
Ⅰ　は じ め に

　状腺ホルモンが脂質代謝に影響を与えることは古く
から知られており，これには脂肪組織や筋肉でのアド
レナリン作動性シグナル伝達が関わっている。ホルモ
ン産生が過剰になる甲状腺機能亢進症では，このシグ
ナル伝達が活性化され熱産生や異化亢進によるやせが
生じる。逆にホルモン産生が低下する甲状腺機能低
下症では，このシグナル伝達の低下が肥満の原因とな
り得る。最近では，世界的に増加している糖尿病患
者に合併しやすい肥満や非アルコール性脂肪性肝疾
患（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）の発
病・進展にも甲状腺ホルモンが関連するとの指摘があ
る1）-4）。
　本綜説では，肝脂質代謝に対する甲状腺ホルモンの
役割に焦点を当てて解説するとともに，当教室で取り
組んでいる甲状腺関連蛋白に関する研究についても紹
介したい。

Ⅱ　甲状腺ホルモンと NAFLD

　44,140名を対象としたメタ解析によると，原発性甲
状腺機能低下症が NAFLD の発症や重症度と関連
していた5）。さらに，61,548名を対象としたメタ解析
でも NAFLD を有する患者で甲状腺刺激ホルモン

（thyroid stimulating hormone，TSH）が有意に高く，
甲状腺機能低下との関連が考えられた6）。NAFLD
患者の一部では，非アルコール性脂肪性肝炎（non-
alcoholic steatohepatitis，NASH）を経て肝硬変や肝
細胞癌に至ることが知られているが，甲状腺機能低下
症は NASH や高度線維化の独立したリスク因子とな
り得る7）8）。また，甲状腺機能低下状態では，ミトコ
ンドリアにおける脂肪酸の β酸化機能異常による活性
酸素増加を介して肝細胞癌発生を促進することが想定
されており，甲状腺ホルモンやそのホルモン受容体は
癌抑制因子として作用し得る9）。しかし，このように
甲状腺機能低下と NAFLD との関連性が示唆される
一方で，関連が明らかでないとする報告10）11）もあり，
今後さらに検討を重ねる必要がある。

Ⅲ　肝での遊離脂肪酸（free fatty acid，FFA）
取り込み

　甲状腺ホルモンは FFA の流動性に影響を与えるこ
とが知られている。甲状腺ホルモン濃度上昇により脂
肪組織における FFA の放出が亢進するため，FFA
の血中濃度は上昇し，末梢組織（心臓や筋肉）におけ
る FFA 取り込み・消費も亢進する12）。肝において，
甲状腺機能低下状態では脂肪酸結合蛋白（fatty acid-
binding protein, FABP）の発現は低下し FFA 取り込
みも減少する12）13）（図１）。この FFA 取り込み低下は
ホルモンの補充で改善するが，一方で甲状腺機能亢進
状態で肝の FFA 取り込みがさらに亢進するわけでは
ない12）。
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Ⅳ　肝での脂肪酸代謝

　甲状腺ホルモンは肝での脂肪酸合成を促進する。動
物実験では，甲状腺ホルモンにより肝の脂肪酸合成酵
素である fatty acid synthase（Fasn）14）や acetyl-CoA 
carboxylase alpha（Acc1）15），malic enzyme（Me）16），
thyroid hormone-responsive SPOT 14 homologue

（Thrsp）17）の遺伝子発現が高まり，グルコースを脂肪
酸に変換する de novo lipogenesis を誘導し脂肪酸
合成を促進することが報告されている2）。また，甲状
腺ホルモン受容体とクロストークする核内転写因子
liver X receptor（LXR）が調節する carbohydrate-
responsive element-binding protein（ChREBP）と
いった脂肪酸合成酵素も甲状腺ホルモンにより活性

化される18）。一方で，脂肪酸産生に関与する glycerol 
3-phosphate acyltransferase（ GPAT ） や sterol 
response element binding protein 1C（SREBP1C），
stearoyl-CoA desaturase 1（SCD1）の発現は甲状腺
ホルモンによって負に制御されており，甲状腺ホルモ
ン増加でこれらの因子は脂肪酸の合成を低下させる。
さらに，甲状腺ホルモン低下状態では，GPAT の遺
伝子発現による脂肪酸合成の増加，つまり NAFLD
の病態を形成する2）（図１）。
　このように甲状腺ホルモンの増加は肝での脂肪酸や
トリグリセリド（triglyceride，TG）の合成を活性化
するが，並行して脂肪酸消費の亢進や脂肪酸合成酵素
の発現低下がおこることで肝内 TG 含量はむしろ減少
する2）。これらの代謝には，リパーゼの活性化，リポ

図１　肝臓での脂肪酸代謝
　甲状腺ホルモンは FABP による遊離脂肪酸（FFA）の取り込みに関連する。また，グルコースがアセチ
ル CoA を経てコレステロール（Cho），FFA を合成（de novo lipogenesis）する中で，甲状腺ホルモンは
Fasn，Acc1，Me，Thrsp，ChREBP を介して脂肪酸合成を促進し，SREBP1c，GPAT，SCD1を介して脂
肪酸合成を低下させる作用を有する。そして，甲状腺ホルモンはトリグリセリド（TG）を加水分解するリ
パーゼやリポファジーを活性化と，ペルオキシソームの β酸化および CPT1-αや PDK4を介してミトコンド
リアの β酸化を増加させて脂肪酸の消費を促す。

68 信州医誌　Vol. 69

大 久 保　洋 輔



ファジーの促進，ペルオキシソームやミトコンドリア
における β酸化の亢進が大きく関与する（図１）。
Ａ　リパーゼの活性化（脂肪分解，lipolysis）
　リパーゼは細胞内で油滴となる TG やコレステロー
ルエステル（CE）といった極性のない親油性脂質を
加水分解する酵素である。活性上昇は脂肪滴を減少
させ，活性低下は TG や CE の蓄積を促す。甲状腺ホ
ルモンは肝性リパーゼ（Hepatic lipase, Hepatic tri­
glyceride lipase, HTGL）を活性化させて脂肪滴を減
少させる19）。
Ｂ　リポファジー（lipophagy）の促進
　オートファジー（autophagy）は細胞内の自己成分
を分解する作用である。隔離膜が細胞質やオルガネラ

（ミトコンドリアなど）の細胞内の一部を取り込むこ
とでオートファゴゾームを形成し，さらにライソゾー
ムと融合して取り込んだものを分解する。特に脂質を
選択的に分解するオートファジーをリポファジーと呼
んでいる20）。甲状腺ホルモンは，その受容体を介して
オートファゴゾームとライソゾームを増加させ，脂肪
滴を含有したオートファゴゾームの形成を促進する。
また，リポファジーを含むオートファジーの阻害で甲
状腺ホルモンによる脂肪酸 β酸化が減少することから，
オートファジーが甲状腺ホルモンの脂肪代謝に大きく
影響を与えると考えられる21）。マイクロアレイを用い
た解析により，甲状腺ホルモンとリポファジーの関係
には19番染色体上の chromosome 19 open reading 
frame 80（C19orf80）の遺伝子および蛋白の発現増加
の関与が示唆されている22）が，現時点で詳細なメカニ
ズムは明らかになっていない。
Ｃ　ペルオキシソームにおける脂肪酸β酸化
　ペルオキシソームは真核生物の細胞に存在する脂肪
酸を β酸化する細胞小器官である。甲状腺ホルモンが
ペルオキシソームにおける脂肪酸の β酸化を調節する
ことが報告されているが，甲状腺ホルモンによる直接
的な作用なのか否かは不明である23）。
Ｄ　ミトコンドリアにおける脂肪酸β酸化
　ミトコンドリアは脂肪酸の酸化に加え，ATP 合成
やフリーラジカルの生成，ヘムの合成，アミノ酸の代
謝，Fe/S クラスターの形成と輸出，鉄代謝といった
多くの機能を有している24）。このミトコンドリアを構
成する約1500の蛋白のうち，そのほとんどが核内遺伝
子によってコードされており，ミトコンドリアゲノム
に含まれる遺伝子はたった13個である。そのため，ミ
トコンドリアの生合成や存在量，形態，生理学的特性

は核内ゲノムの影響を受けやすいと考えられる24）。現
状では核内ゲノム，ミトコンドリアゲノムの２つの作
用点において甲状腺ホルモン研究が進められている。
まず，甲状腺ホルモンの核内遺伝子への作用は，ミト
コンドリア新陳代謝の増加とミトコンドリアでの脂肪
酸 β酸化の活性化である。前者に関して，甲状腺ホル
モンは転写因子 nuclear respiratory factor 1（NRF-
1），peroxisome proliferator activated receptor gam­
ma coactivator -1α（PGC-1α）の発現を高めミトコン
ドリア合成を促進する25）。また，ミトコンドリアの
オートファジーであるマイトファジー（mitophagy）
を促進しミトコンドリアの処理を促進する26）。後者
の脂肪酸 β 酸化の活性化に関して，甲状腺ホルモン
が PCG-1α増加を介して，ミトコンドリア内への脂肪
酸流入を担う外膜の膜蛋白 carnitine O-palmitoyl­
transferase 1α（CPT1-α）や解糖系から脂肪酸 β 酸 
化へシフトさせる蛋白 pyruvate dehydrogenase  
kinase 4（PDK4）を強く誘導することが関係する27）28）。
また，同様の脂肪酸 β 酸化の機序を有する Sirtuin 1

（SIRT1）もこの作用に必要であることが報告されて
いる29）。甲状腺ホルモンのミトコンドリアゲノムへの
作用は，甲状腺ホルモン受容体 α のＮ末端が切断さ
れ形成される分子量43kDa の mitochondrial matrix 
T3-binding protein（p43）と分子量28kDa の mito­
chondrial membrane T3-binding protein（p28）の両
蛋白が，甲状腺ホルモンに結合しミトコンドリアゲノ
ムの転写因子として働くことが挙げられる30）。しかし
現在のところ，これらの蛋白を介する甲状腺ホルモン
の肝脂質代謝への知見は得られていない。

Ⅴ　肝でのリポ蛋白代謝

　甲状腺ホルモンは低比重リポ蛋白（low density li­
poprotein, LDL），超低比重リポ蛋白（very low den­
sity lipoprotein, VLDL），高比重リポ蛋白（high den­
sity lipoprotein, HDL）といったリポ蛋白の産生や放
出，末梢からの再輸送，受容体を介した取り込み，そ
してコレステロールの胆汁酸への変化を調節する31）

（図２）。これらの影響により，甲状腺ホルモンは血中
の LDL，VLDL を低下させるが，一方で血中の HDL
をあまり変化させない。
Ａ　リポ蛋白の合成とコレステロール産生
　甲状腺ホルモンはリポ蛋白を構成するアポリポ蛋
白（apolipoprotein，Apo）の生成とコレステロール

（cholesterol，Cho）合成酵素の活性に関係している。
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LDL に関して甲状腺ホルモンの増加は Apo B100を
減少させ，VLDL および LDL の産生が低下する32）33）。
一方で，HDL に関して甲状腺ホルモンの増加は Apo 
A1を増加させ HDL 産生を促す34）。コレステロール合
成に関しては hydroxymethylglutaryl-CoA reductase

（HMGCR）を TSH が直接活性化させてコレステロー
ル合成を促すことで甲状腺機能低下症でのコレステ
ロール合成が促進されること35）や，下垂体切除マウス
への甲状腺ホルモン補充が Hmgcr の遺伝子発現を高
めること36）から，甲状腺ホルモンが HMGCR を介し
てコレステロール合成に関連する。
Ｂ　リポ蛋白の取り込み
　血中リポ蛋白は主に肝細胞に発現するそれぞれの
受容体を介してコントロールされており，甲状腺ホル

モンはこの受容体の発現調節を担っている。甲状腺
ホルモンは LDL 受容体の発現を増加させる。これに
は甲状腺ホルモンが LDL 受容体を増加させる転写
因 子 sterol regulatory element-binding protein-2

（SREBP2）の発現を調整する作用37）と，LDL 受容体
遺伝子プロモーター上での甲状腺ホルモンレスポンス
エレメントとの直接的な相互作用38）が関与している。
また，甲状腺ホルモンはカイロミクロンレムナントと
VLDL の排除に関わる LDL receptor-related protein 
1（LRP1）の発現も増加させる39）。さらに，甲状腺ホ
ルモンが制御する TSH は LDL 受容体の分解に関わ
る proprotein convertase subtilisin/kexin type 9

（PCSK9）の発現を増加させ，PCSK9を介する LDL
受容体の分解を促進することで LDL 取り込みを低下

図２　肝臓でのリポ蛋白代謝
　甲状腺ホルモンは LDL に対して VLDL，LDL のアポリポ蛋白 Apo A100の合成低下と，LDL 受容体及び
VLDL に対する受容体 LRP1を増加させて血中の LDL を低下させる。HDL に対しては HDL のアポリポ蛋
白 ApoA1の合成増加させる一方で，CETP 増加や HDL 受容体，SRB1といった受容体の増加を介して HDL
の取り込みも増加させることで，HDL の代謝を亢進させる。また，コレステロール（Cho）に対してはコ
レステロールを胆汁酸へ異化させる律速酵素 CYP7A1の増加と，胆管へ胆汁酸を排泄させる膜蛋白 ABCG5
および ABCG8を増加させることで排泄を促す。
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させる40）。HDL 受容体に関して甲状腺ホルモンによ
る直接的な受容体の発現調節は不明であるが，甲状腺
ホルモン受容体 β 選択的刺激アゴニストである CG-1
が，HDL を取り込む scavenging receptor-B1の発
現を増加させる41）。また，甲状腺ホルモンは HDL と
LDL および VLDL の間でのコレステロールエステル

（CE）と TG の交換を促して HDL の受容体への取り込み
を促す血中 cholesteryl ester transfer protein（CETP）
の活性を増加させる42）。HDL は合成と取り込みがと
もに増加するため，甲状腺ホルモンによる末梢血での
HDL の変化は小さい。
Ｃ　胆汁酸の合成と排泄
　甲状腺ホルモンは胆汁酸の合成と排泄の調節を介し
てコレステロール代謝を調整する。cholesterol 7α- 
hydroxylase（CYP7A1）はコレステロールから胆汁
酸への変換における重要な律速酵素であるが，甲状腺
ホルモンはこの酵素の発現を促進する43）。肝毛細胆管
膜に局在して胆汁酸を排泄させる蛋白 adenosine tri­
phosphate-binding cassette，subfamily G member

（ABCG）５および ABCG8も甲状腺ホルモンにより発
現が誘導され，胆管内への胆汁酸の排泄が増加する44）。
また甲状腺ホルモンとは無関係に，TSH は SREBP-2
や hepatocyte nuclear factor 4α（HNF4α）を介して
CYP7A1発現を負に制御することで胆汁酸の合成を低
下させて，コレステロール代謝を抑制する45）。

Ⅵ　当教室の研究：甲状腺ホルモン結合蛋白μク
リスタリン（CRYM）の関わり

　上述のように甲状腺ホルモンは肝脂質代謝と深く関

わっており，当教室でも甲状腺ホルモンが結合する蛋
白の一つである CRYM を key molecule とした研究を
進めている。これまでわれわれは，高脂肪食を負荷した
CRYM 欠損マウスにおいて，野生型マウスに比べ脂
質代謝に関与する peroxisome proliferator-activated 
receptor γ（PPARγ）の遺伝子発現が増加し，脂肪肝
や内臓脂肪蓄積を特徴とした肥満が誘導されることを
報告した46）。甲状腺ホルモン受容体 β 機能低下マウス
THrb（pv/pv）における PPARγ発現上昇と脂肪肝形
成の報告47）や肥満２型糖尿病患者の内臓脂肪における
CRYM 発現低下の報告48）は，肥満合併糖尿病に甲状
腺ホルモンと CRYM が関係する可能性を示唆するも
のであり，CRYM 関連研究をさらに推し進めたいと
考えている。

Ⅶ　お わ り に

　肝脂質代謝における甲状腺ホルモンの役割について
記述した。脂質代謝はさまざまな molecule による複
雑な制御を受けており，甲状腺ホルモンの作用のみで
単純に説明できるものではない。しかしながら，甲状
腺ホルモンによる脂質代謝調節メカニズムのさらなる
解明は，脂質代謝異常に関する新たな創薬研究の推進
力となると考えられ，今後研究が進展することを期待
したい。なお，本稿で示した知見のほとんどは甲状腺
ホルモン低下モデルに甲状腺ホルモンを補充する実験
系から得られたものであり，必ずしも甲状腺ホルモン
過剰状態を反映したものでないことを付け加えておく。
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