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8 6 8 金 沢大 学十全 医学会雑誌 第102 巻 第 6 号 868 - 8 80 (1 99 3)

生体 へ の エ ネ ル ギ ー

供給変動に対する甲状腺ホ ル モ ン

分泌応答 : 自律神経系 に よ る分泌調節

金沢大学医学部内科学第 二 講座 (主 任 : 竹 田亮祐教授)

藤 井 寿 美 枝

種 々 の エ ネ ル ギ ー 供給状態に お い て 甲状腺 ホ ル モ ン 濃度が 変化する こ と が 示 醸 され て い る . まず第1 に ,
こ の ホ ル モ ン

濃度変動に 甲状腺交感神経遠心性機構が どの よ う に 関与 して い るか を 知るた め に
, 著者は 以下 の 実験を行 っ た . 上 郡中経節切

徐術施行( s u p e ri o r c er vi c al g a n gli o n e c t o m y , S C G X ) 群 と S C G X の 偽手術施行群を作製 し , 術後1 4 日 日 に 以 下 3 種 の エ ネ ル

ギ ー 修飾 グ ル ー プに 分類 した ( n = 1 8 ま た ほ 20) ･ 結果ほ t 以下の 様 で あ っ た . 1 ) 自由摂食 グ ル ー プで は
l 体 乳 液性因子

[Lh 凍 グル コ ー

ス 濃度 (pl a s m a gl u c o s e , P G) , ヘ マ ト ク リ ッ ト
,
血 中遊離脂肪酸溝鼠 血中甲状腺刺激 ホ ル モ ン 波 乱 血 中 リ

バ ー

ス ･ ト リ ヨ
ー

ドサ イ ロ ニ ン 濃度] , お よ び 血 中各甲状腺 ホ ル モ ン 【遊離サ イ ロ キ シ ソ (f r e e th yr o x i n e , f T 4) , サ イ ロ キ シ ソ

(th yr o xi n e , T 4)
,
遊離 ト リ ヨ

ー

ドサ イ ロ ニ ン (f r e e t rii o d o th y r o ni n e , f T 3) お よ び ト リ ヨ ー ドサ イ ロ 土 ン (t riio d o th y r o ni n e , T 3)] 濃

度に ほ 両群間で 有意差は な か っ た ･ 2 ) 1 8 時間の 絶食 グ ル ー プ で は
! 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は ,

･ 両群共 , 自由摂食 グル ー

プ

に 此 し有意に 低値 で あ っ た ･ そ して , S C G X 群 の 体重 お よび 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度ほ , 偽手術群に 比 し有意 に 低値であ っ た

(p < 0 ･0 0 5) ･
一

九 両群間で , 液性 因子に は有意差 は なか っ た . 3 ) 1 8 時間 の 絶食状態に 引き続 い て グ ル コ ー

ス (2 .5 g/ k g ･ 体

重) を 胃管 に て 投与 し 3 時 間経過 した (3 h r af t e r p o s t -f a sti n g gl u c o s e r e ple ti o n , P F G R- 3) グル
ー プ で は , S C G X 群 で ほ 血 中

汀4 , T 4 お よび T ユ濃度は絶食 グル ー

プ に 比 し有意に 大きく高値 で あ っ た ( p < 0 .0 0 5) .
一

方 , 偽手術群 で ほ 有意差 は なか っ た .

また S C G X 群 の 血中 fT 4 , T 4 , f T 3 お よび T 3 濃度は 偽手術群 に 比 し有意に 高値 で あ っ た . 再び , 両群 に お い て 液性因子 に は 有

意差はな か っ た ･ 4 ) P F G R - 3 時の 血 中甲状腺ホ ル モ ン ･ レ ベ ル と絶食に よ る体重減少度と の 間に ほ
,
S C G X 群に お い て 有意

の 正 の 相関( p < 0 ･0 01) が あ り, 偽手術群 で は 有意 の 負の 相関( p < 0 .0 01) が あ っ た . 5 ) さ ら に , 麻酔下 , 正 常 ラ ッ ト に お い て

S C G か らの 甲状腺枝 へ の 遠心性電気活動と , レ ー ザ ー ド ッ プ ラ 血 流計を用 い て 甲状腺血流量 を同時測定 した . 1 8 時間 の 絶食

後に グ ル コ ー

ス (2 ･5 g/ k g
･

体重) を 腹腔内に 投与す ると 3 時間軋 電気活動は投与前 の 2 倍 に 増加 し, 甲状腺血 流量ほ60 % に

減少 した ･ 第 2 に は l 肝門脈領域 に は グル コ レ セ プ タ ー が存在する こ と が い わ れて い る が
, 迷走神経肝臓枝の 求心 性機構が

,

種々 の エ ネ ル ギ ー 供給 下 の 甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度変動 に 関与す る か 否か を 検討 し た . 迷 走神経肝臓枝切断術施行 (h e p a ti c

V a g O t O m y , H V X ) 群 と H V X の 偽手術施行群 を作製 し , 術後1 4 日 目 に 以下 の 4 種 の エ ネ ル ギ ー 修飾 グ ル ー

プ に 分類 した

( n = 1 6) ･ 結果は 以 下の 様 で あ っ た ･ 1 ) 自由摂食 グ ル ー プ で は 両群 と も体重 ′ 液性因子 ,
お よ び血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 に ほ

有意差は な か っ た ･ 2 ) 1 8 時間の 絶食 グル ー プ で は 両群共に 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 ほ , 自由摂食 グ ル ー プ に 比 し有意に 低値

であ っ た ･ そ して H V X 群の 体重お よ び血 中fT 3, T 3 濃度は偽手術群 に 比 し , 有意 に 低値 で あ っ た .

一

九 両群間 で 液性国子 に

ほ有意差 は な か っ た ･ 3 ) 1 8 時間 の 絶食状態 に 引き続 い て グ ル コ ー ス (2 .5 g/ k g ･ 体 重) を 胃管 に て 投与 し, 3 時 間経過

(P F G R , 3) , 5 時間経過(5 h r aft e r p o st-f a s ti n B gl u c o s e r e pl e ti o n . P F G R -5 ) した両 グ ル
ー プ で ほ , H V X 群 の 甲状腺ホ ル モ ン

濃度は絶食時 に 比 し有意に 大きく低値で あ っ た ･

一 方 , 偽手術群 の 甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 に は 有意差 は な か っ た . さ ら に
,

P F G R .3 お よ び P F G R-5 状態で は ,
H V X 群の 甲状腺ホ ル モ ン 濃度は 偽手術群 に 比 し

, 有意 に 大き く低値であり , 液性因子 ほ

両群間で有意差は な か っ た ･ 以上 の 結果 よ り
, 種々 の 急性 の エ ネ ル ギ ー 供給下で の 甲状腺ホ ル モ ン 濃度変動 に ほ , 神経性調節

機構が存在 し, 迷走神経肝臓枝の 求心性入 力機構 と甲状腺交感神経遠 心性機構が存在す る こ と が示 唆 され た .

l( e y w o r d s t h y r oid s y m p at h e ti c n e r v e ∫ h e p a ti c v a g a l n e r v e , p O St -f a stin g o r a l g l u c o s e

r e pl eti o n , t h y r oid s y m p at h e ti c i m p u ls e s , t h y r oid blo o d fl o w

甲状 腺 ホ ル モ ン 分 軌 ま
′ 甲 状 腺刺 激 ホ ル モ ン (th y r o id に ある ･ すな わ ち , 甲状腺 に は 液性因子 と神経性因子が作用

Sti m ul a ti n g h o r m o n e , T S H ) とそ の 視床下部性調乱 血 中 ヨ ー し
, そ の ホ ル モ ン 分泌 を支配す る こ と に な る .

ド濃度に よ る自律性調節 ( a u t o r e g ul a ti o n) , 外気温な ど に よ る

環境因子, さ ら に 甲状腺の 自律神経 に よ る調節, な どの 影響下

一 方 , 甲状腺ホ ル モ ン
,
サ イ ロ キ シ ソ (th y r o xi n e , T .) と ト リ

ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン (trii o d o th y r o ni n e , T 3) , の 血 中濃度 は甲状腺
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エ ネ ル ギ
ー 供給変動と神経性甲状腺 ホ ル モ ン 分泌調節

か らの 分泌の み な らず , 甲状腺ホ ル モ ン 結合蛋白 け イ ロ キ シ

ソ 結合 グ ロ ブ リ ン (t h y r o xi n e- bi n d i n g glo b uli n , T B G ) と サ イ ロ

キ シ ソ 結 合 ブ レ ア ル ブ ミ ソ (th yr o x i n e- bi n d i n g p r e alb u m i n ,

T B P A)】の 血 中濃度 ,
お よ びそ れ らと T 4 , T 3 と の 結合状態 , 組

織内分布, 脱 ヨ
ー

ド化お よ び非脱 ヨ ー ド化代謝 , な どの 因子 に

ょ り影響 され る . こ れ ら因子が変動す る代表的な病態と して ,

血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度異常 を 招来す る , 非 甲 状腺疾患

( n o n th y r oid al ilIn e s s , N T I) があ る . N T I に おい て は血 中 T 3 濃

度低下 (低 T ｡ 症候群) を 来す こ とが 多い が , さ ら に 重篤に な る

と血 中 T ｡ 濃度も減少す る . N T I は
, 外傷 , 敗血 症, 悪性腫瘍 ,

熱性疾患 , 低栄養な ど多岐 に わ た る が , 生理 的に 近 い 状況と し

て は 絶食時 に 見 ら れ る 血 中甲状腺ホ ル モ ン ･ レ ベ ル 変 動が

N TI 時 の そ れに 匹敵す る . そ して
,
こ の N TI 時に み られ る病態

に おい て
, 甲状腺 の 自律神経系の は た す役割 に 関 して は全く報

告がな い .

絶食 に よ り熱源平衡 を負に すると ,
1 ) T 4 の 産生と 分泌 の 低

下
,
2 ) T 4 , T , の 代 謝 清 掃率 ( m e t a b oli c cl e a r a n c e r a t e ,

M C R) の 低下 ,
3 ) 甲状腺 ホ ル モ ン 結合蛋白 ( T B G お よ び

T B P A ) の 減少の み な らずそれ らと ホ ル モ ン の 結合を 阻害す る

物質(遊離脂肪酸ま た は 他の 脂肪酸) の 増加, 4) 5
′

- 脱 ヨ
ー ド酵

素活性の 低下 に よ る T ｡ か ら T 3 へ の 転換 の 減少と リ バ
ー

ス
･ ト

リ ヨ
ー ドサ イ ロ ニ ソ (r e v e r s e T ｡ , r T 3) の 5

′
一 脱 ヨ ー ド反応 の 低

下, とに よ り血 中 T 3 低下 と r T ｡ 上 昇が 生 じる . さ らに , 下垂

体一甲状腺系で は , 血 中 T S H レ ベ ル の 不変 また は 減少 と , 同

時に 甲状腺刺激 ホ ル モ ン 遊離 ホ ル モ ン (t h y r o tr o pi n r el e a si n g

h o r m o n e
,
T R H) に 対す る T S H 反応が 低下する こ とも知 られ て

い る
1)

. 最も興味深い の ほ ▲ 絶食に よ る 血 中 T ｡ およ び T 3 低値

は
l 引き続 い て グ ル コ

ー

ス 投 与 (p o st-f a s ti n g gl u c o s e r e pl e-

ti o n , P F G R ) を 行う と是正 さ れ る こ とで ある . しか も こ の 是正

ほ
,
P F G R が 経静脈的で は な く経 口 的に な され た時の み

2卜 5)

に ,

認め られ る .

さて
, 甲状腺 に は自律神経系遠心性線維 ( ノ ル ア ド レ ナ リ ン

系, ア セ チ ル コ リ ン 系 ,

ペ プ チ ド系) が分布 し, 組織学的に こ れ

ら神経終末ほ濾泡細胞 に 近接 し て 存在す る こ と が 知 られ て い

る
6 卜 8)

.
ノ ル ア ド レナ リ ン 系線維は , 上頸神経節由来の 交感神経

節後線経 で あり , 甲状腺 の 血 管 の み な らず濾泡細胞周 囲に 終

わ っ て い る
g) - 1 1 )

. ア セ チ ル コ リ ン 系線維は 仁 迷 走神経 の 上 喉頭

神経お よ び 下喉頭神経 (反 回神経由来) と し て 甲状腺内動脈壁

や甲状腺濾胞 に 存在す る
12‖3)

.
ペ プ チ ド含有線維 ほ , ノ ル ア ド レ

ナ リ ン 系と ア セ チ ル コ リ ン 系の い ずれ の 神経 に も存在す る . ノ

ル ア ド レ ナ リ ン 系線維に ほ ニ ュ
ー

ロ ペ プ チ ド Y ( n e u r o p e p tid e

Y , N P Y) , ペ プ チ ド ヒ ス チ ジ ン イ ソ ロ イ シ ン (p e p tid e h is tidi n e

is ol e u ci n e , P H I) が
,
ア セ チ ル コ リ ン 系線維に ほ血 管作用性小腸

ペ プ チ ド( v a s o a c ti v e i nt e s ti n al p e p tid e , V I P ) が , 第
一 次知覚線

維に ほ サ ブ ス タ ン ス P ( s u b s t a n c e P ) , カ ル シ ト ニ ン 遺伝子関連

ペ プチ ド( c al cit o ni n g e n e r el at e d p e p tid e , C G R P ) が , 存在す

る こ と が知 られ て い る
14)1 5)

上 述の 甲状腺自律神経が直接甲状腺機能 に 及 ぼ す影響 の 検討

はか な り以前よ り行わ れ て きた . しか し
,
それ らの 結果か らは

必ず しも 一 定の 見解 が得 られ て い な い . 即ち 甲状腺交感神経系

S C G X
,
S u p e rio r c e r vi c al g a n gli o n e c t o m y ; S

H A M
･
S h a m

8 69

に つ い て は
, 頸部交感神経を電気刺激する と , 甲状腺濾胞細胞

よ りの T ｡ 放出と
16)

, 墟胸細胞 で の コ ロ イ ド生成や , 甲状腺血 流

量の 減少
lT)

,

1 3 1

Ⅰ 標識甲状腺か らの 甲状腺静脈血中
1 31
Ⅰ 放出川 が

見 られ る . 甲状腺交感神経系 の 除神経(上 頸神経節切除) を行う

と , 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は上 昇, 不 変 , 低下する と の 様 々

の 報告 が あ り , 甲状腺 血 流量 (
56
R b カ プ セ ル 法) は 減 少す

る
1 8 ト 20)
と され て い る .

カ テ コ
ー ル ア ミ ン を全身お よび 局所 に投

与する と , 血 中甲状腺 ホ ル モ ン ･

レ ベ ル ほ増 加
21)2 2)

, 不 変
23)24 )

,

減少
25 卜 2丁)

する と の い ろ い ろ の 報告が ある . 化学的に 交感神経機

能を障害する目 的で 6一水酸化 ド
ー

パ ミ ン (6-O H d o p a m i n e) を

全身注入すると , 濾胞細胞 での コ ロ イ ド分泌抑制と ,
131
Ⅰま た ほ

1 25
Ⅰ 標識甲状腺よ り の 放射性物質の 放出の 低下を み る

28】
. 以上 述

べ た如く l 交感神経糸 は甲状腺 ホ ル モ ン 分泌を 刺激す る
一

方

で
, 甲状腺血流 を減少させ る との 成績 が多い が , そ の 解釈 に ほ

慎重で なけれ ばな らな い . なぜ な ら従来 の 研究は , 甲状腺 ホ ル

モ ン 合成分泌を組織化学的に の み な らず, 甲状腺 ホ ル モ ン 放出

を 間接的(放射性 ヨ ー ド放出量の 測定) に 評価 した り , ア ド レ ナ

リ ン
,
ノ ル ア ド レ ナ リ ン や 6 - 水酸化 ド

ー

パ ミ ン の 投与 (そ れ ら

ほ 直接に 甲状腺に 働く以外に , 他 の 内分泌臓器 を 介 して 間接的

に 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度に 作用す る可能性がある) を 行 っ て

い るか らで ある . 第 2 に 頸部副交感神経に つ い て は , 頸部迷走

神経 を電気刺激す ると , 甲状腺血 流量 と血 中 VIP 濃度 の 増加

を み る も
2g)

,
血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 ほ 不 変

一丁)

ま た は 増 加す

る
30)
と され て い る . 甲状腺副交感神経 の 除神経 に よ り , 血 中

T ｡ 濃度の 減少と
31}

, 形態学的な 甲状腺濾胞細胞の 変性
32)
が 知 ら

れ て い る . また
,
ア セ チ ル コ リ ン を注入 すると ,

T S H 作用 に 抵

抗 し
33)

,
ア ヤ ロ ビ ン を甲状腺動脈内に 注入 する と , 甲状腺 血 流

量 と甲状腺静脈中の ⅤIP 濃度ほ減少する
34)

と され て い る . 結

局 , 副交感神経ほ , 甲状腺ホ ル モ ン 分泌の 刺激と甲状腺血流を

増加 さ せ る と の 成績が 多い が , こ れ もまた 確立 した 見解と は み

な しがた い . 第 3 の ペ プ チ ド含有神経系に つ い て は ,
V I P

35-

,

P H I
36)
は甲状腺血 流量を増加 ,

N P Y ほ 減少
37)

す る と され て い

る , 甲状腺 ホ ル モ ン 分泌に つ い て ほ ,
ソ マ トス タ チ ン

郷
ほ減少 ,

V I P
3g 勅

,
P H I

41 >

,
N P Y

42)

,
サ ブ ス タ ン ス P

43)
ほ増加する と報告され

て い る . しか しな が ら
,
これ ら の ペ プチ ドが生理 的状況下 で 甲

状腺 ホ ル モ ン 放出に どの よ うな役割を果た して い るか に つ い て

は殆 ど解明 され て い ない .

絶食時の 甲状腺ホ ル モ ン 変動は , 前述の 如く ,
経 口 的 エ ネ ル

ギ ー 補給に よ っ て の み是正 さ れ る .
こ の よ う な 観点よ り み る

と
,
R u s s e k ら に よ り行動学的に

44)

,
N iiji m a に よ り電気生理 学

的に 証明され た肝 門脈内 グ ル コ レ セ プ タ
ー の 存在とそ の 情報を

伝 える迷走神経肝臓枝の 求心 性線維活動
45)
の 役割が 注 目 さ れ

る . そ こ で 著者は こ の エ ネ ル ギ ー 供給変動時 の 甲状腺 ホ ル モ ン

濃度変化 へ の 神経機構の 関与に 興味をも っ た . 即ち 1 無麻酔 ,

無拘束 ラ ッ トに お い て ,
エ ネ ル ギ

ー 供給が 正か ら負に , さ らに

負か ら正 に 変化 した際の , 甲状腺ホ ル モ ン 濃度変動に 関する ,

求心 性情報経路 と して肝門脈域迷走神経 に , 遠心 性情報経路と

して頸部交感神経に 注目した . そ の 結果 ,
エ ネ ル ギ

ー 供給変動

時の 甲状腺ホ ル モ ン 分泌調節に は , 液性 因子 で ある T S H や 甲

状腺ホ ル モ ン 結合阻害物質を介 さな い 甲状腺交感神経遠心性磯

o p er a tio n ; T 3 , t riio d o th y r o ni n e ; T 4 ･ t h y r o xi n e ; T B G ,

t h y r o xi n e
- bi n din g glo b ulin ; T B P A , t h y r o xi n e

- bi n d in g p r e al b u m in ; T S H ･ t h y r oid s ti m ula ti n g h
o r m o n e ; Ⅵ P ,

v a s o a c ti v e in t e s ti n al p e p tid e ; V M H , V e n t r O m e di al h y p o
t h ala m ic n u c le u s
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構と肝臓に お ける迷走神経求心性機構 が関与する新 し い 事実を

見い 出した の で 報告する .

対象お よび 方法

Ⅰ ▲ 実験方法

1 . 実験動物飼育 と実験前 ･ 中の 処置

体重 1 80 g ～ 2 00 g の ウ イ ス タ ー

( W i st a r) 系雄 ラ ッ ト (S I c)

を , 以下各実験系毎 に 一 括購入 し, 明暗調節下 ( 明; 0 8 : 0 0 ～

2 0 : 0 0) に , 空調飼育室(室温 23 士2 ℃ , 湿度 55 ±5 %) に て 一

週

間普通食( ヨ ー ド含 量ほ 0 .93 p p 皿/ 1 00 g) に て飼 育 した . 各実験

系内の サ ブ グ ル ー

プ 設定 ほ ラ ッ ト の 無作為抽出に よ っ た .

甲状腺 の 交感神経支配 の 解剖学的修飾と して ,
C a r di n ali らの

方 法
46)
に 基づ く 両 側 上 頸神経 節切除術 (s u pe ri o r c e r vi c al

g a n gli o n e ct o m y , S C G X) を . ベ ン トパ ル ビ タ ー

ル 麻酔 (45 m g/

k g
･ 体重) 下に 施行 した . また

, 迷蓮神経肝臓枝の 解剖学的修

飾と して L e e らの 方法
47)
むこ基づ く

l 肝 臓か らの 求心 性線維の 主

幹で あ る迷走神経肝臓枝切断術(h e p a ti c v a g o t o m y , H V X) を 同

じく ベ ン トパ ル ビタ ー ル 麻酔下施行 した . なお
,
S C G X お よ び

H V X の 完全性は 実験終了後全て 剖検に て 確認 した .

甲 状腺交感神経電 気活 動 の 測 定 に 際 し て は ▲ 体 重 約

250 g
～ 30 0 g の ウ イ ス タ

ー 系雄 ラ ッ ト(SI c) ( n = 1 0) を用 い ,
ウ

レ タ ン ( u r e th a n e) (7 0 0 m g/ k B
･ 体重) お よ び ア ル フ ァ ー ク ロ ラ

ロ ー ゼ ( α- C h lo r al o s e) (7 0 m g/ k g
･ 体重) を腹腔内に 投与 し麻酔

した . そ の 後気管内挿管を行 い , 直腸温 は ヒ ー テ ィ ソ グ パ ッ ド

を用 い て 38 土0 .1 ℃ に維持 した . 両側大腿動脈に ほ ポ リ エ チ レ

ン カ テ ー テ ル P E 6 0 ( N B D , P a r si p p a n y , U .S .A .) を挿 入 した . カ

テ ー

テ ル の
一

方は 採血用 に , 他 方は 直接血圧連続測定用 と し

た .

2 . 採血 方法お よ び検体 の 保存

断頭法 , ま た ほ カ テ
ー

テ ル 法に て 採血 し , エ チ レ ン ジ ア ミ ン

テ ト ラ 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 ( eth yl e n e di a m i n er t et r a a c e tic a cid

di s o di u m s alt , E D T A- 2 N a) を 加え た試験管に 血 液を 移 し , 速や

か に 遠心 分離 し
,
血 紫は 測定時ま で 【 2 0 ℃ に 保存 した .

E ■ 甲状腺交感神経機構 と エ ネル ギ ー 供給変動時の甲状腺ホ

ル モ ン濃度に関す る実験系の設定

1 . 両側上 頸交感神経節切除 およ び 偽手術 ラ ッ トに お ける エ

ネ ル ギ
ー

供給の 修飾

S C G X ラ ッ ト と
!
そ の 偽手術を施行 した ラ ッ トを 対象 に

,
い

ずれも全身状態 , 飲食の 良好 な こ と を確認の 上 , 術後14 日 目 に

以下の エ ネ ル ギ ー 供給 の 修飾を 行 っ た . 即 ち , 以下 の 3 グ ル ー

プ を設けた .

1 ) 自由摂食 グ ル ー プ ( a d l ib .): 自由摂食状態で断頭採 血( 偽

手術猟 S C G X 群と も n = 2 0) . 2 ) 絶食 グル ー プ (f a s ti n g): 前

日 18 : 0 0 か ら1 8 時間 の 絶 食状態 で採 血 (偽 手循群 n = 1 8 ,

S C G X 群 n = 2 0) , 3 ) グ ル コ ー

ス 投 与 グ ル ー プ (3 h r aft e r

P O S t
,f a sti n g gl u c o s e r e ple ti o n , P F G R

- 3) : 絶食 グル ー プ と同様の

1 8 時間の 絶食に 引き続き ,
1 2 : 0 0 か ら グ ル コ

ー ス 投与 を 開始

し
,
3 時間 冒に採 血 (偽手術群 ,

S C G X 群 と も n = 1 8) . そ の

際 ,
グ ル コ ー ス 投 与量 は 2 ･5 g/ k g ･ 体重と し, 予め 約38 ℃ に 保

温 した50 % グ ル コ ー ス 溶 液 (約 0 .6 m l 溶液/ 匹) を 用 い ,
1 2 :

0 0 よ り90 分間隔 で 胃管 に て 2 回等分割投与 し
,
1 5 : 0 0 に 採血

した .

以 上 3 グル ー プの 他 に
, 偽手術群 に つ い て は よ り長時間

(48 時間) 絶食時 と , そ れに 引き続く前述 の グル コ ー ス 投与を も

行 っ た (各 グ ル ー

プ とも n = 1 8) .

2 ･ 正 常 ラ ッ トに お ける P F G R 時の 甲状腺交感神経 の 遠 心

性電気活動お よ び 甲状腺 血流量 の 測定

一 般 に 内分泌腺 か らの ホ ル モ ン 放出量は , 局所静脈 に おける

ホ ル モ ン 濃度と 血 流量と に よ り算出 され る . そ こ で グ ル コ ー

ス

投与後の 甲状腺交感神経活動 と甲状腺血流量を測定 した ,

こ の 群の グ ル コ ー

ス 投与ほ18 時間 絶食 ラ ッ ト を 用 い ,
2 .5 g/

k g
･ 体重の グ ル コ ー ス を 5 % 溶液 (38 ℃ に 加温) と して , 0 分

と90 分に 2 等分割 し
, 予め 挿入 した ポ リ エ チ レ ン カ テ ー テ ル を

介 し腹腔内に 投与 した ( 約 7 .5 m l/ 匹) . グ ル コ ー

ス 測 定用 に
-

1 5 ∫ 0 ∴札 60 , 9 0 , 1 2 0 , 1 5 0 , 1 8 0 分 に 200 〃1 ず つ 動脈血 を採血

し , そ の 都度同量の 生理 食塩水 (約38 ℃) で 体液補充を行 っ た .

甲状腺交感神経 の 電気活動測定 ほ I
N iiji m a ら の 既報 の 方

法
婿)
に よ り実施 した . 即ち ,

上 頸神経節由来の 甲状腺に 分布す

る交感神経枝を剥離切断 し, そ の 遠心 端の 電気活動 を磁気テ ー

プ に 連続記録 した . 各 時点 の イ ン パ ル ス 数は , 5 秒 間毎 の イ ン

パ ル ス を連続1 0 回 (5 0 秒間) 算定 , そ の 平均値 で 表示 した .

甲状腺血 流量は
l
レ ー ザ ー ドプ ラ 血 流計 L B F- Ⅲ( バ イ オ メ デ

カ ル サ イ ェ ソ ス
, 東京) を 用 い て , 電気活動記録 と対側甲状腺

菓 に お い て こ - ド ル 型 セ ン サ ー

L F N -5 0 (径 45 恥 m ) を 甲状腺 の

表面か ら約 0 ･5 m m の 部位 に 刺入 国走 し
, 連続測定 した【上 記の

血 流計は ヘ リ ウ ム ー ネ オ ン レ ー ザ ー 光を送信 フ ァ イ バ ー

を介 し

て 被体に 照 射 し
, 受信 フ ァ イ バ ー に 受光 され た 反射光か ら平均

血流量( F L O W : m l/ m i n/ 1 00 g) を産 出 ･ 表示 す る] .

Ⅲ ■ 肝臓の 迷走神経機構 と エ ネルギ ー 供給変動時 の甲状腺ホ

ルモ ン 濃度に 関する実験系の設定

迷走神経肝臓枝切断お よ びそ の 偽手術 ラ ッ ト に お ける エ ネ ル

ギ ー 供給の 修飾

H V X ラ ッ トと , H V X の 偽手術を 施行 した ラ ッ ト を対象に ,

い ずれも全身状態 , 飲食 の 良好な こ とを確認の 上 , 術後14 日 目

に 以下の エ ネ ル ギ ー 供給 の 修飾を 行 っ た (Ⅲリ l . と 同様) . さ ら

に こ の 実験系 で は
,
H V X 群 , 偽手術群に つ き グル コ ー

ス 投与

開始 5 時 間後 で の 検 討 (5 h r af t e r p o s t -f a s ti n g gl u c o s e

r e pl e ti o n , P F G R- 5) も行 っ た( とも に n = 1 6 , 両 群そ れ ぞれ 4 グ

ル
ー

プを設け た) .

Ⅳ . 測定項 目お よび測定方法

測定項 目ほ
,

ヘ マ ト ク リ ッ ト(h e m a t o c rit , H t)
,
血 柴グ ル コ ー

ス 濃度 (pl a s m a gl u c o s e 】 P G ) , お よ び 遊離脂肪酸 ( n o n- e S t e rト

fie d f a tty a cid s , N E F A) , T S H , r T 3 , f r e e T 4 (f T 4) , T 4 , f r e e T ,

(f T 3) , およ び T 3 で ある .
P G は グ ル コ ー ス オ キ シ ダ ー ゼ 法 ,

N E F A は 酵素法, T S H ,
r T 3 , f T 4 , T 4 , f T ｡ およ び T 3 ほそ れ ぞれ

2 抗体法 ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ (r a d i oi m m u n o a s s a y , RI A ) を用

い
,
T S H ほ NI H 検定 キ ッ ト R P-1 (B e th e s d a , U . S .A .) , r T 3 は

ダイ ナ ポ ッ ト r T ｡ キ ッ ト(松戸) , 汀 ｡ は ア マ シ ャ ム f T ｡ キ ッ ト

(B u c k i n g h a m , U ･ K ･), T 4 は ダイ ナ ポ ッ ト T . キ ッ ト , f T , は ア マ

シ ャ ム f T 3 キ ッ ト
,
T 3 ほ RI A ビ

ー ズ ダイ ナ ポ ッ トを 用 い た .

Ⅴ . 統計学的検討

成績ほ全て平均値 士標準誤差(S . E .M .) で表わ し, 二 元配置分

散分析法 を用 い 検討 した後
,
F ri e d m a n 検定を 行 っ た .

絶食 前後 に お け る 体重変 化 の 程 度 と絶 食状 態 お よ び

P F G R - 3 状態 で の 血 中甲状腺 ホ ル モ ン レ ベ ル の 相関 に つ い て

は , S p e ar m a n の 順位相関分析を用 い て検定 した . 即ち
, 各群

で 体重減少度 = [1
- 二

( 絶食後 の 体重/ 絶食前 の 体重)】×10 0 を 小

さ い 順 に , 各血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 を低 い 順 に配列 し , 統計



エ ネ ル ギ
ー 供給変動と神経性甲状腺 ホ ル モ ン 分泌調節

処理 を行 っ た .

成 績

Ⅰ . 甲状腺交感神経機構の エ ネル ギ
ー 供絵 変動 に対する甲状

腺ホ ル モ ン分泌応答に与え る影響

1 . 上 頸交感神経節切除お よ びそ の 偽手術 ラ ッ ト に お ける ,

絶食 お よび P F G R
-3 状態で の 諸因子 (体重 ,

ヘ マ ト ク リ ッ ト ,

血柴 グ ル コ ー ス 濃度 , 遊離月旨肪酸濃度 , 甲状腺刺激 ホ ル モ ン 濃

度) と血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度の 変動

1 ) 自由摂食状態 で の 諸因子と 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度 (表

1
,
図1 )
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表1 に 示 す如く , 自由摂食状態 で は , 偽手術群と S C G X 群間

で
, 体 重 (b od y w ei g h t , B W ) , H t , 液 性 因 子 (P G . N E F A ,

T S H
,
お よ び r T 3) に は 有意差を み なか っ た . こ の 状況下で各甲

状腺 ホ ル モ ン 濃度は , 偽手術群と S C G X 群に お い て そ れ ぞれ ,

f T 4 は 3 .6 ±0 .1 と 3 .7 士0 .2 n g/ dl を ,
T ｡ は 6 .0 ±0 .2 と

6 .1 ±0 .2 FL g/ d l を , f T ｡ は 1 .7 ±0 .2 と 1 ,9 ±0 .1 p g/ m l を , T 3 ほ

0 .7 5 士0 .0 4 と 0 .8 土0 .07 n g/ m l を 示 した .
こ れ ら 甲状腺 ホ ル モ

ン ･ レ ベ ル は 両群間 で 全て 有意差を 示 さな か っ た .

2 ) 絶食状態で の 諸因子と血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度 (表 1 ,

図1 )

偽 手術群 で は 自由摂食状態 に 比較 し, 1 8 時 間絶食後かこ ほ

T a bl e l . C h a n g e s o f b o d y w ei gh t (B W ) , h e r n a t o c rit ( H t) , a n d l e v el s o f pl a s m a gl u c o s e (P G) , n O n e St e ri fi e d f att y a cid s ( N E F A ) ,

t h y r oid s ti m ul a ti n g h o r m o n e ( T S H ) a n d r e v e r s e T , (r T 3) c o n c e n t r a ti o n s i n a d lib ･
,
f a sti n g , a n d P F G R

-3 s t at e s i n c o n s ci o u s r & t S

wi t h o r w ith o u t s u p e ri o r c e r vi c al g a n gli o n e c t o m y (S C G X)

E

慧悪霊
1 N u

慧iニ…言
at S

雷 蒜 (n $ l) (芸完) (孟荒) (㌫1)
S H A M a d lib . 2 0

F a s ti n g 1 8

P F G R - 3 1 8

S C G X a d lib . 2 0

F a sti n g 2 0

P F G R -3 1 8

2 68 ±3

2 44 ±3
1

2 43 士4
1

2 67 士3

2 2 4 ±4
♯ ･ 蓼

2 3 1 ±3
* ･ 暮

4 3 ±1 1 4 6 土2

4 5 ±2
1

8 0 土2
1

4 5 士2
霊
13 1 士3

1 ･ ♯

4 3 士1 14 7 士2

4 6 士1
,
7 9 士2

霊

4 5 士3
暮
1 27 士3
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,
Sh a m

O p e r a ti o n .
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B W は9 1 % の ,
P G は 5 5 % の ,

f T ｡ は 3 .6 ±0 .1 に 比 し

2 ･2 士0 ･l n g/ d l と62 % の ,
T . は 6 .0 土0 .2 に 比 し 3 .5 ±0 .5 FLg/ d l と

58 % .
f T 3 は 1 .7 ±0 ,2 に 比 し 1 .3 士0 .1 p g/ m l と7 6 % の ,

T 3 は

0 .7 5 ±0 .0 4 に 比 し 0 .6 8 士0 .0 3 n g/ m l と90 % の , それ ぞれ 有意 の

低値を 示 した .

一

方 ,
S C G X 群 で も, 偽手術群と同様 に 自由摂食状態 に 比較

し
,
1 8 時間絶食後に は , B W は8 4 % の ,

P G は5 4 % の .
f T . は

3 .7 ±0 .2 に比 し 1 .6 士0 .1 n g/ dl と43 % の ,
T 4 ほ 6 .1 土0 .2 に 比 し

2 .5 ±0 .1 〟g/ d l と4 0 % の ,
f T 3 は 1 .9 ±0 .1 に 比 し 1 .0 ±0 .2 p g/

m 【 と53 % の .
T 3 は 0 .8 ±0 .0 7 に 比 し 0 ,45 ±0 .0 4 n g/ m l と5 6 %

の
, それ ぞれ 有意の 低値を 示 した . 絶食状態 の S C G X 群 に お け

る これ ら数値ほ偽手術群の そ れ ら に 比 し, B W は p < 0 .0 0 5 の ,

f T . ほ p < 0 .00 5 の ,
T 4 は p < 0 .0 0 5 の

,
f T 3 ほ p < 0 .0 5 の ,

T 3 ほ p < 0 .01 と有意の 低値 であ っ た . 他の 困子 【H t , 液性 因子

(P G , N E F A , T S H , お よび rT 3)] に ほ両 群間の 絶食状態 で 有意

差をみ な か っ た .

3 ) P F G R -3 状態 で の 諸 因子 と 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度 (表

1
,
図 1)

偽手彿群 お よ び S C G X 群に お い て
,
P F G R -3 状態 で の ,

B W
.
H t

,
N E F A

, お よび T S H ほ各群 の 絶食状態時の そ れ らと

比 べ て 有意差を 示 さ なか っ た . P F G R - 3 状態 で の 両 群 の P G は

そ れ ぞれ絶食状態 に 比 べ て 当然高値 であり( p < 0 .0 05) , r T 3 は 低

値で あ っ た ( p < 0 .0 0 5) が , P G , r T 3 の レ ベ ル に は 両 群間で有意

差を み なか っ た .

上 記の 状況下 に お い て
, 偽手術群の P F G R - 3 状態 で の f T . は

1 ･9 士0 ･3 n g/ d l と絶食状態 に比 べ ると86 % の , T パま 2 .9 ±0 .1 鵬/

dl と83 % の ,
f T 3 ほ 0 .9 土0 .2 p g/ r n l と6 9 % の . T , は 0 .5 7 士0 .-

0 2 n g/ m l と8 4 % の , そ れぞれ低値を み た が , 有意 差 は な か っ

た .

こ の よ う な偽手術群 の 甲状腺 ホ ル モ ン 低値傾向と ほ 対照的

に
,
S C G X 群 の P F G R - 3 状態 で の ,

f T . は 2 .4 土0 .2 n g/ d l と 絶

食状態 に 比 べ 1 50 % (p < 0 .0 0 5) の ,
T 4 は 3 .9 土0 .3 〃g/ d l と

15 6 % (p < 0 .0 0 5) の ,
T ｡ は 0 .6 8 士0 .0 3 n g/ m l と 1 51 % ( p <

0 .01 ) の , それ ぞれ 有意 の 高値を 示 し ,
f T ｡ は 1 .3 ±0 .2 p g/ m l と

13 0 % の 高値傾向を示 した . しか も ,
P F G R - 3 に お け る S C G X

群 の 各 甲状腺 ホ ル モ ン ･ レ ベ ル ほ 偽 手術 群 に 比 し , f T 4

( p < 0 ･0 0 5), T 4 ( p < 0 ･0 05) , f T 3( p < 0 ･0 5) , T 3( p < 0 .01) と い ずれも

有意の 高値 を示 した .

4 ) 絶食 お よ び P F G R- 3 状態で の 各甲状腺 ホ ル モ ン 濃度と先

行する絶食に よ る休重減少度 と の 相関

S C G X 群の 各甲状腺ホ ル モ ン ･ レ ベ ル が , 偽手術群 に 比 し,

絶食状態で よ り低値 を示 し, P F G R- 3 状態で 明 らか に 高値を示

した ･ 著者ほ S C G X 群の 絶食時の 体重減少度が偽手術群 に 比

べ て大きい こ と に 注 目 し
,
こ の 体重減少度と各甲状腺 ホ ル モ ン
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F ig ･ 2 ･ E ff e c t of i n t r a p e rit o n e al (i .p .) gl u c o s e o r s ali n e

a d m i nis tr a ti o n af t e r 1 8 h r f a s ti n g o n l e v el s of pl a s m a

gl u c o s e ( P G) , th y r oid s y m p a th e ti c dis c h a r g e r at e (firi n g
r a t e) , th yr oid b l o o d fl o w (bl o o d fl o w ) , a n d m e a n b lo o d

p r e s s u r e ( B . P .) i n a n e s th e ti z e d r a ts , * p < 0 .0 5 v s . m e a n

b a s al v al u e s . 十p < 0 .0 5 v s . v al u e s i n r a ts a d m i ni s t er e d

S ali n e . ● - ●, fi v e r a ts a d mi ni s tr at e d gl u c o s e (1 .2 5 g/
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エ ネ ル ギ
ー

供給変動 と神経性甲状腺 ホ ル モ ン 分泌調節

濃度と の 相関を検討 L た ･

絶食状態 で は , 偽手術群の fT 3 と 体重減少度は有意の 負の 相

関を , ま た S C G X 群 の fT 4, f T 3 と体重減少度もそ れ ぞれ 有意の

負の 相関を示 した (表 2 ) ･

一 方 ,
P F G R-3 状態 で は , 偽手術群 の f T 4 , f T 3 と体重減少度

は そ れ ぞ れ の 有 意 の 負 の 相関 (r =
-

0 ･6 7 7
, p < 0 ･0 01 ; r

=

- 0 .51 4 , p < 0 .0 5) を 示 した . と こ ろが
, 偽手術群 とほ 対照的に

S C G X 群 で ほ f T 4, f T 3 と体重減少度は そ れ ぞれ有意の 正 の 相関

(r = 0 .7 1 乙 p < 0 .0 01 ; r
= 0 ･4 5 5 , p < 0 ･0 5) を示 した . そ こ で 偽手術

群を よ り長時間(48 時間) 絶食状態 に 保 ち , S C G X 群 のⅠ8 時間絶

食時と同 じ程度の 体重減少度を促 した 後 に , 同様 の グ ル コ
ー

ス

投与を行 っ た . そ の 結果 , 偽手術群で の 体重減少度と f T 心 f T 3

レ ベ ル は絶食お よ び P F G R
-3 状態い ずれ に お い ても そ れ ぞれ

や は り 有 意 の 負相 関 (r =
- 0 .5 8 1

, p < 0 .0 0 5 ; r =
- 0 ･5 4 0

,

p < 0 .01) を 示 した . 従 っ て , 先行する絶食 に よ る体重減少度と

f T 4 お よ び fT , が , S C G X 群で正 の 相関を 示 す こ とは , 甲状腺

交感神経除神経 に 特異的現象 である こ と が示 唆 され た .

2 . 正常 ラ ッ ト の P F G R 状態 に お け る交感神経甲状腺枝の

電気活動 と甲状腺血流量

前述の P F G R-3 状態に お ける甲状腺ホ ル モ ン 変動 が S C G X

群と偽手術群 で は著 しく異な る こ と よ り , 同様状況下で の 交感

神経甲状腺枝 の 遠心 性電気活動 と甲状腺血流量を測定 した ( 図

2) .

正 常 ラ ッ ト を用 い 麻酔下に ,
グ ル コ ー ス (1 .2 5 g/ k g ･ 体重) を

0 分 と90 分に 2 回腹腔内に 投与す る と ,
P G ほ 前 69 ±5 m g/ dl

よ り18 0 分 で 24 3 ±5 6 へ と明 らか に 上 昇 した (前借 に 比 し全 時

点で 有意) . また 交感神経甲状腺枝の 遠 心 性電気活動 ほ ,
グ ル

コ
ー

ス 投与前平均 99 .8 ±2 .8i m p ul s e s/ 5 s e c よ り投与開始30 分に

は既 に 126 ,0 ± ほ1 と な り , 以後 ,
1 8 0 分で の 1 9 7 .0 ±4 0 .7 へ と

全 時点 で投与前値よ り有意 に 増加 した (p < 0 .0 0 5 ～ 0 .0 5) . 一 方 ,

甲状腺血 流量ほ ,
グ ル コ

ー

ス 投与前 1 05 .1 ±l .4 m l/ m i n ･ 1 0 0 g よ

り
,
投与後60 分か ら前値よ り有意に 低下 し, 1 8 0 分 に は 59 .9 ±

3 .3 と前値の57 % に ま で 減少 した (p < 0 .0 5) . こ の グル コ ー ス 投

与後の 甲状腺血流量減少と , 電気活動の 増加 (1 9 7 % ) と は 鏡像

的で あ っ た . 因み に , 収縮期 およ び 拡張期の 血 圧ほ 全経過中有

意に変動 しなか っ た .

以 上 の グ ル コ
ー

ス 投与に よ る甲状腺交感神経活動と 血流量の

興味深い 変動は l 対照の 生理的食塩水投与群で の ,
P G の 軽度

上昇傾向と , 血 圧 の 変化もな い 状況下 での , 電気活動は変化せ

ず
,
血 流量の 軽度低下を み る成績 と明 らか な 差を示 した .

Ⅲ . 肝迷走神経機構の エ ネ ルギ
ー 供給変動に対する甲状腺ホ

ル モ ン 分泌応答 に与える影響

迷走神経肝臓枝切断お よび そ の 偽手術 ラ ッ トに おけ る , 絶食

および P F G R 状態で の 諸因子(B W . H t , P G , N E F A ,
T S H ) と

血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 の 変動

1 . 自由摂食状態 で の 諸因子と血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 (表

3
, 図3 )

衰3 に 示 す如く ▲ 自由摂食状態 で は 偽手術群 と H V X 群 間

で
,
B W

,
H t

, 液性 田子( P G , N E F A , T S H , お よ び r T 3) に は有

意差を み なか っ た . こ の 状況下で , 各 甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 は偽

手術群 と H V X 群 に お い て そ れ ぞ れ ,
f T ｡ は 3 .7 土0 .8 と

3 ･2 士0 .5 n g/ d l を ,
T 4 は 6 .1 ±1 .0 と 5 .6 ±0 ･9 p g/ dl を ,

f T 3 ほ

1 ･9 士0 .2 と 1 .7 土0 .3 p g/ m l を ,
T , は 1 .02 ±0 .0 9 と 0 .9 1 ±0 .1 2

n g/ m l を示 した . こ れ ら甲状腺ホ ル モ ン ･ レ ベ ル は 両群間で全

873

て 有意差を示 さな か っ た .

2 . 絶食状態 で の 諸因子 と 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃 度 (表 3 ,

図 3 )

自由摂食状態に 比べ 偽手術群の18 時間の 絶食後に お い て は ,

体重 は91 % の ,
血 糖は4 9 % の ,

f T ｡ は7 6 % の ,
T ｡ は8 5 % の ,

f T 3 ほ8 9 % の ,
T 3 は7 8 % の 低値を示 し , こ れ ら ほ い ずれ も有意

で あ っ た .

一

方 ,
H V X 群で も , 偽手術群と同様に , 自由摂食状態に 比較

し
, 絶食後 に は 一 体重は82 % の ,

血 糖 は61 % の ,
f T 4 ほ6 9 % の ,

T 4 は7 1 % の ,
f T 3 は5 9 % の ,

T 3 ほ7 5 % の 低値 を示 し, こ れ ら は

い ずれ も 有意であ っ た . さ らに ,
H V X 群で ほ偽手術群に 比 し,

体重は p < 0 .0 5 , f T , は p < 0 .O l , T 3 は P < 0 .01 と有意 の 低値で

あ っ た . しか し
,
両群間で , H t . 液性因子 (P G , N E F A , T S H ,

お よび r T 3)
,
お よ び fT 4, T 4 に は 有意差をみ な か っ た .

3 . P F G R 状態で の 諸因 子 と 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度 ( 表

3
, 図 3)

偽手術群お よび H V X 群に お い て ,
P F G R-3 状態 で の B W ,

H t
,
N E F A と T S H は絶食状態と比べ 有意差を み なか っ た . ま

た
,
偽手術群, H V X 群ともに ,

P G は 絶食状態に 比べ 共に 高値

を示 し (p < 0 .0 0 5) , r T ｡ は 低値 を 示 し た ( p < 0 .0 0 1) . し か し ,

P G
,
r T 3 の 程度に ほ両群間で 有意差を み な か っ た .

こ の よ うな 状況下で , 偽手術群 の P F G R-3 状態 で の fT 4 ほ

2 .5 ±0 .4 n g/ dl と 絶 食状態 の そ れ ら と 比 べ 8 9 % の ,
T 4 ほ

4 .5 士1 .O FLg/ dl と87 % の ,
f T , ほ 1 .4 ±0 .5 p g/ m l と82 % の ,

T 3 は

0 .8 土0 .1 2 n g/ m l と90 % の 低値 を示 した が , い ずれ も有意で はな

か っ た .

と こ ろ が H V X 群 の P F G R- 3 状態 で の f T 4 ほ 1 .5 ±0 .4 n g/

dl と 絶食状態 の そ れ に 比 べ68 % の ( p < 0 .0 5) , T 4 は 2 ,8 ±0 ,7 〟g/

dl と7 0 % の ( p < 0 .0 5) , f T ｡ は 0 ,6 土0 .2 p g/ m l と6 0 % の ( p <

0 .0 5) , T 3 は 0 .4 9 ±0 .10 n g/ m l と72 % の ( p < 0 .0 5) , それ ぞれ 有意

の 明 らか な 低値 を 示 し た . しか も ,
H V X 群の 甲状腺 ホ ル モ

ン ･ レ ベ ル は 偽 手術 群の そ れ ら に 比 し , f T 4 ( p < 0 ｡0 1) , T 4

( p < 0 .01 ) , f T , (p < 0 .0 1) , T ユ( p < 0 .01 ) と , い ずれ も有意の 明 らか

な 低値 で あ っ た . 従 っ て ,
P F G R- 3 状態で 甲状腺 ホ ル モ ン

･ レ

ベ ル は 偽手術群 に 比べ ,
H V X 群で ほ よ り大きく有意に 低値で

あ っ た .

前述 の P F G R -3 状 態で の 有意 に 低値 を 示 す甲状腺 ホ ル モ

ン ･ レ ベ ル が
,
さ ら なる時間経過 に よ っ て 自由摂食状態の 甲状

腺 ホ ル モ ン ･

レ ベ ル ま で 到達す る か 否 か に 関 し て ,
さ ら に

P F G R 後の 時間を 5 時間と長く して検討 した . 偽手術群お よ び

H V X 群 に お い て ,
P F G R-5 状 態 で の ,

B W , H t , N E F A と

T S H ほ 絶食状態に 比 べ 有意差を示 さな か っ た . P F G Rp5 状態

で の 両群の P G は そ れ ぞれ 絶食状態 に 比 べ て 当然高値 で あり

( p < 0 .0 0 5) , r T 3 ほ 低値(p < 0 .0 01) で あ っ たが ,
P G

,
r T 3 レ

ベ ル に

ほ 両 群間で 有意差を みな か っ た .

上 記の 状況下に お い て , 偽手術群 の P F G R - 5 状態で の f T ｡ は

2 .4 ±0 .4 n g/ d l と 絶食状態に 比 べ ると86 % の ,
T ｡ ほ 4 .5 士0 .7〃g/

dl と87 % の , f T 3 は 1 .3 ±0 .4 p g/ m l と7 6 % の ▲
T , は 0 .81 土

0 .1 1 n g/ m l と90 % の 低値を示 した が , い ずれ も有意 でほ な か っ

た . と こ ろ が H V X 群の P F G R -5 状態 での f T 4 は 1 .5 ±0 .5 n g/

dl と絶食状態 に 比べ 68 % の (p < 0 .0 5) , T . は 2 .7 ±0 .7 p g/ dl と

68 % の (p < 0 .05) , f T i は d ,6 土0 .2 p g/ m l と6 晰 の (P < 0 .0 5); T i･

ほ 0 .5 5 土0 .1 1 n g/ m l と80 % の (p < 0 .0 5) , そ れぞれ有意の 明らか

な低値を 示 した . しか も, H V X 群 の 各甲状腺 ホ ル モ ン ･ レ べ
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ル は
, 偽 手術群 の そ れ ら に 比 し , f T 4 ( p < 0 .0 1) , T ｡ ( p < 0 .01 ) ,

f T 3 (p < 0 ･0 1) , T 3 ( p < 0 .0 1) と 有意の 明 らか な 低値 であ っ た .

従 っ て ,
P F G R -5 状 態で の 甲状腺ホ ル モ ン ･

レ ベ ル ほ
, 偽手術

群に 比べ
,
H V X 群 で ほ よ り有意に 大きく低値 であり , 自 由摂

食状態で の ホ ル モ ン ･ レ ベ ル ま で に は到達 しなか っ た .

考 察

著者 の 今回 の 一

連の 実験成績を要約す る と 以下 の 如くな る .

1 ) 無麻酔 ･ 無拘束 下 で
,
S C G X ラ ッ ト で は

, 絶食 に よ り体重

お よび 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 は偽手術 ラ ッ ト に 比較 して
,
よ

T a bl e 3 ･ C h a n g e s of b o d y w ei gh t (B W ) ･ h e m a t o c rit ( H t) ･ a n d le v el s of pl a sT
l a gl u c o s e (P G ) , n O n e S t e rifi e d f at ty a cid s ( N E F A ) ,

th y r oid s ti m ul a ti n g h o r m o n e (T S H ) a n d r e v e r s e T 3 (r T 3) c o n c e n t r a ti o n s l n a d lib ･ , f a s ti n g , P F G R -3
,
a n d P F G R -5 s t a t e s i n

C O n S Ci o u s r a ts wi th o r w i th o u t h e p a ti c v a g o t o m y (H V X)

E x p e ri m e n t al N u r n b e r o f r a t s B W H t

C O n diti o n り e x a m i n e d (g) ( % ) ( m g/ d l) ( m E q/1)

P q N E F A T S H r T 3

( n g/ m l) (p g/ m l)

S H A M a d lib .

F a s ti n g

P F G R -3

P F G R -5

H V X a d li b .

F a sti n g

P F G R -3

P F G R-5

ハ
h

U

ハ
h

U

6

6

1

1

1

1

ハ
h

U

ハ
h

U

6

6

1

1

1

1

2 6 4 ±24

2 4 1 ±1 が

24 4 ±25
‡

2 4 7 土25
5

2 5 6 ±27

21 0 ±29
* ･ 5

2 2 0 ±29
* ･ き

2 1 8 土28
* ･ ‡

4 3 土1 1 4 2 士17 1 . 1 3 ±0 . 0 1

4 5 ±2
き
7 0 士8

t
l . 5 3 士0 . 0 7

I

4 5 土2
!
1 1 6 士23

靂
･ ♯
1 . 3 8 士0 . 0 3

義

4 5 士1
ぎ
1 2 5 士19

雷･ ♯
1 . 4 5 ±0 . 0 6

‡

4 3 土1 1 2 7 ±11 1 . 1 6 士0 . 0 3

4 5 土1
さ
7 8 士12

I
l . 3 1 土0 . 1 2

I

4 5 ±1
き
1 1 2 士22

靂 ･ ♯
1 . 3 5 ±0 . 0 7

讐

4 5 ±2
さ
12 3 ±12

l
･ ♯
1 . 3 9 士0 . 08

暮

2 2 2 士19

2 1 5 ±18

2 0 6 士1 7

2 0 9 ±2 3

2 1 4 ±31

2 0 9 士31

2 0 9 ±30

2 08 士29

4 5 . 0 士2 . 1

6 4 . 5 士5 . 2
書

4 8 . 2 士3 . O
I ･ ♯

4 5 . 4 ±3 . 1
I ･ ♯

4 6 . 4 ±2 . 0

6 9 . 1 士5 . 3 靂

4 6 . 4 士3 . 8
奮 ･ #

4 4 . 7 士3 . 6
き ･ ♯

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s t h e m e a n 士S .E . M .

a) S H A M ･ S h a m o p e T a ti o n r a t s ; H V X , H V X r a t s ; a d lib ･ ･ a d li b ･ f e d ; P F G R - 3
,
3 h r a ft e r p o s t

-f a sti n g gl u c o s e r e pl e ti o n ,
P F G R -5

,
5 h r af t e r p o st

-f a s ti n g gl u c o s e r e pl e ti o n
*

p < 0 ･0 5 v s ･ S H A M r a t s ･
1

p < 0 ･0 5 v s ･ a d lib ･ r a t S
･

♯

p < 0 ･0 5 v s ･ f a s ti n g g r o u p .

B

8

(

一

P
､

○
ユ
)

4

▼

ト

(ぷ
一

指去) 詣
t

鵠 ぶ等式 昌冒笥,

a d lib .

(1 6) (1 6)

F a sti n g
(1 6) (1 6)

P F G R ･ 3

(1 6) (1 6)

P F G R -5

(1 6) (1 6)

(ぷ鵠) 詣
t

鵠
P F G R - 3 P F G R _ 5

(16) ( 1 6) (1 6) (1 6)

F i g ･ 3 ･ C h a n g e s o f pl a s m a f T 4 a n d T 4 ( A )･ a n d f T 3 a n d T 8 (B ) c o n c e n tr a ti o n s i n a d lib . , f a s ti n g a n d P F G R -3 (2 .5 g/ k g
･ b o d y

W eig h t) , a n d 5 h r af t e r p o s t -f a s ti n g lgl u c o s e r e pl e tib n (P F G R
-5) (2 ･5 g/ k g ･ b o d y w ei gb t) s ta t e s in c o n s ci o u s r a t s w ith o r w ith o u t

th e ･ h e p a ti c v a g o t o m y (H V X ) ･ ( ), n u m b e r o f r a t s ･ + p < 0 ･0 5 , + + p < 0 ･0 01 ･

*

p < O 10 5 ,
* *

p < 0 ･0 1 ,
* * *

p < 0 .0 0 5 v s . a d lib .

g r o u p ･ ロ, S h a m o p e r a ti o n T at S ; br , H V X r a t s . V e r ti c al b a r s r e p r e s e n t m e a n 土S . E . M . .



エ ネ ル ギ ー 供給変動と神経性甲状腺ホ ル モ ン 分泌調節

り大きく低下 した . ま た
,
S C G X ラ ッ ト ほ P F G R に よ り血 中甲

状腺 ホ ル モ ン 濃度 は上 昇する が , 偽手術 ラ ッ ト で は低下傾向を

示 した , 2 ) S C G X ラ ッ トで ほ , 絶食 に よ る体重減少が著 しい

ほ ど P F G R に よ り血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度ほ上 昇 した .

一

方 ,

偽手術 ラ ッ トで は 絶食に よ る体重減少 が大き い ほ ど P F G R に

ょ り血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は 上 昇 しなか っ た . 3 ) 正 常 ラ ッ

トに P F G R と 同様 の 状況を設定す る と , 麻酔下 に 甲状腺交感

神経の 遠心性電気活動は グル コ
ー ス 投与後約 2 倍に 増加 し , 甲

状腺血 流量ほ投与前値 の60 % に 減少 した . 4 ) 無麻酔
･ 無拘束

下で , H V X ラ ッ ト で ほ , 偽手術 ラ ッ ト に比較 して , 絶食に よ り

体重 は大きく有意 に 低下 しま た血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 (f T 3 ,

T 3) は よ り低値を 示 した . P F G R に よ り H V X ラ ッ トの 血 中甲

状腺ホ ル モ ン 濃度は 絶食状態時よ り さ らに 有意の 低値を 示 し,

偽手術 ラ ッ ト よ り有意の 低値 で あ っ た .

一 方 , 偽手術 ラ ッ † の

血中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度はわ ずか の 低値傾向を示 した に すぎな

か っ た . しかも
,
上 記の 各検討詳 に お け る P G , T S H , N E F A ,

r T 3 等の 液性因子 ほ対照群と有意差を 示 さ なか っ た . 以上 の 結

果ほ , 種 々 の エ ネ ル ギ
ー 供給状態に お ける 甲状腺 ホ ル モ ン 濃度

の 急性変動に は ▲ 甲状腺交感神経遠心性機構 と肝迷走神経求心

性機構が関与する こ と を示映する .

甲状腺 の 交感神経支配を修飾する 目的 で , 著 者ほ S C G X を

施行 し, そ の14 日 後に
一

連 の 実験を行 っ た . そ の 際 , 交感神経

線維の 再生の 有無が問題と な る が ,
S C G X 後1 4 日

28-
お よ び38

日
岬

経過 した マ ウ ス ( ラ ッ り に お い て , 甲状腺 (お よ び S C G

の 支配領域の 脈絡動脈) の ノ ル ア ド レナ リ ン 系神経線維の 再生

が解剖学的に み られ な い こ と が知 られ て い る . 従 っ て , 従来の

ノ ル ア ド レ ナ リ ン 系神経線維中に 共存す る こ と が知 られ て い る

N P Y
細
と
,
P H I

,
ソ マ ト ス タ チ ン 含有線維

50)

と が ,
S C G X に よ

り存在 しなくな っ た と 想定 され る . 次 に ,
S C G X に よ り松果

体 , 頭蓋 内血 管 ,
脈絡叢, 両 眼 , 頸動脈小体 ,

唾液線 , お よ び

視床下部底部 (正 中隆起付近) の 交感神経系 の 除神経も行わ れ

た と考え られ る
-8)

. さ らに , 今回 の
一

連の 検討 ほ甲状腺 の 副交

感神経系の 有意支配下 に 行われ た こ と に な る . しか しな が ら
,

S C G X 2 週間後 の ラ ッ トと そ の 偽手術群の 間では , 自由摂食状

態で の 食事摂取量, 行動 パ タ
ー

ン
, 体重 ,

H t
,
と りわ け T S H

濃度
,
お よび 各甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 に は 全く 有意差を み なか っ

た . 従 っ て , 絶食お よ び P F G R 時の 各甲状腺 ホ ル モ ン 変動 に

は
▲ 甲状腺 を中心 とする 交感神経欠落状態が特異的に 作動し た

もの と 考え られ る .

次に S C G X 群で み られ た 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度変動 が甲

状腺か らの ホ ル モ ン 分 泌変化に 由来 した か 否か ほ 興味深 い ･

一

般に , 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度ほ 甲状腺か らの T 4 お よ び T a の

分臥 血 中甲状腺ホ ル モ ン 結合蛋白の 濃度と T 山 T ｡ とゐ結合 ,

観織 内の 分布 ,
脱 ヨ ー ド化 およ び非脱 ヨ

ー

ド化代謝 な どの 因子

の 影響下 に ある ( 以下 , 甲状腺 ホ ル モ ン 濃 度影響因子 と 称す

る) . さ ら に 甲状腺 か ら の ホ ル モ ン 放 出に 関 す る甲状腺 血流量

な ども関与す る . 今回 の 著者 の 成績 ほ 1
ラ ッ ト に お い て 血 中

T . お よ び T , 濃度, T . お よび T 3 と結合蛋白との 結合状況 , 脱

ヨ
ー

ド化代謝の
一 部 , 甲状腺血 流量に 閲 し主に 検討 した こ と に

な る .
こ の 点 , まず自由摂食状態 に つ い て み る と ,

S C G X 群と

偽手術群で は ▲
P G と体重ほ 有意差が な い 事実よ り ,

1 4 日 間の

餌( ヨ ー ド) の 摂取量が等 しい と考 え られ る . さ ら に
, 遊離お よ

び 結合型甲状腺ホ ル モ ン 膿度よ り, 血 中結合蛋白濃度も等 しい

と考え られ る . また H t に有意差が な い こ と よ り飲水量や , 甲
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状腺 ホ ル モ ン と そ の 結合蛋白 と の 結合阻害物質 で あ る 血 中

N E F A の 濃度に 有意差が な い 事実 よ り , 他 の 結合阻害物質であ

る ア ラ キ ド ン 酸 (a r a,
C hid o nic a cid) , リ ノ

ー ル 酸 (1i n ol e ni c

a cid) お よ び ロ
ー リ ソ 酸(1 a u ri c a cid ) な ども同 レ ベ ル と考 え られ

る . 血 中 r T ｡ 濃度に 有意差がな い こ と よ り甲状腺ホ ル モ ン の 脱

ヨ ー ド化代謝も同程度 で ある と考え られ る . また 血 中 TS H 濃

度 に も有意差 が なか っ た .
こ の よ う な甲状腺ホ ル モ ン 濃度影響

因子 に 差の な い 状況下の 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度 の 変動は l 甲

状腺か らの ホ ル モ ン 分泌変動を表 して い ると 考え られ る .
つ づ

い て絶 食およ び P F G R 状態に お け る血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度

の 興味ある変動に つ い て 言及すると ,
い ずれ の 状態 で も結果に

述 べ た 如く甲状腺ホ ル モ ン 濃度影響因子に ほ S C G X お よ び偽

手術群 で差 を見な か っ た . 従 っ て , 甲状腺 か ら の 合成 に 特異な

差 が存在する こと に な る .

さ ら に 著者 は S C G X ラ ッ トでの 絶食状態に お け る血 中甲状

腺 ホ ル モ ン 濃度 と l 体重減少度 に 注 目 した . 前 述 の 如く ,

S C G X 群は1 8 時間の 絶食に よ り体重,
血中 f T . , T 4 , f T 3 お よび

T 3 濃度ほ 偽手術群に 比較 し有意の 低値を 示 した . しか も, 甲状

腺 ホ ル モ ン 濃度影響因子 に は両 群間 で 差を み な か っ た . こ の

S C G X 群の 絶食時の 体重に 相当す る体重を , 偽手術 ラ ッ ト で48

時間絶食する こ と に よ り達成する と , 甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は ,

f T 4 1 .7 ±0 .1 n g/ d l, T ｡ 2 .4 ± 0 .2FL g/ dl , f T 3 1 .1 土0 .2 p g/ m l , T 3

0 .5 0 ±0 .0 5 n g/ m l , T S H 21 0 .4 土1 8 .7 n g/ m l , r T 3 7 4 ,3 土9 ･O p g/ m l

と
,
S C G X (1 8 時間絶食) 群と 略 同 レ ベ ル に な っ た (未発表成

績) . さ らに ,
こ の 偽手術群の 長時間絶食時 の 甲状腺 ホ ル モ ン

(f T 4 とf T 3) 濃度と体重減少度は短時間絶食状態に 比 しよ り強い

有意の 負相関を示 した が , そ の 程度ほ S C G X 群の1 8 時 間絶食

時と 同程度 で あ っ た .

一 方 , 脱 ヨ ー ド化代謝に 関する r T 3 濃度

と体重減少度の 間に は , 偽手術群の 絶食時間の 長短に よ り有意

な相関関係をみ な か っ た . 従 っ て ,
S C G X 群の 絶食時の 甲状腺

ホ ル モ ン 濃度減少が大きい 現象は t 長時間絶食状態で の 偽手術

ラ ッ トの そ れ と質的に 差が な い こ と と な る ( 表2 ) . で ほ , なぜ

S C G X ラ ッ トほ絶食時に 大きく体重を減少す る の か に 興味 が

もた れ る . そ の 理 由と して ∴ 熱放散の 立場か ら. S C G X は寒冷

刺激に 対 して ,
血 中 T S H と T ｡ の 反応が低下 して 生 存率が低い

こ と
51)
よ り

,
頸部交感神経支配領域の 血 管が拡張 し, 熱の 放散

が起 こ り易い こ と が原因と考え られ るが , 基礎代謝率を含め 上

昇して い る の か も しれ な い . な ぜ な ら ,
ラ ッ トは 足 底に わ ずか

の 汗腺を 持 つ の み で , 高温下で の 体温調節は大量唾液を全身に

塗布 して そ の 蒸発熱に て 体温の 上 昇を防止 して い る の で
52〉

,
皮

膚血 管拡張もま た熱放散 に 重要な 因子 と 考 え られ る か ら で あ

る . 今後 の 検討が必 要で ある.

絶食時グ ル コ
ー

ス を経腸管的に 補給 した際 に ,
S C G X ラ ッ ト

の 血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度 が有意に 上 昇 した (偽手術群で は 低

値 の まま で あ っ た) 成績は , S C G X 群 に 特異的に み られ るが ,

ある い は 先行す る絶食状態で の 体重減少度が大きい 結果である

の か に つ い て 考察 してみ た い . まず ,
ラ ッ ト に おけ る絶食後に

糖投与を行 っ た際の 甲状腺ホ ル モ ン 変 動に つ い て , 今回使用 し

た ラ ッ ト よ り老齢 ラ ッ ト(体重300
～ 35 0 g) を 約 3 日間もの 長時

間絶食後 ,
炭水化物を経 口 大量投与(5 g/ 貯

耶
ま た ほ 8 g/ 匹

54)

) す

る と ,
3 ～ 6 時間経過後に ほ 血 中 T ., T , , と T S H 漉度が上 昇

す る こ と が報告され て し
-

､ る . しか し , 著者の 成績の ように ,
よ

り若齢 ラ ッ トで よ り短時間 の 絶食状態か ら , よ り 少な い グ ル

コ
ー

ス 投与に関する報告ほ なく ,
上述 の 成績

5 制
と は 直 ち に 比
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較で きな い . しか し
, 今回 は 偽手術群 ,

S C G X 群共に P F G R 状

態で の P G ( 中枢神経 で の 血糖認識) と
,
甲状腺ホ ル モ ン 濃度影

響因子と に ほ 両群間 で 差ほ ない . さ らに 著者は ▲ 体重減少度 で

も , 偽手術群 に お い て 絶食時間を更 に 48 時 間 ま で 延 長 し ,

S C G X 群に 匹 敵す る体重減少 を得た後 に ,
グル コ

ー

ス を 投与 し

て も甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は 決して S C G X 群 に み られ る 様 に 絶

食時よ り高債とな らな か っ た . しかも , 表2 に 示 す ごとく ,
こ

の 状態で の 甲状腺ホ ル モ ン 濃度と体重減少度ほ負相関を 示 し,

決 して S C G X 群 の よ う に 正 相関 を み な か っ た . 従 っ て ,

S C G X ラ ッ ト で P F G R- 3 状態に み られ る甲状腺ホ ル モ ン 濃度

高値は S C G X に特異的な現象で あり , 絶食状態 に よ る体重減

少度と は関係が な い こ と に な る . こ の 点 , 偽 手術群 に お け る

P F G R 時の 甲状腺 ホ ル モ ン 低値化に ほ , 今回 著者 が見 い 出 した

P F G R 状態で の 甲状腺交感神経系賦活 と甲状腺 血流量 の 減少

が関与 して い ると 考え られ る . そ して , こ の 甲状腺 ホ ル モ ン 放

出に 対する抑制的磯序と りわ け血流減少に は , 交感神経線維 の

ノ ル ア ド レ ナ リ ン
,
ド

ー パ ミ ン
,
ソ マ ト ス タ チ ン

,
お よ び

N P Y の 神経伝達 ま た は修飾因子の 動員
け 耶 38)
が想定 され る .

甲状腺交感神経系 が生体 に 最も関与す る と 考 え ら れ る ,

P F G R 状態で の 遠心 性情報が どの よ う に 惹起 され る か に つ い

て
,
著者ほ N TI に お け る経 口 エ ネ ル ギ ー 補給の 重 要性 か ら ,

肝 ･ 門脈系に 存在す る グル コ ー

ス セ ン サ
ー

に 注 目 し , 迷走神経

肝臓枝切断ラ ッ トを 用い 検討を行 っ た . 迷走神経肝臓枝の 神経

線維は殆 ど無髄線経であ り
珂

1
7 5 ～ 9 0 % が求心 性線経 である

56}
.

従 っ て , 今回 の 検討は ▲ 肝 の 迷走神経の 求心 路が 主 に 切断さ れ

た状態で行われた こ とに なる . 迷走神経切断術後21 日経 過 して

も胃 へ の 遠心 性線推は再生 しない と され て い る印 が
, 求心 性線

維再生に 関して 全く報告は な い . しか し
, 求心 性線維再生は乏

しい もの と想定 され る .

絶食状態で の H V X ラ ッ トは l 偽手術 ラ ッ トに 比 し, 体重 と

甲状腺ホ ル モ ン (f T , と T 3) が有意 に よ り低値 (f T . , T 4 は低値傾

向) で あ っ た 事実 ほ興味深 い . 迷走神経肝臓枝を切断 し て も 4

日を過ぎると 餌摂取量 は切断前と変わ ら な い
58)
と 報告 され て い

るが
, 本実験で も術後餌摂取量お よ び体重は I

H V X ラ ッ ト と

偽手術ラ ッ トで有 意差 を示 さな か っ た . また , 前述 の 甲状腺 ホ

ル モ ン 濃度影響因子は
,
H V X 群 と 偽 手術群 で同 じ レ ベ ル で

あ っ た . 従 っ て 両群間 の 諸因子中
, 体重差が最も注 目 され た .

そ こ で偽手術群の 絶食時間を延長 し, H V X 群の 体重 に 匹 敵す

る よ うに 体重減少 を図る と J 偽手 術群 の 血 中甲状腺 ホ ル モ ン

(f T 4, T 4 , f T 3 , お よび T ,) 濃度ほ 有意に 低下 L , H V X 群 の そ れ

に 略等 しくな っ た (未発表成績) .
こ の こ とは

t
H V X 群 の 絶 食

時 の f T 3, T 3 低値 が体重減少度 に 大きく依存す る こ と を 示 唆す

る . こ の 点 , 肝迷走神経ほ肝グ リ コ ー ゲ ン な どの 熱源量を感知

す る こ と
58)
, また迷走神経肝臓枝切断 した ラ ッ トを 半絶食状態

に する と , 偽手術 ラ ッ ト に 比 し ト 筋肉内 グリ コ ー ゲ ソ 量が減少

して い る
紬)
こ とが知 られ て い る の で

, 同様の 傲序 が本実験系 に

つ い て も作用 した もの と考え られ る .

H V X ラ ッ トに
,
P F G R を 行うと 3 な い し5 時間目 い ずれ に

お い て も甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は絶食状態よ り有意の 低値 を示 し

た ･

一 方 , 偽手術群 で は絶食時と同 レ ベ ル を 保 っ た . こ の 状況

に お ける H V X 群 ,
S C G X 群 の P G お よ び甲状腺ホ ル モ ン 濃度

影響圏予 に は 差は な い の で ,
H V X 群で の 先行する絶食時の 体

重減少が大きい こ とが ,
P F G R 状態の 甲状腺ホ ル モ ン 濃度 の さ

らなる低下を 促 して い る可能性も考え られ た . しか し , 偽手術

群 に よ り長い 絶食 を行 い 体重を H V X 群 に 匹 敵 させ た後 に
,
グ

ル コ ー

ス 投与を行 っ て も ,
H V X 群の 様な 甲状腺 ホ ル モ ン ほ低

下 をみ ず, 絶食時 と 同 レ ベ ル を 保 っ た (未発表成績) . 従 っ て ,

H V X 群 で P F G R 時 に 甲状腺 ホ ル モ ン (f T . , T . , f T 3 お よ び

T 8) 濃度が有意 に 低値 とな る現象は求心性肝迷走神経機構 と最

も密接に 関連 した 出来事 と考え られた .

さて
,
上 述 の 如く , 絶食後の 経 口糖補給時 の 甲状腺ホ ル モ ン

変動が
, 質的 に も っ とも神経性調節 を受け て い る と考 え られ

る ･ しか しな が ら
, 遠心 性交感神経情報を遮断 した S C G X ラ ッ

ト で は 甲状腺 ホ ル モ ン 高値 を
, 求心 性迷走神経情報を遮断した

H V X ラ ッ トで は 対照的に 低値 を示 した成績ほ興味深い . こ の

よ うに
,
生休に エ ネ ル ギ ー が補給 され た こ とを 遠心 神経性 に 甲

状腺 に 伝 え る際 に , 求心路 と して の 肝迷走神経機構 は グ ル コ レ

セ プタ ー か ら中枢神経 へ ,
さ らに 中枢神経か ら甲状腺 へ の 情報

経路の 入 り 口 に あた る . よ っ て
,
こ の 経 路を 遮断すれ ば グ ル

コ ー ス 到達と い う 神経情報 の 経路 の み を 欠く こ と に な り (神 経

情報 と して は ,
H V X

, 偽手術群 でも同 じよ うに存在 し, 感知だ

けは され る)
,
こ の こ とが 絶食の 延長状態 と認識 され ,

ヒ トに お

ける N TI と同 じ血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度変動を惹起す るもの

と推測 され る . 著者は ,
こ の よ うな 事実ほ , 生体に お け る(すく

なく とも ラ ッ トに お い ては) エ ネル ギ ー 供給変動 に 伴う甲状腺

ホ ル モ ン 変動 に , 神経性調節が存在する こ と を 一 層強く支持す

る , と 考え た い .

最後に ,
P F G R 状態 での 甲状腺 へ の 交感神経遠心性情報ほ l

肝求心 路以外か ら の 入 力情報の 総合結果で もありう る . 今 軋

ブ ドウ 糖受容 ニ ュ ー ロ ン ( gl u c o r e c e pt o r n e u r o n : グル コ ー ス に

よ り活動促進を み る) は 視床下部外側核 (1 at e r al h y p o th ala mi c

a r e a
,
L H A )

61)

, 孤束核( n u cl e u s tr a c t u s s olit a ri u s , N T S )
62)

と舌 の

味菅
63)
に 存在 し , ブ ドウ 糖 感受性 ニ ュ

ー

ロ ン (gl u c o s e n siti v e

n e u r o n ‥ グ ル コ ー

ス に よ り活動低下を み る) は 視床下部旗内側

核( v e n tr o m e di al h y p o th al a m i c n u cl e u s , V M H )
61) 帥

と 肝臓 門脈内

に お ける求心 性迷走神経の
一

部と して存在す る こ と が知 られ て

い る . こ れ らの ニ ュ
ー

ロ ン や そ の 情報 は主 に 視床下部に お い て

連絡 して い る . 著者 ほ , 無麻酔 ラ ッ ト に て V M H か らの シ グ ナ

ル も 届 く 迷 走 神 経 背側 核 (d o r s al m ot o r v a g al n u cl e u s ,

D M V )
65) の 電気活動を記録 した と こ ろ , 1 8 時間絶食 で は 電気活

動ほ低下 し
,
引き続き実験 Ⅱ リ

2 . と同量の グ ル コ ー

ス を腹腔

内に 投与する と , グル コ
ー

ス 投与後 に ほ 電気活動 ほ増加 した .

従 っ て ,
V M H や D M V も本実験系の シ グナ ル 伝達 に 関与 して

い ると 考え られる . しか し
, 少数例の 検討であり

, 更に 検討中

で ある . い ずれ に せ よ
,
グ ル コ ー

ス
,
N E F A な どを介す る液性

情報が直接 L H A , V M H , N T S
,
D M V に 働くよ りは , 本実験系

の 成績か ら示 酸され る よ う に 肝門脈内に 存在す る ブ ドウ糖感受

性 ニ ュ
ー ロ ン を介す る神経性情報の 方が (経 口 的投与 に よ る刺

激) , よ り効果的な甲状腺 ホ ル モ ン 調節 を 行 い う る こ と に 興味

深 い . そ して
,
こ の よ う な 神経性調節機構 は t 生 体 の エ ネル

ギ ー 供給 が変化 した 際の エ ネ ル ギ ー 消費 を , 甲状腺 ホ ル モ ン を

介 し , 有効 に 統御 して い るもの と考 え られ る .

結 論

種々 の エ ネ ル ギ ー

供給状態に お ける , 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃

度の 急性変動 とそ の 神経性調節機構 の 存在を検討 した .

そ の 結果 ,

1 . 無麻酔 ･ 無拘束下で , 上 頸神経節切除(S C G X ) ラ ッ トで



エ ネ ル ギ
ー 供給変動と神経性甲状腺 ホ ル モ ン 分泌 調節

は
l
絶食 に よ り体重お よ び 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度 ほ 偽手術

ラ ッ ト に 比較 して ,
よ り大きく低下 し た . また

,
S C G X ラ ッ †

は P F G R に よ り血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度は 上 昇す る が ,
偽手

術ラ ッ ト で は低下傾向を 示 した . しか も , 各検 討群に おけ る

P G , T S H , N E F A , r T , 等 の 液性因子 ほ S C G X ラ ッ ト と偽手術

ラ ッ ト間で , 有意差 を示 さな か っ た .

2 . S C G X ラ ッ ト で ほ
,
絶食に よ る体重減少 が著 し い ほ ど

P F G R に よ り血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度は上 昇 した .

一 方 , 偽手

術 ラ ッ ト でほ 絶食に よ る体重減少 が大きい ほ ど P F G R に よ り

血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は上 昇 しなか っ た .

3 . 正常 ラ ッ トに P F G R と 同様の 状況を設定す ると , 麻酔下

かこ甲状腺交感神経の 電気活動は グ ル コ
ー

ス 投与後3 時間目 に 約

2 倍に 増 加 し, 甲状腺血 流量ほ投与前値 の60 % に減少 した .

4 . 無麻酔 ･ 無拘束下で , 迷走神経肝臓枝切断 ( H V X) ラ ッ

ト で ほ ▲ 偽手術 ラ ッ トに 比較 して , 絶 食に よ り体重は大きく有

意に 低下 し , ま た血 中甲状腺ホ ル モ ン 濃度(特 に f T 3 , T 3) は よ

り有意 に 低値を 示 した . P F G R に よ り H V X ラ ッ ト の 血 中甲状

腺ホ ル モ ン 濃度は絶食状態時よ り さ らに 有意の 低値を 示 し, 偽

手術 ラ ッ ト よ り有意の 低値を 示 した .

一

方 , 偽手術 ラ ッ ト の 血

中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度は , わ ずか の 低値傾向を示 した に す ぎな

か っ た . しか も , 各検討群 に お け る P G , T S H , N E F A , r T 3 等 の

液性国子は H V X ラ ッ トと 偽手術 ラ ッ ト 間で , 有意差を 示 さ な

か っ た .

以上 の 結 果ほ , 種.
々 の エ ネル ギ

ー 供給状態 に お ける甲状腺ホ

ル モ ン 濃度の 急性変動に は , 甲状腺交感神経遠心性機構と肝迷

走神経求心性磯構 が関与する こ とを 示 唆する .
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,
E . & R o s n e r , J . M ∴

C h a n g e s i n
3

[ H] l e u ci n e i n c o r p o r a ti o n i n t o pi n e al p r o t ein s

f ollo w l n g e S tr a d io l o r t e s t o s t e r o n e a d m i ni s tr a ti o n : I n v oI v e-

m e n t of th e s y m p a th e ti c s u p e ri o r c e r v i c al g a n gli o n . E n d o c ri-

n ol o g y , 9 8 , 8 4 9
-8 5 8 (1 9 7 6) .

4 7) L e e , K ･ C ･ & M ill e r
,
R . E . :

'

r h e h e p a tic v a g u s n e r v e

a n d th e n e u r al r e g ul a ti o n of i n s u l in s e c r e ti o n . E n d o c ri n ol o g y ,

1 1 7
,
3 0 7 - 31 4 (1 9 8 5) .

4 8) H a r r e ll , L . E
り
P a r s o n s

,
D . S . , P e a gl e r , A . & B a rl o w

,

T ･ S ･ : A lt e r a ti o n s i n r e g ul a t o r y b e h a v i o r s i n d u c e d b y m e di al

S e p t al l e si o n s a n
'

d s u p e ri o r c e r vi c al g a n gli o n e c t o m y . B r ai n

R e s .
,
4 0 8

, 1 31 -1 4 0 (1 9 8 7) .
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49) G r u n dit z ,
T ･

,
H a k a n s o n

,
R ･

,
R e r u p , C ･

,
S u n dl e r ･ F ･

& U d d m a n , R ･ ‥ N e u r o p e p tid e Y i n t h e th y r oid gl a n d ‥

N e u r o n a1 l o c ali z a ti o n a n d e n h a n c e m e n t
o f s ti m ul a t e d th y r oid

h o r m o n e S e C r eti o n . E n d o c ri n olo g y , l 15 , 1 5 3 7-1 5 4 2 (1 9 84) ･

5 0) G ru n di t z , T ･
,
H邑k a n s o n

,
R ･

,
H e d g e , G ･

,
R e r u p , C ･

,

S u n dl e r , F . & U dd m a n
,
R . : P e ptid e h is tidi n e i s ol e u ci n e

a m id e s ti m u l at e s th y r oid h o r m o n e s e c r e ti o n a n d c o e xis t s w ith

v a s o a c ti v e i n t e sti n al p oly p e ptid e i n i n t r a th y r oid n e r v e fib e r s

fr o m l a r y n g e al g a n gli a . E n d o c ri n ol o g y , 1 1 8 , 7 8 3-7 9 0 (1 9 8 6) ･

51) R o m e o , H . E .
,
C a r di n a li

,
D ･ P ･

,
B o a d o

,
R ･ J ･

,

Z a n i n o v i c h , A . A . : E ff e c t of s u p e ri o r c e r v ic al g a n gli o
-

n e c t o m y o n th y r oid e c t o m y-i n d u c e d i n c r e a s e of s e r u m T S H

a n d o n s u r v i v al of r at s i n a c old e n vi r o n m e n t . N e u r o e n d o-

c ri n ol . L e tt . , 6 , 2 6 9- 2 7 3 (1 9 8 6) .

5 2) 中山 昭雄 : 自律神経 (改訂版) . 最新の 知識( 入 来正窮編) ,

改訂第 2 版 ,
3 2 4 づ46 貢 , 藤 口企画出版 , 埼玉 ,

1 9 8 5 ･

5 3) B u r g e r , A . G .
,
B e r g e r , M .

,
W i m p fh e i m e r , K ･ &

D a n f o r t h , E . : I n t e r r el a ti o n sh ip s b e t w e e n e n e r g y m e t a b oli s m

a n d th y r oid h o r m o n e m e t a b olis m d u ri n g s t a r v a ti o n i n th e

r a t . A c t a E n d o c ri n ol . , 93 , 3 2 2-3 3 1 (1 9 8 0) .

5 4) H u g u e s , J . N .
,
B u r g e r , A . G .

,
G r o u s e ll e , I) ･ , V o i r o l ,

M . J .
,
C h a b e r t

,
P .

,
M o di g li a n i , E . & S e b a o u n

,
J ･ :

E vid e n c e of a th y r o tr o pi n- r ele a si n g h o r m o n erd e p e n d e n t

i n c r e a s e i n pl a s m a t h y r ot r o pi n d u ri n g r ef e e d i n g o f st ar v e d

r a t s . E n d o c ri n ol o g y , 1 12 , 71 5
- 71 9 (1 9 8 3) ･

5 5) A l e x a n d e r , W . F . : T h e in n e r v a ti o n of t h e b ilia r y

s y st e m . J , C o m p . N e u r ol . , 7 2 , 3 5 7-3 7 0 (1 9 4 0) ･

56 ) E v a n s , D . H . L . & M u r r a y , J . G . : H is t ol o gi c al a n d

f u n c ti o n a l s t u di e s o n th e fib e r c o m p o siti o n of th e v a g u s

n e r v e of th e r a b bit . J . A n a t . , 8 8 , 3 2 0-3 3 7 (1 9 5 4) .

5 7) U r a k a w a , T .
,
N a g a h a t a , Y . , A z u mi , Y .

,
H a sh i m o t o

,

Y .
,
l t o h

,
A .

,
T a k e d a , l( .

,
S a n o , Ⅰ. & S a it o h , Y . : E x p e r-

i m e n t al s t u d y of v a g o t o m y f or p r e v e n ti o n o f s tr e s s u lc e r

a ft e r h e p a t e c t o m y of cir r h o ti c li v e r s . S c a n d ･ J ･ G a s tr o e n t e r oト

リ
2 3

,
7 0 5 イ11 (1 9 8 8) .

5 8) S a k a g u c hi , T .
,
Y a m a z a k i

,
M .

,
T a m a k i

,
M ･ &

N iiji m a , A . : C h a n g e s i n f o o d i n t a k e af t e r h e p a ti c v a g o t o m y

a t a s t a g e of d e v el o p m e n t i n r a ts . N e u r o s ci ･ L e tt ･ , 6 l ,

3 1 7-3 2 0 (1 9 85) .

5 9) L a v o i e , J . M .
,
L o r d , M . & P a u li n , A . : E ff e ct of

s el e c tiv e h e p a tic v a g ot o m y o n pl a s m a F F A l e v els i n r e s ti n g

a n d e x e r cisi n g r a t s . A r n . J . P h y si ol . , 2 5 4 , R 6 0 2- R 6 06 (1 9 8 8) ･

6 0) L a v o i e , J . M .
,
P a u li n

,
A . & L o r d

,
M . : E ff e c t of

h e p ati c v a g o t o m y o n p o s t e x e r ci s e s u b st r a t e l e v el s i n

f o o d- r e S tric t e d r a t s . J . A p p l . P h y si ol . . 6 6 , 1 9 65-1 9 69 (1 9 8 9) ･

61 ) 0 0 r n u r a , Y . : Gl u c o s e a s a r e g ul a t o r of n e u r o n al

a c ti vi ty . A d v . M e t a b . D i s リ 10 , 3 ト6 5 (1 9 8 3) ･

6 2) K a d e k a r o , M .
,
T i m o - L a r ia

,
C . & V i c e n ti n i

,
M ･ D ･ L ･

M . : G a stri c s e c r eti o n p r o v o k e d b y f u n c ti o n al c yt o gl u c o p e n i a

i n th e n u c le i of th e s olit a r y tr a c t i n th e c a t . J . P h y si ol . , 2 9 9 ,

3 9 7-4 0 7 (1 9 8 0) .

6 3) S t e ff e n s , A . B . : I nfl u e n c e of th e o r al c a vi ty o n i n s uli n

r el e a s e i n t h e r a t . A m , J . P h y siol . , 2 3 0 , 1 4 11-1 4 1 5 (1 9 76) .

6 4) S a k a g u c h i , T . & B r a y , G . A . : T h e eff e c t of i n t r a-

h y p o th al a m i c i nj e c ti o n s of glu c o s e o n s y m p a th e ti c eff e r e n t

firi n g r a t e . B r ai n R e s . B u ll リ 18 , 5 9 1-5 9 5 (1 9 87 ) ･

6 5) N iiji m a , A . : N e u r al c o n tr ol of b lo o d gl u c o s e l e v el .

J p n . J . P h y si ol . , 3 6 , 8 2 7-8 4 1 (19 8 6) .

N e u r al R eg u l a ti o n i n A c u t e C h a n g e s of T h y r oi d H o r m o n e S e c r e ti o n " n d e r V a ri o u s
F u el S u p p Ii e s ･ S um i e

F uj ii , D e p ar t m e n t Of I n te rn ai M e di ci n e ( Ⅱ) , S c h o ol o f M e di ci n e , K a n a z a w a U ni v e
rsity , K an a Z a W a 9 2 0

~

J ･ J u z e n M e d S ∝ ･
,

1 0 2
,
86 8 - 8 8 0 (1 99 3)

K ey w o rd s th y r oi d sy m p a th e ti c n e rv e , h e p a ti c v ag al n e r v e , p O S t
-f a sd n g o r al gl uc o s e r ep l e ti o n , th y r oid s y m p a th eti c

i m p uls e s , th y r oid bl o o d fl o w

A b st r a ct

I n v oI v e m e n t o f n e u r al r e g ul ati o n i n t h y r oid h o r m o n e s e c re t or y r e sp o n se s t o v a ri o u s fu
el s up p li es w a s i n v e stlg ate d ･ Fir st ,

a s t o th e r ol e of th e th y r oid く伊 r e nt s y m p a th e ti c sy st e m ,
r at S W er e S ubj e c ted t o d iffe r e n t n u tri ti o n al m an i p ula d o n s 1 4 d a y s

a ft er bila te r al s u pe ri o r c e rv ic al g an gli o n e ct o m y (S C G X) o r
its sh a m o pe r a ti o n (S H A M) ( n

= 1 8 0r 2 0 f or e a c h g r o up) ･ ( 1) h l

ad lib . f e d sta te
,
B W

,
h u m o r al f ac t or s i n fl u e n c l n g P l a s m a c o

n c e ntr a ti o n s of th y r oi d h o rm O n eS , S u C h a s l e v el s of h e m a to c ri t ･

pla s m a g l u c os e , n O n r e St e ri n e d f a tty a ci d s , th y r oi d sd m ul a ti n g h o rm O n e , r e V e rS e T 3 , a n d l e v el s o f th y r oi d h or m
o n e s [ & e e T 4

(f r .) , T . , fr e e T , ( f r ,) , an d T 3 ,】 w er e n ot si g ni fi c an tl y d iffb re n t b et w e e n th e S C G X an d th e S H A
M ･ ( 2) A 触

●

1 8 h r fa sti n g ,

pl a s m a l e v el s of th y r oi d h o rm O n e S d e c r e a s ed si g ni fi c an d y i n b o th g r o up s ･ B u t th e
d e cr e a s e s i n th e S C G X w er e g r e at er th an

也o s e in th e S H A M (p < 0 .00 5) , a C C O m P an y in g sig nific a n tl y s m al l e r B W
i n th e S C G X ･ (3) W i th p o s t

- f a sti n g gl u c o s e r epl e
-

ti o n
,
n am ely , intr ag as 由c gl u c os e (2 .5 gn 'g

･

B W ) a d m i ni str a ti o n , fT . , T . , an d T , l e v el s i n th e S C G X in c r e a s ed si g nin c an tl y 3

hr af te r p o st 也s ti n g g l u c o s e re p l eti o n ( P F G R
- 3) ( P < 0 ･ 00 5) , an d sig ni丘c a n tly hi gh er th an th os e i n th e S H A M w h i ch s h o w ed

n o c h an g e S i n th o s e h o rm O n e l e v el s ･ N o s lg mi fi c an t C h an g e S Of th e h um O r al f a ct or s ih b o th g
r o u p s･ at fa sti n g an d P F G R

-3

w er e n o ti c e d . (4) T h e l e v els of th y r oid h o rm O n e S at P F G R
- 3 c orr el at ed w ith th e d e g re e of B W l os s d u ri n g th e f asti n g p o si

-

ti v ely in th e S C G X b d ) . 00 1) a n d n e g a ti v ely in th e S H A M (P < 0 ･ 00 1) ･ (5) T h e e ff e r e n t ac ti v ･it y i n 血e th y r oid sy m p a th e d c
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n e rv e m e a S ur e d el e c tr o p h y si ol o g l C all y l n a n eS th e d z e d r a ts i n c r e a s ed 2
-fb l d w i th P F G R

,
an d th y r oi d bl o o d fl o w d e c re a s ed

Si g nifi c a n tl y ･ r e a Ch i n g 6 0 % of th e b a s eli n e ･ S e c o n d , a S t O th e r ol e o f th e h e p a ti c q 酔 r e n t v a g al n e rv e pe r ti n e nt to th e h ep ato -

p o rtal g l u c o r e c e pt o r , r a tS W e re S u bj e c ted t o d i ff b r e n t n u t ri ti o n al m an i p ul ati o n s 1 4 d ay s af ter h ep ati c v a g o t o m y ( H V X ) o r its
S h a m o p e r ati o n (S H A M ) ( n = 1 6 i n e a c h g r o u p) ･ ( 1) I n a d lib ･ St at e

,
B W an d th e h u m o r al f a c to rs an d l e v el s of th y r oid h o r -

m o n e s w er e n ot sig ni丘c a ntl y diffe r e nt b e t w e e n th e H V X an d th e S H A M ･ ( 2) A ft er 1 8 h r f asti n g , 1 e v el s o f th y r oid h o rm O n eS
d e cr e as e d sig mi 丘c a n tlyr

i n b o th g r o up s , an d B W a n d l e v el s of f r 3 an d T 3 i n th e H V X w er e l o w e r th an th o se i n th e S H A M . (3)
L e v els of th y r oid h o rm O n e S i n th e H V X d e cr e as e d f u r th er a t th e P F G R -3 a n d - 5

,
an d w e r e slg niB c an tly l o w er th an th o s e in

th e S H A M i n w hi c h th o s e re m ai n e d u n c h a ng e d ･ A g ain , th e h u m or al f a ct o rs at f a sti n g , P F G R
- 3
,
an d -5 w e r e si mi l ar in b o th

g r o u p s ･ T h e pr es e n t r e s ul ts i n dic ate th a t th e r e e x i sts a n e u r al re g ul ati o n , V i a th e h e p a ti c v a g al q 飾r e n t an d th e th y r oid sy m p a -

th e ti c 弓師r e n t p a th w ay s , in th e a c ute c h an g e S O f th y r oid h o r m o n e se cr e ti o ns u n d e r v ari o u s fu el s u p plie s .


