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幼君 ラ ッ トお よ び 実験的糖尿病 ラ ッ トに お ける

甲 状 腺 ホ ル モ ン 末 梢代 謝

H ． ス ト レ プ トゾ トシ ン糖尿病 ラ ッ トに おけ る

甲状腺ホ ル モ ン代謝異常と成長障害 因子 の検討

金沢 大 学医学部小 児科学 講座 く主任 こ 谷lコ 昂教授ン

西 脇 京 子

川綱口60 年 7 月 6 日受付ナ

697

ス トレ プト ゾ ト シ ン くst r e p t o z o t o ci n
，
S T Zl 糖尿病ラ ッ ト に お い て， イ ン ス リ ン 欠乏状態が

， 末棺

T 4 代謝お よ び ソ マ トメ ジ ン くs o m a t o m e d i n
，
S M l 塵生に お よ ぼす 影 響を検討 した ． ウイ ス タ

ー 系雄ラ ッ ト

く体重 160 へ 2 00 gl に S T Z を 50 m gノk g 尾静脈 よ り投与し糖尿病 を発 症さ せイ ン ス リ ン 投与量 に よ り 3

群に わ けた
一

工 勘 4 0 単位ノk g 週 1 回
，
Il 群 i 2 0 単位ノk g 連 日

，
m 群i 4 0 単位ノk g 連日

，
す べ て 5 週間投

与した ■ 対照群 ラ ッ トに は
， 生食 0 －1 m l 皮下注 を連日 お こ な っ た ． 体重

， 身長の 計測 を毎週行い
， S T Z 静

注後6 週目に 屠殺 し， 血 中甲状腺 ホ ル モ ン け イ ロ キ シ ン 仁th y r o x i n e ， T ．コ，
フ リ

ー

サ イ ロ キ シ ン Ef，e e

th y r o x i n e
，
F T 4j ，

トリ ヨ ー

ドサイ ロ ニ ンEt rii o d o th y r o n i n e
，
T 3コ，

リ バ ー ス トリ ヨ
ー

ドサイ ロ ニ ン亡r e v e r s e

t rii od o th y r o ni n e
，
r T 3jl ，

S M 活性， 血 糖， イ ム ノ リア ク テ ィ ブイ ン ス リ ンくi m m u n o r e a c ti v e i n s uli n
，
l R IJ

およ びイ ム ノ リ ア ク テ ィ ブグ ル カ ゴ ン くi m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n
，
I R Gl ，大腿骨長お よ び重 畳

， 肝の 蛋

白
，

グル コ ー ス
，

T 3 ，
ス ル フ ハ イ ド リ

ー ル 基 くs u lfh y d r yl g r o u p ，
S H 遥引 合乱 お よ び T ．5

，

脱 ヨ ー

ド括

性を測定した ． 血清の S M 活性は
， 線推芽細胞の

3
HT チ ミ ジンe th ym i d i n e 畑 取り込 み能に よ り測定 した ．

高血糖， 低イ ン ス リ ン 血 症を呈 し， 著 し く成長発育障害が認め られ た I 群 ラ ッ トに お い て は
，

す べ て の 血

清甲状腺ホ ル モ ン濃度と肝の T 45
，

脱 ヨ ー

ド活性お よ び肝の グル コ
ー ス

， T 冶 量が 低下 して い た ． 血清蛋白
，

肝の 蛋白含量 に は対照群と差が 認め られ なか っ た ． 肝の T 45
，

脱 ヨ ー ド活性の低下 は ， ジチ オス レ イ ト ー ル

旭thi oth r eit oり 添加に ても 回復 し なか っ た ． 組織由来の 脱 ヨ
ー

ド阻害物質は証明 さ れず ， 肝 の S H 基含
量も減少し て い な か っ た ． この よ う な T 4 代謝の 異常は

，
イ ン ス リ ン 投与量 を増加 させ る こと に よ り改善 し

た － S M 活性 は
， 糖尿病状態で は著 しく 低下し てお り

， イ ン ス リ ン 投与量 を増加 させ て も 回復しな か っ た
．

以上 よ り
， イ ン ス リ ン 欠乏 状態 は末梢 T 4 代謝の 変化お よ び肝の T

45 朋 ヨ
ー

ド酵 素お よ び S M の 合成低下
，

細胞内グル コ ー ス 欠 乏 を ひ き お こ し
，

その 結果， 著明 な 成長発育障害 を きた し て く る もの と思わ れ る ．

K e y w o r d s t h y r o x i n e
，

t rii o d o t h y r o ni n e
，

T 4
－ 5

，
．d ei o di n a s e

，
S O m a t O m e din

，

di a b e t e s m ellit u s ．

飢餓状態や神経性食思 不 振症 な どの 低栄 養状 態下

で
， 血清の トリ ヨ

ー

ド サイ ロ ニ ン くt rii o d o th y r o ni n e
，

T
3う の 低値お よ び リ バ

ー ス ト リ ヨ ー ド サ イ ロ ニ ン

くr e v e r s e t rii o d o th y r o ni n e
，
r T

31 の 上 昇が 認め られ
，

栄養状態が末柵の サイ ロ キシ ン くth y r o x i n e ， T 4 ト代謝

に 密接 に 影 響す る こ と が知 られ て い る1 刷
． さ ら に 栄

養素の 中で も糖質の 摂取量が
，
T 4 の 代謝に も っ と も深

く 関係 して い る
51 6I

．

糖尿病 の 病型 に か か わ ら ず血 糖 コ ン ト ロ
ー ル が不 良

で イ ン ス リ ン 不 足状態が続 く と
，

甲状腺ホ ル モ ン 代謝

A bb r e vi ati o n s こ D T N B
，

5
，
5

，
－d it hi o bi s －12 － nit r o b e n z oic a cid 三 D T T

，
dithi o t h r eit ol ニ E D T A

，

eth yle n e di a m i n e t e t r a a c et at e ニ F C S
，
f et al c alf s e r u 町 F T

4 ，
f r e e t h y r o x in e ニ G H

， g r O W th
h or m o n e i

3 H － T d R
，

3
H －t h y m id i n e d e o x y rib o s e ニ工R G ， i m m u n o r e a c tiv e gl u c a g o n J R I ，



6 9 8

異常 をき たす こ と はす で に 知 ら れ て い る が
7 卜 川

，
その

発生機序 に つ い て は未だ 不明の点が 多 い
．
イ ン ス リ ン

，

甲状腺ホ ル モ ン は と も に 成長発育 に か かわ る ホ ル モ ン

であ り， 小児 で は糖尿病状態下に お け るイ ン ス リ ン不

足状態お よ び甲状腺ホ ル モ ン 動態の異常 は
，

全体的な

成長発育障害 と して あ らわ れ て く る が
11 H 3I

，
その 病態

に 関す る詳細 な解明は ， まだ み られ な い
． そ こ で 実験

的糖尿病 をき た す薬剤 と して知 られ て い る 川 ス ト レ プ

ト ゾ トシ ン くs t r e pt o z o t o ci n
，
S T Z

，
シ グ マ 社l を幼若

ラ ッ トに 投与 し
，
糖尿病ラ ッ トを作製 し， 完全 ある い

は不完全なイ ン ス リ ン 補充条件下 で の 体重 ， 身長 の 増

加， 大腿骨長お よ び重量， 血中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度，

肝 に お ける T 4
－ T 3

へ の 脱 ヨ ー

ド活性
，

血中 ソ マ トメ

ジン 活性 くs o m a t o m ed i n a c ti v i ty ， S M l に つ い て検

討を加 えた ．

材料 お よ び方法

工
． 動 物

生後 約 6 退，
身 長 32 旬 3 4 c m

， 体 重 16 0
－

1 20 0 g の

ウ イ ス タ
ー 系雄 ラ ッ ト に

，
水冷生食水で 溶解 した S T Z

溶液く濃度 10 m gノm り を，
エ ー テ ル 麻酔下で

， 体重あ

た り 50 m gノk g 尾静脈 よ り 1 回 投与 した ． 尿糖陽性 を

も っ て糖尿病発症を確認 した の ち ， S T Z 静注 3 日目よ

り 3 群に わ け て ，
ブ タ モ ノ コ ン ポ ー

ネ ン ト レ ン チ型

イ ン ス リ ン くp o r ci n e m o n o c o m p o n e n t l e n t e i n s ul in
，

ノ ボ社， デ ン マ
ー

クう 皮下注射 に よ り 5 週間の イ ン ス

リ ン補充療法を開始 した
．

I 群， 体重 k g あた り40 単

位週 1 回，
I工艶 体重 k g あ た り 20 単位ノ日連 日

，
工工I群

，

体重 k g あた り40 単位ノ日連 日 と した ． 対照 群 ラ ッ ト

に は生食 0 ． 1 m l 皮下注射 を連 日お こ な っ た
．

S T Z 静注後 6 週目に
，
8 時 間の 絶食後 エ

ー

テ ル 麻酔

下 に 下大静脈 より採血 後肝 お よ び大腿骨 を採取 した ．

最終の イ ン ス リ ン注射 は 工群 で は屠殺前 7 日， H 群，

江工群で は 24 時間前に 行 っ た
．

別 に
， 肝細胞 中の T 45

，

脱 ヨ ー

ド活性阻害物質 の 存在

を検討す る た め ，
2 0 0 g 前後の 成熟雌 ラ ッ ト を用 い て，

S T Z 5 0 m gl k g 静注後イ ン ス リ ン 補充 な し に糖 尿病状

態下で 2 週間飼育 した ラ ッ ト と
，

4 日 間飢餓状態下 で

飼育 した ラ ッ トを作製 した ．

H
． 方 法

1 ． 体重
，

身長の 測定

S T Z 投与前お よ び イ ン ス リ ン補 充開始後遇 1 回 ，

エ
ー テル 軽麻酔下で 体重お よ び 身長く仰臥位 の 頭尾長う

脇

を測定 した ．

2 ． 大腿 骨長お よび 重 量の 測定

採取 し た大腿骨 を室温 で 3 日放置後， 付着した筋肉

片 を剥離し， 約 1 8 0
0

C の 高温で 30 分間高温乾燥させた

の ち
，

骨長 お よび 骨董童を測定 した ．

3 ． 血 中甲状腺 ホル モ ン濃度の 測定

下大静脈血 中の甲状腺ホ ル モ ン濃度 を，
ラ ジオイム

ノ ア セ イ くr a di oi m m u n o a s s a y ，
R I A l に よ り定量した

．

T
4 は ，

ガ ン マ コ ー ト T 4 キ ッ ト く日本 ト ラベ ノ ー ル札

束京l ，
T 3 は ， 栄研 T 3 リ ア キ ッ トく宋研， 東二釦

，
r T

，

は
，

r T 3 キ ッ ト げ イ ナポ ッ ト 札 束 副
， 遊離サイロ

キ シ ンくf r e e th y r o x i n e
，
F T 41 は ， ア マ レ ッ ク ス フリ

ー

T 4 キ ッ ト げ マ シ ャ ム 薬 乱 英国1 を使用 し定量した
．

4 ． 血 糖，
血清蛋 乱 血 中の 遊離イ ン ス リ ン濃度お

よ び グ ル カ ゴ ン濃度 の測定

血 糖 は，
0 － ト ル イ ジ ン ホ ウ 酸法

1 引
， 血清蛋白は

L o w r y
1 6J法 を用 い て測定 した ．

遊離イ ン ス リ ン くf r e e i m m u n o r e a c ti v e i n s uli n
，
フ

リ
ー 1 R工1 は ，

2 5 ％ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル 溶液を等容

血清 に 加え
，
よ く混合 し2

，
0 0 0 r p 叫 1 0 分間遠心 した上

清 中のイ ン ス リ ン濃度 を 二 抗体 RI A に よるイ ン スリ

ン r栄研J キ ッ ト く栄研， 東京1 を用 い て定量した．

グル ゴ ン くi m m u n o r e a c ti v e gl u c a g o n
，
I R Gl もグル

カ ゴ ン キ ッ トト第
一

J く第
一

ラ ジ オ アイ ソ ト
ー プ

， 東副

を 用 い 定量 した ．

5 ． 肝細胞内の グ ル コ ー ス含 量
，

蛋白含量
，

および

総 ス ル フ ハ イ ドリ
ー ル 基 くt o t a l s u lf h yd r yl g r o u p s ，

T ，

S H l 含量

摘出 した肝 を直 ちに 0 ． 1 M リ ン酸緩衝液くp H 7 ．01

で 濯流洗浄 した の ち
，
同 じ緩衝液を用 い て 20％ホモジ

ネ
ー

ト を作 製 し，
2

，0 0 0 r p m 4
0

C lO 分間遠心 し
，
その

上 清を用 い て肝 の グ ル コ ー ス 含量 を測定 した ． 即ち
，

遠 心 上 浦 に 等容 の 25 ％ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル溶液

を 加え， よ く混 合 した あ と ，
2

，
0 0 0 r p m l O 分間遠心し

，

そ の 上 清中 の グル コ ー ス 含量を
，
0 － トル イ ジ ン ホウ酸

法 を用 い て測定 し
， 組織蛋 白量で 補正 した

．

肝 の 蛋 白 含 量 は，
2 0 ％肝 ホ モ ジ ネ

ー

ト を 用 い
，

L o w r y
1 6 1 法 で 測定 した

．

肝 の T －S H 含 量 は
，

5
，
5

，

ヂ チ オ ビ ス ニ ト ロ ベ ンゾ

イ ッ クア シ ッ ド C5
，
5

，
－d ith i o b i s －1 2 － n it r o b e n z oic a cid ，

D T N B
，

オ リ エ ン タ ル 社l の S H 基 の 還 元反応をみる

S e d l a k ら
1 7

切 変法 に よ っ た ． 2 0 ％肝ホ モ ジネ
ー ト100

JLl と
，
0 ． 2 M E D T A を含 むリ ン酸綬衝液 1 ． 5 m l ，

エ

i m m u n o r e a cti v e i n s u lin ニ M E M
，

mi n i m al e s s e n ti al m e di u 町 P B S
， p h o s p h a t e b uff e r s ali ne ニ

R I A
，
r a di oi m m u n o a s s a y i r T 3 ， r e V e r S e t rii o d ot h y r o ni n e ニ S H

，
S ulfh y d r y l g r o u p ニS M

，
S O m at O

．

m e di n i S T Z
， S t r e p t O Z O t O Ci n ニ T 4 ， t h y r o x in e ニ T － S H

，
t O t al T S ulfh y d r y l g r o u p s －



糖尿病 ラ ッ t
へ

の 甲状腺 ホ ル モ ン 代謝異常 H り

タノ
ー ル に 溶解 した 0 － 0 1 M D T N B 溶液 1 00 JLl を 1 5

皿1 のガラ ス試験管中で 混和 し
，
さ ら に エ タ ノ ー ル 8 ． 3

m ほ 加え ゴ ム 栓 を し 振盟混和後 30 分 間放 置 し た の

ち，
3

．
0 00 r p m 5 分間遠心 し た

．
そ の 遠 心 上 清の 4 12

n m にお ける吸光度 を測定 し， 1 モ ル の T －S H の 吸 光

度13
，
1 00 か ら計算 に よ り組織 中の T － S H 基量 を も と．

めた．

6 ． ジチ オ ス レ イ ト ー ル 添加 前後 の 肝 T 4 5
，

脱 ヨ ー

ド活性お よ び肝の T 3 含量の 測定

1 1 ジチオ ス レ イ ト
ー ル C D L － D ithi o th r ei t ol

，
D T T

，

シグマ 社I 添加前の 肝 の T 45
，

脱 ヨ
ー ド活性の 測定

肝組織中の T ．5
，

脱 ヨ
ー

ド活性 を
，
C h o p r a

1 8 1 の 方法に

従っ て 測定した ． 即ち
，
3 7

0

C の恒温 槽に 静置 した 試験

管内に
，
2 0 ％肝ホ モ ジ ネ

ー

ト遠心上 清 500 声1 ，
0 ． 1 M

リン 酸綬衝液500 月l お よ び 10 ノノgノm l に 調 整 し た し

T ． tL －th y r o x i n e s o di u m s alt
， p e n t a h yd r a t e

，
和光純

薬フ 溶液 100 メ上1 を加 え
，

6 0 分間イ ン キ エ ペ ー

トした ．

イ ンキ ュ ベ ー

ト開始時お よ び終了 時に ， 試験管よ り混

合液0 ．2 m l 採取し
， 水冷 99 ．5 ％エ タ ノ ー ル 0 ． 4 m l を

加え
，
2 ，0 0 0 r p m lO 分間遠心 した の ち

，
上 帯 中の T

3 を

二抗体RIA で測定 し
， 蛋 白 1 m g あ た りの 60 分間の

T 3 生成量 くn gノ時間ノm g 蛋 削 を計算に よ り求 めた ．

遠心上清の 蛋白含量 に つ い ては ， L o w r y 法に よ り測定

した
．

21 D T T 添加に よ る肝 T ヰ5
，

脱 ヨ ー

ド活性の 測定

い と 同様 C b o p r a
工81の 方法 に よ る わ 乙扉 和 の 系に

，

D T T を綬衝液で 40 n M に 調整 した も の を 50 JLl 添加

し
， 蛋白1 m g あた りの 60 分間の T 3 塵 生を み た

．

3J 肝の T 3 含量 の 測定

い の T 45
，

脱ヨ
ー

ド活 性測定時の イ ン キ ュ ベ ー

ト開

始前の 蛋白1 m g あ た り の T 3 量 を も っ て 肝 の T 3 含量

とした
．

7 ． 糖尿病ラ ッ ト
， 飢餓 ラ ッ トの 肝組織 由来の

r

r 45
，

脱ヨ ー ド活性阻害物質の 存在に つ い て の 検討

雌対照 ラ ッ ト
， 糖尿 病 ラ ッ ト

， 飢餓 ラ ッ トよ り摘出

した肝の ホモ ジネ ー

ト遠心 上 清 中の T 45
，

脱 ヨ ー ド活

性を， 6 ． と 同様 に C h o p r a の 方法 で 測定 し た あと
，

お

の お の の 肝細胞 中の T
45

，

脱 ヨ
ー

ド活性 阻害物質 の 有

無を検索す る目 的で 同 一 の 雄 ラ ッ ト肝 の 上 滞 と 等容
に

， 雌対照ラ ッ ト
， 糖尿病 ラ ッ ト， 飢餓 ラ ッ トの 上 清

をまぜ上 浦混合液の T 45
，

脱 ヨ ー

ド活性 を測定 し， 抑制

効果の有無をみ た ．

8 ． 血 清中の S M 活性 の 測定

S M 活性は
， 培養 ラ ッ ト線維芽細胞 の

3
H － チ ミ ジ ン

f
3

H ．th y m i di n e d e o x y rib o s e
，

3
H － T d R l 取 り こ み能

の遠い をみ る生物学的方法 で測定 した
． 成熟 ラ ッ ト尾

より採取した皮膚片を
，

1 0 ％ウ シ 胎児血 清くF e t a l c a lf

6 9 9

S e ru m
，
F C S

，
G ib c o L a b o 社 ， 米国l を加 えたイ ー グ

ル ミ ニ マ ル エ
ッ セ ン シ ャ ル 培 地 くE a gl e s M i ni m a l

E s s e n ti al M e d i u m
，
M E M

， 日水製薬I で
，

5 ％炭酸ガ

ス 存在下 の イ ン キ エ ペ 一 夕 山 内で培養 し
， 生育 して き

た線推芽細胞を継代培養して用 い た
． 組織培養 フ ラ ス

コ 75 c m
2くN o ．2 5 11 0 ，

コ ー ニ ン グ祇 米国いこ コ ン フ ル

エ ン ト に 生育し た 4
〆
へノ 5 代の ラ ッ ト線推芽細胞よ り培

養液 を 除去 し細 胞表面 を リ ン 酸緩 衝生 食 水 くPb o s
－

ph a t e B uf f e r S ali n e
，
P B S

，
D ulb b e c o P B Sく

－

1 ，
日水製

薬l で 1 回 洗源後，
0 ． 0 2 ％E D T A

，
0 ． 0 2 ％ト リプ シ ン

汀ri p si n
，
Di f c o L a b o

， 米国1 を含む P B S で 3 r C 3

分間作用 さ せ ピ ペ ッ テ ィ ン グ した の ち
，
10 ％F C S を含

む M E M で 細胞 を 1 回洗源後 え ら れ た線推芽細胞 を
，

組織培養デ イ シ ュ くN o ．3 00 1
，

フ ァ ル コ ン社， 米 国うに

1 X l O
5

細胞ノデ イ シ ュ とな る よう 分注 した ． 10 ％F C S

を加 えた M E M で 2 4 時間培養後，
48 時間 M E M 溶液

に て ス タ
ー

ベ イ シ ョ ン をか けた の ち
，

10 ％被検血清 を

加 え た M E M に て さ ら に 18 時間培養 した ． その 後 2

時間 1 Fe Ci
3 H － T d R くN E T －0 2 7 A

，
N E N 社， 米国卜添

加 して培替 乱 0 ．0 2 ％E D T A 8z トリプ シ ン液 で細胞 を

浮遊さ せ グ ラス マ イ ク ロ フ ィ ル タ ー くW h a t m a n L T d ．
，

英国う上 に 回 収 した ．
フ ィ ル タ

ー

を乾燥後，
1 g の トル

エ ン 中に D P O く2 ，
5 － D i ph e n yl o x a z ol e ， 和光 拒 削 4 g ，

P O P O P くBi s E 2 －く5 －

P h e n yl o x a z ol yl，トb e n z e n
， 和光純

至勘 50 m g を含 む シ ン チ レ ー シ ョ ン液 5 m l に 溶解 さ

せ
， 液体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カウ ン タ ー に て細胞内 に取

り込 ま れ た
3
H － T d R の 放射括性 を 測定 し た

． 対 照 群

ラ ッ トの 血 清を被検血清 と した線維芽細胞 の
3
H － T d R

の 取り こ み を 1 ． 0 と して あ らわ した
．

9 ． 測定成績の 統計学的処理

平均値の有意差検定は t 検定を用 い
， 危険率 5 ％以

下 を も っ て 有意 と判定 した ．

成 績

1 ． 身長， 体重の 変化

王群， 工I 群 とも に
， 対照 に 比 し有意 に

， 低身長く工
，

p く0 ■0 0 1 こ工I
， p く0 ■0 11

，
低体重 H

，
H とも に p く

0 ． 0 0 11 で あ っ た
．
1工I群 は コ ン ト ロ

ー ル と 有意差が な

か っ た く図1
，

表1 1
．

2 ． 大腿 骨長お よ び重量

大腿骨長お よ び重 量 に 関し ても， 同様に ， 工群， H

群 は
，

コ ン ト ロ
ー ル に比 し有意に 短くく工

， p く0 ． 0 0 1 ニ

軋 p く0 ■ 0 1ン， 骨重 量も軽 か っ たく工
， p く0 ．0 0 1 ニ工I

，

p く0 ． 0 2う が
，
1工r 群と対照と の 間 に は差 はな か っ たく表

H威二

3 ． 血 中甲状腺 ホ ル モ ン濃度

I 群 で は
，

T 42 ． 2 士0 ． 3 JL gld lくp く0 ． O ll ，
F T ．1 ． 3 士
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O A n g J
I

dl くp く0 ．0 1l ， T 34 4 士 3 n gl d l くp く0 － 0 2I ，

r T 31 ． 8 士1 ． O n gl dl くp く0 ． 0 0 11 と す べ て対照くT ．5 ． 2 士

1 ．2 JL gl d l
，

F T 42 ． 9 士0 ．6 n g l dl ，
T 35 4 士 4 n gJ

l
dl

，
r T ，

8 ．2 士0 ． 3 n gJd ll よ り低い が
，

II 群 で は T ．，
T 3 は正 常

化 し， HI 群で は ， r T ，は 5 ．7 士0 ．5 n gl dl くp く0 ．0 0 11 と

低い が
，

それ 以外 は
， 対照と差 は な か っ た く図2 1 ．

4 ． 血糖，
血 清蛋白， フ リ ー 1 R 工

，
工R G 濃度

対照 く血糖値 209 士13 m gノdl ，
フ リ

ー

工RI 4 3 ， 8 士8 ． O

JL uJ m l
，
I R G l 1 8 士15 p gノm ll に 比 し，

I 群 にお い て は
，

血糖 611 士55 ， フ リ
ー 工Rl 14 ． 0 士1 ． 5

，
I R G 2 5 3 士41 と

，

脇

有意な くp く0 ． 0 0 1う 高 血糖， 低イ ン ス リ ン 血症
， 高グ

ル カ ゴ ン血症 を示 し
，
工1 群 で は， 血糖値 の み582 士64 と

対照 よ り有 意に くp く0 ． 0 旺 高 く
，

m 群 で は
， 血糖値

，

フ リ
ー 工R工値と も対照 と差は な か っ た く表 2う．

5 ． 肝の T 3 含量
，
グル コ

ー ス 含量， 蛋白含量
，
T 胡

含量

I 群 で は， T 3 含量 84 士2 8 n gl m g p r o t
，
グル コ ー ス

含量 5 士 3 m g J
，

g w e t w ei gh t と対 照 くT 3 含量163 士

34
，

グル コ
ー

ス 含量 20 士 3 うに 比 し有意 にくp く0 ．0011

に 低 い が
，
工I ， 王1I群 は ， 対照と ま っ た く差が なか った

．

0 1 2 3 4 5 6 W O 1 2 3 4 5 W

W e e k s a f t e r S T Z i nj e C t i o n

F i g ． 1 ． B o d y w ei gh t g ai n a n d h e a d － t ail ti p l e n gth of d i a b e ti c r a t s ． D i a b et e s m ellit u s

w a s i n d u c ed b y a n i n t r a v e n o u s i nj e c ti o n o f 5 0 m gJ S T Z I k g ． Di a b e ti c r a t s w e r e

d i vi d e d i n t o 3 g r o u p s b a s e d o n th e i n s u li n d o s e s ． G r o u p I くA
，

n
ニ 5I，

4 0 ul k g o n c e

a w e e k i g r O u p II く－
，

n ニ 51 ，
2 0 u l k gl d a y e v e r y d a y i g r O u p III く争

，
n ニ 5J ，

4 0 u lk gl

d a y e v e r y d a y ，
f o r 5 w e e k s ． C o n t r o l r a t s く0

，
n

ニ 51 i nj e c t e d O ．
l m l s ali n e d ail y －

B o d y w ei gh t g a l n a n d h e a d －t a il ti p l e n g th w e r e m e a s u r e d w e e k l y u n d e r e th e r

a n e sth e si a ．

37 5 士4 1
榊

3 ． 2 士tI ．1
紺

46 0 士 2 9
ヰ

3 ．4 士0 ． l
事 ．

4 9 6 士2 4 3 ．6 士rj ．1

5 3 0 土6 4 3 ．7 士rl ．
2

G r o u p 工

G r o u p E

G r o u p 江工

C o n t r ol

5 2 4 2 ． 9 土2 5 ． 5
榊

5 3 10 ． 7 士20 ．9
榊

5 3 5 6 ． 4 士 1 4 ．9

5 3 78 ． 5 士3 0 ．6

3 6 ． 6 士1 ． 66
ホ ホ ホ

3 6 ． 5 士 0 ． 87
料

4 0
．
5 士0 ． 87

4 1 ．6 士 1 ． 1 3

拍

， p く 0 ． 01 i p く0 ．0 2 ぞノS C O n t r Ol ． S T Z－i n d u c ed dia－

b e ti c r a ts w e r e di v id e d iilt古3 g r o u p s b a s占J o n th e i e plよcさm e n t d o sさs o f i n s ul i n i I
，

4 0 ul k gl d a y o n c e a

w e e k i II
，
20 u lk gl d a y d ail y a n d m

，
4 0 uノk gld a y d ail y f o r 5 w e e k s p e ri o d － S ali n e tr e a t e d r a ts s e r v ed as

c o n t r ol ．

V al u e a r e e x p r e s s e d i n m e a n 士 S D
．

榊

， p く0 ．0 0 1



糖尿病 ラ ッ トの 甲状腺ホ ル モ ン代謝異常 H H

蛋白含量お よ び T －S H 含量 に 関し ては
，
糖尿病群と対

照辞で は， ま っ た く差が な か っ た く図3 ン．

6 ． D T T 添加前後の 肝 T ．5
，

脱 ヨ ー ド活性

D T T 添加前， 肝の T
3 産生量 は ， I 群 4 4 士1 9 n gl 時

間加g 蛋白と著明に 低下 して お り ， 対照 256 士46 の 約

6 分の 1 の 活性しか 示 さ ず ， 有意に くp く0 ． 0 01う に 低

か っ た
．
イ ン ス リ ン補充量 を増加 させ たIl

，
m 群で は ，

165 士28 ，
2 0 3 士 4 3 と T 3 産 生 量 は 増 し 対照 と 差 は な

かっ た．

2 m M の D T T 添加後の T 3 産生畳 も， 対照 491 士4 3

n gノ時間ノm g 蛋 白に 対 して
， 王 群89 士27 と有意 にくp く

0 ．00い 低下し てお り
，

H 群 33 1 士9 6
， 1II 群 52 0 士6 5 と

なり， 対照と有意差は な か っ た く図4 う．

工 工r m

叩

叩

t O

． ．

享三
ふ

．

．
I コ ロ l ロ ロ

Fig ．2 ． S e r u m th y r o id h o r m o n e くT ．，
T 3 ，

F T 4 a n d
r T 3ナ c o n c e n t r a ti o n s o f d i a b e ti c り ， I I

，
王Iり r a t s ．

E a ch v al u e r e p r e s e n t s th e m e a n 土 S D o f 5 r a t s ．

H a t ch e d r e gi o n s r e p r e s e n t th e v a l u e s o f c o n t r ol

g r O u p ．

冊

， P く0 ．0 0 1 ニ
ホ 稿

， p く 0 ．0 1 ニ
ヰ

， P く0 ．0 2 ぴざ

C O n t r ol ．

T a bl e 2 ．

E x p e riIll e Il t al

gl
，

o u p

G r o tlp t

G r o u p 王工

G rくうu p lII

C o ntr ol

7 01

7 ． 肝の T 45
，

脱 ヨ ー

ド活 性抑制 物質 の 有無 に つ い

雄ラ ッ ト肝 ホ モ ジ ネ ー トと の 混合前の脱 ヨ ー ド活性

は， 対照群 の 雌 ラ ッ ト15 2 ■ 3 士30 ． 3 n gノ時間ノm g 蛋白

に 比 し， 糖尿病 ラ ッ ト58 ．0 士18 ．3 くp く0 ． 00 い
， 飢 餓

ラ ッ ト 11 5 ． 6 士1 6 ． 0 くp く0 － 0 5う と低く
，

混合後， 差 は

なく な り
，脱 ヨ ー

ド阻害物質の 存在は否定的だ っ たく図

5う．

8 一 血 中ソ マ トメ ジ ン悟性

1 群で は
， 0 ． 3 45 士0 ． 1 58 と有意に くp く0 ．0 旺 に 低

く
，

H 群 も 0 ． 6 0 7 士0 － 0 7 9くp く0 ． 0い と低か っ た
．
王I工群

の 体重， 身長が
， 対照と有意差な く成長した ラ ッ トも

0 ． 72 9 士0 － 0 97 と 対 照 く1 ． 0 0 土0 ． 2 1ユ よ り も 低 か っ た

くp く0 ． 02う く図 6 う．

t o t a トS H

C 工 江 皿

郎U ぢ令書噂

瓜皿
T

IC

C 工 正 皿

Fi g ． 3 ． H e p a ti c c o n t e n ts o f t o t al ．S H g r o u p s
，

P r O t ei n
， gl u c o s e a n d T 3 i n di a b e ti c り ，

II
，
IIIl

r a t s ． V e rti c al b a r s i n di c a t e S D ． N u m b e r i n

p a r e n th e si s i n u m b e r o f r a t s ．

ヰ ． ＋

， P く0 ．0 0 1 v s

C O ll t r O l ．

S e I
－

u m f r e e I R L I R G
，
bl o o d gl u c o s e a n d s e r u m p r o t ei n of d i a b e ti c くI ， lt IIIJ r a ts

王手l
，

e e 工王くl

く声
Uノm り

工R G

くp gノ11111

G l u c o s e

くm gノdり
P r o t ei n

亡gノdll

コ 1 4 ．0 士 l
．
5

瞞

2 5 3 土 －1 1
榊

6 11 士5 5
頼

6 ． 9 士 1 ． 2

5 3 1 ． 4 土 7 ．ニう 1 14 土2 7 5 8 2 士6 4
佃

7 ．0 士 0 ．2

5 6 8 ． 7 士 2 9
． 7 5 9 土 15 2 97 士 1 29 6 ． 7 士0 ． 2

5 4 3 － 8 士8 ．tl l 1 8 土 1 5 2 0 9 士1 3 6
． 7 士0 ． 3

V al u e s a r e e x p r e s s ed
f o ot n o te of T a b l e I

．

i n m e a n 士S D ．

H ホ

， P く0 ．O O l lJS C O n t r OI v al u e ． A s f o r th e g r o u p I ．IIII
， S e e th e
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考 察

低 T
3 症候群 で知 られ る よう に

1 四 川 食餌 性の 糖質摂

取 が 低下 す る と
，

サ イ ロ キ シ ン 代 謝 に 変化 が お こ

u

芯
1

0
L

d

－

ぎ
ミ
古
参
三
－

P

む

完
し

ぎ
む

U

C o n t ro l エ 正 皿
く M 三5 1 く n こ 5 1 く n ニ5 J く n ニ い

F i g ． 4 ． H e p a ti c T ．
．5

，
－d ei o d i n a s e a c ti v i t y o f

di a b e ti c r a t s ． O p e n c ol u m n s i n d i c a t e v al u e s

W ith o u t a d d iti o n o f D T T ． H a t c h e d c ol u m n s

i n d i c a t e th o s e w ith th e a d d iti o n o f 2 m M D T T ．

V e rti c al b a r s i n di c a t e S D ．

＋ H

， p く 0 ．00 1 v s

c o n t r ol ．

c l 雨I tl 川 It l 川 州 川 m al e

f e m 8 le

Fi g ． 5 ． C h a n g e s of h e p a ti c T 4
－5

，
． d ei o di n a s e a c ti v i －

t y i n f e m al e d i a b e ti c a n d st a r v e d r a t s b ef o r e a n d

a ft e r a n e q u al m i x t u r e w ith m a l e r a t li v e r

h o m o g e n a t e ． O p e n c o l u m n s i n d i c a t e v al u e s

b e f o r e m i x t u r e ニ h a t c h e d c o l u m n s
，

th o s e af t e r

m i x t u r e ニ V e r ti c a l b a r s
，

S D ニ
． ． ＋

， p く0 ．0 0 1 三
川

，

p く0 ．0 2 v s c o n t r ol ．

脇

る
5 糊

一 糖尿病に よ るイ ン ス リ ン 不 足 状態 は
， 細胞内榛

質利用 障害を きた し
，

その た め に 飢餓状態と同様にサ

イ ロ キ シ ン 代謝 に 変化 をき た す こ と は 充分 予想され

る
． 臨床的に も血糖 コ ン ト ロ ー ル 不良時に

， 血中甲状

腺 ホ ル モ ン濃度が 変化 す る こ と が
，

す で に 知られてい

る
7 ト 1 01

今 回，
S T Z に よ り 実験 的 に 作製 した糖尿病ラッ ト

で
， 5 週間と い う 比 較的長期間の イ ン ス リ ン補充療法

を行 い
， 糖尿 病状態が

，
サイ ロ キ シ ン代謝に およぽす

影響 を
， 肝の T 45

，

脱 ヨ ー

ド活性を 中心 に検討した
． ま

た，
この 間の 成長発育障害との 関係 に つ い ても， 検討

した
．

糖尿病 ラ ッ ト工群 は
， 著し い 高血糖 ， 低イ ンスリン

血症 を示 し， イ ン ス リ ン 不足状態が 最も著しい と考え

られ る ラ ッ トで あ るが
，

T 4 ，
T 3 ，

r T ，，
F T 4 すべ ての血

中甲状腺 ホ ル モ ン濃度が 低下 し てお り
，

か つ 末檎にお

ける肝 の T 45
，

脱 ヨ ー

ド活性も 著明 に 低下して いた
．
ま

た
，

こ の活 性低下 は
，
S H 基賦括剤 で ある D T T 添加に

て も 回復 しな か っ た ． イ ン ス リ ン 補充量を増加させた

H
，

m 群 で はイ ン ス リ ン 増量 と と も に 血中甲状腺ホル

モ ン 濃度 は正 常化 し
， 肝に お け る T 45

，

脱 ヨ ー

ド活性も

回 復 した ． イ ン ス リ ン不足状態に お ける脱 ヨ ー

ド活性

の 低 下に つ い て は肝組 織中の 総 S H 基 含量に は変化

は なく
，

D T T 添加 に て も活性の 回 復が 認められない

こ と より ， T 45
，

脱 ヨ ー

ド酵素蛋白量 自体 の減少が原図
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糖尿病 ラ ッ トの 甲状腺 ホ ル モ ン 代謝異常 H り

である こ とが考え られ る ． ま た ， 肝細胞 由来の T 45
，

脱

ヨ ー ド活性阻害物質 の 存 在 に つ い て は 否定 的 で あ っ

た．
G a vi n ら

20
恨 ， 同様 に 糖 尿病 状態 下 で の T 45

，

脱

ヨ
ー

ド活性の低下 に つ い て検討し て い る が
， 非蛋白結

合S王1 基 の 含量と も関係 しな い と し て い る
． ま たイ ン

スリ ン補充開始後，
T 4 5

，

脱 ヨ ー

ド酒性正 常化ま で に 時

間的な差が ある こ と よ り
， 今回の 結果か ら示 唆さ れ た

と同様に活性型 の 酵素蛋白量自体が低下 し てい る こ と

を指摘して い る
．

そ の 他 に
， イ ン ス リ ン と 脱 ヨ ー

ド酵

素蛋白量 に 関する報告と して は
，飢餓状態の ラ ッ ト に

，

グル コ
ー ス を再投与 した 時に

， 肝の T 4 5
，

脱 ヨ
ー

ド活性

の回復に は
，
補酵素の 影響 はな く

，
イ ン ス リ ン

， グ ル

カ ゴ ンの 糖代謝調 節ホ ル モ ン が
，

T 45
，

脱 ヨ ー

ド酵 素合

成に関与してい る こ と が報告され て い る
2 い

． ま た培養

細胞系を用 い た実験で は
，

甲状腺お よ び肝細胞に お い

て， イ ンス リ ン
，

グ ル コ
ー ス が 直接 甲状腺ホ ル モ ン 合

成を促進させ
， 末梢の T 4－う T 3 脱 ヨ

ー

ド酒性 を完進さ

せる こ とが観察さ れて い る
22 ト 241

． 以 上 よ りイ ン ス リ ン

が
，甲状腺に お ける ホ ル モ ン合成お よ び肝細胞内の T 4

う T 3 脱ヨ ー

ド酵素量 を介 し
，
サイ ロ キ シ ン代謝と か か

わっ ている ことが 認め られ た
．
ま たイ ン ス リ ン 欠乏 が

，

視床下部 T R H 含量 を低下さ せ
，
下垂 体 よ り の T S H

分泌を低下さ せる こ とも 報告され て い る
2 5I

． こ の よう

にイ ンス リ ン は， 視床下 部
一

下垂体 一 甲状腺系およ び

末棺サイ ロ キシ ン代謝の す べ て の レ ベ ル で
， 甲状腺ホ

ル モ ン代喜削こ影響 を与え て い る と考 え られ る
．

今回の成績 で は
， r T 3 が T 3 と 同様 に低値 を示 した

．

糖尿病患者に
， 経 口 的に T 4 を投与 し T 4 の 代謝 回転 を

調べ た Pitt m a n ら
26
切 報告で は糖尿病状態下，

T
3 産 生

低下ととも に rT
3 の ク リア ラ ン ス が低下 す る こ と を指

摘して い る ． 今回 の 検討で rT 3 の 低下 も 認 め られ た こ

とより
， 長期間の イ ン ス リ ン 不足 状態で は T 4

－ r T
3

へ

の T 45 脱 ヨ ー ド酵素 も低 下 を き た し血 清 r T 3 が 低 下

した可能性が考え られ る ．

若年塾糖尿病で は
， 適切 なイ ン ス リ ン治療が な さ れ

ない と，
モ リヤ ッ ク症 候群くM a u ri a q u e

，

s S y n d r o m el

で知られる よう に 低身長 をき た して く る27 ト 30I
． 血 糖 コ

ントロ
ー ル 不 良時

， 成長ホ ル モ ンくG r o w th H o r m o n e
，

G 即 分泌は， か え っ て 克進 し て い る こ と も 認め られ て

おり31I3 21
コ ン トロ

ー

ル 不 良時の 糖尿 病状態下 で は
，

ラ
ロ ン 型小人症 くL a r o n ty p e d w a rfi s m l で み られ る よ

うな
， 過剰な G H が存在す る に も か か わ ら ず

， 低 身長
をきたしてくる状態とな っ て い る

3 3ユ
． 臨床 的に は 瀾 尿

病状態下で の ソ マ トメ ジ ン 活性 に つ い て は
， 種 々 の 報

告があり
一

定しな い が1 3 削 ト 3 81
， イ ン ス リ ン 注入 ポ ン プ

を使っ て厳格に 血 糖 コ ン ト ロ
ー

ル を す る こ と に よ り
G H 分泌が正常化す る こ と や

3 9 湘
， 低 身長 を呈 す る若

703

年型 糖尿病 で ， イ ン ス リ ン 治療強化す る こ と に よ り
，

成長発育お よ び ソ マ トメ ジ ン活性も 正常化した こ と よ

り
4 り

， 糖尿病状態下の 発育障害因子 と して
， 肝 に お け る

ソ マ ト メ ジ ン 産生以後 の レ ベ ル に 障害が き た して い る

こ とが 考え られ た ．

今 臥 従来 よく 用 い られ た軟骨細胞と は ちが っ た線

推算細胞 を用い
，
1 0 ％被検血 清で培養後の

3
臥 T d R の

取 り こ み能の ちが い に よ り血清 ソ マ トメ ジ ン活性 を評

価 して み た が ， 身長
， 体重の 発育が 著 しく障害 され た

工群ラ ッ トで は
， 線維芽細胞 の

3
H － T d R 取 りこ み は，

著 しく抑制さ れ てお り ， また発育が， 対照ラ ッ トと差

が な い よう に イ ン ス リ ン 補充 され た糖尿病 ラ ッ ト で

も
， 対照に 比 べ 有意に 低下 して い た

．

最近
，
V a s sil o p o u l o u

－ S elli n ら
ヰ2

鳩 ラ ッ ト肝細胞 よ

り ソ マ トメ ジ ン を抽出し
， 飢餓 ラ ッ ト， 糖尿病ラ ッ ト

の 肝 で
，

ソ マ ト メ ジ ン含有葦が 低下 してい る こ と を示

し て い る
．

ま た
，

M i11 e r ら
欄

に よ り N S I L G くn o n
－

S u P p r e S Sib l e i n s uli n li k e g r o w th f a c t o rJ の肝細胞 で

の合成分泌 に
，

イ ン ス リ ン投与量が関与し て い る こ と

が報告され てい る こ とよ り
， 肝細胞 レ づル で の ソ マ ト

メ ジ ン産生 に
， 成長 ホル モ ン

， 栄養状態とと も にイ ン

ス リ ンが 強く 関与 し てい る と考え られ る ．

血 清中の ソ マ トメ ジ ン阻害因子 に つ い ては検討 しな

か っ たが
， 飢餓時， 下垂体摘除時， 低栄養状態下で ，

血 清中に
，

ソ マ ト メ ジ ン阻害因子 が存在す る こ と が報

告され て お り
4 4 ト 瑚

， 糖尿病状態下で は， 成長発育 障害

が認め ら れ ない m 群 ラ ッ トに お い て も ，
ソ マ トメ ジ ン

活性の 低下が み られ た こ と は
， 阻害因子 の 存在に 矛盾

しな い も の と 思わ れ た
．

結 論

糖尿病状態下 に お ける サイ ロ キ シ ン代謝異常お よ び

成長障害国子 に つ い て検討 した結果， 次の 結論 を えた
．

1 ． 著 しい 高血糖， 低イ ン ス リ ン血 症 を示 す ラ ッ ト

で は ， T 4 ，
T ，，

r T ， ．
F T 4 の す べ て の 血中甲状腺ホ ル モ

ン濃度は低値 を示 し た
．

2 ， 肝の T 4
－ T

3
へ の 脱 ヨ

ー

ド活性 は
， 著 しい 糖尿

病状態の 吼 著明に 低下 して お り，
こ れ は D T T 添加 に

ても 回復せ ず， 酵素蛋白量の 減少の ためと思わ れ た ． 組

織由来の 脱 ヨ
ー

ド活性阻害因子 は証明 され な か っ た ．

3 ■ 上 記の 甲状腺ホ ル モ ン の 異常は
， 充分なイ ン ス

リ ン補充に よ っ て r T 3 以 外は
，
正常 に 回復 した

．
ま た

，

脱 ヨ
ー

ド活性も ， 同様 に
，
充分 なイ ン ス リ ン補充に よ っ

て 正 常化し た ．

4 一 成長発育障害の み ら れ たラ ッ トで は
，

同時 に
，

血 中の T 3 億 が低く ， 臨床的 に
，
イ ン ス リ ン 不 足の指標

と して T 3 値 の 測定 が有用 と思 わ れ た ．



7 0 4 西

5 ． 血中 ソ マ トメ ジ ン活性 は
， 糖尿病状態で は著明

に 低下 し， 成長発育障害の
一 因とみ な さ れ た

．
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なお ， 本論文 の 要旨は
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第 2 7 回日本糖 尿病学 会 に て発表

した ．
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H －t h y m id i n e u p t a k e ． I m p a l r m e n t O f g r o w t h w a s o b s e r v e d i n s e v e re

h y p e rg l y c e m i c a n d h y p o i n su li n e m i c d i a b e ti c r a t s ． S e r m t h y r o id h o r m o n e l e v el s
，
h e p at i c T 4 －5

，
－

d ei o d o n a s e a cti vit y ， g l u c o s e a n d T 3 c o n t e n t s w e r e al s o sig n ifi c a n tly r e d u c e d i n g r o w t h r et a r d e d

d i a b e ti c r a t s ． R e d u c e d T 4 － 5
，

－ d ei o d i n a s e a c ti v it y w a s n o t r e c o v e r e d b y t h e a d d iti o n o f di th i o
．

t h r ei t ol ． N e it h e r t h e ti s s u e － d e ri v e d i n hi b it o r y f a ct o r T 4 － 5
，

－ d e i o d i n a s e n o r t h e d e c r e a s e i n h e p atic

s u lf h y d r y l g r o u p s c o n t e n t w a s o b s e r v e d ． A ll o f t h e s e a b n o r m aliti e s i n T 4 m e t a b o lis m w e r e

n o r m ali z e d b y i n c r e a sl n g d o s e s o f i n s u li n
－ S M a cti vi t y w a s a l s o e x t r e m el y l o w i n di a b e ti c s ta te

，

b u t w a s n o t r e st o r e d b y t h e i n c r e m e n t o f i n su li n d o s e s ． I n b ri e f
，
i n s u li n d e fi ci e n c y p r o d u c e s th e

s e v e r e alt e r ati o n i n p e ri p h e r al T 4 m e t a b o li s m
，

t h e d e c r e a s e i n s y n t h e si s o f h e p ati c
－ T 4 －5

，
－

d ei o d i n a s e a n d S M ， a n d t h e i n t r a c ell u l a r d e p ri v a ti o n o f gl u c o s e ． It i s s u g g e st e d t h at all th e s e

c h a n g e s r e s u lt i n a m a r k e d r e t a r d a ti o n o f g r o w t h
．


