
ラット中枢神経系発達における甲状腺ホルモン作用
のcritical periodについて :
甲状腺ホルモン作用のcritical period

言語: jpn

出版者: 

公開日: 2017-10-04

キーワード (Ja): 

キーワード (En): 

作成者: 

メールアドレス: 

所属: 

メタデータ

http://hdl.handle.net/2297/8858URL



62 0 金沢大学十全医学会雑誌 第89 巻 第 5 号 620 - 6 2 9 (1 9 8 0)

ラ ッ ト中枢神経系発達 に お ける 甲状腺 ホ ル モ ン 作用

の C riti c a l p e r i o d に つ い て

一 甲状腺ホ ル モ ン作用 の C riti c al p e ri d 一

食 沢大学医学部小 児科単数室 ( 主任 : 谷 口 掃教授)

鈴 木 祐 吉

( 昭 和5 5 年9 月2 6 日受付)

胎生期か ら新生児期 にか け て
, あ る種 の ホ ル モ ン に

は . その ホ ル モ ン の 過不足が そ の 作用 を及 ば す標的器

官 の 発生 , 機能の 分化に 対 し
, 修復不可能 な変化 を も

た ら すこ とが 知 られ て い る
用 )

. こ の よ う な器官発生及

び機能発現 に ホ ル モ ン 作用 が不可 欠な 時期 を c ri ti c al

p e ri o d と称す る . 甲状腺 ホ ル モ ン 作 用の 中枢神経発達

に つ い て の C ri ti c al p e ri o d に 関 し て は , 従 来 , 形

態 帥 彗 生理的機能
6〉7)

, 酵素活 性
8 柑)

. 生化学1 0 ト 1 3)

の 分野 か ら個 々 に研 究 が な さ れ て き て い る が
. 多指

標に よ る縁台的 な検討 は少な い . 更 に
,

こ れ ら の 報告

は 出 生 時 の r a d i o l o gi c a l 又 は S u r gi c a l な

th y r o i d e ct o rn y に よ る永続的 な甲状腺機能低下 症 に

よ っ て 引き起 さ れ た結果を 述 べ た も の が 多く
1 0 卜 1 8)

, そ

の 変化が 成長過 程 の い か な る時期 で 非可逆的 と な るの

か を検討 した も の は少 な い よ う で あ る .

近年 , 甲状腺刺激 ホ ル モ ン ( T S王1) ,
サ イ ロ キ シ ン

( T 4 ) ,
ト リ ヨ ー ドサ イ ロ ニ ン ( T3 ) が微量 の 血液 に

よ っ て 測定さ れ る よう に な り
,
先 天性甲状腺機億低下

症 ( ク レ チ ン 症) が乳 児期早期 に 診 断可能 と な っ て き

た
1 引 2 0)

. 臨床的 に は , ク レ チ ン 症 に 対 して
, 中枢神経系

の 急速 な発達時期で あ る胎生 末期 か ら出生後早期 の 間

に 適切 な 甲状腺 ホ ル モ ン の 補充療 法が な さ れ な い と
,

そ の 後の 神経発達 に 重大な 影響 が 生 じる と 考え られ て

い る
21】2 2)

. しか し な が ら
,
｢ 生後の 補充療法に よ っ て ,

在胎期の 甲状腺機能低下症 に 起因す る欠損症状を 回復

で き るか ?｣ と い う疑問 に は充分 な基礎的解答が 得 ら

れ て い な い
.

こ の 問題 を解く 手懸り を得 る ため に
, 妊

娠 ラ ッ ト に p r o p y lth i o u r a cil ( P T U ) を投与 し , 胎盤

あ る い ほ母乳 を介し て 仔 ラ ッ ト に 実験的甲状腺機能低

T h e C ritic al P e rio d of T h y r oid H o r m o n e

下状 態を 作製 し , そ の 影響を 中枢神経発達を 中心 と し

て
, 総合的 に 検討 し , 甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の C riti c al

p e ri o d を明 らか に す る こ とを 試み た .

材 料 及 び 方 法

ラ ッ ト に お け る 甲状腺 発生 は在胎 17 日 か ら 19 日目

に 始 ま る と さ れ
2 3)

,
W i s t e r 系 ラ ッ ト に 妊娠 第14 日 日

よ り 0 . 0 5 % P T U ( 6 ･

n
･

p r O P y ト2 -t h i o u r a cil
,

S i g m a C h e m i c al C o .) 溶液を 投与 し
, 甲状 腺機能低下

ラ ッ ト を作製 し た . 妊娠第2 5 日目 に 出生 した 仔 ラ ッ ト

を P T ロ 投与期間 に より 3 群 に 分 け た . Ⅰ 群 は 胎生期

の み P T 口 授与 を受 け た群 ,
Ⅱ群 は胎生期か ら 生 後1

週 ま で P T ロ 投 与を受 け た群 , Ⅲ群 は胎生期か ら 生後

2 週 ま で P T U 投与 を受 け た群 と し た
.

こ れ ら の 群の

同腹 の 半数 に P T U 投 与 中止 後 ,
L - T 4 ( 3 , 3

′

, 5 ,
5

′
-

t et r ai o d o
- L -th y r o ni n e

,
S i g m a C h e m i c al C o . ) 2 FL g を

隔日 に 3 回皮 下注射 に て 投与し
, 各々 I T 4 群 , Ⅱ T 4

群 , 皿 T 4 群と した
.
P T U 溶液の 代り に 水道 水を投与

し た母 ラ ッ トか ら出生 し た仔 ラ ッ ト を コ ン ト ロ
ー

ル 群

と し
, 各群の ラ ッ ト を生後 5 過ま で 飼育 し , 以

~■F の 項

目 に つ い て 比 較検討 を行 な っ た .
なお , 飼料 は オ リ エ

ン タ ル 固型飼料 を使用 し た
.

1 . 体重増加 :1 週毎 に 休電測定 を行 な っ た . 2 .

開眼 時期 : 両眼 の 開眼 を も っ て 開眼 時期 と し た . 3 .

驚博反射 の 出現 時期 : 音 刺激 に 対 し て の 反 応 をみ た ▲

4 . 低 温環境 へ の 適 応 : 生後 2 過 に 20 ℃ の 室温 に :う0

分 間放 置 , 又 生後4 過 に 4 ℃ の 低温 室 に 30 分間 放置

し
,
電 子体温計 に て 体温 を 測定し た . 5 . 生後3 過 及

び 5 週 に 大脳及 び小脳の 重量 ,
D N A

.
R N A 含 量 ,

3
H ･

A c ti o n s t o f h e D e v el o p m e n t o f C e n t r al N e r v -

o u s S y s t e m in R a t s . Y u k ic h i S u z u k i, D e p a rt m e n t of P e di a t ri c s (D i r e ct o r P r of . N ･

T a ni g u c hi) ,
S c h o ol of M e dici n e

,
K a n a z a w a U n iv e rsit y ･
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th y m id il l e の D N A へ の 取り 込 み を検討 した ･

大脳及び小 脳の D N A
,
R N A 等 の 生 化 学 的 検 討 は

3
H _th y m i d i n e ( 6 ･

3
H -th y m i d i n e

,
1 5 m C i/ m m o l

,

N e w E n gl a n d N u c l e a r) 5 FL Ci を 屠殺 4 時間前 に ラ ッ

ト腹腔内 に 投与 し ,
エ

ー

テ ル 麻酔下 に 脱血死さ せ
, 脳

を摘 出 し
.

脳 に 含 ま れ る D N A
,
R N A を S c h m i d t -

T h a n h e u s e r 法
2 4)

に より 抽出 した . す な わ ち , 白鷺 を出

来る限り除去 し た後 ,
2 0 % h o m o g e n a t e を作製 し ･

5 % ない し 10 % 過 塩素酸 を加え , 酸可溶 性分 画を除去

し, 更に エ タ ノ ー

ル ｡ エ
ー テ ル に よ り脂 質除去 を行 な

っ た . そ の 後 , 0 . 2 規定 K O H を加え , 3 7 ℃ 20 時間ア

ル カ リ分解を 行な い . 1 0 % 過塩素酸を 加え
, 遠心 後,

その 上清を R N A 分画と し た . 更 に
, 残 っ た沈澱 に 5 %

過塩素酸を 加え , 90 ℃ t 1 5 分間加水分解後 ,
遠心 し上

清を D N A 分画 と し た .
D N A

,
R N A の 測定 は紫外部吸

収( 0 . D . 2 6 0 n m
,
H i t a c h i S p e ct r o m e t e r) に て 行 な っ

た . D N A ･ P の 紫外部吸 収係 数 は C a lf th y m u s D N A

(P - L B i o c h e mi c al I n c .) の リ ン 濃 度 を Fi s k e
-

S u b b a r o w 法
2 8J

に よ り測定 し ,
8 ( p) = 5 .8 を 得 た .

R N A ･ P の 紫外部吸 収係 数ほ e ( p)
ニ 1 0 . 5 と し た

川)
.

3
H ･ th y mi d i n e の D N A へ の 取り込 み は D N A 分画 1 m L

図1 生後 3 過と 5 遇 に お ける ラ ッ トの 体重(左上段)

及 び 1 週毎の 体重 増加曲線

を A q u a s o l ( N e w E n gl a n d N u cl e a r ) 9 mL に 溶 解 さ

せ t D N A 分 画 に 含 ま れ る
8
H の 放射 活 性 を A l o k a

L S C - 6 7 1 s ci n til ati o n c o u n t e r に て 測定 し た .

成 嬢

体重増加 ( 図 1 ) : 出生時体重 は コ ン ト ロ
ー ル 群 で

5 .9 ±0 .2 g , P T U 処置群 で 5 . 1 ±0 . 4 g で あ り ,
P T U

処置群に 低 出生体重 を認め た . 生後3 週で の 体重 は コ

ン ト ロ ー ル 群 に 対 し
,
I T 4 群 ,

Ⅲ群 .
Ⅲ群＼ Ⅲ T 4 群に

有意 な低体重が 認 め られ
, 生後 5 過で はT 4 補充 に も 関

らず ,
P T U 処置群全 て に 体重増加不良 を認め た .

P T U

処置群と T 4 補 充群 と の 比 較で は , 生後 5 過 に お い て

T 4 補充群 の 体重が 重い 傾向を 示 した
. 体重増 加 曲 線

は 1 週毎の 体重増加 を も っ て 表 わ した が
, 実線で 示 し

た コ ン ト ロ
ー ル 群の ピ ー ク が生後4 ～ 5 週 の 間に 認 め

ら れ る の に 対 し
.
P T U 処 置群 で は , 生後 5 ～ 6 過 に ピ

ー ク を認め 体重 の 急速な増 加時期が 遅延 して い た .

開眼 時期 ( 図2 ) :1 00 % 開眼率 は実線で 示 し た コ ン

ト ロ
ー

ル 群 で は生後 15 日目 で あ る が
, Ⅰ 群,

Ⅱ群 で は

16 日目 , Ⅲ群 で は1 7 日 目で あ っ た . T 4 補充に よ る 改

善 はI T 4 群 ,
Ⅱ T 4 群 に 認 め ら れ た が , Ⅲ T 4 群 で は

図2 開眼 時期 (上 段) と驚愕反射の 出現時期 ( 下段)
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17 日目と 改善 を示 さ なか っ た .

驚博反射( 図2 ) : 実線で 示 した コ ン ト ロ ー ル 群 とⅠ

群 . Ⅱ 群で は著明な差 は認め られ なか っ た が , Ⅲ群で

は驚樗反射の 出現率は23 日目 で な お6 0 ～ 7 0 % で あ

り t 遅延 を認め た . 1 補充 に よ る効果 は各群 で 認 めら

れ たが
,

Ⅲ T 4 群 劉 まそ の 改善度 が 悪か っ た .

低温環境 へ の 適応( 図3 ) : 生後2 遇 に
, 20 ℃ の 室温

に 放 置後 の 休温 は コ ン ト ロ
ー ル 群 で 35 .8 ± 0 . 2 ℃ で

あ っ た が
, Ⅲ群 で は3 5 ℃以 下 と な り ,

悪寒 , 戦慄様 の

不随意運 動 を示 し た . T 4 補 充群 で は
.

Ⅶ T 4 群 に 有意

の 低体温 が認 め られ たが
,

I T 4 群で は有意の 体 温上

昇を 認め た . 生後 4 過 にお け る4 ℃の 低温室 へ の 放 置

で は
,

Ⅲ群 に の み コ ン ト ロ
ー ル 群 に 比 し有意 の 低体 温

が 認め られ た .

大 脳 及 び 小 脳 の 重 量 ( 表 1 ) .
D N A

,
R N A

,

3
H -

th y m i d i n e の D N A へ の 取り 込み ( 既 4
, 5 ,6 ) : 大脳の

重量 は コ ン ト ロ ー ル 群 に 対 し
,
生後3 週 で Ⅲ T 4 群 の

み 有意 に低値で あ っ た が , 生後5 過 で は I T 4 群 , Ⅱ

群 ,
Ⅱ群 ,

Ⅲ T 4 群で 有意 な低値 を示 し た . 大脳 に お け

る 単 位 湿 重 量 当 り の D N A 含 量 , R N A 含 量 及 び

Ⅰ

孟
Ⅱ

量
Ⅱ
濃 宣

図 3 生後 2 過 (上段) と 4 週 (下段) に お ける低湿

環境 へ の 暴露時の ラ ッ トの 体 温

R N A / D N A 比 は生後3 週 , 5 過 に お い て コ ン ト ロ
ー

ル

群 と P T U 処置群 との 間 で は とん ど差が 認 め ら れ な か

っ た が
,

3
H ･ th y m i d i n e の D N A へ の 取り 込み はⅡ

群 で 5 . 49 ± 0 . 4 3 × 1 0
2

d p m / iL g D N A - P ∴虹群 で

12 . 0 5 ±3 .3 4 × 1 0
2

d p m / fL g D N A - P と コ ン ト ロ ー

ル 群( 4 . 17 ± 0 . 7 1 × 10
2
d p m / FL g D N A ･ P ) に 比し有

意 な高値 を示 し た . T 4 補 充群 で は
,
Ⅲ T 4 群 が 8 .4 4 ±

2 . 0 4 × 1 0
2
d p m / FL g D N A - P と有意 な高値 を示 した

.

小脳 の 重量 は 大脳 と異 な り , 生後 3 過 t 5 過共 に コ ン

ト ロ
ー ル群 と P T U 処 置群 と の 間で ほ と ん ど差 が な か

っ た . しか し な が ら
, 生 後3 退 か ら 5 過 に か けて の 重

量 の 変化で は
,
P T U 処置群 ( Ⅰ群 , I T 4 群 ,

Ⅱ群)

で 小脳の 重畳が 減少 して い た . 小脳に お ける 単位湿重

量当り の D N A 含量 は生後 3 濁で , I T 4 群と Ⅲ群で コ

ン ト ロ
ー

ル 群 に 比 し有意 な低下を 認め た の み で あ っ た

が , 生後 5 過 で は コ ン ト ロ ー ル 群が 1 1 .9 7 ± 1 .93 鵬

D N A - P / g ti s s u e で あ る の に 対 し
,
P T U 処置 群 で は

T 4 補 充 の 有 無 に 関 わ ら ず , 1 4 . O FL g D N A - P / g

ti s s u e 以 上 の 有意 な高値 を示 し た .
/ト脳の R N A 含量

に は コ ン ト ロ ー ル 群 と P T U 処 置群 と の 間で 有 意 差は

表1 生 後 3 週及 び 5 過 に お ける大脳 と小脳 の重畳

C e r e b r u m 3 w ( g )

Ⅰ. 0 9 ±0 . 07

0 . 9 8 ±0 . 03

0 . 9 6 ±0 . 0 4

0 .9 3 ±0 . 11

0 .~9 0 ±0 . 0 7

0 . 8 8 ±0 . 0 5
*

1 . 0 4 ±0 .
0 5

5 w ( g )

1 . 1 4 ±0 .0 3

1 . 0 4 ±0 .0 3
* * *

1 . 0 1 ±0 . 07
*

1 .0 0 ±0 ,1 0

1 . 06 ±0 . 03
=

0 . 97 ±0 . 05
* * *

1 . 2 0 ±0 . 03

C e r e b ell u m 3 w ( g )

0
.
2 7 ±0 . 0 3

*

0 . 2 3 ±0 . 03

0 . 2 1 ±0 . 04

0 . 1 9 ±0 . 04

0 .2 4 ±0 . 03

0
.
2 0 ±0 . 0 1

0 .1 9 ±0 . 02

5 w ( g )

0 . 2 0 ±0 . 0 1

0 .
1 9 ±0 . 01

0 . 2 2 ±0 . 0 2

0 . 2 2 ±0 . 03

0 . 2 3 ±0 .0 3

0 . 2 1 ±0 .0 1

0 . 2 2 ±(J .0 3

数値 は平均値±S ∬ . で表わ した
｡

P v al u e は S tu d e n t
'

s t ･t e S t に よ っ た ｡

*

p < 0 .0 5
,

* *

p < 0 .01
,

* * *

p < 0 .0 0 1
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認め られ なか っ た ･
/ト脳で の R N A / D N A 比 は生後3 週

で ,
コ ン ト ロ ー ル 群が 0 .32 ± 0 . 02 で あ り ,

こ れ に 対

しⅠ群 ,
Ⅱ群 , Ⅲ群 , Ⅲ T 4 群で は 0 .3 5 以 上 で あり t

有意に P T U 処置群で 大 きか っ た ･ 生後 5 過 で は コ ン

ト ロ ～ ル 群 の R N A / D N A 比が 0 .6 7 ± 0 . 03 で あ る の

に 対し .
P T U 処置群 で は T 4 補充の 有 無 に 関 わ ら ず

0 . 50 以 下 の 有 意 な 低 下 を 示 し た . 小 脳 で の
3
B -

th y m i d i n e の D N A へ の 取り 込み は Ⅰ 群 , Ⅱ 群 , Ⅱ T 4

群 , Ⅲ群,
Ⅲ T 4 群 で コ ン ト ロ

ー ル 群の 1 . 54 ± 0 . 4 0 ×

1 0
2
d p m / 〟 g D N A -P に 対 し有意 に 増加 し . 特にIR 群 ,

Ⅲ T 4 群の 長期 P T U 処 置群 に お い て 著 し い 取 り 込 み

の増加を 認 め た .
T 4 補充 に よ り取り 込み の 低下傾向を

認め たが
,

そ の 差 は大 き く な か っ た .

生後 5 週 で の
8
H rt h y m i d i n e の D N A へ の 取り 込 み

は非常 に 少 なく
, 検討不可能 で あ っ た .

考 察

ラ ッ ト に お け る神経細 胞の 成熟過 程 に お い て
, 生後

大脳で 50 % , 小脳で 9 7 % の 神経細胞 が獲得 さ れ る と
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,
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言わ れ て い る
2 8)

. 大脳で は大部分 の 神経 細胞 は出生 前

に 形成 さ れ て お り
2 7)

, 甲状腺機能低下状 態に は は と ん

ど影響 さ れ な い
1 2)2 8 ) 2 0 -

.
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方 , 小脳 で は特定の 細胞 を除
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6 2 4
鈴

き t
ほ と ん どの 神経細胞が 出生後 に 形 成さ れ る

2 7-
ノト脳

の 出生後の 細胞形成過程 は形態学的変化と 生化学 的変

化 とが よく
一 致 し

細

. 正常 ラ ッ ト で は生後 5 日 か ら1 4

日目 ま で の 期 臥 小脳外側顆粒層 の 細胞増殖 を反映 し

て 小脳 D N A 含量は増加す る
2 8)

. 第3 過 に 入 る と ,

外側顆粒層 は退 締 し , 生後 21 日 日頃に は消失 す る ･ そ

して そ の 結果 , 小脳 D N A 含量 も 成熟 ラ ッ ト の レ ベ ル

に 達す る
2 … )

.
こ の よう に 出生後短期間 に 背 い ､ 変 化

を と げる小脳 は 甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の 中枢神経発達 に

対す る影響を み る 上で
,
適当 な領域 で あ る と言え る ･

甲状腺機能低下状 態で は 小脳 の 細胞獲得 の 過 程 は正常

ラ ッ ト よ り遅延 し , 生後 2 過 す ぎよ り細 胞数が急速 に

増加す る( c a t c h ･

u p C ell a c q u i si ti o n ) . そ して 最終 的

に は正常 ラ ッ ト と 同様 の 細胞数を 獲得す る
川 1 2)2 6) 8 0)

･ こ

の 過程 は L e g r a n d ら に より 形態学的 に も確 認 さ れ て

お り
8 脚 )

, 生後 2 週以後消過 し て い く はず の 外側顆 粒

層 が異常 に 長期間存在す る た め で あ る . 今 回の 成績 で

は .
P T U 処置群 の 生後3 過 で の R N A / D N A 比 ( c ell

si z e を 示す
W ) は高値で あ り ,

P T U 処置群の 小脳で は

こ の 時期に 抱体 の 大 き い 細胞が 存在 して い ると 考え ら

れ た . 又 , P T U 処置群 の 生後3 週 の 小脳重畳 は重 い 傾

向に あり ,
それ が 生後 5 週 に な る と重畳 の 減少 す る群

が み ら れ た
.

こ れ は H ol t
1 8 }

が 述 べ て い る よ う に , 細胞

に 占め る水分含量 が 大き い こ とを 示 して い る と 考え ら

れ る . 生後 5 週 で の P T U 処置群 は細胞数の 指 標 と な

る D N A 含量
2 7

邪 増加 し
,

R N A / D N A 比 は小さ く な っ

て い た .
こ れ は こ の 時期 に , P T U 処置群の 小脳 に 胞体

の 小 さ い 細胞が 密に 存在 す る こ と を示 し
, 細胞獲得 が

活 発化 して きて い る こ と を示 し て い る . 以 上 の 小脳 で

の 細胞獲得過程 の 遅延は 1 補 充 に も 関わ らず , P T U

処置群に共通 し て 認 め られ , 在胎期か ら出生後早期ま

で の 甲状脾機能低下状態が 小脳神経細胞 の 増殖過 程 に

障 害 を 及 ぼ し , 甲 状 腺 ホ ル モ ン 作 用 の C ri ti c al

p e ri o d が 胎 生期 に ま で 及 ん で い る こ と が 推 測 さ れ

た .

一

方 , P T ロ の 飲用 に よ り 生ず る母 ラ ッ ト の 甲状腺機

能低下症 ある い は水分摂取量の 低下 に より
,
仔 ラ ッ ト

に 充分 な栄善が 与え ら れ な い 可能性 が懸念 され t 仔 ラ

ッ ト に お け る rn al n u t riti o n が本実験 の 結果 に 関 与 し

て い る可能性 が あ る . し か し な が ら m a l n u t ri ti o n 時

に は中枢神経 系の 変化 は神経細胞の 恒久的な 減少を 示

し
a 掴 6)

, 生化学的に は脳 D N A 含 量 が 低 下 し
3 8卜 3 8}

,

R N A / D N A 比 は正常値 を示 す
8 6)と さ れ て い る ･ こ の こ

と よ り 小脳 に お け る 実験 結 果 は甲状 腺機能低下状態

に よ っ て 引 き起 こさ れ た もの と い え る .

代謝面 か ら 見 る と . 大脳 ノト脳共 に P T U 処置群( 特

に 長 期処 置群) に t h y mi d i n e の D N A へ の 取 り込み が

強く み られ た . 正常ラ ッ ト の 脳 に お け る D N A へ の

t h y m i d i n e の 取り 込 み は生後 6 日 目に 急増し ･ そ の

後1 5 日目 ま で に 急速 に 低下 す る
3 gl

.
P T U 処置群 で の

脳 D N A へ の t h y mi d i n e の 取 り込 み の 先 進 は 生 化学

的変化 の 裏付 け で あ り , 甲状 腺機能低下状態 が大脳に

も代謝 的な 影響 を与え て い る こ と を 示し て い る ･ こ の

現 象 はお そ らく 全身 的に も起 こ っ て い ると想 像さ れ .

P T U 処置群 に 認 め ら れ た体重増加不 良 , 発育速 度の 時

間的 な遅延 も こ れ で 説明 さ れ ると 考 え られ た ･

神 経 構 築 の 成 熟 , 特 に 噴 脳 , 海 馬 , 小 脳 の

i n t e r n e u r o n e s の 形成が 甲状 腺ホ ル モ ン 作用 に 密接

に 関係 して お り . 甲状腺機能低下状態 で は こ の 成熟過

程 も障害さ れ る
Ⅰ21

. 驚愕反 射 は外的刺激 に 対す る 基本

的な 適応行動の 一

つ で あり , こ の 出現 に 不可欠な 要素

は大脳皮質 あ る い は視床下部 に お け る シ ナ プ ス 形成の

成熟 で あ る
6)

. 本実験 で 胎生期 か ら生後 2 過 まで P T U

投与 を 行な っ た ラ ッ ト で ほ 著し い 驚博反 射 の 出現 遅延

が 認 め られ , T 4 補充 に よ っ て も改善傾 向が あ ま り みら

れ なか っ た . 開眼 は大脳皮質の シ ナ プ ス 形成 に 関係し

て お り
6l

, 本実験 で も驚愕反 射 の 出現 と非常 に 似通 っ

た結果 を示 し た . こ の こ と は神経構築の 完成 が甲状腺

機 能 低 下 状 態 に よ り 抑 制 を 受 け
,

そ の C ri ti c al

p e ri o d が 生後 1 ～ 2 週の 間に 存在 す る こ と が 示 唆さ

れ る . 神 経 構 築 の 生 化 学 的 指 標 と な る

a c e t yl c h o li n e s t e r a s e
8 削 4 0 )

,
S u C C l n l C

d e h y d r o g e n a s e
8 )

の 活性 は生 後 10 日す ぎよ り 脳内含

量が 増加 し
6 l

,
そ の 時期 に▲一一Ⅳ

･ 致 し て 脳波 の 出現 が ラ ッ ト

に お い て 認 め られ る
6-

. こ の よ う な プ ロ セ ス と 驚情反射

や 開眼 は密 接 に 関係 して い る こ と が想 像さ れ る ･ 甲状

腺機能 元進状態 を出生後か ら作製す る と ,
ラ ッ ト に驚

愕反射の 出 郷 寺乱 闘眼 時期 の 促進が み られ る が
,

こ

の よう な ラ ッ ト で は加令 に 伴 な い 学習行動等 に 劣悪な

反応が 認 め ら れ る と い う
6)

. こ れ は シ ナ プ ス形成過程が

甲状腺 ホ ル モ ン の 過 剰に より 協調 を 欠い て 成熟 する た

め で あ る と 説明さ れ て い る
6)

. 以上 の 如 く , 豪11 生後早期

の 甲状 腺 ホ ル モ ン の 過 不 足 は ラ ッ ト の 神経構築の 成熟

に 重要 な役割を 演 じて い る .

甲状 腺 ホ ル モ ン は下垂体
一

甲状腺系 の み な らず ･ 他

の 視床下部 一 下垂体
一

束梢 ホ ル モ ン 系 と も関連 して い

る
4 1)

. 体温 調節 は仔 ラ ッ ト の 母 ラ ッ ト か ら の 独立と い

う意味 で 重 要で あ る が
7}

,
こ の 機構 は 甲状脾ホ ル モ ン に

ょ る調 節 より もむ し ろ下垂体 一 副腎系 に よ る調節 が 主

体で あ る と考 え られ て い る
4 2-

. しか し甲状腺 ホ ル モ ン

に よ るカ ロ リ
ー 産生 も関与 して お り ,

6)4 1 )

,
下垂 体一副

腎系 と の 協同作 剛 こよ り 体温 を安定化 す る と考え られ
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る . 休温調節 に 関す る実験結果 は胎生期か ら生後 2 過

ま で P T U を 投与さ れ た ラ ッ ト に の み 障 害 が 認 め ら

れt
こ の 機構が 直接的 に 甲状腺 ホ ル モ ン に よ っ て 調節

さ れ な い と し て も , そ の 完 成 と っ て の C ri ti c al

p e ri o d が 生後 1 ～ 2 週の 間に 存在 す る こ と が 推 測 さ

れる .

発育 ( 体重増加) も種 々 の ホ ル モ ン の 総和 に より 発

現す る が
, 出生後

1 31
Ⅰ あ る い は P T U 投 与に よ り 甲状

腺機能低下状態 を作製 し た ラ ッ トで は
,
生 後6 日目 の

体重は コ ン ト ロ ー ル と は差 が な く , 生後 21 日目 よ り急

速に低体重 を示 し て く る と述 べ られ て い る
4 3I

. 胎生 期

か ら P T U を投与 し た今回 の 実験 で は .
コ ン ト ロ

ー ル

群に比 し P T U 処置群 で 生下時体重の 少 な い 傾 向 が 認

められ た . こ れ は 同腹 の 仔 ラ ッ ト の 数に も よ る が
, 子

宮内で の 発育不全 の 可能性 も否定で きな い . 後者 で あ

れば甲状 腺機能低下状態 が直接的 に 胎仔の 発育に 影響

して い る こ と に な る .

一

般 に , ク レ チ ン症 患児 の 出生

時体重は 1a r g e f o r d a t e s で あり
4 4)

, 対鼎 的 な 実験 結

果で あ っ た が , ラ ッ ト と と 卜 とを 同 一 レ ベ ル で 比 較検

討す る こ と は 困難で あ ろ う . 本実験 で は . P T U 処置群

の体重増加 は生後 2
～ 3 過 頓より 低下傾向を 示 し

, 生

後5 過 で は T 4 補充に も関わ らず P T U 処 置 群 全 て に

低体重を 認 め た . 又 , 急速 な体重増加 を示す ( g r o w t h

s p u r t) 時期も遅 延 し
, 成長 ホ ル モ ン

, 性腺ホ ル モ ン の

二次的 な機能障害が考 え ら れ た .
こ の 発 育 過 程 は ,

m al n u t ri ti o n が 脳 D N A 含量 , R N A / D N A 比 より 否定

され て お り , 甲状腺機 能低下状態 に 起因 し た もの で あ

ると考 え られ , 発育に 関す る甲状 腺 ホ ル モ ン 作 用 の

C riti c al p e ri o d が 胎生期に 存在 す る こ と が示 唆 さ れ

た . 出生直後 より甲状 腺摘除を行 な っ た ラ ッ ト で は
,

下垂体成長 ホ ル モ ン 含量 は著し く低下 し
, 体重増加が

甲状腺 ホ ル モ ン の 投与 な しで は認 め ら れ な か っ た と報

告さ れ て い る
岬

.
ヒ ト で も甲状腺機能低 下症例 で , 成長

ホ ル モ ン 分泌の 抑制が あり , 甲状腺 ホ ル モ ン の 補充 に

より 成長 ホ ル モ ン 分泌 能が 改善す る例 が あ る .
こ れ ら

の事実は発育 に 関 して 甲状腺ホ ル モ ン が 直接 的に
, あ

る い は成長 ホ ル モ ン 合成過 程の 促進 を 介し て 影響 を及

ぼして い る と考 え られ る .

以 上 , ラ ッ ト に お け る中枢神経 発達 に 対す る 甲状腺

ホ ル モ ン 作用 の 影響 ( 特 に 胎生期か ら 出生後早期 に お

ける甲状腺機能低下状態 の 及 ぼ す影響) を 神経細胞 レ

ベ ル で の 成熟 , 神経構築 の 成熟 , 更に 視床下部一下垂

体 一

末梢ホ ル モ ン との 関連 に つ い て 検 討 , 考察し た
,

最も問題 と な る の は仔 ラ ッ ト に 甲状腺 機能低下状態 が

存在し た か ど う か で あ るが
,

･

仔 ラ ッ ト に 実験 的甲状腺

機能低下症 を作製 す る た め の P T U 投 与の 有効 性 は 認

め られ て お り
抽

, 著者 も予備実験に より ,
こ れ を確 認し

た . そ れ に よ る と
,
P T U 投与中は仔 ラ ッ ト は常 に 甲状

腺機能 低下状態 に あ り
,
P T U 投 与中止後1 ～ 2 過 で 血

中 T 4 濃度 は 正常化 し た . 本実験で の P T U 投与 中止後

の T4 補充投与 の 意 味は速 か に 甲状腺 ホ ル モ ン の 血 中

レ ベ ル を 正常 化さ せ る た めで あ っ た が
, 補充量 と して

は多量で あ っ た 可能性 が あ る .

ラ ッ ト に お け る 甲状 腺 ホ ル モ ン 作 用 の C riti c al

p e ri o d は 発育 を 含め細胞増殖過程 で は胎生期 .比 較的

高次な 神経 構築の 完成 や視床下部
一

下垂体系と の 関連

に つ い て は 生後1 ～ 2 過 で あ ると 考え ら れた . ラ ッ ト

の 生後 2 過 頃が ヒ ト の 出生時期 に 相 当す る と 考 え ら

れ
8)

.
こ の こ とか らす れ ば ,

ヒ ト で も在胎期に お け る甲

状腺ホ ル モ ン 不足は 出生後の 知能発達
, 行動発達 に 重

要 な役割を 演ず る こ と が想像さ れ る . 臨床的に 早期診

断 され
, 適切な 治療 が な され た と考え ら れる ク レ チ ン

症患児 に お い て も
, 知能 発達や 運動 発達 が必ず し も調

和 が とれ た もの で な い こ と に遭遇 す る . この よう な こ

と も胎生期 に お け る甲状 腺ホ ル モ ン 不足が中枢神経系

の 発達不全 を来 した と考 え ら れ よう . 今後 , 神経学的

に 後遺症 の な い 発達を与 え る よう な ク レ チ ン 症の 治療

法の 確立が 望 ま れ る
,

結 論

0 . 05 % P T U 溶液を 母 ラ ッ ト に 妊娠 第 14 日 目 よ

り 投与し , 仔 ラ ッ ト に 甲状 腺機能低下状態を作製 し た .

P T ロ 投与期間 に よ り仔 ラ ッ ト を Ⅰ ～ Ⅲ 群に 分 け , 更 に

P T u 処置群 の 同腹 の 半 数 に P T U 投 与 中止 後 , T 4

2〟 g を 隔日 3 回皮下投与 し
, 各々 I T 4

～ Ⅲ T 4 群 と し

た . 無処 置の 母 ラ ッ トか ら生ま れ た仔 ラ ッ ト を コ ン ト

ロ ー ル 群と し , 体重増加 , 開眼 時期 t 驚愕反射 の 出現

時期 , 低 温環 境 へ の 適 応 , 大脳 及 び 小 脳 の 重 量 ,

D N A , R N A 含量 , t h y m i d i n e の D N A へ の 取 り込 み を

比 較 , 検討し た .

1 . 大 脳 及 び 小 脳 の D N A
,
R N A / D N A 比 ,

th y m i d i n e の D N A へ の 取り 込み で 検討 し た細胞 レ ベ

ル で の 甲状腺機能低下状態 の 影響 は大脳 に は は と ん ど

な く , 小脳 に お い て 認 め ら れ た . 小脳で は P T U 処置群

全て に 細胞獲得過 程の 遅延 が認 め られ , T 4 補充 に よ っ

て も改善さ れ ず , 神経細胞増殖過程に お け る甲状腺ホ

ル モ ン 作用 の C ri ti c a l p e ri o d は胎生期に 存在 す る と

考え ら れ た
.

2 . 神経構築 の 成熟は 開眼 と驚愕反 射 の 出現 を 指

標 と し て 観察 し たが
,
P T U を生後 2 過ま で 投与 さ れ た

Ⅲ 群に 遅延 が 認 め ら れ
,
T 4 補充 ( Ⅲ T 4 群) に よ っ て

も改善傾 向が な か っ た . 神経構築 に 関す る 甲状腺 ホ ル
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モ ン 作用 の C riti c al p e ri o d が生 後1
～

2 過 に 存 在 す

る こ と が推定 さ れ た .

3 . 視 床下部 一 下垂体 一 末梢 ホ ル モ ン の 関連 に つ

い て , 体温調節 ( 下垂体 【 副腎系) と 体重増 加 ( 成長

ホ ル モ ン
, 下垂体 一 性腺系) を 指標 と して 検討 し た

.

体温調節 は P T U を生後 2 過 ま で 投与 され た Ⅲ 群 に 障

害 が認め られ
.
c riti c al p e ri o d は生後 1

～

2 過 と考え

ら れ た . 体重増加に 関し て は t
P T U 処 置群全 て に 体重

増加不良 , 体重の 急速 な増加時期 の 遅 延が認 め ら れ ,

c riti c al p e ri o d は胎生期に あ る と考 え られ た ･

4 . 以 上 を総合 し , 甲状腺機能 低下状態に お い て 観

察 し た 甲状腺 ホ ル モ ン 作用の C riti c al p e ri o d は 胎生

期か ら生後2 週 の 間 に 亘 っ て い る こ とが 示唆さ れ た .

ヒ ト の 出生時期 が ラ ッ トの 生後 2 週頃 と ほぼ 一 致す る

と言わ れ
,

ヒ ト で の 甲状腺 ホ ル モ ン 欠損 の 中枢神経系

に 対す る影響 が胎生期か ら存在す る可能性が 想像 さ れ

た .

稿 を終 るに 臨み . 御指導 と御校閲 を賜 っ た恩 師谷口昂教授

に深甚 の謝意を表 しま す . ま た . 本研究 の 遂行に あ た り ､ 終

始 直接御指導 , 御教示を賜っ た佐 藤保 助教授に 深く 感謝 しま

す . 併せ て
, 多大な 御協力を頂い た小 児科内分泌 グ ル

ー プ の

諸先生, 教室諸 兄に感謝 しま す .
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a ci d s y n t h e si s i n t h e d e v el o pi n g r a t b r ai n ･ J ･

N e u r o c h e m . ,
1 7

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

4 0) L i n g ,
A . S . C . : T h e i n fl u e n c e o f t h e t h y r oi d

gl a n d o n b r ai n c h o li n e s t e r a c e a cti v i t y o f m a t u r e

r a t s .
, B r ai n R e s .

,
2 2

,
7 3

-

8 0 (1 9 7 0) .

4 1) T al a n ti
,
S . : T h e eff e c t o f t h y r o i d e c t o m y o n

t h e h y p o t h al m u s o f t h e r at w i th s p e ci al

r ef e r e n c e t o t h e h y p o t h al a m i c
- h y p o p h y s e al

n e u r o s e c r e t o r y s y s t e m . A c t a P h y si o l . S c a n d ･
,

7 0
,
8 0 - 8 7 (1 9 6 7).

4 2) T a yl o r
,

A . N . & L e n g v 如i
,
l . : E ff e ct of

c o m b i n e d p e ri n a t al th y r o x i n e a n d

c o r ti c o s t e r o n e t r e a t m e n t o n th e d e v el o p m e n t of

th e d i u r n al pi t u i t a r y
･

a d r e n al r h yth m .

N e u r o e n d o c r . ,
2 4

,
7 4 - 7 9 (1 9 7 7) .

4 3) S c h a pi r o
,
S . : M e t a b o li c a n d m a t u r a ti o n al

ef f e c t s o f th y r o x i n e o n t h e i n f an t r a t .

E n d o c ri n o l o g y ,
7 8

,
5 2 7

M

5 3 2 (1 9 6 6) .

4 4) A n d e r s o n ,
B . J . N o n g o it r o u s

h y p o th y r o i d i s m . p 2 1 6 - 2 3 4 ■ I n L . Ⅰ･ G a rd n e r

( e d .) ,
E n d o c ri n e a n d G e n e ti c D i s e a s e s of

C h il d h o o d
,

W . B . S a u n d e r s C o m p a n y ,

P h il a d el p h i a an d L o n d o n
,
1 9 6 9 .

4 5 ) H a r v a s
,

F .
,

M o r r e a l e d e E s c o b a r , G . &

E s c o b a r D e l R e y ,
F . : R a pi d e ff e c t s o f si n gl e

s m all d o s e ! O f l -t h y r o x i n e a n d t rii o d o -1 ･

t h y r o n i n e o n g r o w th h o r m o n e
,

a S S t u d i e d i n

th e r a t b y r a d i o i m m u n o a s s a y . E n d o c ri n o l o g y ,

9 7
,
9 1

-

1 0 1 (1 9 7 5 ) .
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如 R at s Y u ki ch i S u z u ki
,
D ep art m e n t of P e di a t d cs ( D ir e ct o r P r o f . N . T an ig u chi) ,

S ch o ol o f

M e di ci n e
,
K an a Z a W a U niv e rsit y ,

K a n a z a w a 9 2 0
,
J a p a n . J . J u z e n M e d . S o c .

,
8 9

,
6 2 0 - 6 2 9 ( 1 9 8 0) .

A b s 眈a ct T h e c ri ti c al p e ri o d o f t h y r o i d h o r m o n e a cti o n s i n t h e d e v el o p i n g r at b r ai n w a s

st u d i e d i n p r o p y lt h i o u ra cil ( P T U ) tr e a t e d r a t s d u ri n g f e t al
,
1 a n d 2 w e e k s o f p o st n at al p e ri o d .

A ft e r c e ss a ti o n o f P T U
,
h al f o f litt e r m a t e s r e c ei v e d t h y r o x i n e ( T 4) r e p l a c e m e n t . Si g n i fi c a n t

r et a r d a ti o n w a s n o t e d i n b o d y w ei g h t g ai n , t h e t i m e o f e y e o p e n i n g a n d o f a c q ui siti o n o f st a rtl e

r e s p o n s e
,
t h e l at t e r t w o o f w h i c h c o u l d n o t b e r e c o v e r e d w it h T 4 r e p l a c e m e n t i n h y p o t h y r o i d

r at s d u ri n g 2 n d w e e k a ft e r b i r t h . M o r e o v e r
,

a d a p t a ti o n o f b o d y t e m p e r a t u r e t o c o l d w a s al s o

i m p ai r e d i n t h i s g r o u p . C e r e b r a l D N A
,
R N A a n d R N A/ D N A r a ti o ( c ell si z e) a t t h e 5 t h w e e k o f

a g e w e r e n o t af f e c t e d b y P T U t r e a t m e n t
,

W h il e c e r e b ell a r D N A a t t h e 5 t h w e e k si g n i 鮎 an tl y

i n c r e a s e d a n d R N A/ D N A a t t h e 5 t h w e e k w a s m a r k e d l y r e d u c e d in a 11 P T U t r e at e d r at s . A n

c o n c o mi t a n t i n c r e a s e i n
3
H -t h y m i d i n e i n c o rp o r a ti o n t o c r e b r al a n d c e r e b e11 a r D N A w a s al s o

O b s e rv e d i n all P T U t r e at e d r at s
,

W h i c h i n d i c at e d d el a y i n c e11 p r o li f e r a ti o n p h a s e i n t h e i r b r a i n s .

T h e s e r e s u lt s s u g g e st t h a t m o st o f t h e i m p ai r e d b r ai n f u n c ti o n s i n d e v el o p i n g r a t i n d u c e d b y

T 4 d e fi c i e n c y b y t h e fi r st w e e k o f li f e a r e r e c o v e r e d
,
b u t n o t a ft e r 2 w e e k s e v e n i f r e p l a c e d w it h

T 4 . H o w e v e r
,

S e V e r al i m p ai r m e n t s , S u C h a s d el a y i n g r o w t h s p u rt a n d i n st a g e o f c e r e b ell a r c ell

P r Oli f e r a ti o n s e e m s t o r e m ai n p e r si s t e n tl y . T h e r ef o r e
,
t h e c riti c al p e ri o d o f t h y r o i d h o r m o n e

a cti o n s h t h e r a t b r ai n a p p e a r s t o b e d u ri n g p r e n a t al p e ri o d a n d 2 w e e k s a ft e r b i rt h .


