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論文審査の結果の要旨 

転写因子 GATA2 は造血系で高発現する重要な制御因子であるとともに、視床

下部―下垂体－甲状腺軸における甲状腺ホルモン調節にも関与していることを

申請者らが報告してきた。ヒト GATA2 の機能喪失型変異による症候群では免疫

不全など造血系の異常を主な表現型とするが、甲状腺機能低下症の頻度も高い。

しかし、低下症の原因が中枢性か原発性かの記載はなく、詳細は不明であった。

そこで、GATA2 の機能喪失型変異の視床下部－下垂体－甲状腺軸に与える影響

を in vitro で解析した。 

GATA2 は DNA 結合モチーフであるジンクフィンガー（ZF）ドメインを 2 つ

有する。造血系疾患の原因とされる C 端側の ZF2 の 3 種類の変異、N 端側の ZF1

の変異、ZF2よりC端側の変異を導入した発現プラスミドを作製し、内因性GATA2

発現のないサル腎由来CV1細胞に遺伝子導入し、chloramphenicol acetyltransferase

（CAT）レポーター遺伝子アッセイによりプロモーターの転写活性を調べた。そ

の結果、preproTRH の転写活性化能は ZF2 の変異体では野生型に比べて大きく

低下したが、他の変異体では軽度低下にとどまっていた。TSHβ 転写活性化能で

も同様で、5 種類の変異体で、TSHβ と preproTRH に対する転写活性化能は良好

な相関性を示した。さらに、変異 GATA2 を遺伝子導入した CV1 細胞の核抽出液

を用いて 32P で標識した TSHβ、preproTRH 遺伝子の GATA 応答配列との結合を

電気泳動移動度シフト法により解析したところ、ZF2内の3種の変異体ではDNA

結合の著明な減弱が見られた。 

審査委員会では、申請者が GATA2 の機能喪失型変異が視床下部－下垂体－甲

状腺軸の障害を惹起し、中枢性甲状腺機能低下症の原因となる可能性を示した

ことを高く評価した。 

以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員

一致で評価した。 
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