NADP濃度の10％以下である。したがって，　　がり，核へのL－T3の移行が促進される（Fig・10）。確

NADPH活性型CTBPと同様に，　NADP活性型　　かに甲状腺機能低下症と充進症では核へのL－T，の移

CTBPも大量に存在する可能性が示唆される。しか　　行速度は異なることが証明されている55）57）6°）。これら

し，0．2μM以上のNADPはCTBPの活性化を低下　　の現象は，古典的negative　feedbackのみならず標的

させたのである（Fig．　9）61｝。このことは，　NADP活　　細胞内でもnegative　feedback調節が存在することを

性型，すなわちL・T、輸送蛋白としてのCTBPは非常　　示している。このような機序が存在することは臨床的

に厳格にその量が決定されることを示唆する。NADP　　に甲状腺ホルモソ作用の評価による甲状腺機能状態の

活性型CTBPの量はNADP濃度のみならず，おそら　　診断が重要であることを示す。ラジオイムノアッセイ

くNADPHとNADPの比によっても決定されるもの　　の導入により内分泌疾患の診断法が飛躍的に改善され

と思われるがその詳細は不明である。いずれにせよ，　　たが，以来これに依存する診断が主流になり，臨床症

これらの結果はNADPH活性型CTBPがホルモンの　　状が無視されることがしばしぽである。もちろんこの

細胞内reservoirとしての役割を有すると同時に，　L・　　診断法は有益である。しかし，患者から得られるホル

T3輸送蛋白としてのNADP活性型CTBPとの間に　　モソ測定値以外に臨床症状その他の検査所見から甲状

互換1生を有し，しかも後者への変換は，L・T，のNT、　　腺ホルモソの作用発現の状態，　NT、R，　CTBPを始め

Rへの移行の律速段階になっていることを意味するも　　とするホルモソ結合蛋白によるホルモン作用調節機構

のと考えられたのである6°｝。　　　　　　　　　　　　　の分析などが甲状腺疾患の診断に加味されなければな

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　らなくなっていることも事実であるS4）65）。その簡便な

　　　W細腰甲状腺ホルモン結合蛋白質の　　方章去の確立が鵬さ描。

　　　　臨床的意義と今後の展望　　　　　　　　　　　　甲状腺ホルモソは中枢神経系の発達，老化に対する

　あらゆるホルモン作用は常e：　negative　feedback機　　防御作用，癌発育制御，他のホルモンとの許容作用な

構によって調節されている。これは細胞増殖，分化，　　ど生命の根源に深くかかわる。これらの一つ一つに特

細胞の特異的機能の維持などを一定の速度に調節する　　異的受容体があるのと同様，CTBPもそれぞれに対

意味で重要である。このnegative　feedbackは最近の　　し異なった機能を有すると考えられる。ホルモソ作用

新しいホルモン，成長因子，cytokineの相次ぐ発見　　という観点以外にCTBPの持つ意義が検討されるの

と，それらの作用の解明によりさらに複雑で幾重にも　　も近いと思われる。

な・ていることが示唆されている・A・t°c「ine，　pa「旧 @　　　Wrおわりに
acrineの考え方が導入され，さらに，　intracellular

negative　feedbackが存在することも知られるように　　　CTBPを中心に甲状腺ホルモンの作用の調節機序

なった。CTBPもその役割の一端を担っていると考　　にっいて現在までの研究成果の概要を述べた。稿を終

えられる。NADPHの多くはpentose　phosphate　・わるにあたり多大な助言を提供して下さった研究者の

shuntの活性化に伴って合成されるが，　pentose　phos一　　方々，また，共同研究者に感謝する次第である。特に

phate　shuntはL・T，によって活性化されe2），この　　NT，　Rの生化学，ホルモンによる遺伝子発現に精力的

NADPH依存性にTSHは甲状腺からのホルモン分泌　　に実験を重ねた市川和夫君，　CTBPの機能分析と精

を刺激する63）。（ちなみに甲状腺は脳を除く他の組織　　製を完成した宮本高秀君，小林睦va君’，留学先から貴

に比べNT3R　mRNA量が最も多い2°））。　L・T3は標的　　重な情報を提供してくれた桜井晃洋君，　CTBPの

組織でのNADPH産生を促し，　prohormoneとして　　negative　feedbackにおける意義を確立した西井裕潜，

のL－T，からL－T3への変換活性を上昇させる63）。この　　CTBPの分子修飾と情報伝達の研究に従事した鈴木

ようにNADPH産生系が活性化することにより，甲　　悟君，武田貞二君，荒井みゆき君，データのcomputor

状腺機能充進の方向に代謝系は偏移する。一方，　　処理に協力してくれた山内恵史君，常に暖かく我々の

CTBPの活性化は微量のNADPHによって生じるた　　研究を見守り，助言下さった生化学教室，橋本隆教授，

めホルモンのNT3Rへの移行が阻止されることにな　　シカゴ大学，　Leslie　J．　DeGroot教授に深謝いたしま

り，ホルモン作用の過剰発現を律することになる。こ　　す。
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