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58 0 金沢 大 学十全医学会雑誌 第93 巻 第 4 号 58 0 －58 6 く19 組

小児気管支喘息に対する徐放性テ オ フ イ リ ン 製剤の 臨床的研究

工王 ． 下垂体 一 甲状腺系 へ の影 響

金沢 大学医学部小 児科学講座 く主 任 二 谷 口 昂教授J

伊 藤 茂

く昭 和5 9年 7 月1 2 日 受付I

治療量の テ オ フ イ リ ン が 下垂 体 一

甲状腺系 に 与え る影響 を4 人 の正 常成人 とテ オ フ イ リ ン 治療 を受

けて い る 15 人 の 喘息患児 に お い て検討 した
．

4 人の 正 常成人 に テ オ フ イ リ ン徐放錠 を12 時間毎 パ0 時間

ま で投与 し， 血中のテ オ フ イ リ ン
， th y r o x i n e くT 41 ，

t rii o d o th y r o n i n eくT 3J ，
r e V e r S e t rii o d o th y r o ni n e くr T 31 ，

th y r oi d s ti m ul a ti n g h o r m o n e くT S 印 お よ び c A M P を測定 した
． 全例 に T 4 の 有意の増加く基礎値 の 13 4 士

4 ％う を認めた ． 更 に ，
こ の増加 は cA M P と相関 した くr ニ 0 ． 6 7

， p く 0 ．0 5J ．
T 3 と r T 3 の 変化 は個々 に

異な り
， 弱い 副作用 を認め た 1 例 で は r T 3 の増加を示 した が

， 強 い 副作 用 を認 めた 1 例 で は T 3 が増加 した ．

テオ フ イ リ ン r o u n d th e cl o c k th e r a p y くR T C 療 法1 を受 けて い る 1 5 例の 喘息患児 で は
， 治療 1 過後 12

例に T 4 の増加， 9 例 に T ユの低 下を認 めた が
，
4 週後 に は 前借 に 復 した

．
こ れ らの 結果 は， 治療量の テオ フ イ

リ ンが
一

過性 で は あ るが 明 らか に T 4 を増加さ せ る事 を示 して い る ． 多 くの 例 で こ の T 4 は ， 生物学的活性 の

な い rT 8
へ と転換 され るが， 少数例で は T

3
へ と転換され

，
こ れ は テ オ フ イ リ ン の 副作用 を倍加 させ る 可能

性が示 唆さ れ る ．

K e y w o rd s th y r o id f u n cti o n ， t h e o p h y lli n e
，

C A M P

テ オ フ イ リ ン は ph o s p h o d i e st e r a s e 活性阻害に よ り

C A M P を増加さ せ
， 気管支攣締の 阻止と， 化学伝達物

質の 遊離阻害 をきた す と され
， 気管支幡息の 治療 に 用

い られ て い る
． ま た ， C A M P は 多く の ホ ル モ ン

， 薬剤

の 2 次伝達物質と して も知 られ て い るり2I
． 従 っ て 経 口

テ オ フ イ リ ン 剤も内分泌系 に 影響を与 え ると 考え られ

るが
，

それ に 関す る報告 は未だ 少な い
．

ヒ トで は
，

ア

ミ ノ フ ィ リ ン静脈投与 に お け る研究 で
，

テ オ フ イ リ ン

は甲状腺刺激ホ ル モ ン くth y r o id s ti m u l a ti n g h o r m －

O n e
，
T S 即 放出国子に 対 す る T S H の 反 応性を冗進さ

せユさ
， イ ン シ ュ リ ン 誘発の 低血 糖に 対す る成長 ホ ル モ

ン くg r o w th h o r m o n e
，
G H l 分泌を冗進さ せ る こ とが

報告 され て い る
ト 61

．
ま た ，

S pi n d el や K a pit o l a ら は

ラ ッ トの実験 で カフ ェ イ ン
，

テ オ フ イ リ ン の 下垂 体 一

甲状腺系 へ の影響 を 報告 して い る
7 糊

． わ2 ぴブ如 で は

ラ ッ ト
汎
や ヒ ト 川 の摘出下垂体組織 に お い て

， テオ フ イ

リ ン が G H 分泌 を強く刺激す る こ とが 示 さ れ て い る
．

近年 T u li n
－ S il v e r ら は治療 量 の テ オ フ イ リ ン を経口

的に 投与 した 時に ，

一 過性 で はあ るが
， 明 ら か なコ ル

チ ゾ ー

ル 分泌の 冗進が見 られ る こ と を報告 し た川
．

こ

れ ら の テオ フ イ リ ン の 影 響 は，細胞 内 c A M P の 増加に

よ る と考 えら れ て い る ．

甲状 腺 に お い て c A M P は T S H の 細胞 内の 2 次伝

達物質と して ホ ル モ ン活性に 重要 な役割を果た すと考

え られ て い る
12I

． 加 えて ， 甲状腺機能完進症 と テオ フイ

リ ン 中毒の 臨床症状 は よく似 て お り， 両者 とも交感神

経系の 緊張状態 を有 し
相 川

，
ま た

， 甲状腺機能克進症が

喘息発作 を悪 化させ る事も よ く知 られ て い る 糊
．

しか

し
， 治療量の テオ フ イ リ ン が甲状腺に 与 える 影響に つ

い て の 報告は 少な い
．

今回
，

治療量の 経 口 テ オ フ イ リ ン が甲状腺機能に 与

える影響 に つ い て， サ イ ロ キ シ ン 圧h y r o x i n e ，
T ．l ，

トリ ヨ ー ド サイ ロ ニ ン くt rii o d o th y r o n i n e
，

T 31 ，
r e

．

V e r S e T 3 くr T 3J を指標 と して 検討 した ．

C lini c al S t u d y of S u st ai n e d R ele a s e T h e o p h y llin e f o r A sth m a ti c C h ild r e n く工り Eff e c t of

S u st ain ed R el e a s e T h e o p h ylli n e A d m in ist r a ti o n o n P it uit a r y
－t h y r oid A x is ． S h i g e r u It o ，

D e p a r t m e n t of p e di a t ric s
，
S ch o ol of M edi cin e ， K a n a z a w a U ni v e r sit y ．



経 口 テオ フ イ リ ン製剤の 甲状腺機能に 及 ぼ す影響

対象お よ び方法

健康成人 4 名に
， 徐放性 テオ フ イ リ ン錠 汀b e o

－ D u r

魯K e y ph a r m a c e u ti c al I n c －I 3 00 m g を朝 夕12 時間

毎に投与し， 投与 の 12 時 間前， 投与直前
，

投与後2
，

4
，

8 ，
1 2

，
2 0

，
2 4

，．36
，
4 0

，
4 4

，
4 8

，
5 6

，
6 0 時間に

採血し
，
テ オ フ イ リ ン

， T 4 ， T 3 ， r T 3 ，
T S H と c A M P

の血中濃度 を測定 した ． 投与 12 時間前値 と投与直前の

値を平均 し
，
基礎億 と した

． 採尿は投与前 24 時F軋 投

与後は60 時間まで 12 時間単位 で蓄尿 し
，
尿中 c A M P

を測定 した ． 投与 前24 時 間の 蓄尿 よ り 12 時間平 均

cA M P 排ナ酎直を求め
，
基礎値と した

．
c A M P の 変化 は

基礎備に 対す る増加率 く％う に て 示 した ．

次に， テ オ フ イ リ ン r o u n d th e cl o c k th e r a p yくR T C

療法うを受 けてい る 15 名の 気管支棉息患者 に お い て検

討した ． 対 象は 全て 金沢大学付属病 院小 児科 ア レ ル

ギ
ー 外来受診中の 患児 で

， 年齢 は 5 才か ら 1 4 才， 男子

11 私 女子 4 名で あっ た ． ス テ ロ イ ド剤や 他の 気管支

拡張剤の 投与 を受 けて い る 者は い な か っ た ． 採血 は投

与前， 投与後1 i軌 4 過 に行い ， テ オ フ イ リ ン
， T 4 ，

T 3 ，
r T 3 の血中濃度を測定 した ． テオ フ イ リ ン血 中濃度

はh o m o g e n o u s e n z y m e i m m u n o a s s a yくE M I T 法l 1 6

．
l

，

甲状腺 ホル モ ン と T S H は市販の g a m m a c o a t r a d i o
．

i m m u n o a s s a y くRI Al k it
，
C A M P は R I A k it くヤ マ サ

醤油工業う に よ り測定 した ．

O r gi a z zi らの 報 告
1 7主同様 ，

テ オ フ イ リ ン が c A M P

の測定値に 影響を与 えな い こと は予備実験 に て確認 し

た
．

また
，

T 4 ，
T 3 に お い て も影響 は認め な か っ た ．

成 績

L 健康成人 に お け る短 期投与実験

図1 に テ オ フ イ リ ン 投与後の テ オ フ イ リ ン 血 中濃度

の経過 を示 す ． 4 0 時 間で ほ ぼ 平衡 に 達 し
， そ の 値 は

11 ．9 士4 t 3 声 gノm lく平均値 士 1 標準偏差ンで あ っ た
．

1

例は頻脈， 不 眠， 嘔 気の 為 48 時間 に て 服薬 を中止 した ．

図2 に T ．，
T 3 と r T 3 の 変化を示 す ． T ．値 は全例に お

い てテ オ フ イ リ ン濃度と 平 行して増加 し，
ピ ー

ク 時に

は明 らか に 正 常域を超 えて い た ． 4 例の 間に は有意の

差を認め な か っ た
． そ れ に 対 して T 3 と r T 3 の 変動に は

大き な個体差が 認め られ た ． 強い 副作用 に よ り服薬 を

中止 した 1 例 で は rT 3 債 の 変化な し に T 3 値 の 著明な

上昇く基礎値の 250 ％うを認 め
， 頻脈の み の 弱い 副作用

を示 した 2 例で は T 3 値の 変化な しに
，

r T 3 の 著明 な上

昇く基礎値の 233 ％と 22 2 ％J を認 めた ． 副作用 を認め

なか っ た 1 例で は T 3 値，
r T 3 値共明らか な 変化 を示 さ

なか っ た ．

T S H の 基礎値 は 各例 で 3 ． 2
一，

1 ． 7
， 2 ．4 お よ び 2 ． 0

2 0
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1 2 －h r f o r 60 h r s ． A r r o w s in di c a t e th e ti m e o f

a d mi ni s t r a ti o n ． B a s al l e v el s o f T 4 くFL gld ll ，
T ，

くn gノdり a n d r T ，くn gld ll o f th e f o u r s uj e c t s a r e a s

f oll o w s こ 0
，
9 ．1

，
5 0 a n d 4 1 i 争

，
9 ．0

，
9 5 a n d 3 6 ニ ム

，

11 ．5
，
1 2 0 a n d 33 ニ A

，
9 ．7

，
9 2 a n d 33 ．



5 8 2 伊

声1 Uノm l で あ り
，

4 例の 投与 軌 投与後 12 ， 2 4 ， 3 6 時

間後の 平均値 く士 1 標準偏差I はそ れ ぞれ 2 ． 4 士0 ． 65 ，

2 ．4 士0 ■ 39
，
2 ．3 士0 ． 38

，
1 ．7 士0 ． 6 0 ノJ工Uノm l と な りほ と

ん ど変化は なか っ た
．

ま た
，

T S H と T 4 値と の 間に は

有意の 相関 は認め なか っ た ．

図 3 に 血 中，尿 中の c A M P 値を示 した ． 両者共 24 時

間以内に ピ ー

ク に 達 し， 48 時間後 よ り徐々 に 低下 を示

し た
．

図 4 に テ オ フ イ リ ン 血 中波 風 T 4 値増加率 と血 中

C A M P 値増加率間の 相関 を示 した
．

T ．と c A M P の相

関 を見る に 当り， 半減期が それ ぞれ 6 旬 7 日
，
3 0 分以

内瑚
と大 きく 異なり

，
投与初期 に は変動幅も小 さ く ， ま

た cA M P 値 が 40 時間後 に は低下す る の に 対 し
，
T 4 値

は 60 時間後 まで 変化 しな い こ と か ら，検討 は両者 が大

き く変動 す る 8 時間か ら 36 時間 の 間の 備 に つ い て

行 っ た
．

そ の 結 果 ，
r ニ 0 ． 6 7

，
Y ニ 0 ． 2 4 X 十

1 0 ，4くp く 0 ．0 引と有意の 相関を示 した ． 次 に テ オ フ イ

リ ン血 中濃度 と c A M P 債 と の 相関 を検討 した が
， 図の

如く
，
テオ フ イ 校 ン に 対す る c A M P の 変動 パ タ ー ン は

4 例 で 大き く異な っ た
．

I工 ． R T C 療法患児の 甲状腺ホ ル モ ン 変動

図5 に 投与前， 投与後 1 過 と4 遇 の T 4 ，
T 3 ，

r T ，値

を示 した ． 各測定値 を平均 く士 1 標準偏差ン で表わ す

と T 4 の投与前， 投与後 1 週 間
，

4 週間の債 はそ れ ぞれ

9 ．4 士2 ．1
，
1 0 ． 7 士1 ． 3

，
9 ．8 士1 ． 6 月 g 佃

，
T 3 で は 14 4 士

22
， 1 3 1 士18 ， 14 2 士23 FL gI dl

，
r T ，は 33 7 士11 5 ， 3 9 5 士

15 5
，
3 2 2 士61 メgノdl と な り， テオ フ イ リ ン 投与1 週間

後 に は T ．値 の軽度上 昇，
T ，値 の低下， r T ，値の 上 昇が

認 め られ たが ，
これ らの変動 は有意で は なか っ た ． し

か し投与 1 週後 に お い て は 1 5 例 中1 2 例 で T 4 値 の 上

昇 くp く 0 ．0 5 b y si g n t e stJ を 示 し， 9 例 で T
3 値の 低
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Fi g － 5 ． C h a n g e s i n pl a s m a T 4 ，
T 3 a n d r T 3 1 e v el s o f a s th m a ti c c h ild r e n d ur i n g p r o ph yl a c ti c

t r e a t m e n t wi th th e o ph ylli n e ． T w el v e h a d hi gh e r T ． 1 e v el s くp く 0 ．0 5 b y si g n t e s tl w h il e

ni n e h a d l o w e r T 3 1 e v el s くn o t si g n ifi c an tl a t th e l st w e e k o f th e r a p y ，
C O m P a r e d t o th ei r p r e T

t r e a t m e n t l e v el s ． T h e s e d e vi a ti o n s d i s si p a t e d a t th e 4 th w e e k ．

考 察

今回 の 実験 で 治療量 の テ オ フ イ リ ン が T 4 分泌 を有

意に増加さ せ る こ と を示 した ． 同様 に T u li n
－ S il v e r ら

は， 治療量 の テオ フ イ リ ン投与が コ ル チ ゾ
ー ル 分泌 と

ク リア ラ ン ス を軽度増加さ せ
，

そ し て
，

3 日以内に そ

の 変化 が 消 失 す る と 報 告 し た
1 り

． 甲 状 腺 に お い て

CA M P が T S H の 細胞 内伝達物質 と し て 重 要 な 役割

を果 た す こ と は 良 く 知 ら れ て い る ． P
－

a d r e n e r gi c

a g o n i st が
，

甲状腺 の ad e n yl c y cl a s e を活性化 し甲状

腺機能 を刺激す る こ とも 示 され て い る
1 21

． 今回 の 結果

で は T 4 値 と c A M P 値の 変化 に 有意 の 相 関 を認 め た

が
，

T S H と T 4 の 間 に は 平行 す る 変動 は認 め な か っ

た ． こ れ らの 事 は高い T 4産生 が
，
テ オ フ イ リ ン に よる

CA M P 増加に より も た らさ れ た こ と を示 してい る
．

しか しな が ら ， T 4 値の 上昇 は甲状腺 ホ ル モ ン と蛋 白

との 結合の 変化の 反 映 か も しれ な い し
，

ま た は肝臓と

考えられ る貯臓場所 か らの 遊離に よる 変化とも 考え ら

583

れ る
．

こ れ らの 可能性に 対す る検討 は今後の研究課題

で あ ろう ．

本実験に お い て T 4 値は成人 の 場合60 時間に お い て

も ピ ー

ク値 をと り
，

R T C 療法患児15 例 に お い て は 1

週後 に 高く，
4 遇後 に基礎値 へ 復す るの が 観察さ れ た ．

こ の 結果よ り
，
テオ フ イ リ ン の T 4 分泌刺激作用 は

一 過

性で あり，
4 週ま で に 消失す る こと を確認 した

．
T uli n －

S il v e r ら の 結果 よ り こ の 作用 が長い の は， 多分 T 4 の 半

減期 糊 が コ ル チ ゾ
ー ル の 約1 ． 5 時間に 対 し瑚

，
6 へ 7

日 と長い ため と考 えられ る
．

一 方，
わ7 む去抑

，
グ邦 びオゎ

に お い て ph o s p h o d i e st e r a s e 活性 を阻害す る テオ フ イ

リ ン濃度 は
，

ヒ ト に お ける 治療濃度よ り は る か に 高

い 20 q 2 2I
． そ れ故

，
T ．

へ の 影 響が 直接 c A M P の作用 と は

考えら れず，
テ オ フ イ リ ン 投与と c A M P の 増加 に 別 の

メ カ ニ ズ ム が考 え られ るか も しれ な い が
22 瑚

， 本実験

に お い て， 治療量 の テ オ フ イ リ ン が実際に cA M P の 増

加 と
，

T 4 分泌 を刺激す る の が認 め られた ．

T 4 の 代謝経 路と し ては
，
T ，と r T ，

へ の転換が 重 要な
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も の の 1 つ と して考 えられ て い る
26I

． そ して
， 血清 T

3

の 約 23 ．8 弘 一T 3 の 約 2 ． 5 ％が 甲状腺か らの 分泌 と考

え られ る 抑 抑
た め

， 今 回 は T 3 と r T きに つ い て 測 定 し

た
． 強い 副作 用 を認め

，
1 7 ． 3 ノ上gノm l と い う 高 い テ オ

フ イ リ ン濃 度を示 した 1 例 に お い て
，

r T 3 の 変化 な し

に T 3 の みが上 昇 した こ と は興味深い ． ま た
，
対 照的に

T 8 が変化せ ず， r T 3 の み が明 らか な 上昇 を示 した 2 例

で は軽 い 副作用 しか 認め なか っ た
． 増山は T 4 を甲状腺

機能の 正常 な人 に 投与 した 時 に， 何例か は まず T a が 上

昇 し
，
次い で rT 3 が 上昇 した が， 残り は rT 3 の み が上 昇

し，
T 3 は変化 しなか っ た と報告 して い る 弼

．
T 3 は T ．の

4 倍 も生物活性が強い が
，

r T 3 は生物活性が ない か， む

し ろ T 4 活性 を阻害す る と言わ れ て い る1 51
．

R T C 療法

を受けて い る喘息患児の 多くが
， 治療 1 週後 に T ヰの上

昇と， T 3 の 低下 を示 した ．
こ の こ と は T 4 が テオ フ イ リ

ン 投与 に よ り上 昇す るが
， 多く の 例 で はそ の T 4 が生物

活性の ない r T 3 に転換さ れ
，
そ の た め

， 甲状腺機 能完進

状態に至 らな い も の と考 え られ る ．

また
， 甲状腺機能完進症が 喘息 を悪化させ， 甲状腺

機能の コ ン トロ
ー

ル に より
， 喘息が 軽快す る こ と も 良

く知ら れ て い る ． しか し， テ オ フ イ リ ン に よ る甲状腺

機能冗進状態は軽度で
， 多分無症状で あ ろう． 加 えて

テオ フ イ リ ン治療 によ り喘息が悪化 した と い う 報告は

な い
． それ故， 我々 はテ オ フ イ リ ン 治療に よる T 4 ある

い は T 3 の 上昇は 喘息 の病態 に影響 を与 え る こ と は な

い と考 える ．

結 論

治療量の テオ フ イ リ ン の 経 口投与が 甲状腺機 能に 与

える影響に つ い て検討 した
．

健常成人へ の 短期投与 で は
，
血清 c A M P 濃度の 上昇

と相関す る T 4 の有意の増加 を認 め た ．

R T C 療法施行中の患児に お い て は投与 1 週後 に T 4

の 増加， T 3 の 低下，
r T 3 の軽度上昇 を認め

，
4 週後に は

全て の値が 前値 に 復す る こ と が観察 され た ． 以上 よ り

治療量 の テオ フ イ リ ン は 一 過性 で はある が
， 有意に T 4

を増加 させ， こ の増加 は c A M P の増加 に よ る と考 えら

れ た ． 更 に
， 増加 した T 4 は ，

T 3 よ り はむ しろ r T 3
へ と

転換さ れ， こ の こ とが甲状腺機 能冗進状態 へ と至 らな

い 理 由と考 え られ
，

それ故，
この治療法は 甲状腺機能

に関して は安全な方法で あ る こ と を確認 した
．
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，
19 8 0 ．

2 01 V e r n ik o s
，
D ． J ． 鹿 H a ri s

，
C ． G ． こ T h e e ff e c t o f

5 8 5

i n v it r o a n d i n vi v o c o ff ei n e a n d h y d r o c o rti s o n e o n

th e ph o s p h o di e s t e r a s e a c ti vi ty of th e pit uit a r y ，

m e d i a n e m i n e n c e ， h e a rt a n d c e r e b r a l c o r t e x of th e

r a t ． P r o c ． S o c ． E x p ．．Bi ol ． M ed ． ， 12 8
，
1 0 1 6－10 2 1

く19 6 81 ．

2 11 K o lb e c k
，
R ． C ．

， S p ei r
，
W ． A ． J r ．

，
C a r ri e r ， G ．

0 ． 鹿 B r o n s o m
，
E ． D ． J r ． こ A p p a r e n t i r r e v a n c e of

C y Cli c n u cl e o tid e s t o th e r el a x a ti o n o f t r a ch e al

S m O O th m u s cl e i n d u c e d b y th e o p h y11i n e ． L u n g ，
1 5 6

，

1 7 8 － 1 8 3 く19 7 91 ．

2 2I H o r r o bi n
，
D ． F ．

，
M a n k u

，
M ． S ． ，

F r a n k s
，
D ．

J 一 息 H a m e t
，

P ． 二 M e th yl x a n ti n e p h o s ph o －

d i e st e r a s e i n h ibi t o r s b eh a v e a s p r o st a gl a n d i n a n t a
．

g o ni s t s i n a p e rf u s e d r a t m e s e n t e ri c a r t e r y p r e p a r －

a ti o n ． P r o s t a gl a n d i n s
，
13

，
3 3

－

4 0 く19 7 9l ．

2 3I A u n i s
，
D ．， M a n d el

，
P ． ， M i r a 眉 － P o r t u g al

，
M ．

T ．
，
C o q 血11乱t

，
G ．

， R o ll m e r
，
机 鹿 W a t e r

，
J ． M ． こ

C h a n g e s o f h u m a n pl a s m a d o p a m i n e ．P －h y d r o x yl a s e

a cti vit y a ft e r i n t r a v e n o u s a d m i n i st r a ti o n o f th e
－

O p h ylli n e ． B r ． J ． P h a r m a c ol ．
，
5 3

，
4 2 5 －4 2 7 く19 7引．

2 4ナ A t u c k
，
N ． 0 ．

，
B r a y d e r s

，
M ． C ． ， W e s t e r v elt ， F ．

B ． J r ． 鹿 W o o d
，
J ． E ． J r ． こ E ff e c t of a m i n o ph ylli n e

O n u ri n a r y e x c r e ti o n o f e pi n e ph ri n e a n d n o r e pi n
－

e ph ri n e i n m a n ． C i r c u l a ti o n
，
3 5

，
74 5

－

7 5 3 く19 6 71 ．

25I H i gb e e
，
M ． D ．

，
K u m a r

，
M ． 皮 G al a n t

，
S ． P ． こ

S ti m u l a ti o n o f e n d o g e n o u s c a th e ch ol a mi n e r el e a s e

b y th e o ph yll in e ニ a p r O p O S e d a d di ti o n al m e c h a ni s m

O f a c ti o n f o r th e o p h ylli n e eff e c t s ． J ． A ll e r g y C li n ．

王m m u n o l ．
，
7 0

， 3 7 7－382 く19 8 2I ．

2 6I W e s t g r e n
，
U ．， M el a n d e r

，
A ．

，
I n g e m a rL S S O n ，

S ． 及 W a h li n
，
E ． こ S e c r e ti o n of th y r o x i n e

，
3

，
5

，
3

，
－

t rii o d o th y r o ni n e a n d 3
，
3

，

，
5

，
－t rii od o th y r o n i n e i n

e u th y r o id m a n ． A c t a E n d o cli n ol ．
，
8 4

，
2 8 ト28 9く1 9 7 71 ．

2 7I C h o p r a
，
I ． J ． 二 A n a s s e s m e n t o f d ail y p r o －

d u c ti o n a n d si g n ifi c a n c e of th y r o id s e c r e ti o n of 3
，

3
，

，
5

，
－ t rii o d o th y r o n i n e くr e v e r s e T ，1 i n m a n ． J ． C li n

．

I n v e s t ．
，
5 8

，
3 2－40 く19 7 61 ．

2 8I 増 山 毅 二 小児 に お ける下垂体前葉機能の 検 討．

十全 医会誌，
87

，
3 8 7－408 く19 7即 ．
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Clinic al S t u d y of S 11S t ai n ed R ele a s e T h e o p
h y 11i n e f o r A sth m a tic C h il d r e n く叫 E ff e ct of

S u st a in ed R el e as e T h e o p h ylli n e A d m in is tr ati o n o n P it uit a r y
－t h y r oid A xis S hi g e r u It o D e －

P a rt m e nt O f P e diat ric s， S ch o ol of M e di ci n e
，
K a n a z a w a U n i v er sit y ，

K a n az a w a 9 2 0 － J
． J u z e n

M ed ． S o c リ 9 3
，
5 8 0 句 5 8 6 く1 9 8 41

K e y w o r d s ニ T h y r oi d fu n cti o n
，
T h e o p h y lli n e

，
C A M P

A b str a c t

T h e e f f e ct o f t h e r a p e u ti c d o s e s o f t h e o p h y 11i n e o n t h e p it u it a r y
－ t h y r oi d a xi s w a s st u d i e d in

f o u r n o r m al a d u lt s a n d fift e e n ast h m a ti c c h ild r e n u n d e r t h e o p h ylli n t r e a t m e n t ． I n t h e f o u r

n o r m al a d u lt s
，

S u St ai n e d －

r e l e a s e t h e o p h y lli n e w a s o r all y a d m i n i st e r e d e v e r y 1 2 h r f o r 6 0 h rs
， a n d

a s e ri al d e t e r m in a ti o n w a s m a d e f o r t h e s e ru m t h e o p h y lli n e
，
t h y r o x i n e くT

41 ，
t rii o d o t h y r o n i n e

くT 3J ， r e V e r S e T 3 くr T 3 I ，
th y r o tr o p i n くT S Hl a n d c y cli c A M P くc A M PJ ． I n all t h e c a s e s

，
t h e s e ru m

T 4 i n c r e a s e d sig n i fi c a n tl y り3 4 士 4％ v s b a s al 1 e v elJ w it h a sig nifi c a n t c or r e l a ti o n t o p l a s m a c A M P

l e v el くrzE O ．6 7
， P く0

．
0 51 ．

C h a n g e s i n T 3 a n d r T 3 S h o w e d a m a r k e d in d i vi d u alit y i a n in c r e a s e i n T 3

0 C C u rr e d i n a s u bj e ct w it h s e v e r e si d e e ff e ct s ， W h il e a n i n cr e a s e i n r T
3

W a S O b s e r v e d i n a s u bj e ct

w it h m il d si d e e ff e c ts ． A m o n g t h e 1 5 a st h m a ti c c h il d r e n ， r e C ei v i n g t h e R o u n d T h e C l o c k くR T Cl

t h e r a p y w it h t h e o p h y u i n e
，
a n i n c r e a s e d T 4

1 e v el a n d a d e cr e a s e d T 3 1 e v e l w e r e f o u n d in 1 2 a n d 9

c a se s
，

r e SP e Cti v el y ，
O n e W e e k aft e r t h e b eg in n i n g o f t h e r a p y ，

b u t t h e s e l e v el s r et u r n e d t o t h ei r

b a s al l e v el s at t h e 4 t h w e e k ． T h e s e r e s u lt s in d i c a t e t h at t h e t h e r a p e u ti c d o s e s o f t h e o p h y lli n e

sig n ifi c a n tl y b u t t r a n si e n tly in c r e a s e d t h e s e ru m T
4
1 e v el － I n m o st c a s e s

，
T 4 i s m e t a b oli z e d t o

r T 3 くan i n a cti v e m e t a b o lit e o f T
4 J ，

b u t i n a f e w c a s e s it i s m et a b oli z e d t o T 3 ，
W hi c h m igh t

d o u b l e t h e sid e e ff e ct s o f t h e o p h ylli n ．


