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《生命科学分析分野》 

 

成長遅延症マウスについて 

 

理工学研究科生命科学部門 小林 哲也 

 

埼玉大学の科学分析支援センターに所属する動物飼育室では多数のマウスやラット等が維持され

ている．その多くは一般的によく利用される系統 (マウス；C57BL/6J，ICR 等，ラット；Wistar， 
Fisher344 等)であるが，貴重な突然異変マウスやノックアウトマウス等も維持されており，さまざまな

教 育 や 研 究 に 利 用 さ れ て い る ． こ の う ち 突 然 変 異 マ ウ ス で は ， 精 巣 性 女 性 化 症 (testicular 
feminization mutation; Tfm)マウスと成長遅延症(growth–retarded; grt)マウスの 2 つの系統が

維持されている．これら 2 系統は極めて限られた施設でしか維持されていない大変貴重なマウスとして

知られているが，ここでは成長遅延症マウスについて簡単に紹介したい． 
 
成長遅延症マウスとは？ 

矮小形，すなわち，標準の大きさの半分程度で発育が停止する異常な生物個体は，動物や植物

でさまざまな例が知られている．動物では，マウス，ラット，モルモット，ニワトリ等 1–4，多くの種で報告さ

れているが，実 験 動 物 としてよく用 いられるマウスにおける先 天 性 の矮 小 形 としては， Snell’s 
dwarf(dw/dw)マウス 1，Ames(df/df)マウス 5，hypothyroid(hyt/hyt)マウス 6 等が報告されてきた．

今回ご紹介する成長遅延症(grt/grt)マウスは，dw(DW/J)の正常マウスの交配によって得られた F1

マウスの中から，正常マウスとは異なる成長パターンを示すマウスとして見出された 7． dw マウスは，

離乳期以降の成長が殆ど停止してしまうため矮小形となる１．一方，grt マウスも生後 2～3 週齢の離

乳期頃より成長の遅滞を示す．しかしながらこの遅滞は一過性で，最終的には正常兄妹に匹敵する

までに成長が回復する 7, 8． 
 
本マウスの内分泌機能は？ 

この原因について探るため，grt マウスの成長パターンと成長に密接に関わるホルモンを分泌する

内分泌腺の機能との関連性について，脳下垂体と甲状腺を中心に解析した．その結果，成長の遅滞

が激しくなる週齢の雄 grt マウス脳下垂体前葉では甲状腺刺激ホルモン(TSH)産生細胞数が増加し，

また，血液中の TSH 濃度も極めて高い値を示すことが明らかとなった．これに対し，血液中の甲状腺

ホルモン濃度は低下していた 8．一般に TSH は甲状腺からの甲状腺ホルモンの分泌を刺激する．し

たがって，grt マウスでは血液中の TSH 濃度の上昇にもかかわらず甲状腺からの甲状腺ホルモンの

分泌が刺激されていないと言える．これは，本マウスから甲状腺を摘出し培養条件下で TSH 処理をし

ても甲状腺ホルモンの分泌が刺激されないことからも明らかで，本マウスでは甲状腺自体に異常が存

在するものと推定された 9．その他の結果も併せて考えると，grt マウスは原発性の甲状腺機能低下状

態にあるため，血液中の甲状腺ホルモン濃度の低下とそれに続く成長の遅滞が引き起されること，加

えて，フィードバック機構が長期にわたり機能する結果，脳下垂体の TSH 産生細胞数の増加と血液

中の TSH 濃度の上昇が誘起されるものと考えた． 
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本マウスの原因部位は？ 

それでは，grt マウス甲状腺における原因部位はどこに存在するのか？この点を明らかにするため

甲状腺を光学顕微鏡や電子顕微鏡を用いて形態学的に観察したところ，コロイド含量の少ない小さ

な濾胞が多いこと，また，その濾胞上皮細胞の丈が短いこと，さらに，上皮細胞中の粗面小胞体の発

達が低下していること等が示され，本マウス甲状腺の活動性の低下が示唆された 9．この結果は，血

液中の TSH 濃度が極めて高いにもかかわらず，甲状腺内に刺激が伝わっていないことを意味する．

そこで，TSH と結合し，その刺激を濾胞上皮細胞内に伝達する TSH 受容体(TSHr)の構造と機能に

ついて解析を進めた．その結果，本マウスの TSH は生物活性を有していること，一方，濾胞上皮細胞

で発現している TSHr は TSH と結合できるが 10，濾胞上皮細胞内でセカンドメッセンジャーである

cAMP の合成を誘起できないこと等が明らかとなった 9．これらの事実は，TSHr に構造上の変異が存

在する可能性を疑わせるが，TSHｒ遺伝子翻訳領域の塩基配列には変異は認められていない 11．さ

らに，TSHr の下流で働くタンパク質が機能していることも示され 9，本マウス甲状腺の TSHｒは TSH と

の結合能を有するが下流に情報を伝達できない変異を有するものと結論した．現在，grt マウスの原

因遺伝子(grt)としてタンパク質の修飾酵素が同定されている 12．したがって，grt マウスではこの遺伝

子の点突然変異により酵素活性が低下し，その結果，標的タンパク質である TSHｒのプロセシングが

正常に進まず，その機能に異常が生じたものと考えられている． 
 
本マウスを用いた研究課題 

これまでの解析から，雄 grt マウスの甲状腺は少なくとも 24 週齢に至るまで機能が低下したままで

ある．しかしながら，体重等の成長指標はこの頃，正常マウスにほぼ匹敵するまでに回復する 8．この

grt マウス特有の成長の追い付き現象の発症機序は，これまでの結果からは説明することが難しい．

一般に成長には，成長ホルモン，甲状腺ホルモン，インスリン，インスリン様成長因子，性ステロイドホ

ルモン等の多くのホルモンが関与している．今後 grt マウス特有の成長の追い付き現象を理解するた

めには，これらホルモンの動態や機能に関してさらに検討する必要があろう．加えて，grt マウスでは

性行動の発現やインスリン分泌能を含めた糖代謝等にも様々な変化が認められる．これら現象が発

現する仕組み，特に原因遺伝子の関与等の解析も今後の課題として残されている． 
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