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T h y r o t r o pi n q r el e a si n g h o r m o n e お よ び

H i s tid yl －

p r O li n e d i k e t o p l p e r a Zi n e の

体温調節機構 の 成熟 に及 ぼ す影響

金沢大学医学部小 児科学帝座 く主任 こ 谷 口 昂教授1

宮 森 千 明

く平成 1 年 5 月2 6 日受付1

甲状腺刺激ホ ル モ ン 放出ホ ル モ ン くth y r o t r o pi n
－

r el e a si n g h o r m o n e
，
T R H l と その 活性 中間代謝

産物 で あ る hi sti d yl
－

p r Oli n e d ik e t o pi p e r a zi n e 亡c y c l o くH i s
－ P r olコ の

， 幼若 ラ ッ ト体温 調節機構の成熟

に 及 ぼ す影響 を検討 した ． 生後 8 日齢 の ラ ッ ト に 1 X 1 0－
10

m ol e s の T R H を連 日 7 日 間髄 注す る と ， 初

期に は体 温上 昇 ， 後 に は降下 の 二 相性 効果 が認 め ら れ た － こ の作用 は カ テ コ ー ル ア ミ ン 合成 阻害剤で あ

る 6 ．h y d r o x y d o p a m i n e の投 与で抑制 さ れ
，

カ テ コ
ー ル ア ミ ン を介 して 発 現 す る と 考 え ら れ た ． 1 X

l O
－ 1 1

句 1 0
－ 9

m 。1 e s の T R H また は C y Cl o くH i s
－ P r ol の 7 日 間連続投与 は

，
脳 内ノ ル エ ビネ フ リ ン

，
ド ー

パ ミ ン 含量 を有意に 減少さ せ た ． こ の 減少 は部位 に よ り異 な り
，

T R H の 作用 は間脳 ， 中脳 ，
小脳で 強

く
，

C y Cl o くH i s
－ P r ol の 作用 は小脳

，
橋

，
延髄で 顕著 で あ っ た ． さ らに T R H は脳 ，

心 臓 ，
お よ び褐色脂

肪織に お け る カ テ コ ー ル ア ミ ン の代謝 回転率 を 2 倍 に 促進 した ． 生 後 1
，

2
，

3 週目 の ラ ッ トに 時期を

違 えて それ ぞ れ 3
，

6
，

9 X lO－
9

m ol e s の T R H ま た は c y cl o くH i s ． P r ol を 7 日間連続投与 し ， 体温調

節成熟過程 に 対す る 影響 を検討 した と こ ろ
， 生後 卜 2 週 目の 投与群 で 体温低下が 認め られ た ． 生後 6

退 の 時 点 で 肝 ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 の C y t O C h r o m e c r e d u c t a s e くC Rl ，
a

－

gl y c e r o p h o s ph a t e

d e h yd r o g e n a s e くa G P D H l ，
m a li c e n z y m e くM El ， gl u c o s e T6 ． p h o s p h a t e d e h y d r o g e n a s e

，
h e x o k i n a s e

，

gl u c o s e
－6 －

p h o s p h a t a s e 活性 を測定 した と こ ろ
，

T R H 投与群で は C R の 低下 と a G P D H の 上 昇 が ，

c y cl o くH i s
． P r ol 投与群で M E の 低下 と a G P D H の 上 昇が 認め られ た ．

こ れ ら の 変化 は生 後1
，
2 遇処

置群で 著明な こ と か ら ， 両者 の 影響 は体温調節機構の 成熟 と密接 に 関連 し ， 生後 2 過が その 臨界期と考

ぇ られ た ． 以上 の 成績 は
，

T R H
，

C y Cl o くH i s
－ P r ol が 体温調節機構 の成熟過程 に カ テ コ

ー ル ア ミ ン 分泌

の 調節 を介 して 関与 し て い る こ と を示 唆す る ．

K e y w o r d s t h y r o t r o p i n － r el e a si n g h o r m o n e
，
h is tid yl

－

p r O lin e dik et o p ip e r a ．

zi n e
，
体 温調節機構 ，

カ テ コ
ー

ル ア ミ ン
，

ミ ト コ ン ドリ ア

て い る
2，

． また バ ゾ プ レ ツ シ ン や オ キ シ ト シ ン の 分泌

に も関与 し てい る と も い わ れ て い る
2－

．

一 方 ，
ラ ジオ イ ム ノ ア ッ セ イ や 免疫組織化学的方法

二

三 ニミ一三
三二 言二三

一一

三
ニ

ー

こ

二 十三三二二 三 ニニニニ
ー

甲 状腺 刺激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン くt h y r o t r o pi n
－

r el e a si n g h o r m o n e
，
T R H l は

， 視床下部か ら初 めて 抽

出 さ れ た ト リ ペ プ チ ド くL －

p y r O gl u t a m yl
－ L －h y sti d yl

－

A b b r e vi ati o n s こ A D P
，

a d e n o si n e di p h o s p h a t e i C y Cl o くH is － P r ol ，
h is tid yl －

p r Oli n e

d ik et o p ip e r a zin e i C R
，

C y t O Ch r o m e c r e d u ct a s e ニ D H B A
，
d ih yd r o x y b e n z y l a m i n e i E D T A

，

et h y le n e d i a m i n e t et r a a c eti c a cid ニ G D P
， g u a n O Si n e dip h o s p h a t e 三 G 6 P a s e

， g lu c o s e －6 －

p h o s p h a －

t a s e ニ G 6 P D
， g l u c o s e － 6 －

p h o s p h a t e d eh y d r o g e n a s e ニ a G P D H
，

a
－

g ly c e r o p h o s p h a te



T R H お よ び c y cl oくH i s
－ P r ol の体温調節機構 に 及 ぼ す 影響

ホル モ ン 分泌刺激作用 以外の 中枢作用 も有す る こ とが

明らかと な っ た ． こ の た め T R H は近年
，
神経伝達物

質また は神経調節物質 と して 注目さ れ て い る
2I71

■

さら に T R H の代謝過程が 解明さ れ る に 従い
，

そ の

代謝産 物 で あ る hi stid yl
－

p r Oli n e d i k et o pi p e r a zi n e

亡cy cl o くHi s
－ P r olコ の 多彩 な作用

珊
や脳 内分布

9，107
が 明

らか に され つ つ あ る ．

なかで も
，

T R H と C y Cl o くH i s
－ P r ol は

，
体温調節 に

関して は指抗的 に 働く と の 報告が あ り
11，

， し か も そ の

効果は甲状腺 ホ ル モ ン を介さ な い と い わ れ て い る
12，

．

一 方 T R H は カ テ コ
ー ル アミ ン代謝 を促進 す る こ と

も数多く報告され てお り
1沖 り 引

，
T R H の 有 す る生 物活

性が それ自体 で 発現す る可能性の 他 に
，

カ テ コ
ー ル ア

ミ ン な どの 他の神経伝達物質 を介 して発 現す る 可能性

も考えられ て い る
叫

．

今回，
合成 T R H ま た は c y cl o くHi s

－ P r ol を種々 の

条件で ラ ッ ト に 投与 し
，
体温 に 与 え る効果お よ び

， 非

ふる え熱産生 に 重要と さ れ る 褐色月旨肪織 や
耶 1，

， 細 胞

レベ ル の 熱産生 の 主要 な 場 で あ る ミ ト コ ン ド リ ア 分

画
均
の諸酵素に 与 え る影響 を検 討 した ． ま た

，
T R H

を髄腔内投与 し ， 中枢神経系の カ テ コ
ー ル ア ミ ン代謝

に及ぼす 影響 に つ い て も併せ て 検討 した ．

材料 お よ び方法

工 ． 試薬お よ び 実験動物

使用 し た試 薬の う ち T R H
一
は市 販 の 田辺 製薬 く大

阪1 の もの を用 い
，

C y Cl o くHi s
－ P r ol は

， 北陸大学薬学

部生物薬品化学教室の 橋 本忠教授 よ り提供 し て い た だ

い た も の を 用 い た ． ミ ト コ ン ド リ ア の 亡
3
H コ

g u a n o si n e d i ph o s ph a t e くG D Pl 結合能 の 測定 に 必要 な

亡
3

Hコ G D P く1 0 ． O C il m m o ll は N e w E n gl a n d

N u cl e a r くB o st o n ， U S A l よ り購入 した ． カ テ コ ー ル ア

ミンの定量 時に 標準 物質 と し て 使用 し た dih y d r o x y
－

b e n z yl a m i n e
，
n O r e pl n e p h r in e bi t a rt r a t e

，
e pi n e ph ri n e

bit a r tr a t e
，

d o p a m i n e h y d r o c h l o ri d e は S i g m a

C h e m
． C o ． くS t ． L o ui s

，
U S A l の もの を用 い

， 他の 試薬

は和光純薬 く大阪1 の も の を 用 い た ．

実験動物 は ， ウ イ ス タ
ー 系ラ ッ ト を 用 い た ． 妊 娠

ラ ットの 飼育 よ り は じめ ， 出生 直後 よ り実験 を開始 ，

または生後 8 日齢よ り実験 を開始し た ． ま た
，
実験 に

よっ て は生後 3 適齢の ウイ ス タ
ー

系ラ ッ トを 用 い た ．

d e hy d r o g e n a s e i H K
，
h e x o k in a s e 三 H P L C

，
h ig h

68 7

H
． 薬剤の 投与方法 お よ び実験計画

1 ． T R H お よび c y cl o くHi s － P r ol の体温 へ の 影響

生後 8 日 齢 の ウ イ ス タ
ー 系 ラ ッ ト に 1 X l O

－ 1 0

m ol e s の T R H と ，
カテ コ

ー ル ア ミ ン 合成阻害剤 と し

て
23，1 0 0 JL g の 6 －h y d r o x yd o p a m i n e く6 0 H Dl を生理食

塩水 1 0 声1 に 溶解 して
， 別々 に ま た は同時に 7 日 間連

続髄腔内くCi s t e r n a m a g n aI 投与 した ． 対照に は 生理食

塩水 10 声l を投与 した ． 投与終了 1 週間後の 生後 3 週

齢 に 室温 く22
0

C l お よ び 5
0

C 3 時間寒冷 暴露後 の 直 腸

温を電子 体温計 を用 い て 測定 し た ． ま た 中枢投与 と末

梢投与 を比較 す る た め ． 生後 8 日 齢の ウイ ス タ
ー

系

ラ ッ ト に 1 X l O
p 9

m ol e s の T R H と 1 00 p g の

6 0 H D を 7 日間連続髄脛 内投与 し
，
別 の 群 に は 1 X

l O－7
m ol e s の T R H と 2 m g の 6 0 H D を7 日 間連続

腹 腔 内 投 与 し
， 投 与 終 了 2 過 の 生 後 4 適 齢 に 室

温く22
0

C l お よ び 5
q

C 3 時 間寒冷暴露後 の 体温 を比較 し

た ．

さ ら に
，
生後 8 日 齢の ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト に

，
1 X

l O－10
m ol e s の T R H お よ び c y cl o くHi s

－P r ol あ る い は

10 0メイ g の 6 0 H D を 7 日間連続髄腔 内投与 し
，
投与終

了 1 週後 の生後 3 適齢お よ び 投与終了 3 週後 の生後 5

適齢に 断頭屠殺 し
，
直 ち に 肩甲間褐色脂肪織 お よ び肝

臓 を取り 出 した ． 取 り出 した 褐色月旨肪織お よ び肝臓 は

直 ちに 重量 を 測 定後 ，
5 m M eth yl e n e d i a mi n e t e t r a

－

a c e ti c a cid くE D T A l を 含む0 ． 2 5 M シ ョ 糖 液 中で ホ モ

ジ ナイ ズ した あ と
，

それ ぞれ ミ ト コ ン ド リア 分画 を調

整 し ，

－ 2 0
0

C に 凍結保存 した ． こ の
一

部 を用 い て 数日

中 に
，

a
－

gl y c e r o ph o s p h a t e d e h yd r o g e n a s e くcr
－

G P D 印 活性 ，
C y t O C h r o m e c r e d u c t a s e くC R ト活性，

亡里コG D P 結合能 を測定 した ．

2 ． T R H お よ び c y cl o 田i s
－ P r ol の 脳 内カ テ コ ー ル

アミ ン へ の 影響

生後 8 日 齢 の ウ イ ス タ ー 系 ラ ッ ト に 1 X l O－
1l

，

1 0－10

，
1 0A 9

くお よ び 10
，

り m o l e s の T R H ま た は

c y cl oくHi s
－ P r oJ を 10 JL l の 生理食 塩水 に 溶解 して

，
7

日間連続髄 腔内 くcis t e r n a m a g n al 投与 した ． 対照 に

は
，
生理 食塩水 10 ノバ を投与 し た ． 投与終了 直後の 生

後 2 週齢よ り 1 週毎 に
， 室温 お よ び 1 時間か ら 3 時間

の 5
0

C 寒冷暴露後の 直腸温 を電子 体温 計を用 い て 測定

した ． ま た
， 生 後 4 週齢に は

，

エ ー テ ル 麻酔下 で 断頭

屠殺後直 ち に
， 脳 を 大脳 半球 ，

間脳 お よ び 中脳 ， 小

p e rf o r m a n c e liq uid ch r o m a t o g r a p h y 三 M E
，

m ali c e n z y m e 三 q M P T
，

a
－ m et h y l －

P
－t y r O Si n e ニ6 0 H D

，
6 － h y d r o x y d o p a m i n e 三P C A

， p e r C hl o ri c

acid 三 R I A
，

r a d i oi m m u n o a s s a y ニ T 3，
t rii o d o t h y r o ni n e 三 T 4

，
th y r o x i n e ニ T R H

，
th y r o t r o p in －

rele a sl n g h o r m o n e



6 8 8

脳
， 構 お よ び延髄の 4 つ に 分割摘 出 し

，
同時に 摘 出し

た 副 腎 と と も に 重 量 を 測 定 後 ，
1 ． O m l の 0 ． 1 M

p e r ch l o ri c a cid くP C A l 中で ガ ラ ス ホ モ ジナ イ ザ
一

に

よ り ホ モ ジナ イ ズ し た後 ， 上 清 を－20
0

C で 凍結保存 し

て お き ， 後 に カ テ コ ー ル ア ミ ン 量 の 定 量 を お こ な っ

た ．

さ ら に 生後 3 週齢 の ウイ ス タ ー 系ラ ッ トに
，

シ ナ プ

ス 末端 に お ける カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 再蓄積 を 阻害す る

目的で
瑚

，
3 m g の a ． m e th yl

－

P
－t y r O Si n e くa M P T l を

腹腔内投与 し
， 同時 に 30 n g の T R H を 1 叫 1 の 生理

食塩水に 溶解 して髄腔 内 くci st e r n a m a g n a いこ投 与 し

た ． 対照に は ぽ M P T の 腹腔内投与 と とも に
， 生理 食

塩水 10 メ1 を髄脛内投与 した ． 投与前お よ び投与 2 時

間後
，

4 時間後に エ ー テ ル 麻酔 下で 断頭屠殺 し
， 直 ち

に 脳 を菱脳峡 を境 に
，
大脳半球 ． 間脳 ． 中脳 と小脳 ．

橋 ． 延髄の 2 つ に 分割摘 出 した ， 同時に 副腎， 心臓 ，

肩甲 間褐色脂肪織も 摘出 し ， 各組織は直 ち に 重量測定

後 ，
カ テ コ

ー ル ア ミ ン の 測定 に 供 し た ． ま た
，

T R H

投与前か ら投与後 2 時間後の カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 減少

量 を単位時間当た り で算 出 し ， 代謝回転 率と した ．

3 ． T R H お よ び c y cl o くH i s － P r oI の 体 温調節成熟過

程 へ の影響

ウイ ス タ ー 系ラ ッ ト を 3 群 に 分 け 工群 に は T R H
，

II 群 に は c Y Cl o くH i s
－ P r ol ，

III 群 に は T R H お よ び

C y Cl o くH i s
－ P r ol を そ れぞ れ 半量 ずつ あ わ せ て髄 腔 内

くci st e rn a m a g n aンに 投与 した ． 年齢 に よ る変化 をみ る

ため ， さ ら に 生後第 1 過
，
第 2 遇お よび 第 3 週の 群 に

分 け ， 各週 に そ れ ぞ れ 前述の ペ プ チ ド を 3
，

6
，

9 X

l O
－ 9

m o l e s 7 日間連続髄腔 内投与 した ． 対 照 に は 1 0

声1 の 生 理 食 塩水 を 生後 第 1 過 に 7 日 間連 続投与 し

た ．

投与開始直後 の 生 後 2 日 よ り 1 週 毎 に 体 重 を測 定

し
，
生後 4 適齢に 3 日 間連続 し て摂食飲水量 を測定 し

た ． 生後 5 週齢に
，
室温 く25

0

C トお よ び 5
0

C 3 時間の 寒

冷暴露後の 直腸温を 電子体温 計 を用 い て測定 し た ． 生

後 6 適齢 に エ
ー

テ ル 麻 酔下 で
， 心腔 穿 刺 に よ る採 血

後
，

直ち に 肝臓摘出 を行 っ た ．

摘 出し た肝臓 は 5 m M E D T A を含 む0 ． 25 M シ ョ 精

液中で ホ モ ジ ナイ ズ した 後
，

ミ ト コ ン ド リ ア分画 を調

整 し
－ 2 0

0

C に 凍結保存 して お き
，
数 日 中に 各種酵素活

性を 測定 した ． ま た 同時 に 血 清サ イ ロ キ シ ン くt h y r o x －

i n e
，
T J ，

ト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン くtrii o d o th y r o ni n e
，

T力 も測定 し た ．

III ． ミ ト コ ン ド リ ア 分 画 の 調 整 法 お よ び 亡
3
H コ

G D P 結合能
， 各種酵 素活 性の 測定法

1 ． ミ ト コ ン ドリ ア 分画 の 調 整法

摘 出し た肝臓 ま た は 褐色 脂肪織 は
，

5 m M E D T A

を含 む0 － 2 5 M シ ョ 精液 中で ホ モ ジ ナイ ズ し た軋 肝臓

は H o g e b o o m らの 方法
呵

に 従い
， また 褐色脂肪織は

L e e ら の 方法
2切

に 従 い ミ ト コ ン ド リ ア 分画を調整し
，

－

2 0
0

C で保存 し数日 中に 各種測定 に 用 い た ．

2 ． 亡
3

即 G D P 結合能の 測定法

褐色脂肪織 の ミ ト コ ン ド リ ア 内の th e r m o g e ni n は

プ リ ン ヌ ク レ オ チ ドと 結 合 す る特 性 を も っ て い るの

で
27，

．
N i c h oll s の 方法

28，
に 従い 亡

3

Hj G D P 結合能を測

定 した ． 数匹 の ラ ッ トか ら集 め ら れ た褐色脂肪織のミ

ト コ ン ド リ ア 分画を 蛋白濾度約 0 ． 5 m gノm l に 調整し
．

1 0 0 m M シ ョ 糖 ，
2 0 m M N －t ri s くh yd r o x y m eth yll ．2 ．

a m i n o e th a n e s ul p h o n a t e
，
1 0 m M ch o li n e c hl o rid e

，

1 m M E D T A
，

5 iL M r o t e n o n e を 含 ん だ 溶 液くpH

7 －1J 中 に
，
1 0 0 FE M a d e n o si n e d i p h o s p h a t e 仏D Pl と

と も に 加 え た ． 亡
3
H j G D P く0 ． 2 5 p C i

， 最終濃度

2 5 n M l を加 え て反応 を開始 し ， 室 温で 10 分 間放置し

た ． ミ ト コ ン ド リ ア を ガ ラ ス フ ィ ル タ
ー

くW もa tm a n

G FノC一 に 吸 引吸着後 ， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ンカ ウン

タ ー に て 放射活 性 を測定 し， 亡
3
H コ G D P 結 合能とし

た ．

3 ． 各種酵素活性 の 測定法

C R くE C l
，
6

，
2 ， 3I は H o r e c k e r の 方法

291
に従い

，

a G P D H くE C l
，
1

， 9 9 ， 51 は L e e らの 方法
狗

，
m al ic

e n z y m e くM E H E C l
，
1

，
1

，
4 0I は O c h o a の 方法3 q

，

gl u c o s e
－ 6 －

p h o s p h a t e d e h y d r o g e n a s e くG6 P Dl くEC l ，

1
，

1
，
4 91 と h e x o k i n a s e くH KJ くE C 2

，
7

，
1

，
1J は

B e r g m e y e r ら の 方 法
311

， gl u c o s e －6 －

p h o s ph at a s e

くG 6 P a s e H E C 3
，
1

，
3

，
91 は B a gi n s k i ら の 方法

321
に従

い 測定 した ． 蛋 白濃度の 測定 は L o w 吋 ら の方法
滋1

に

よ っ た ．

I V ． 血 清 T 4
．

T 3 の 測 定法

血清 T ．，
T ， は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ くr a di oi m

．

m u n o a s s a y ，
R I A 1 2 抗体 法 を 用 い た

，
栄研 T

4
R IA

キ ッ ト お よ び T 3 R工A キ ッ トく栄研 ， 東京1 を用 い て測

定 し た ．

V ． カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 定量 法

組織 を 0 ． 1 M P C A 中で ホ モ ジ ナイ ズ し
，
遠心後上

浦 の 0 ． 5 m l に 0 ． 5 M ト リ ス 塩酸緩衝 液 くp王i 8 ．6ン2 ．O

m l と 活 性 ア ル ミ ナ 30 m g ，
di h y d r o x yb e n z yl a m in e

の H B Al l ぬ g を加 えて30 分間振遺 した ． 静置して上

清 を 吸 引除去後
，

ア ル ミ ナ を蒸留水 2 ． O m l で 3 回洗浄

し， 最後 に 0 ．1 M P C A を 10 0 jL l 加 えて カ テ コ
ー ルア

ミ ン を抽 出し ，
こ の う ち 10 へ 2 0ノJ l をカ テ コ

ー ル アミ

ン の 測定 に 用 い た ． D H B A に よ る カ テ コ
ー ル アミ ン

の 回収 率は6 6 士 7 ％で あ っ た ．



T R H お よび c y cl oくHi s ． P r oナ の 体温調節機構 に 及 ぼ す影響

カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 測 定 に は

， 電 気 化 学検 出器

くC o ul o ch e m
，

．

5 1 0 0 A l くE S A I n c ．
，

M a s s a c h u s e tt s
，

ロS AI を用 い た 高速液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー くbi g b

p e rf o r m a n c e li q ui d ch r o m a t o g r a p h y ，
H P L Cl く島津

LC －5 A H 島津 ，
京都I を使用 した ． 移動相 に は 50 m M

s odi u m m o n o p h o s p h a te ， 50 m M t ri c hl o r o a c e ti c

a cid ，
0 ．0 2 ％ s o di u m d o d e c yl s u lf a t e を含み ． 水酸化

ナトリ ウム を用 い p E を3 ．4 に 調整 し た後 ，
0

． 2 2 ノノ m

の ミ リ ポ ア フ ィ ル タ ー を 通 し
，

a C e t O nit ril e を1 5 ％

くY 何 の 濃度 で加 えた t カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 分離 に は

くAl

O

C

3 8

6

5

4

巴
コ
l

望
む
d

E

望

ト
p

O

瓜

2 2
0

c

C o n t ．
T R H 6 0 H D T R H ＋

6 0 H D

6 8 9

逆 相 カ ラ ム の S ph e ri －5 R P －1 8 く10 c m x 4 ． 6 m m l

くB r o w n l e e L a b s ．
，
S a n t a C l a r a

，
U S A l を圧 1 5 0k gI

c m
2

， 流 速 15 0 0 p lノm i n で 用 い た ． 標 準 物 質 の

n o r e pi n e p h ri n e bi t a rt r a t e
，

e pi n e ph ri n e b it a rt r a t e
，

d o p a m i n e h y d r o c h l o rid e
，

dih y d r o x yb e n z yl a m i n e

b r o m i d e は 0 ．1 M P C A に 溶解 して
，
組織の カ テ コ

ー

ル ア ミ ン 濃度に 合わ せて 加 える量 を調節 した ． 測定内

変動係数 は 5 ％以 内で あ っ た ．

VI ． 統計学的処理

測定値 は平均値士 標準偏差で 表し た ． 平均値の 差の

く酎
5

0

c f o r 3 h r

Fi g ， 1 ． E ff e c t o f i n t r a th e c al a d m i n i st r a ti o n o f T R H a n dl o r 6 －h y d r o x yd o p a mi n e

O n b o d y t e m p e r a t u r e i n y o u n g r a t s ．

N e o n a t al r a t s w e r e t r e a t ed i n tr a t h e c all y くCi st e r n a m a g n aン W i th T R H く1 x l O．1O

m o l e sl a n dl o r 6 －h y d r o x y d o p a m i n e く6 0 H D
，
10 0 JL gl f o r 7 c o n s e c u ti v e d a y s d u ri n g

th e 2 n d w e e k o f lif e ． C o n t r ol g r o u p くC o n り w a s tr e a t e d w i th l O
FL
I s ali n e ．

B o d y t e m p e r a t u r e w a s m e a s u r ed wi th a n el e c t ri c th e r m o m e t e r a t r o o m

t e m p e r a t u r e く22
0

C l くAl a n d a ft e r e x p o s u r e t o c o ld く5
O

C f o r 3 h o u r s H 刊 a t 3

W e e k s o f a g e ．

N u m b e r i n th e b o tt o m of th e c ol u m n
，

n u m b e r o f r a ts u s e d ．
V e r ti c al b a r

，

m e e n 士 S D ．

＋ p く0 ．0 5 v s c o n tr o l g r o u p b y o n e － W a y A N O V A f o ll o w ed b y D u n c a n
，

s m ulti pl e

C O m p a ri s o n s ．



6 9 0

検定 は
，

t 検 定ま た は
一

元 配置 分散分析 を 行 っ た の ち

D u n c a n の 方 法叫
に よ り 多重 比 較 を行 い

，
危険率 が

0 ． 0 5 以下 を も っ て有意差 あり と 判断 した ．

成 績

I
．
T R H の 体温 に 及ぼ す 影響

T R H を生後 2 週目 に 1 X l O
－ 1 0

m o l e s 7 日間連日髄

腱 内投与 す る こ と に よ り
， 生後 3 適齢で は寒 冷暴露後

で 体温上 昇効果が 現れ く図 り ， 生後 4 週 齢 で は体温低

下傾 向が み られ た く図2 I ． し か し
，

カ テ コ ー ル ア ミ ン

くA1
2 2

0

c

巴
コ
ー

e
L

監
E
む
l

ト

p
O

皿

合 成 阻 害 剤 で あ る 60 H D を髄 腔 内 投 与 す る と
，

T R H の 体温上 昇 あ る い は低下効果 は消失 した ． また
，

T R H の腹 腔 内 投 与 で は体 温上 昇作 用 は 現れ ず 欄
2I ，

T R H の体 温調 節作 用 は 中枢神経系 の カ テ コ ー ル

ア ミ ン を介 して い る と考 え ら れ る ．

工工 ■ T R H お よ ぴ c y cl o くE i s ． P r oI の 褐色脂肪織お

よ び肝 ミ トコ ン ドリ ア に 及 ぼ す影響

T R H
，

C y Cl o くH i s
－ P r oJ ，

6 0 H D を生後 2 週目 に7

日 間連 日髄脛 内投与 した 結果 ， 生後 3 週齢で の 肩甲間

褐色脂肪織 の重 量 は ， 6 0 H D 投与群 で 有意に 低下 して

く郎
5

O

c f o r 3 h r

Fi g ． 2 ． C o m p a r a ti v e e ff e c t o f i n t r a th e c a l o r i n t r a p e ri t o n e al a d mi n i s t r a ti o n o f
T R H a n d l o r 6 －h yd r o x yd o p a mi n e o n b o d y t e m p e r a t u r e i n y o u n g r a t s ．

N e o n a t a l r a t s w e r e t r e a t e d i n t r a th e c all y くci s t e r n a m a g n a H エコJ w i th l x l O－9

m o l e s o f T R H a n d l o r lO O p g o f 6 －h yd r o x y d o p a mi n e く6 0 H D l ，
O r in t r a p e ri t o n e

－

all y く匿ヨ1 w i th l X l OT 7
m o l e s o f T R H a n dノo r 2 m g o f 6 0 H D f o r 7 c 。 n S e C u ti v e

d a y s d u ri n g t h e 2 n d w e e k o f lif e ． C o n t r ol g r o u p くC o n り w a s t r e a t e d wi th l O JL I
S al in e － B o d y t e m p e r a t u r e w a s m e a s u r e d w it h a n el e c tri c th e r m o m e t e r a t r o o m

t e m p e r a t u r e く22
O

C H 却 a n d a ft e r e x p o s u r e t o c o ld く5
O

C f o r 3 h o u r s H 判 a t 4
W e e k s o f a g e ．

N u m b e r i n th e b o tt o m o f th e c ol u m n
，

n u m b e r o f r a t s u s e d ． V e rti c al b a r
，

m e a n 士S D
．

貪 p く0 ． 0 5 v s c o n t r ol g r o u p b y o n e ． w a y A N O V A f oll o w e d b y D u n c an
，

s m ul ti pl e

C O m p a ri s o n s ．



T R H お よ び c y cl oくHi s
－ P r ol の 体温調節機 構 に 及 ぼ す影響

ぉ り
，

C y Cl o 田i s － P r oI 投与群で も低下 の 傾 向が み られ

た 俵 け しか し
，
生後 5 適齢 で は 対照群 と 同程度の

重量に 回復 して い る ■ 褐色脂肪織の ミ ト コ ン ドリ ア の

。
， G P D H 活性 は

，
T R H あ る い は c y cl o 田i s

． P r ol の

髄腔内投与で 生 後 3 週 齢に は低下 して い た が
， 生後5

適齢に な る と逆 に 対照よ り 上昇傾 向に あ っ た く表 り ．

6 91

ま た褐色脂肪織 の ミ ト コ ン ド リ ア分画 の 亡
3
Hコ G D P

結合能 は
，
生後 3 適齢 の T R B 投与群 で対 照 群 の 約

40 ％に 低下 して い た が ， 生後 5 適 齢 で は対照と ほ ぼ同

程度の 結合能 を示 した く表 い ．

肝臓 の ミ ト コ ン ド リア 分画 に お け る C R 活性 は
，
生

後 3 適齢 で は い ずれ の群 も 対照 よ り低下 して い た が ，

T a bl e l ． E ff e ct o f i n tr a th e c al a d mi ni s t r a ti o n of T R H
，

C y CI oくH i s－P r ol a n d 6－h y d r o x y d o p a m i n e o n

i n t e r s c a p ul a r b r o w n a di p o s e tis s u e i n y o u n g r a ts

く蕊
E x p

三ニニ三
nt al

N o －

B A

てgT
e ig h t

く凸 A ，ごS慧誓，。t e i n， く慧とS三言－ご三三慧
C o n t r o1 6 0 ． 1 6 士0 ． O 1 3 5 4 士5 3

T R H 6 0 ． 1 8 士0 ． 0 3 25 9 士3 2
ヰ

3
c y cl oくE i s

－ P r o1 6 0 ． 1 4 士0 ． 0 0 8 2 7 0 士43
ヰ

6 0 H D 6 0 ．1 3 士0 ． 0 1
峠

2 8 7 士62

l

l

1

5

1

1

ハ
リ

1
－

ム

5

2

6

6

C o n tr o 1 5 0 ． 2 0 土0 ． 0 3

T R H 5 0 ． 1 9 士0 ． 0 3

c y cl oくH is － P r o1 5 0 ． 2 0 士0 ．0 2

6 0 H D 5 0 ． 2 2 士0 ． 01

1 2 8 士4

1 4 2 士12

1 4 0 士8

1 6 6 土13
串

2

7

3

9

2

2

3

7

2

2

2

2

N e 。n a t al r a t s w e r e t r e a t e d i n t r a th e c all yくci s t e r n a m a g n al w ith T R H く1 X l O
－ 1 0

m ol e sl ．
c y cl oくH i s

－

P r olく1 X 灯
10

m ol e sl o r 6 － h y d r o x y d o p a m i n eく6 0 H D
，
1 0 0 p gl f o r 7 c o n s e c u ti v e d a y s d u ri n g th e 2 n d w e e k

。f lif e ． C o n t r o l g r o u p w a s tr e a t e d w ith l O p I s ali n e ． I n t e r s c a p ul a r b r o w n a di p o s e ti s s u eくB A TI

w ei g h t
，

a n d cr
－

gl y c e r o p h o s p h a t e d eh yd r o g e n a s e くa G P D H l a c ti v it y a n d t
3
HコG D P bi n di n g i n B A T

m it o c h o n d ri a w e r e m e a s u r e d a t 3 a n d 5 w e e k s o f a g e － V al u e s a r e e x p r e s s e d a s m e a n 士S D e x c e pt 王o r

t
3
H コG D P bi n di n g ． M i t o c h o n d ri al t

3
H コG D P bi n d i n g i s t h e m e a n o f tri pli c a t e d m e a s u r e m e n ts

l
b e c a u s e

B A T m i t o c h o n d ri a w a s p o o l e d f r o m 5 t o 6 r a t s ．

G D P ， g u a n O Si n e di ph o s p h a t e ．

＋
P く0 ．0 5 v s c o n t r ol g r o u p b y o n e－W a y A N O V A f oll o w e d b y D u n c a n

，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n s ．

T a bl e 2 ． E ff e c t o f i n t r a th e c al a d m i n i s tr a ti o n o f T R H
，

C y Cl oくE i s － P r ol a n d 6－h y d r o x y d o p a mi n e o n mi t o c h o n d ri al

e n z y m e a c ti v iti e s i n r a t li v e r

A g e E x p e r i m e n t al

くw e e k sl g r o u p
N o ． C R a G P D H

C o n tr o I

T R H

C y Cl oくH i s － P r o1

6 0 H D

6 1 6 9 士14 1 6 ．9 士1 ． 7

6 9 5 士29
ホ

1 5 ．0 士1 ． 2

6 9 9 士27 半
1 4 ．5 士2 ． 1

6 6 1 士12
半

1 5 ．4 士1 ． 5

C o n t r oI

T R H

c y cl oくH i s
－ P r o1

6 0 H D

5 5 6 士9 2 7 ．3 士0 ． 7

5 5 3 士6 3 1 ．3 士1 ．4

5 5 4 士5 3 3 ． 7 士2 ．5
ヰ

5 5 0 士9 3 2 ．8 士4 ．2
ヰ

T h e t r e a t m e n ts w e r e th e s a m e a s th o s e gi v e n i n T a bl e l ，

C y t o ch r o m e c r e d u c t a s eくC Rl a n d a
－

gl y c e r o p h o s p h a t e

d e h y d r o g e n a s e くa G P D 印 i n li v e r m it o c h o n d ri a w e r e

m e a s u r e d a t 3 a n d 5 w e e k s o f a g e ．

V al u e s a r e e x p r e s s e d a
ミ

m e a n 士S D i n A A l m i nJ m g
－

p r O t ei n ．
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生後 5 過 齢で は対照と ほ ぼ 同程 度 で あっ た く表 2I ．

一

方 ，
戊 G P D H 活性 は逆 に

， 生後 3 適齢で は各群と も対

照群 と差 はな か っ た が
， 生後 5 週齢で は各群 と も 対照

よ り上 昇す る傾向 に あ っ た く表 2 1 ．

こ れ ら の結果 は
，
T R H お よ び c y cl o くHi s

－ P r oI は長

期的に は エ ネル ギ
ー 産生系抑制効果 を示 す こ と

，
か つ

その効 果は ラ ッ トの成長過程で 可逆性 で ある こ と を示

して い る ．

正L T R H お よ ぴ c y 亡l o くE i s － P r oナ の 体温 お よ び脳

内カ テ コ ー ル ア ミ ン含量 に対 す る 用量 反応 関係

生 後 2 週 目 に 7 日間連 日 1 X l O
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，
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，
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森

1 0
－ 8

m ol e s の T R H を髄腔 内投与 す る と
， 生後3 適齢

の 1 X l O
． 1 1

m ol e s 投与群で 寒冷暴露後 の 体温上昇傾

向が み られ た が
，

よ り多量 の 1 X l O．
8

m o l e s 投与群で

は体 温上 昇作 用 は 抑制 さ れ た く図 3 1 ． 生後 4 適齢で

は
，

T R H 投与の ほ と ん どの群 に 体温低下傾向が みら

れ
，
生後 5 適齢 で は逆 に 1 X l O

． 1 1
m o l e s 投与群以外で

は対照 と差が な く ，
T R H の 体温調節に 及ぼ す影響が

減弱 し てい る と考 え られ た ．
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T R H お よ び c y cl oくHi s
－ P r oJ の 体温調節機構 に 及 ぼす 影響

これ ら の結果か ら ，
T R H の 体温調節 に 及 ぼ す 効果

は投与量に 影響さ れ
， 成長 に 伴 い 二 相性で あ る こ と が

わか っ た ．
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Fig ． 5 ． E ff e c t o f i n t r a th e c al a d m i n i st r a ti o n of

T R H o n c a t e c h o l a m i n e t u r n o v e r i n r a t b r a i n ．

T h r e e ． w e ek － 0 1d r a t s w e r e t r e a t e d i n t r a th e c a ll y
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a n d
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，
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つ い で ，
T R H と C y Cl o くH i s

－P r ol の髄腔内投与に よ

る脳 内カ テ コ
ー ル ア ミ ン 含量 へ の 影響を比 較検討 した

く図4 ト T R H 投与群で は
，
間脳 お よ び中脳 の ノ ル エ

ビネ フ リ ン と ド ー パ ミ ン
，
小脳 で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン

の 低下 が認 め ら れ た ．

一 方 ，
C y Cl o 田i s

－ P r ol 投 与で

は
，

小脳
， 構 お よ び延髄の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン と ド ー パ

ミ ン
， 間脳 お よ び 中脳の ド

ー パ ミ ン の低下傾 向が 認 め

られ た ． しか し ， 投与量 と低下の 程度 に
一 定の 関係 は

認 め られ な か っ た ． ま た大脳半球の カ テ コ
ー ル ア ミ ン

濃度 に 著明な 変化は み ら れ な か っ た ．

こ の こ と よ り
，
T R H お よ び c y cl o くH i s － P r oI は脳内
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カ テ コ
ー ル ア ミ ン 濃度 に 影響 を 与 え るが

， 脳の 部位 に

よ りそ の 効果が 異な る と 考え られ た ．

1 V ．
T R H の カ テ コ

ー ル ア ミ ン 代謝 回転 に 及 ぼ す 影

響

ぽ M P T を投与 しカ テ コ
ー ル ア ミ ン の 再蓄積 を阻害

し た う え で
．

T R H を髄腔内投与 して脳 内の カ テ コ
ー

ル ア ミ ン含量 の 変化を測定 し た ． 大脳 半球 ． 間脳 一 中

脳 に お い て は
， 対照群 の ノ ル エ ビネ フ リ ン お よ び ド ー

パ ミ ン の 直線的な 低下 に 比 べ て
，
T R H 投 与群で は ノ

ル エ ビネ フ リ ン
，

ド ー パ ミ ン と も に 投与 2 時間後 に は

急速 に 含量が 低下 した が
ト
逆 に 4 時間後 に は 対照 群の

2 時 間値程度 に ま で 回 復 して い た く図 51 ． しか し
，
小

脳 ． 橋 ． 延髄で は ノ ル エ ビ ネ フ リ ン
， ド

ー パ ミ ン とも

に 対 照群 と T R E 投与群 で 善が み ら れ な か っ た ．

末梢組織 の肩 甲間褐色脂肪織お よ び心臓の ノ ル エ ビ

ネ フ リ ン は ，
T R H 髄腔内投与 2 時 間後 に 急速 な低 下

が み られ ，
4 時間後 で は ほ ぼ同 じ値 を保 っ て対照群 と

同程度 を示 した く図 6う．

一

方副 腎の ノ ル エ ビ ネ フ リ ン

や エ ビネ フ リ ン は
，
T R H 投与群 と 対照群 で有 意 な差

は み られ な か っ た ．

カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝回 転率 と して 単位時間当た

り の カ テ コ ー ル ア ミ ン 減少量 を比較す る と ， 大脳半球

． 間脳 ． 中脳
，
心臓

，
褐色脂肪織で

，
T R H 髄艦 内投

与群 が 対照群の 約 2 倍 に 冗進 し て い た く表 3 1 ． しか

し
，

小 脳 ． 橋 ． 延髄 の ド
ー パ ミ ン や

， 副腎の ノ ル エ ビ

ネ プ リ ン や エ ビ ネ フ リ ン の 変化 は
，

T R H 投与群と対

照 群で 差が な か っ た ．

V －
T R H お よ び c y cl oくH i s － P r oI の 体 重

， 摂食軋

お よ び血 清 T 4 ．
T 3 に 及 ぼ す影 響

T R H お よ び c y cl o くH i s
－ P r ol を生後 1 週目

，
2 過

臥 3 週目 と 各々 連 続7 日 間髄膜 内投与 す る と
， 生後

2 日 の 投与開始直後 の 体 重 は 各群 と も む しろ対照群よ

り 重 い 傾 向 に あ っ た が
，

T R H ま た は c y cl o くHis ．

P r ol を生後 1 週目 ま た は 2 過日 に 投 与 した 群で
， 生

後 4 適 齢で の 体重 増加不 良が 認め られ た く図 り． しか

し ， 生後 3 週目 に 投与 し た 群 で は対 照 と 差 がな く，

T R H ま た は c y cl o t H i s
－ P r oI が 成長 に 与 える影響は

生 後 2 適 齢 ま で と 考 え ら れ た ． ま た
，

T R H と

c y cl o 田i s
－ P r oJ を同時投与す る と体 重 増加 不良がみ

られ な い こ と よ り
，
T R H と C y Cl o くH i s

－ P r ol は体重増

加 に 関 して は指 抗的 に 作 用 す る も の と 考え られ た ．

一 方 ， 生後 4 週齢 で 摂食量 ， 飲 水量 を測 定したが
，

体重増 加不良群に 摂 食量 の 著明な 低下は み ら れなかっ

た く図 81 ．

ま た ， 生後 5 適齢 に お い て ラ ッ トの 直腸温を測定す

る と
， 室温で は各群 に 有意な 差 は み られ なか っ たが

，
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5
d

C 3 時間の寒冷暴露後の 直腸温 は全群 で対照群 よ り

低下の 傾向に あ り
，
特に T R H を生後 1 週目 ま た は 2

週目に投与 した群 で低下が 著明で あ っ た く図9 1 ． こ れ

によ り T R H の髄腔 内投与 は
， 体温の調 節機構 に 長期

的影響を与 え
，

か つ そ の影響 は生後 2 週 まで に T R H

を投与され た 群 に 著 しい こ と が わ か っ た ■

同実験群 の生後 6 適齢 に お ける甲状腺 ホ ル モ ン T 4
，

T 3 の値 は ，
T R H を生後 2 週目に 投与 し た群 で や や低

下して い る傾 向が み られ た 懐 4 1 ． こ れ は
，
生後 2 週

目に T R H を髄腔 内投与 す る こ と に よ り
，
下垂体 ．

甲

状腺系の機能 に長期的な 抑制効果 を もた ら した た め と

考えられ る ．

くAI

2 d a y s of a g e

主
意
葦
ト
p
O
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Vl ． T R I壬 お よ ぴ c y el o くH i s － P r ol の 肝 ミ トコ ン ド

リ アの 各種 酵素活性 に 及 ぼ す影響

生後6 週齢の 肝 ミ ト コ ン ド リ ア分画の呼吸鎖 に 関連

した 酵素と ， 糖新 生系の 酵素活性 を比 較 した く表 5 ト

C R 活性 は T R H 投与群全体 と
，

C y Cl o くH i s
－P r oI を生

後 3 週 目 に 投 与 し た 群 ，
お よ び T R H と C y Cl o

－

くH i s
－ P 河 を 同時 に 生後 1 週目 ，

2 週目に 投与 した 群

で 低下 し てお り
，

G 6 P a s e で も ほ ぼ同様 の傾向が み ら

れ た ． しか し M E で は C y Cl o くH i s
－ P r ol を生後 1 週目

また は 2 週目 に 投与 した 群に 低下 の傾向が み ら れた ．

一 方
，

a G P D H は 全体 に 上 昇の 傾向に あ っ た が
，

C R

活性の 低下 して い る群 に
一 層著明で あ っ た ■ G 6 P D や

く郎

4 w e e k s o f a g e

C o n t ． 1 II tII C o n t － 1 II III

F i g ． 7 ．
E ff e c t o f i n t r a th e c al a d m i ni s t r a ti o n o f T R H a n d l o r c y cl oくH i s

－P r ol o n

b o d y w ei gh t g a l n irl y O u n g r a t S ．

N e o n a t al r a t s w e r e t r e a t e d i n t r a th e c a11 y くci st e r n a m a g n al w ith T R H はr o u p

Il ，
C y C l o くH i s ． P r ol くg r o u p IIl ，

a n d a n e q u i m o l a r m i x t u r e o f a h a lf d o s e of T R H

a n d c y c l o くHi s
－ P r o H g r o u p IID i n s al i n e f o r 7 c o n s e c u ti v e d a y s a t a d o s e o f 3

， 6

a n d 9 X l O－9
m ol e s d u ri n g th e l st くEZa3 J ，

2 n d くE詔1 a n d 3 r d く覇隠1 w e e k of lif e

r e s p e ct e v el y ． C o n t r ol g r o u p く亡コI w a s t r e a t e d wi th lO JL I s ali n e d u ri n g th e l s t

W e e k o f lif e ． L e ft p a n el くA I s h o w s b o d y w ei gh t a t 2 d a y s of a g e j u s t a t th e

b e gi n n i n g o f t r e a t m e n t
，

a n d ri gh t p a n el くBl a t 4 w e ek s o f a g e ．

N u m b e r i n th e b o tt o m o f th e c o l u m n
，
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H K に は 明ら か な傾 向は み と め られ な か っ た ． こ れ ら

の 結果か ら
，

T R H は主 に C R お よ び G 6 P a s e 活性 に

影 響 を与 え
，

C y Cl o くH i s
－ P r ol は主 に M E 晴性 に 影響

を与 える と 考 え られ た ．

一 方
，

こ れ らの 酵素酒性 の 低

下 に 伴 っ て
，

a G P D H 活性の 上 昇が 観察 され た ．

考 察

今回 の 成績 か ら ， 新 生児 ラ ッ ト に 対 す る T R H
，

c y cl o くH i s － P r ol の髄 脛内投 与は
， 体温調節機構 の 成熟

過程 に 慢性的影響 を 与 え る こ と が 判明 し た ． P r a s a d

ら
11，

は
，

T R H の a cti v e m e t a b o lit e で あ る C y Cl o －

くR i s
－P r ol を脳室 内投与 に す る こ と に よ り体 温 降下 が

お こ る が
，

こ れ は T R H に よ り 桔 抗 さ れ る と し ，

B h a r g a v a
3 5，

も ま た T R 軋 c y c l o くH i s － P r ol が 体温 調節

に 重要な役割 を演 じて い る と 報告 して い る ． 抗 T R H

抗体の 投与 に よ り体温降下 が お こ る こ と か ら
均

， 外 因

性の T R H の み な ら ず内因性 T R H も体温調節 に 関与

して い る と考 え られ る ．

一

方 T R H が カ テ コ
ー ル ア ミ

ン の 代謝 に 関 与す る こ と は
，
生化学的

131
に も組織 化学

的
湖

に も 明 ら か に な っ て い る ． ま た
，

カ テ コ
ー ル ア ミ

くA I

gノra tノd ay F o o d in t a k e

C o nt ． I I工 1Il

ン は
，
非 ふ る え熱産生 に 決定的な 役割 を演 じてい るこ

と も 明 ら か で あ る
珊

． そ こ で 今 回 T R H や c y clo ，

田i s － P r ol が 体温 調節機 構の 成熟 に 及ぼ す 影 響 を ， カ

テ コ
ー ル ア ミ ン 代謝 お よ び

， 褐色脂肪織 や肝臓のミト

コ ン ドリ ア の 熱産生関連 酵素の 活 性か ら検討 した ，

ま ず
，
T R H の 腹腔内投与で は 体温 上 昇作 用が なく，

髄膜内投与 に よ りそ の 効果が 現れ
，

か つ カ テ コ
ー ル ア

ミ ン の 合成阻害剤で あ る 6 0 H D
23I
の 同時投与に よりそ

の 効果が 消失 す る こ とか ら ，
T R H の 体温上昇作用の

少 な く と も
一 部 は

， 中枢神経系の カ テ コ
ー ル ア ミ ンを

介 し て い る と考 え ら れ た ．

一 方 ， 幼若 期の 非 ふ る え熱産生 の 主要な場である褐

色脂 肪織
謂，

に お い て は
，

T R H 投与の 生後 3 週齢に お

い て 亡
3

即 G D P 結合能の低 下が み ら れ た が
， 生後5

週 齢 で は 対照群と 同程度で あ っ た ． 亡
3

即 G D P 結合

能は
， 褐色脂肪細胞 に しか 存在 しな い とい わ れて いる

ミ ト コ ン ドリ ア の th e r m o g e n i n と 呼ば れ る プ ロ トン

短絡経路 を形成 す る分子 量 32 K D a の蛋白質量を反映

し て い る
2乃

． 今 回 観 察 さ れ た 変 動 の 原 因と して
， 川

T R H 投与 に よ り直接 th e r m o g e ni n の 加齢変化が促進

くBう
m 腑a tノd a y V V a t e r i n t a k e

C o n t ． I Il l口

F i g ．
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T h e t r e a t m e n t s w e r e th e s a m e a s th o s e gi v e n i n F i g ． 7 ． L e ft p a n el くA I s h o w s

f o o d i n t a k e
，

a n d ri gh t p a n el くBJ sh o w s w a t e r i n t a k e a t 4 w e e k s o f a g e ．

N u m b e r i n t h e b o tt o m o f th e c ol u m n
，
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，
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T R H お よ び c y cl oくH i s － P r oJ の 体 温調節機構 に 及 ぼ す 影響

されたか
瑚

，
く2j甲状 腺ホ ル モ ンの 過剰分泌 が お こ り 基

礎代謝全般が 克進 し， 褐色脂肪織に お け る 熱産生 の 需

要が低下 した か
， あ る い は刷T R H 投与 が カ テ コ

ー ル

アミ ン分泌 を介 して
， 特 に ノ ル エ ビネ フ リ ン に よ り調

節され て い る 褐色脂肪織 の 産熱機構 に 一 時的な 変化を

及ぼしたか の
，

い ずれ か が 考え られ る ．

ま た ， 細胞内の 熱産生に 重 要 な 戊 G P D H の 活性 を

みる と ，
C y Cl o くHi s

T P r ol 投与群 も 60 H D 投 与群 も

T R H 群 と同 じ傾向 を示 し ，
い ずれ も褐色脂肪織 や 肝

臓の熱産生系 に 何 ら か の 影響を与 え ，
そ の 効果 は生後

適齢に よ り異 な る こ とが 示 唆 さ れ た ． ま た
，

T R H
，

cy cl o くHi s
－ P r ol ，

6 0 H D に 共通 して 関わ っ て い る物質

はカテ コ
ー ル ア ミ ン と考 え られ る ．

そ こで
，
新生児期 に 投与 した T R H が体温調 節の 成

熟に どの よ う に 影響 を与 え る か をみ て ゆ く と ， 生後 3

適齢で は体温上 昇傾 向 ， 生後 4 適齢 で は 体温低 下傾

向，
生後 5 週齢 で は 回 復 傾 向と 二 相 性変 化 が 見 ら れ

2 5
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た ． カ テ コ
ー ル ア ミ ン の 分 泌 動 態 を 推 測 す る と ，

T R B の 連続髄 腔内投与直後の 生 後3 週齢で は脳 内 カ

テ コ
ー ル ア ミ ン の 分 泌 克進 が お こ り

，
生後 4 適齢 で は

逆に 反跳的 な分泌 低下が お こ っ て い る も の と考え ら れ

る ． ま た
， 生 後 6 週の 時点で

， 褐色脂肪織 や肝臓 の ミ

ト コ ン ド リ ア の a G P D H や C R の 変化 を再度 検討 す

ると
，
C R 活性 は低下 して お り ， 体温低下 を裏付 け て

い た ． ．だ G P D H 活性 は早期に 低下す るが く表 い ， 回 復

期に は上 昇す る傾 向が う か が える ． しか し
，

これ らの

酵素活性の 変化 が T R H あ るも1 は c y cl o 田i s － P r ol の

直接作用 で あ る の か
， 甲状腺 ホ ル モ ンや カ テ コ

ー ル ア

ミ ン な どの 他の 伝 達物質 を介 した も の で ある の か
，

さ

ら に 体温の 変化が お こ っ た た め に 結果 と して 生 じた 二

次的な現象 なの か は ， 以上 の結果か ら は不明で あ る ．

一 方
，

T R H の 投与量 と体温の 変化に 用 量依存 性 が

なか っ た こ と は明 らか で
，

か え っ て大量投与 に よ り 効

果の 減弱 す る傾 向が 認 め られ た事よ り
， 生理 的 に は 脳

5
0
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，

C e －

gl y c e r o ph o s p h a t e d e h yd r o g e n a s e ニ M E
，

m a li c e n z y m e ニ G 6 P D
，

gl u c o s e－6
－
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T R H お よ び c y cl oくHi s
－ P r ol の 体温調節機構に 及 ぼ す 影響

内 T R H の ごく軽微 な変化が 体温調節機構 に 変化 を与

えるもの と 考え ら れ た ■

T R H 投与が
， 中枢神経 系の カ テ コ

ー ル ア ミ ン を介

して熱産生 に 関与す る こ と は先 に も 述 べ た 通り 明ら か

であり
，
脳内の カ テ コ

ー ル ア ミ ン 含量は 大脳半球 を除

く部位で低下傾 向 を示 し た ． し か し ，
こ の 脳 内 カ テ

コ
ー ル ア ミ ン 含 量 の 変 化 も 用 量依 存性 は 認 め ら れ な

か っ た ． 脳 内カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝 回 転 は
，

T R H

投与に よ り2 倍程度 に 冗進 する こ と が明 ら か に な っ た

が， 末梢組織 の 心臓 や褐色脂肪織の カ テ コ
ー ル ア ミ ン

の代謝回転率も 同程度 に 完進 し て い た ． 以 上 よ り ，

T R H の髄艦内投与が
，

カ テ コ
ー ル ア ミ ン を介 し て 末

棉組織す なわ ち全身の 熱産生組織 に 影響 を与 えて い る

と考えら れ た ．

そ こで ，
T R H

，
C y Cl o くH i s

－P r ol の髄脛 内投与 を時

期をずら して行 い
， 成長時期と 末梢 の熟慮生 の 関係 に

つき検討 した ． 肝臓 の ミ ト コ ン ドリ ア 分画の 呼 吸鎖や

糖新生に 関連 した酵素 の う ち
，

T R H 投 与群 で は C R

と G 6 P a s e の 活 性 低 下 傾 向 が み ら れ
，

C y Cl o くH i s
－

P r ol 投与群で は M E の 括性低下傾向が み られ た が
，

脂質代謝に 重要 な ぽ G P D H
抑

は
，

それ に 呼応す るよ う

に上昇傾向を示 し た ． 投与時期に よ る酵素活性の 違 い

は明ら か で は な か っ たが
，

C y Cl o くH i s
－ P r o l 単独 ま た は

T R H と C y Cl o くHi s － P r oI 併用群で 生後 1 週目 ，
2 週

目に投与さ れ た群 と 生後 3 週目 に 投与さ れ た 群に 酵 素

活性に 差異が あり ， 末稗 の体温 調節機構 に 与 える 影響

の臨界期は生後 2 週以 内と 考え られ た ． ラ ッ トの 熱産

生機構 は生後 2 週 まで が 非ふ る え熱産生 で ， それ 以 降

はふ る え熱産生 に おき か わ っ て ゆ く と い わ れ て い る こ

とから も
瑚

，
ラ ッ トに お い て は生後 2 週 で 体 温調 節機

構に重大 な変化が お き る と考 えら れ る ． こ の と き ， カ

テ コ
ー ル ア ミ ン の 動態 に 大 き な 影 響 を 与 え る 脳 内

T R H の 微妙な 変化が
， 体 温調節機構 に 半永久的 な 影

響を与 える可能性は 十分考え ら れ る ．

T R H と c y cl o くH i s
－ P r ol は ，

い ずれ も神経伝達物質

また は神経 調節物 質 と し て の 役割 が 注 目 さ れ て い

る
細

． しか し ， T R H は シ ナ プ トゾ ー ム に 多 く神 経伝

達物質の 形 式を と る が
，

C y Cl o くHi s
－ P r ol は シ ナ プ ト

ゾ
ー

ム に 少 な い こ と
，

ま た ラ ッ ト 脳 全 体 の C y Cl o －

田is －P r ol 含量 は T R H の 約 3 倍量も あ る こ と な どの

相違点が知 られ て い る
朗I

． 生 理 的に は T R H は体温 を

上昇させ
，

C y Cl o くHi s － P r ol は低下 させ る と い わ れ てい

る
11I

． これ らよ り ，
T R H

，
C y Cl o くH i s

－ P r oI は各 々単独

で直接的 に ま た は カ テ コ
ー ル ア ミ ン な どの 他 の 神経伝

達物質を介 して作 用 す る と も考 えら れ る が
，

T R H の

作用の
一

部 は c y cl o くH i s
－ P r ol に 代謝さ れ て か ら発 現

699

す る
，

す な わ ち T R H は c y cl o くH i s
． P r ol の p r o

－

h o r m o n e で は な い か と も考 えら れ て い る
1111 掛川

ま た ラ ッ トの 視床下部 の T R H 含量 は出生時 に 低値

で あ るが ， その 後急速に 増加 し
， 約2 週で 成熟 ラ ッ ト

の レ ベ ル に 達す る こ と
4 醐

，
ラ ッ ト に お け る血 清中 の

T R H 不活性化能 は
，

生 後2 適齢 を境 に して 高く な る

が
，

逆 に 脳 内 の 不 清性 化 能 は 低 下 す る こ と
亜 卜 咽

，

T R H 受容体 の 密 度が 生後 2 適齢 に か けて減少す る こ

と
471

な ど よ り ，
T R B の 作用 は年 齢に よ りそ の 作用 効

果が異 なる と 考 えら れ る ． また
， 視床下部の th e r m o ．

r e s p o n si v e n e u r o n が や はり 生後 2 適齢を墳 と して 反

応形式に 変化が お こ る こ と や
48l

，
生後 3 適 齢で 恒 温性

を獲得す る こ と
瑚

を考 え る と ，
ラ ッ トの 体温調 節機構

の 臨界期は 生後 2 週 に あ ると い え る ．

し か し
，
T R H が髄腔 内に 投与 され て も 急速 に 代 謝

さ れ て しま う こ と よ り
d91

，
T R H 投与後の 体 温調節 異

常の残存や ミ ト コ ン ドリ ア分画の 酵素活性の 異常が
，

T R H その もの に よ り直接的 に 生 じて い ると は 考 え に

く い ． T R R が体温調節中枢 の 成熟 に 影響 を与 える か
，

T R H 投与 に よ り カ テ コ ー ル ア ミ ン の 代謝動態 に 影 響

を与 えて
，

こ れ ら の 異常 を半永久的に お こ して い ると

考え られ る ． しか し
， 肝臓の ミ ト コ ン ドリ ア分画の 酵

素活性の 変動は
，
体 温調節機構 に 異常が 生じ た た め に

結果 と し て T R H の 直接作用 に 続発し て生 じた 可能性

も あ り ，
こ の 点 は今後の 検討課題で あ る ． ま た ， 最近

T R H はイ ノ シ ト ー ル リ ン脂質代謝 を介する 細胞膜 受

容伝達機構 に 働 く こ とも 明 ら か に な り
耶 1，

， 細 胞 レ ベ

ル での 熱産生に T R H が 関与 し て い る こ と も 考 えら

れ
， 今後さ ら に 研究 が 必要 と思 わ れ る ．

結 論

甲状腺刺激 ホ ル モ ン 放出ホ ル モ ン 汀 R 印 お よ び そ

の 中間代謝産物 で あ る C y Cl o くH is － P r ol の 幼君ラ ッ ト

体温 調 節機構 の 成熟 に 及 ぼす 影響 を調 べ
，
次 の 結果 を

得 た ．

1 ． T R H お よ び そ の 描 性 中間代 謝 産 物 c y cl o
一

旧i s
－P 吋 は

， 体温 調 節 に 関し て相互 に 指 抗的 に 作 用

し
，

そ の 作用 は カテ コ
ー ル ア ミ ン を介し て 発 現す る も

の と 考え られ る ．

2 ． T R H
，

C y Cl o くH i s
－ P r ol の 連続投与 は脳内 ノ ル

ェ ピネ フ リ ン
，

ド ー パ ミ ン 含量の 低下 を来し ， 前者 は

間脳 ． 中脳 ． 小脳 で
， 後者 は小脳 ． 橋 ． 延髄 で 顕著 で

あ る ．

3 ． T R H は脳 ． 心臓 ． 褐色脂肪織 の カ テ コ ー ル ア

ミ ン代謝回 転率 を 2 倍に 促進 す る ．

4 ． 新生児期 に お け る T R H
，

C y Cl o 田i s
－ P r ol の 連



7 0 0

続投与は長期的 に 熱産生 を障害 し
，

この 効果 は生後2

週以 前に 著 しい
． また 両者の 併用 は この 障害 を緩和す

る ．

5 ． 両者 に よ る長期的熱産生障害 は
，
肝 ミ ト コ ン ド

リ ア 分画の酵素活性 の 変動 を伴 う ． す な わ ち T R H で

は C R の 低 下 お よ び a G P D H の 上 昇 が み ら れ ，

C y Cl o くH i s
． P r oI で は M E の低下 お よ び a G P D H の 上

昇が み ら れ た ．

以 上 の 成績 は T R H
．

c y cl o くH i s
－ P r oI が 生 理 的体温

調節機構の 成熟 に カ テ コ
ー ル ア ミ ン 分泌 の 調節 を介 し

て 調節的役割を 果た して い る こ と を示 唆す る ．
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C a t e Ch ol a m i n e s i n b r a i n s o f th y r o id e c t o m i z e d r a ts ．

B i o c h e m ． P h a r m a c ol ．
，
2 6 ， 1 8 1 7 －1 8 1 8 く19 7 7I ．

1 6I K e r w i n
，
R ． W ． 鹿 P y c o c k

，
C ． J ． ニ T h y r o tr o ．

pi n r el e a si n g h o r m o n e s ti m u l a t e s r el e a s e of

門甘トd o p a m i n e f r o m sli c e s o f r a t n u cl e u s

a c c u m b e n s i n v it r o ． B r ． J ． P h a r m a c ol ．
，
6 7

，
3 23 ．325
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く191朝 ．

川 N a r u m i ，
S ．

，
N a g a i

，
Y ． 皮 N a g 訂 W 且

，
Y ． ニ

T h y r ot r O pi n
－ r el e a si n g h o r m o n e くT R Hl ニ A cti o n

m e c h a ni s m of a n e n h a n c e d d o p a mi n e r el e a s e f r o m

r a t s tri a t al sli c e s ． F oli a P h a rm a C Ol ． J p n ．，
7 5 ，

23 9 －2 5 0 く19 7 91 －

181 R e s t o gi ，
R ．

B ． ニ T h y r o t r o pi n － r el e a si n g

h o r m o n e i n fl u e n c e s o n b e h a vi o r 二 P o s sib l e i n v oI v e
－

m e nt o f b r ai n m o n o a m i n e r g l C S y St e m S ． l n R ．

C oll u
，

A ．
B a rb e a u

， J ． R ． D u c h a r m e 鹿 J ． G ．

R o c h ef o rt くed s ．1 ，
C e n t r al N e r v o u s S y s t e m E ff e c t s

of H y p o th al a m i c H o r m o n e s a n d O th e r P e p tid e s
，

p1 23
－1 4 0 ，

R a v e n P r e s s
，
N e w Y o r k

，
1 9 7 9 ．

191 W i n o k u r
，
A ． 鹿 B e c k m a n

，
A ． L ． ニ E ff e c t s o f

th y r o t r o pi n r el e a si n g h o r m o n e
，

n O r e pi n e p h ri n e a n d

a c e tyl c h oli n e o n th e a c ti v it y o f n e u r o n s i n th e

h y p o th al a m u s
，

S e pt u m a n d c e r e b r a l c o rt e x o f th e

r at ． B r ai n R e s ．
，
15 0

，
2 0 5 －2 0 9 く1 9 781 ．

2 01 F o s t e r
，

D ． 0 ． 及 F r yd m a n
，

M ． L ． こ T i s s u e

dist rib u ti o n of c o ld －i n d u c e d th e r m o g e n e si s i n

c o n s ci o u s w a r m
－

O r C O ld －

a C Cli m a t e d r a t s r e e v al u a ト

ed f r o m c h a n g e s i n ti s s u e b l o o d fl o w こ T h e

d o m i n a n t r ol e of b r o w n a d i p o s e ti s s u e i n th e

r e pl a c e m e n t o f sh i v e ri n g b y n o n sh i v e ri n g th e r m o
－

g e n e si s ．
C a n ． J ． P h y si ol ． P h a r m a c ol －

，
5 7

，
2 5 7 －2 7 0

け979ン．

印 Ni cb oll s
，

D ． G ． 鹿 L o c k e
，

R ．
M ． ニ T h e m o －

g e ni c m e c h a n i s m s i n b r o w n f a t ． P h y si ol ．
R e v ．

，
6 4

，

1 －64 く19 841 ．

2 2I H i m m s ． H a g e n
，

J ． こ C ell u l a r th e r m o g e n e si s ．

A n n u ． R e v ． P h y si ol ．
，
3 8

，
3 1 5－35 1 t1 9 7 6J ．

2釘 Cl a rk
，
D ． W ． J ．

，
L a Y e r t y ，

R ． 鹿 P h el a n
，

軋

L ． こ L o n g
－l a s t in g p e ri p h e r a l a n d c e n t r a l e ff e c t s of

6 －h y d r o x y d o p a mi n e i n r a t s ． B r ． J ．
P h a r m a c o l ．

，
44

，

233 一 銅3 く19 7 21 ．

瑚 Y o s h id a
，

T ．
，

K e m n it z ， J ． W ． 息 B r a y ，
G ．

A ． ニ L a t e r a l h y p o th al a m i c l e si o n s a n d n o r e p l n e
．

ph ri n e t u r n o v e r i n r a t s ． J ． C li n ． I n v e s t
り

7 2
，

9 19 －9 2 7 く19 8 3I ．

25I H o g e b o o m
，

G ． H ． S c h n ei d e r
，

W ． C ． 鹿

P al 1 a d e
，
G ． E

，
こ C y t o c h e m i c al s t u d i e s o f m a m m a －

1i a n ti s s u e s ． J ． B i o l ． C h e m
．，
1 7 2

，
6 19 － 6 3 5 く1 9 4 軋

261 Le e
，

Y ． P
． 及 L a r d y ，

H ． A ． こ I n fl u e n c e o f

th y r oid h o r m o n e o n L －

a －gl y c e r o p h o s p h a t e d e h y
－

d r o g e n a s e s a n d o th e r d e h y d r o g e n a s e s i n v a ri o u s

O r g a n s o f th e r a t ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 4 0

，
1 4 2 7 －1 4 3 6

7 0 1

く1 9 6 軋

27I N e d e r g a a r d
，
J ． 息 C a n n o n

，
B ． こ 亡

3
H j G D P

bi n di n g a n d th e r m o g e ni n a m o u n t i n b r o w n a d i p o s e

ti s s u e m it o c h o n d ri a f r o m c o ld －

e X p O S e d r a t s ． A m ．

J ． P h y si ol ．
，
24 8

，
C 3 6 5 － C 3 71 く19 8 51 ．

2 8I N i c h oll s
，

D ． G ． こ H a m st e r b r o w n － a d i p o s e
－

ti s s u e m it o c h o n d ri a ． P u ri n e n u cl e o ti d e c o n t r ol of

th e i o n c o n d u c t a n c e of th e i n n e r m e m b r a n e
，

th e

n a t u r e o f th e n u cl e o ti d e bi n d in g sit e ． E u r ． J ．

B i o c h e m ．
，
6 2

，
2 2 3 －2 2 8 く1 9 7 6i ．

2 9I H o r e c k e r
，
B ． L ． ニ T ri ph o s p h o p y rid i n e n u cl e o

－

tid e
－

C y t O Ch r o m e c r e d u c t a s e i n li v e r
． J ，

B i ol ．

C h e m ．
，
1 83

，
59 3 －6 0 5 く1 9 5 01 ．

3 0I O c h o a
，
S ．

ニ M ali c e n z y m e ． I n S ． P ． C ol o w i c k

8 z N ． 0 ． K a pl a n くed s ．1 ，
M e th o d s i n E n z y m ol o g y ，

V ol l
， p7 3 9

． 7 5 3 A c a d e m i c P r e s s
，
N e w Y o r k

，
1 9 5 5 ．

3 リ 8 e r g m e y e r
，

H ． U
り

G a w e h n
，

K ． 鹿 G r a s sl
，

M ． こ E n z y m e s a s b i o c h e m i c a l r e a g e n t s ， I n H
．

U －

B e r g m e y e r くe d ．I ，
M e th o d s o f E n z y m a ti c A n al y si s

，

V ol l
．
2 n d E n gli s h e d ． p 42 5 －5 2 2

，
A c a d e m i c P r e s s

，

N e w Y o r k
，
1 9 7 4 ．

3 2I B a gi n s k i
，

軋 S ．

，
F o 瓦

，
P ． P ． 鹿 Z 乱k

，
B ． ニ

G l u c o s e－6 －

ph o s p h a t a s e ． I n H ． U ． B e r g m e y e r くe d ．1 ，

M e th o d s o f E n z y m a ti c A n al y si s
，

V o1 2
，

2 n d

E n gli sh e d ． p 8 7 6
－8 8 0

，
A c a d e m i c P r e s s

，
N e w Y o rk ，

1 9 7 4 ．

3 3I L o w r y ，
0 ． 臥

，
R o s e b r o u 帥 ，

N ． J り
F a r r

，
A ．

L ． 鹿 R a n d a11
，

R ． J ． ニ P r o t ei n m e a s u r e m e n t w ith

th e f oli n p h e n ol r e a g e n t ． J ． B i o l ， C h e m ．
，

1 9 3
，

26 5 ． 27 5 く1 9 5 い ，

3 4ナ D u n c a m
，
R

．
C ．

，
K n a p p ．

，
R ． G ． 盈 M i11 e r

，
M ．

C ． ニ I n tr o d u c t o r y B i o st a ti s ti c s f o r th e H e a lth

S c i e n c e s
，
2 n d e d ．

， p 13 7 ．1 5 9 ， J o h n W il e y 8 E S o n s
，

N e w Y o rlく
，
1 9 8 3 ．

3 5I B h a r g a v a
，
H ． N ． ニ T h e eff e t s of th y r o t r o pi n

r el e a si n g h o r m o n e a n d h i stid yl－p r Oli n e di k e t o pi p e－

r a zi n e o n d elt a－9 －t e t r a h y d r o c a n n a bi n ol－i n d u c e d

h y p o th e r mi a
．
L if e S ci ．

，
2 6

，
8 4 5－8 5 0 u 9 帥1 ．

3 6I P r a s a d
，
C ．

，
J a c o b s

，
J ． J ． 此 W ilb e r

，
J ． F ． ニ

I m m u n ol o gi c al b l o c k a d e o f e n d o g e n o u s th y r o t r o－

p l n － r el e a s l n g h o r m o n e p r o d u c e s h y p o th e r m i a i n

r a t s ． B r a i n R e s ．
，
1 9 3

，
5 8 0－58 3 u 9 8 01 ．

3 71 伊藤真次
，

土 居勝彦 こ 寒 さ へ の 適応 3 ． カ テ

コ ー ル ア ミ ン
． 北海道医誌

，

4 5
，
9 3 ， 10 4 く19 7 01 ．

3 引 C o n k li n
，

P
．
8 t H e g g e n e s s

，
F ． W ． こ M a t u r a

－

ti Q n O f t e m p e r a t u r e h o m e o st a si s i n th e r a t ． A m ． J ．



7 0 2

P h y si ol ．
，
2 2 0

，
3 3 3 －3 3 6 く19 7 11 ．

3 91 S n n di n
，

U ．

，
H e r r o れ

，
D ． 良 C 乱 n n O n

，
B ． 三

B r o w n f a t th e r m o r e g u l a ti o n i n d e v el o pi n g h a m
－

st e r s くM e s o c ri c e t u s a u r a t u s巨 A G D P －b i n di n g

St u d y ． B i ol ． N e o n a t e
，
3 9

，
1 4 l ． 1 4 9 く19 8 1l ．

4 01 T a yl o r
，

P ． M ． こ O x y g e n c o n s u m pti o n i n

n e w －b o r n r a t s ． J ． P h y si ol ．
，
15 4

，
1 5 3 －1 6 8 く19 6 01 ．

4 11 P r a s a d ， C ．
，
M a t s u i

，
T ． 鹿 P e t e r k o f s k y ，

A ． ニ

A n t a g o n i s m o f e th a n o l n a r c o si s b y h i s tid y トp r oli n e

di k e t o pi p e r a zi n e ．
N a t u r e ，

2 6 8
，
1 4 2 － 14 4 く19 7 71 ．

4 21 S h a m b a u g h ， G ． E ． III ． 及 W ilb e r
，
J ． F － ニ T h e

e ff e c t o f c al o ri c d e p ri v a ti o n u p o n th y r oi d f u n c ti o n

i n th e n e o n a t al r a t ． E n d o c ri n ol o g y ，
9 4 ， 1 1 4 5 －1 1 4 9

く19 741 ．

4 3I J e ff c o a t e
，
S ． I ． ．， Li n t o n

，
E ． A ． ，

Li r a
，
0 ． 鹿

W h it e
，

N ． ニ A g e
－d e p e n d e n t c h a n g e s i n th e b r ai n

c o n t e n t
，

e n Z y m i c i n a c ti v a ti o n
，

a n d h y p o ph y si o t r o
．

ph i c a c ti o n of T R H i n th e r a t ． I n E ． C ■ G riffi th s

8 E G ． W ． B e n n e tt くe d s ．l ，
T h y r o t r o pi n

－ R el e a si n g

H o r m o n e
， p 1 4 5 ．1 5 5 ， R a v e n P r e s s

，
N e w Y o r k

，
1 9 8 3 ．

44I Oli v e r
，
C ．

，
P a r k e r

，
C ． R ． J r ． 鹿 P o r t e r

，
J ．

C ． こ D e v el o p m e n t al c h a n g e s i n th e d e g r a d a ti o n o f

th y r o tr o p h i n r el e a s l n g h o r m o n e b y th e s e r u m an d

b r ai n ti s s u e s o f th e m al e r a t ． J ．
E n d o c ri n o l ．

，
74

，

3 3 9 － 34 0 く19 7 7ナ．

4 5I N e a r y ，
J ． T ．

，
K i e f f e r

，
J ． D ．

，
N a k a m u r a

，
C －

，

M o Y e r
，

E ．
，

S o o d a k
，

M ． 鹿 M al o o f ， F ． こ T h e

d e v el o p m e n t a l p a tt e r n o f th y r o t r o pi n
．

r el e a sl n g

h o r m o n e
－d e g r a d i n g a c ti v it y i n th e pl a s m a of r ats ．

E n d o c ri n ol o g y ，
1 0 3 ，

1 8 4 9 －1 85 4 く19 7 81 ．

4 61 G rif fit h s
，
E ． C ．

，
W h it e

，
N ． 鹿 J e f f c o a t e

， S ．

L ．
こ A g e

－ d e p e n d e n t c h a n g e s i n th e i n a cti v a ti o n of

th y r o t r o ph i n ． r el e s ai n g h o r m o n e b y diff e r e n t a r e a s

o f r a t b r a i n ． N e u r o s c i ． L e tt ．
，
1 3

，
5 7 －6 2 く197 91 ．

4 7I B a n e rji ，
A ． 鹿 P r a s a d

，
C ． ニ T h e p o s tn a t al

d e v el o p m e n t o f th e pit u it a r y t h y r o t r o pi n － r el e a sl n g

h o r m o n e r e c e pt o r i n m al e a n d f e m al e r ats
．

E n d o c ri n o l o g y ，
1 1 0

，
6 6 3 － 6 6 4 く1 9 82I ．

4 8I H o ri
，

T ． 鹿 S h i n o h a r a
，

K ． こ H y p o th al a mi c

t h e rm 0 ＋ r e S p O n Si v e n e u r o n e s i n th e n e w
－b o rn r at ．

J ． P h y si ol ．
，
2 94

，
5 41 －5 6 0 く1 9 7 9I ．

4 9ナ P r a s a d
，

C ． 鹿 J a y a r a m a n
，

A ． ニ M et ab olis m

o f th y r o tr o p l n イ el e a s l n g h o r m o n e i n h u m a n

c e r e b r o s pi n al fl u id ． I s o l a ti o n a n d ch a r a c t e ri z ati o n

of p y r o gl u t a m a t e a m i n o p e p tid a s e a c ti v it y ． B r ai n

R e s ．
，
3 64

，
3 3 L 犯7 く19 8 引．

5 0I M a rti n
，

T ． F ． J ． ニ T h y r o tr o pi n
－

r el e a sin g

h o r m o n e r a pid l y a c ti v a t e s th e p h o s p h o di e ste r

h y d r ol y si s o f p o l y ph o s ph oi n o si tid e s i n G H 3 pi tuita ，

r y c ell s ． J ． B i ol ． C h e m ．
，
2 5 8 ，

1 4 8 1 6 －1 4 82 2 く198 31 ．

5 1ナ B e r ri d g e
，

M ． J ．
及 I r v i n e

，
R ． F ． ニ I n o sit ol

t ri s p h o s p h a t e
，

a n O V el s e c o n d m e s s e n g e r i n

c ell ul a r s l g n al t r a n s d u c ti o n ． N a t u r e
，
3 1 2

，
3 15 －321

く1 9 8 41 ．
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E f f e ct s of T h y r o t r o p i n
－ R el e a si n g 壬王o r m o n e a n d H i st id yl

－ P r oli n e D ik e t o p ip e r a －

zi n e o n t h e M a t u r a ti o n of H o m e o t h e r m i a i rL N e o n at al R a t s C h i a k i M i y a m o ri
，

D e p a r t m e n t Of P e d ia t ric s
，
S c h o ol o f M e d i ci n e

，
K a n a z a w a U n i v e r si ty ，

K a n a z a w a 9 2 0
－

J ．

J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 8

，
6 8 6 － 7 0 3 り98 9う

K e y w o r d s th y r o tr o p i n
－

r el e a si n g h o r m o n e ， h i s ti d y トp r oli n e d i k e t o p i p e r a zi n e ，

th e r m o r e g u l a ti o n ， C a t e C h ol a m i n e
，

mi t o c h o n d r i a

A b s t r a c t

T h e p r e s e n t s t u d y w a s p e rf o r m e d t o e x a m i n e t h e e ff e c ts of t h y r o t r o p l n
－

r el e a si n g

h 。r m 。 n e くT R Hl a n d its a c ti v e m e t a b o lit e ， his ti d yl
－

p r Oli n e di k e t o p i p e r a zi n e E c y cl oくH is －

p r 。lコ，
O n th e m a t u r a ti o n of th e r m o r e g u l a ti o n i n n e o n a ta l r a ts ． T h e d ail y i n tr a th e c a l

a d m i n i st r a ti o n o f l X l O
－

1 0

m o l e s o f T R H d u ri n g th e 2 n d w e e k of a g e p r o d u c e d a tr a n si e n t

h y p e rt h e r m i a f oll o w e d b y a h y p o th e r m ic p e ri o d ． T h e s e eff e c ts w e r e p r o b a b l y i n d u c e d b y

c a t e c h o l a m i n e i n th e c e n t r al n e r v o u s s y s t e m ，
Si n c e th e y w e r e a b o li s h e d b y th e s i m u l ta n e o u s

a d m i n is tr a ti o n of 6 － h y d r o x y d o p a m i n e ，
a n i n h ibit o r o f c a t e c h o l a m i n e sy n th e sis ■ T h e

in tr a th e c al a d m i n ist r ati o n of l X l O
－

1 1
仙 1 0

－ ，

m ol es of T R H o r c y cl oくH is
－

P r ol f o r 7

c o n s e c u ti v e d a y s p r o d u c e d a si g n iEi c a n t d e c r e a s e of n o r e p l n e P h ri n e a n d d o p a m i n e i n th e

b r ai n ． I n th e T R H
－

tr e a te d r at s
，

t h is e ff e c t w a s n o t a b l e o n d i e n c e p h al o n
，

m id b r a i n a n d

c e r e b e 11 u m
，

W h e r e a s i n th e c y cl oくH i s
－ P r o l － tr e a t e d r a t s o n c e r e b e11 u m

， p O n S a n d m e d u ll a

o b l o n g at a ． T h e c a te c h o l a m i n e m e t a b ol i s m i n b r a i n ， h e a r t a n d b r o w n a d i p o s e ti s s u e w a s

a cc el e r at e d t w o
－

f o l d w it h T R H t r e a t m e n t ． T o e x a m i n e th e efL e c t o n t h e m a t u r a ti o n of

h o m e o th e r mi a ， T R H o r c y cl oくH i s － P r oI w as i n j e c te d i n t r at h e c a ll y a t a d o s e of 3 ， 6 a n d

9 X l O
－ 9

m ol es f o r 7 c o n s e c u ti v e d a y s d u ri n g th e l st ， 2 n d o r 3 r d w e e k of a g e r e s p e cti v el y －

H y p o th e r m i a w a s i n d u c e d i n th e g r o u p s t r e a t e d d u ri n g t h e l s t a n d 2 n d w e e k of a g e － A t 6

w e e k s o f a g e
，

th e e n z y m e a c ti v itie s i n li v e r m it o c h o n d ri a w e r e m e a s u r e d
，

i n cl u d i n g

c y t o c h r o m e c r e d u c t a s e くC Rl ，
a

－

g l y c e r o p h o s p h a te d e h y d r o g e n a s e くa G P D H l ， m a li c e n z y m e

くM El ， g l u c o s e
－ 6 －

P h o s p h a te d e h y d r o g e n a s e ， h e x o ki n a s e a n d g l u c o s e
－

6
－

p h o s p h a t a s e － T R H

tr e a t m e n t s u p p r e ss e d C R a c ti vity a n d e n h a n c e d a G P D H a c ti v ity ， W h e r e a s c y cl oくH is
－ P r ol

r e d u c e d M E a n d i n c r e a s e d a G P D H a c ti v iti e s ． T h e s e eff e c ts w e r e c o n s p l C u O u S O n th e r a ts

t，e a t e d d u ri n g th e l s t a n d 2 n d w e e k o f a g e ， i n d i c a ti n g t h a t b o t h T R H a n d c y cl oくH is －

P r o l

aff e c te d th e h o m e o th e r m i c d e v el o p m e n t i n n e o n at al r a t s
，

a n d i ts c riti c al p e ri o d w a s t h e 2 n d

w e e k o f a g e ． T h e s e r e s u l t s s u g g e s t th a t T R H a n d c y cl oくH i s
－ P r ol m o d u l a t e t h e m a t u r a ti o n

o f th e r m o r e g u l a ti o n th r o u g h a c ti v a ti o n of c a t e c h o l a m i n e m e t a b o li s m ．


