
ラット脳トリヨードサイロニン核受容体の成熟に及
ぼす新生仔期甲状腺機能低下症の影響

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/2297/8835URL



3 3 2 金沢大学十全医学会雑誌 第89 巻 第 3 号 332- 3 4 3 ( 1 98 0)

ラ ッ ト脳 ト リ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン 核受容体 の 成熟 に

及 ぼ す新 生好期甲状腺機能低下症 の 影響

金沢 大学小 児科単数室 ( 主 任: 谷 口 昂教授)

石 黒 和 正

( 昭 和5 5 年 5 ㌧月 8 日受 付)

本論文の 要旨は
,

第 8 回 国際 甲状 腺学会 ( 19 8 0 年 2 月
,

シ ド ニ ー

) で 発表 した ･

1 9 72 年 , O p p e n h ei m e r ら
=
に より ラ ッ ト の 肝 細 胞

と腎細胞の 核に T ｡ に 対す る特異 的な結合部位 の 存 在

が報告 され , 同様 の T a

一

核受容体 は ラ ッ ト の 脳
2 削

,

肺
4)

, 心 臓 珊 な ど の 種々 の 臓器 を始 め と し て
, ラ ッ ト 下

垂体腫癖由来の G H
l

, 細胞系
7)8)

, オ タ マ ジ ャ ク シ の 届
9)

,

ウ サ ギ の 肺
1 0I

, さ ら に は ヒ ト の リ ン パ 球
1 川 2

三 線維 芽細

胞
1 2}

, 腫瘍細胞
1 3)

, 肝 川
, 腎 川

に も存在す る こ とが 確認

さ れ た , 現在 で は l 甲状腺 ホ ル モ ン は こ の 細胞核の 受

容体に 結 合 して 遺伝情報の 発 現 に 関与 す る こ と に よ り

作用す ると考 え ら れ て い る
1 5)

.

一 方 , 中枢 神経 系の 成熟過程 に お い て 甲状腺 ホ ル モ

ン が不可欠な ホ ル モ ン で あ る こ と は 周 知 の 事 実 で あ

り t 組織学的か つ 生化学 的発達 に 多大の 影響 を与 え る

こ と が知 ら れて おり
1 6)

, 成人 の 脳に も 作用 して い る こ

と が示 唆さ れて い るヲ
) こ の 様 な 意味で 脳は 肝と 並 ん で

T 3 一核受容体 の 研究 をす る の に 恰好の 臓器 と 考 え ら

れ る . さ ら に
, 先天性甲状腺機能低下症 に 対す る甲状

腺 ホ ル モ ン の 補 充療法開始時期 に は t 脳 の 不可逆的障

害を 防止す る こ と が可能 で あ る
"

c ri ti c al p e ri o d
"

が

存在 し
,

そ の 時期以降 に 甲状腺 ホ ル モ ン を投与 し て も

脳 の 障害を 防止す る こ と は で き な い
1 7)1 8 l

. ラ ッ ト で は

生 後 10 日 間 か ら 1 4 日 間位 が 補 充療 法 の C riti c a l

p e ri o d で あ る と考え られ て い る
1 9】2 0}

. ラ ッ ト の こ の 期

間に は 間脳一下垂体
一

甲状腺系の 成熟 を反映 して 血中

T 8 濃度 の 劇 的な増加が 認 め られ る
21)

.
こ の 様 に 血 中

T 3 濃度が 著明に 変化す る時期 に 甲状腺 ホ ル モ ン の 作

用発現 に 重要な 意義 を有す る T 3 ･ - 核受容体が い か に

変化 し , ま た こ の 変化 が先天性 甲状腺機能低下症 に お

け る補充療法の C ri ti c a l p e ri o d と い か に 関 っ て い る

か を検 討す る こ と は興味深 い と 考え ら れ る . そ こ で ,

著 者は 実験 的に 先天性甲状腺機能 低 下 ラ ッ ト を 作製

し , 正 常 ラ ッ ト の T 3
一

核受容体の 変化 と比較 検討 す

る こ と に よ り興味深 い 知見 を得 た の で こ こ に 報告 す

る .

材 料お よ び方 法

す べ て の 実験 に ウ イ ス タ ー 系の 妊 娠 ラ ッ ト を使用 し

た . 正常 対照 ラ ッ ト に は実験用固形 飼料と 食料水 を自

由に 投 与 した . 先天性甲状腺機能低下 ラ ッ ト は
t 抗甲

状腺 剤が 経胎盤的 に 胎児 に 移行す る こ と , 母乳中に分

泌 さ れ る こ とを 利用 して
2 2 卜 銅 }

, 母 ラ ッ ト に 妊娠 11 日

目 よ り 飲 料 水 と し て 0 . 0 5 % の p r o p yl th i o u r a cil

(P T U) 溶液 を投与 し て 作製 し た . 甲状腺機能低下仔 ラ

ッ ト は 離乳 時期 が遅 れ実験終 了時の 生後 35 日 目 に し

て も離乳 し な か っ た た め
t 実験終 了ま で 母親と同じケ

ー ジ で 飼育 し
, 母乳 を通 し て P T U を投与 し て 甲 状腺

機能低 下状 態を維持 した . 仔 ラ ッ ト は 出生前2 臥 出

生後 2 日以 後 35 日 ま で 1 週 毎 に エ ー テ ル 麻 酔 下 に 心

腔内 より 脱血す る こ と に より 屠殺 し実験 に 供 した .

脳組織 は屠殺後す みや か に 摘出 し , イ ン キ ュ ベ ー シ

ョ ン に 供す る ま で の す べ て の 操作 は 0 ℃ で 行 っ た . 脳

組織 は大脳 と小 脳を 含む 全脳を 剛 ､
, 日齢 に 応 じて 1

～

5 個 の 組織 を プ ー

ル し て 実験 に 供 し た . 脳 細胞の 核

の 分離 は H y m e r ら
2 5) の 肝細胞核分離の 方法を 応 用 し

て 行 っ た( 表 1 ). 脳組織 は 0 . 3 2 M 庶糖- 1 m M M gC l 2

-

2 0 m M T ri s
p H C l 緩衝液 . pH 7 . 85 ( 以 下S T M 緩

衝液 と略) 中 で ホ モ ゲ ナ イ ズ し , 8 0 0 × g で 1 0 分間遠

心 し た . 得 ら れ た沈査 を S T M 緩衝液 で 一 度洗浄した ･

E ff e c t of N e o n a t al H y p o th y r oidis m o n M a t u r a ti o n of N u cle a r T rii o d o t h y r o ni n e (T ｡) R e c e -

p t o r s i n D e v el o p i n g R a t B r ai n . K a z u m a s a I sh i g u r o ,
D e p a r t 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 n ig u chi) S c h o ol of M edi ci n e
,
K a n a z a w a U n iv e r sit y ･
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表1 ラ ッ ト脳細胞核の 分離法

Tis s u e s( C e r e b r u m a n d C e r e b e " u m )

J
H o m o g e n iz e d i n S T M a t O

O

C

､i.
.

C e n t rif u g e d a t 8 0 0 × g f o r 1 0 m i n

J
V V a s h e d o n c e w it h S T M

J
V V a s h e d o n c e o r t w i c e w it h S T M - T rit o n

J
V V a s h e d o n c e w it h S T M

J
l n c u b a t e d i n S T M - E D f o r 1 8 0 m i n at 2 5

0

C

そ の 沈査を0 . 5 % T rit o n X -

1 0 0 を 含 む S T M 緩衝

液(S T M
-

T rit o n 緩 衝液) で 1 な い し 2 回洗浄 し ,
つ

い で T rit o n X - 1 0 0 を 含ま な い 溶液 で 洗浄 して 精製

核を得た . 生後 21 日目 ま で の 幼若 ラ ッ ト の 脳組織 で

は , S T M
-

T ri t o n 緩衝液の 1 回 の 洗 浄で 充分な 精製

核を得 る こ と が で き た . 核分画の 精製 度は t 位相差 顕

微鏡で 形態学的 に , 蛋白 と D N A の 比 が 低い こ と(平均

2 .1 ) . 核 と T 3 の 非特異的結合の 低い こ と に よ り確認

する こ と が で き た . イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン の 条件 は

S a m u el s ら
8J
o) 肝細胞核の 方法に 準じ て 行 っ た . 湿重

量0 . 0 5 g の 脳組織 ( D N A 量 に し て 50
～

1 0 0 〟g に 相

当) より 分離 し た精製核を . S T M 緩 衝 液 に 2 m M の

E D T A と 5 m M の d i th i o th r ei t o l ( D T T) を 加 え た 溶

液 (S T M - E D 緩衝液) 1 mL に , 1 0 p M の L - 〔
1 2 5

I〕

T 3 ( 比 放 射 能 750 ～ 1 2 5 0 FLC i / FL g , N e w E n gl a n d

N u cl e a r C o .) , さ ら に 種々 の 濃度( 3 0 ～ 1 0 00 p M ) の 非

標識 L
-

T 3 (S i g m a C h e m i c al C o .) を加え て 25 ℃ で

180 分間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し た

,
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後

検休を 0 ℃ に 冷却 し , 1 80 0 × g で 1 0 分間遠心 分離 し

た . 遠心 彼 の 上清 は遊離型 ホ ル モ ン測 定の た め保存 し,

沈査は S T M - T ri t o n 緩衝液で 1 回洗浄後
1 2 5

I を カ

ウ ン ト し結 合型 ホ ル モ ン 量 と した . 同時 に30 0 0 0 p M の

非標識 T ｡ を加 え て イ ン キ エ
ペ ー

ト し た 検体 の 結 合型

ホ ル モ ン 量 を測定 し , 非特異的結 合と し て す べ て の 検

体か ら差引 い て 補正 し た
.

イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 の 上

宿中に 蛋白と 結合 した ホ ル モ ン が存在 す る と結合能 の

測 定 に 影 響 す る た め
2 6)

, 上宿 を D o w e x
-

1( C lr l

f o r m
･
1 × 8 ,

2 0 0 - 4 0 0 m e s h) A n i o n e x c h a n g e

r e si n
2 6}

と
.

D e x t r a n
-

C O a t e d c h a r c o al 法
2 7)

で 検 定 し

333

たが 蛋白結合 ホ ル モ ン は存在 し なか っ た . そ こ で . 上

清 の 一 部を カ ウ ン ト して 遊離型 ホ ル モ ン 量 を 測 定 し

た .

最大結合能( M B C) と , 親和定数( K a ) は S c a tc h a r d

Pl o t
2 8}

に よ り 求め た . S c a t c h a r d pl o t は , 7 点の 濃度

に つ い て t ri p li c a t e で 行 っ た
. 蛋白濃度 は L o w r y ら

の 方法
2 9)

t D N A は B u r t o n の 方法
3 0}

, 血壁 T 3 濃 度 は

R IA に よ り 測定 し た . 推計学的検定法 は St u d e n t
,

s t

t e s t に よ っ た
.

成 績

1 . 母 ラ ッ ト に 対す る P T U 処置が仔 ラ ッ ト に 及 ぼ

す 影響

図1 に 正 常対照 ラ ッ ト と . P T U 処置 ラ ッ ト の 血 祭

T 3 濃度 を 示し た . P T U 処置 ラ ッ ト の 血祭 T , 濃 度 は

生後14 日目 よ り測定 し たが
, 実験終了時ま で 有意な低

値を持続 す る こ とが で き た . P T U 処置の 影響 は , 体重

( 図2 ) , 脳重量 ( 図3 ) , 脳の D N A 濃度 (図 4 ) に も

表 われて い る . 体重増加は 生後 21 日以 後 はほ と ん ど停

止 し
, 脳重量 に も同様の 傾 向が認 め られ た

. 脳の D N A

濃度 は , 統計学的 に 有意 で は な い が P T U 処置 ラ ッ ト

に 高い 傾向が認 め ら れ た . こ れ ら の P T U 処置 の 影 響

は , 実験 的に 甲状腺機能低下 を 作る際 に 問題 と な る栄

養障害に よ る効 果
… 2)

と は明 らか に 異 っ て お り ､ 甲状

時機能低下 に よ り も た らさ れ た も の と考え る こ と が で

き る .
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黒

2 . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 と時間 が 結 合 動態 に

及 ぼす 影響

イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 溶液 の 組成 は S a m u el s ら の 肝

細胞核 の 方法
8)
に 準じ て 作 製し た が

. 核受容体 と L -

T 3 の 結合 はpH 7 . 4
～ 8 . 0 で 安定 し て お り

3 3}

, E D T A

と D T T を加 え る こ と に よ り結 合能 が増加 す る こ と が

知 ら れ て い る
3 4
ミ D T T を加 え る こ と で 結 合能 が増加す

る こ と は
,
T 3 と核受 容体が 結合 した 複合体が S H 基を

有 し て い る こ とを 示 して い る と考え られ て い る
3 4)

. イ

ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 温度の 影響 を検討 し た著者の 成績を

図5 に 示 し た . 3 7 ℃ で イ ン キ エ
ペ ー

トす る と , 特異的

結 合 は3 0 ～ 6 0 分 に 最高値 に 達す る が時 間の 経過と共
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図4 正 常対照と P T U 処 置ラ ッ ト の 脳 の D N A

濃度
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に特異的結合の 低下が 認 め ら れ た
.

こ れ は , 核受容体

と T ｡ の 複合体が 温度 に 対し て 不安定
3 別

で あ る こ と を

示す も の と 考え られ る . 2 5 ℃ で は最高値 に 達 す るま で

に15 0
～

1 80 分を 要す るが
, 3 7 ℃ より 高 い 特異的結合

が得られ
, 平衡状態 に 達し た後 も特異的結合 の 低下 は

認め られ なか っ た . 2 0 ℃ で は , 2 4 0 分 の イ ン キ ュ ベ ー

シ ョ ン で も平衡状 態に 達す る こ と は なか っ た . 以上の

検討の 結果 . 著者 はイ ン キ ュ
ベ ー

シ ョ ン 温度 を2 5 ℃ に

∽
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図 7 T 3 と脳細胞核と の 結合 の S c a t ch a rd pl o t

設定 し た . 図6 に
, 正常対照 と P T U 処置 ラ ッ トの 脳 よ

り 分離 し た核を
1 2 6

Ⅰ
-

T ｡ と共 に 2 5 ℃ で イ ン キ エ
ペ

ー

ト し . 特異的結合の ti m e c o u r s e を検討 し た代表的

な例を 示 した . ti m e c o u r s e はそ れ ぞれ の 検体で 類似

して お り ,
い ず れ も 150 ～

1 8 0 分で 平衡状態 に達 す る

こ と が わ か る . そ こ で
. 著者 ほす べ て の 実験 に お い て

25 ℃で 180 分の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン を行 っ た .

こ の 条

件下 で は , ト レ ー サ ー 濃度 ( 10 p M ) の
1 2 5

Ⅰ
-

T き とイ

ン キ エ
ペ ー ト す ると 全放射活性 の 25 % か ら 50 % に 達

す る特異的結合が 得 られ
. 非特異的結合 はイ ン キ ュ ベ

ー

シ ョ ン 時間と は無関係 に 1 . 5 % か ら3 .5 % と低値で

あ っ た . イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 終 了 後,
M f) C と K a は

S c a tc h a r d p l o t に よ り求 め たが , そ の 代表的 な 例 を

図 7 に示 した . 各点 は直線性を 示 し
, 結合部位が 単 一

で あ る こ と が 示唆さ れ た .

3 . 正常対購 ラ ッ トの M B C と血菜 T 3 濃 度 の 日齢

に よ る 変化 ( 図8 )

出生 前に 低値 で あ っ た M B C ( 平均値 ± 標準 偏 差:

0 . 2 2 士 0 .0 2 n g T 3/ m g D N A ) は , 出生後有意に 増加

し高値は 7 日目 ま で 認 め ら れ た . 生 後 14 日 目 に は

0 . 2 5 ±0 .0 2 n g T 3/ m g D N A の レ ベ ル ま で 低 下 し.

以後35 日目 ま で こ の 低値が 持続 し た( 0 .2 5 ± 0 .0 3 n g

T 3/ m g
･

D N A ) . 血究 T ｡ 濃度 は 出生前に は低値( 0 . 4 4

± 0 . 0 2 n g / m l ) を示 し
, 出生後 2 日目に は

一

旦 低下 ,

以 後は急激 に 上昇 し て 21 E1 日 ま で に ほぼ成 人 の レ ベ

ル に 達 し た .

図8 正 常対照ラ ッ トの M B C と血紫 11 濃度の

日齢 に よ る 変化
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4 . P T U 処 置ラ ッ ト の M B C と血奨 T さ 濃 度 の 日 齢

に よ る 変化 ( 図9 )

P T U 処置 ラ ッ ト の 血祭 T 3 濃度 は , 生後 14 日目 に は

0 . 4 1 ± 0 .1 0 n g/ m l と対 照 ラ ッ ト に 比 べ 有 意 ( P <
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正常対照と P T U 処置 ラ ッ トの M B C の 日
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凰
粟

ド

鮮
召
刃

哩
嚢

亘
Z
凸

ガ

出
.

U
閏

芸

e

醤

寧
エ

ト

恥

帖
蛍

ト
n
d

刃

整
斉
柾
出

N

膳

黒

′
■
､

餌
＼

田
U

′
{

･ヽ ′
{

ヽ ( ′
`~■･ヽ

寸 寸 寸 寸
) )

ヽ
J

ヽ
J

m m 寸 ⊂⊃
■

J

d U q J q J
r } m r ぺ N

q J

同

喜
仁 4

● ● ●
一 - 一 一

-

ロ てプ 勺 +l +l +l +l
J J + J + ｣

†
･ -
■ ロ⊃ 〔に) Lrつ

0 0 0 N 寸 M O つ

亡 ⊂ ⊂

澄
N 亡､〕 N N

(⊃

★ ★

★ 骨

くく
Z

★ 甘

( ( ′
~■､ 〈 / へ ′

~
ヽ ′

~

■･ヽ

M 寸 寸 Llつ Lrつ u つ 1

_
r)

⊂l
ヽ
- _ ′

′
) ) ) )

)
)

● ■ ■ - ● ● ■-

m 吋 N ナ ｣ N N N

し
･
■
｣

∈
○

U

⊂⊃ く⊃ ⊂⊃ ⊂ ⊃ ⊂⊃ くっ く⊃

+1 十1 +t +l +】 +l +】
ト N I

･ ･
■ 寸 く｣⊃ ヽ オI N

N m r 叫 M N N ⊂⊃

寸 M N ⊂ヾ N N N

′ ~ ■■
ヽ

t

l コ
qJ

脊 可羊こ 可:ヒ

キ ヒ 車亡 羊 七 草七
= H = : 苛: ヒ 葦ヰこ 羽 =

′
へ

( ′
~ ､ ヽ ′ ~ ､

寸 0 0 Ll⊃ Ln
)

ヽ
J

ヽ J ヽ
J

.
⊥

J

亡q

む
ト
J J

[ 〕

ト
P ■

⊂⊃ m Lrつ くコ⊃
l

-
1 くっ く=) く⊃

一 一

当■■℡■■巳 - -

; ; …
･ ･ ･

∈
＼

b8
仁

ヽ - _ ■
■

8
ト

葛 葛 盲 寸 M 寸 m

亡 亡 〔= ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃

t
- ■■

1

○

♯ 骨

★ ≠
鎗

廿
★ ★ ≠

く勺

∈

′
一 -

ヽ ( ( ′
へ

′

~
､ ′

~ ■

■･ ･､ ′
~

●
ヽ

ロつ 〔
､

- 卜 く｣ D 卜 しD q ⊃
ヽ

J
ヽ J

､

･ J ヽ J ヽ J ヽ - J ′ ヽ J

( 乃 N N m t
･･
■ の N 寸

( 勺 ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ † → I･･
｣ r → r l

h 同
4 J ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂コ ⊂ ⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ (= )

仁
○

U
+l 十】 十t +】 +l +l +l
寸 q ⊃ C〉○ ▼→ I

･ ･
{ しrつ 寸

寸 N m しD ⊂n の 0 0

く= 〉 ⊂⊃ く= ⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ く⊃ ⊂⊃

′
~ ■
､

て)
くじ

( ′
~ ■
ヽ ′

~
＼ (

寸 ｢ が 寸 ｢ ナ
ヽ J ) ヽ J ヽ J

J J

(勺 U U の 寸 M M ヽ か

qJ

同 ● ● -
- - - -

+ J ●

ロ ｢ コ
一

口 +l 十1 +】 十1

P
害
⊂ 〉

⊂⊃
†

- ■

こ⊃

ト
P ■

} + J ･⊥ J ⊂n [ - ⊂ズ) (. D
(⊃ `〇 (⊃

已 【= ⊂ †
･
{ I

･･
{ †

･
叫 l

･
{

′
{

､ ､ ( ′
~
亨､ ( (

′ ~■【､ (

× m 寸 寸 しn L⊂I L n L rつ
､

･- _ / ) ) )
､ ヽ

一
ノ ) )

)

亡8
m 寸 寸 N ぐつ しn しn

滅
⊂)
h く= ) ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ 亡⊃ ⊂⊃ ⊂⊃
｣ J

亡
○

U

十l 十l 十l 十l +l +l +l
卜 ∞ ト ー ⊂⊃ の 0 〇 く⊃

I
･ ･･
■ ｢

-
1 ナ

･■ N - r J N

苛
Z
⊂)
b β

∈
＼

q
ト

b点
⊂

ヽ
_ _ ノ

U
Cq

≡

｢ コ
qJ

田
く勺

む
L 4

+ ｣

室
: ⊃

ト
β■

草書ニ
こR =

こH = ヰ七 草 t

雫士 =t七 社 寺 た
( ′ 【■ヽ ′

~ ■
､ (

寸
･寸 寸 せ

) ヽ J ヽ- 一 ′ ヽ ■■ノ

ト ∝ ) 寸 m

⊂⊃ ⊂⊃ く⊃ ⊂⊃

警 告 苫 ○ ⊂⊃ 0 0

: … …
･ ･ ･ ･

+ →
･
ト J J J ⊂つ M 寸 m

○ (⊃ C 〉

已 已 ⊂ ⊂⊃ く⊃ ⊂⊃ ⊂⊃

○
h

｣
トJ

【=

C〉

U

★

■ ★

★ ♯

′ -
･
ヽ 〈 ( ( ( ′

~
､ ′

~
､

m 寸 1 ナ しJつ L O l

.
j ⊃ し凸

ヽ J ､ _

.
′ ､ J )

ヽ
J

ヽ
J )

N 寸 【 ､ N く
､ D m M

⊂⊃ ⊂ ⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ く⊃ ⊂⊃

く⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ (= ) ⊂⊃ くっ く⊃

+1 +】 +l 十l +l +l 十i
N しn t や ∪つ 【､ ･

く.こ〉 し̀つ

N ぐつ 寸 N N N N

⊂⊃ ⊂⊃ く⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃ ⊂⊃

潜昔ヽ
_ ■′

N N 〔､ 寸 r ■ 0 〇 Lrつ

l
【 N N m

t

O

?
○

V
d

‥

‡
社

z

?
○

>
d

‥

葺

d
コ
○

誌
ち
J
}

已
O

U

P

眉
U
〕

句

苧
亀
田

.

S

A

S
(

)

.

〇

V
d

‥

♯

l

O

?
○

V
d

‥

芸
儀

写
○

>
d

‥

線

★

d
コ

○

誌
l

O
ト

宅
O

U

S

詮
p

爪

m

一

S

A

N

〇
.

〇

V
d

‥

★

･

の

局

遥
盲
巴
邑
亡
叫

S

二
S
l

0

0
d
)

S
l

d

∈
叫

u
d

l

O

J

遥
E
n

Z
.

白
S

≠
u

謡
∈

巴
沌

S

当
t

d

A



トリ ヨ
ー

ドサイ ロ ニ ン 核受容体の 研究

8 .02 ) に 低下 し
, 実験終了時ま で こ の レ ベ ル に 止り 甲

状腺機能低下状態が 持続 した
. 生後 14 日 日の M B C は

同日齢 の 対照 ラ ッ ト に 比 べ 有意 (P < 0 . 0 2 ) に 高く ,

3 5 日目ま で 有意な 高値が 認 め ら れ た
. 図 10 に 正 常 対

照と P T U 処 置 ラ ッ ト の M B C の 日齢 に 伴 う 変 化 を 対

比して 示 した
.

5 .
K a の 日齢 と P T U 処置 に よる 変化

表2 に 正 常 対 照 と P T U 処 置 ラ ッ ト の 脳 の M B C ,

K a
,
D N A 濃度 と血奨 T 3 濃度を 示し た . 正常対照 ラ ッ

ト の 各日齢群 の 比較 , お よ び正 常対照 と P T U 処 置 ラ

ッ ト と の 問 に K a の 有意差 は認め ら れ な か っ た (正 常

対照 ラ ッ ト の 平 均 値 ± 標 準 偏 差: 1 . 9 ± 0 .3 ×

1 0
1 0
M

~ l

,
P T U 処置 ラ ッ ト : 1 . 7 ± 0 . 2 × 1 0

1 0

M
～ 1

) .

考 察

近年 , 甲状腺 ホ ル モ ン の 核受容体 の 研究 が精 力的 に

行な われ て お り t 次第 に こ の 受容体 の 性状 が明 らか に

な っ て きた . 核受 容体と 甲状腺 ホ ル モ ン の 結合 は ス テ

ロイ ド ホ ル モ ン の 受容 体と は異り ,
C y t O S O l 蛋白を 介

さ ず に 行な わ れ る の で
3 6 肺

, 単離核 と遊離型 T ｡ を i n

V it r o で イ ン キ エ
ペ ー

ト する こ と に より 受容体の 性 状

を調 べ る こ と が可 能 で あ る .
こ の 受容体 は種 々 の 遊離

型の 甲状 脾ホ ル モ ン 類似体 と結合す るが , そ の 親和性

が 生物 活 性 と よ く
一

致 す る こ と が 報 告 さ れ て い

る
3 7) 3 8

t こ の 核受容体 蛋白 は R N A a s e , D N A a s e に 対し

て 安定 で あ り , プ ロ ナ
ー ゼ で 水解さ れ

, 0 . 4 M の K C l 溶

液に よ り抽出 され る こ と より 非 ヒ ス ト ン 蛋 白で あ る 可

能性が示 され て い る
8 9 日 0)

一

方 ,
T a

一

核受容体 に 変化を 与え る さ ま ざま な状態

が研究 され , ラ ッ ト 肝で は飢餓状 態
d l 卜 4 8)

, 腫 瘍 の 移

植
44)4 5 )

, 部分的肝 切除
4 6)

, グ ル カ ゴ ン の 投与
4 7}

に より 結

合能が 減少す る こ と が 報告さ れ て い る
. 甲状腺機能 の

変動に よ る受容体の 変化 は興 味あ る問題 で あ るが , 成

人 ラ ヮ ト 肝 に お け る検 討で は甲状腺機能低下 , も しく

は T 3 の 投与 に より 受容体の 性状 は変化 し な い と す る

報告が多 い
4 8 卜 5 0

1 しか し, S a m u el s ら
5 1} 5 2 }

は G H
l , 細胞

系を用 い た実験で 核受 容体を T 3 と プ レ イ ン キ ュ ベ ー

トす る こ と に より 結合能の 低下 を観察 し て おり , 臓器

に より 異 る可能性も あ る . 最近 , ラ ッ ト の 成長 に 伴う

T 3
一

核受容体の 変化が そ れ ぞれ 肝
5 3}

と 脳
5 4】

で 報 告 さ

れたが
,

そ の 変化は 2 つ の 臓器で 非常 に 異 っ て い る
.

D e G r o o t ら
5 3, は 成長 に 伴 う肝細胞の T 3 - 核受容体 濃

度の 増加を
,
S c h w a r t z ら

5 4}

は成長 に 伴う 脳細胞の T 3

- 核受 容体濃度 の 減少 を報告 して い る . 今回の 著者の

実験で は , 正 常対照 ラ ッ ト脳の 核受 容体 は S c h w a r t z

らの報告 と同様 の 傾向 が認 め られ た
. す な わ ち T 3

-

3 3 7

核受容体 は出生前 の 胎生期に も存在 し , そ の M B C は

出生後有意 に 増加 して 7 日目 ま で は高値を示 すが . 生

後 2 凋 ま で に 低下 して 以 後 は実験終了時ま で 低値 が持

続 し た ･ S c h w a r t z らは成 長に 伴う M B C 低下 の 時期を

生後 4 過頃 と して お り , 著者 の 成績と は若干異 っ て い

る ･
こ の 様な 脳細胞の T 3

一 核受容体の 成長 に 伴 う 変

化 は
,
D e G r o o t らの 報告 し た肝細胞の そ れ と は相反 し

て おり , 成長期の そ れ ぞれ の 臓器に 対す る甲状腺 ホ ル

モ ン 作用の 特異性を示唆 して い る 可 能 性 も考 え ら れ

る .

今回の 実験 で
, 正常対顔 ラ ッ ト に 認め ら れ た M B C

の 低下 が , P T U 処置 を施 した 甲状腺機能 低下 ラ ッ ト で

は実験終了 時 の 3 5 日目 に て も認 め られ な か っ た こ と

は興味深い
. し か し , 成長 や 甲状腺機能 低下状態 に お

ける受容体 の 変化 をi n v it r o の 実験 で 検 討 す る 場合

に は･ そ れ ぞ れ の 検体が平衡状態で M B C の 測 定 が 行

な わ れ て い る こ と が 前提 で あ る
4 り4 利

. 図6 より 明 ら か

な 様に
, 各 日齢や 甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 検体が 平衡

状態 に 達す る ま で の 時間の 差 は認 め られ ず . 結合能 の

変化が 血 vi t r o の 結合動態の 相違に よ る も の と は 考

え られ な い . また
, 成熟過程や 甲状腺機能低下 に よ り

血 中の T a 濃度が 変化し
, 内因性 T ｡ に よる核受容体 の

O C C u p a n C y が 変わ る こ とが 予想 さ れ る
5 0)8 3 )

. 内 因 性

T 3 に よる o c c u p an C y が 異る検体 を用い て i n v i t r o

で 結合能 を正 確 に 測定する た め に は , あ らか じ め核受

容体に 結 合し て い る内因性 T 3 がイ ン キ エ
ペ ー シ ョ ン

中 に 充分放 出さ れ ,
イ ン キ ュ

ベ ー シ ョ ン 溶液 中 の T ｡

と e x c h a n g e a b l e で あ る こ と が必要で あ る . こ の 検討

はす で に 肝 の 核受容体 に お い て 数多く の 報告が な さ れ

て お り
3)5 0 ) 5 4 )

. 著者の 設定し た 25 ℃
, 1 8 0 分と い う イ ン

キ ュ
ベ ー シ ョ ン の 条件は , あ らか じめ核受容体 に結 合

して い る内因性 T 3･ と あ と か ら添加さ れ た標識 な い し

非標識 T 3 と の 交換 に 充分な時間と 温度 で あ る と 考 え

られ た . さ ら に
, 内因性 T 3 が ま だ上昇し て い ない と思

わ れ る出生前の M B C 値が 出生後 2 日 の それ よ り 有意

に 低値 で あ っ た こ と ( 図10 ) か らみ て も , 上記 の 結合

能 の 変化が o c c u p a n c y の 相違 に よ る みか け上 の も の

で は な い と 考えられ る .

→

方 , K a は成長や 甲状腺機能

低下 に より 変化 しな か っ た
. 以 上の 結果 はt 成長も し

く は甲状腺機能低下に より ラ ッ ト 脳の T 3
一 核 受容 体

の K a は変化せ ず , M B C が 変化す る こ と を 示 し て い

る
. しか し , K a に 関し て は著者の 成績と 同じ く変化が

認 め られ な い と い
. う報告

6 4)5 5

や . 逆 に 変化を認 め る と

い う 報告
6 6}

もあ り今後 の 検討を 要す ると 思 わ れ る . 今

回の 実験成績 よ り ,
ラ ッ ト 脳の T 3

一 核受容体 は 生 後

1 4 日 目ま で に M B C の 低下 に 伴 っ て 成 熟 す る と 結 論
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す る こ とが で き る
.

さ ら に 正常 対照 と甲状腺機能低下

ラ ッ ト の M B C の 変化が 相違す る こ と より . こ の 成 熟

過程 は T 3 依 存性 で あ る と い う可能性 が示 さ れ た ･ 別

の 表現を すれ ば , ラ ッ ト の 成長過 程 に お い て 甲状 腺よ

り T 3 分泌が 刺激 さ れ る こ と
2 1)

, も しく は 末梢で の T 4

か ら T 8
へ の 変換が 促進さ れ る こ と

抑
よ り T 3

一 核 受

容休 の 成熟が も た らさ れ る と い う こ とを 意味 して い る

と も考 え ら れ る .

O p p e n h ei m e r ら
5 8)

は ラ ッ ト に 標識 T 3 を静注 し ･ 各

臓 器の 核 に 結合 し た標識 T ｡ を測定 す る こ と に よ り i n

v i v o で 各組織 の T 3
一

核受容休 を調 べ
,
K a は は ぼ 等

し い が
,
M B C は 肝, 下垂体 , 腎 , 心臓 な ど い わ ゆ る甲

状腺 ホ ル モ ン 反応性組織 に お い て 大 きく , 脾 , 畢丸 な

ど 甲状腺 ホ ル モ ン 非反応性組織 に お い て 小 さ い こ と を

観察 し , 各組織 の M B C はそ の 組織 の T 3 に 対 す る反 応

性 を示唆 する可能性 が あ る と述 べ て い る . 著者 も成 熟

ラ ッ ト の 肝, 脳 , 肺 に お い て 本論文 に 述 べ た方 法 に よ

り 核受容 体の M B C を i n v i t r o で 測定 した . 各臓器 に

お け る M B C の 比 は肝 を 1 と す る と 脳 は 0 . 39 , 肺 は

0 . 40 で あ っ た . こ の 様な M B C の 相違 がそ の 組織 の 甲

状腺 ホ ル モ ン に 対す る反応性を 表 わす とす れ ば , 新生

仔期 の ラ ッ ト脳 の T 3
- 核受容体 の M B C が 高 値 を 示

すと い う こ と は t
こ の 時期 に 脳組織 が 甲状 腺ホ ル モ ン

に 対 して 高 い 反応性 を有す る と い う こ と を 反映
.

し
. 生

後 14 日目に 観 察さ れ た M B C の 低 下 は
, 脳組織が 成熟

す る こ と に より 甲状腺ホ ル モ ン に 対す る反応性が 低下

し た こ と を示す
5 相 即

と も 考え る こ と が で き る ,
こ の 考

え は , 先天性甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 脳 に 対す る 甲状

腺 ホ ル モ ン の 作用 に は C ri ti c al p e ri o d が存在 す る こ

と を考 え る上 で 合理 的 で あ る様 に 思 わ れ る . す な わ ち
,

甲状腺ホ ル モ ン の 補充療法 を c ri ti c a l p e ri o d 以 降 に

行 っ た場合脳の 障害が 回復不能 で あ る こ とを ,
T 3

一

核

受容体の M B C が 減少 す る こ と で 説明す れ ば都 合 が よ

い
. しか し , 今回の 実験で 甲状腺機能低下 ラ ッ ト の 受

容体 の M B C は
,
C ri ti c al p e ri o d を優 に 越 え た3 5 日目

に し て も新生仔期 と同様の 高値 を持続 し て い る こ と が

観察さ れ た . こ の 成績 は
, 甲状腺機能 低下 ラ ッ ト 脳の

甲状 腺ホ ル モ ン に 対す る反応 性 の 低下 が , T 3 一核受容

体の M B C の 低下 に よ っ て は説 明で き な い こ と を 示 し

て い る . それ で は
, 甲状 腺機能 低下 ラ ッ ト 脳の T 3

-

核

受容体 の M B C 高値が 持続す る こ と の 意味す る も の は

何 で あ ろ う か . 甲状腺 ホ ル モ ン の 可逆的 な生化学的作

用 に 対 す る反応性 を高 め る意義 を有 す る可能性 が あ る

が
, 一

一

方 高い 結合能 が必 ず し も高 い 反応性 を意 味す る

もの で はな い と い う 可能性 も 否定 で き な い
.

こ れ らの

結合能の 変化 の 意義を 理 解す る ため に は , 甲状腺 ホ ル

異

モ ン の 脳組 織に 対す る ホ ル モ ン 作用を 示す 生化学的な

パ ラ メ
ー

タ
ー

を 用 い て 検討 す る必要 が あ る
2)6 4)

. し か

し
.

レ セ プ タ
ー 結合以 後 の 過 程 は不明 な点 が多く . 肝

に お け る 甲状腺 ホ ル モ ン の 作用 を示 す重 要な パ ラ メ ー

タ
ー

で あ る 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

4 9 ) 5 9 }

,
m ali c e n z y m e

4 9 ) 6 0 7
. 酸 素 消 費 量

5 4)

も脳で は甲

状腺 ホ ル モ ン に 対し て 良好な 反応を 示 さず不適当で あ

り , 脳 に お け る甲状腺 ホ ル モ ン 作用 の パ ラ メ ー タ ー

を

決 定す る こ とが 今後の 重要 な課 題 で あ る と考 え られる .

結 論

成長期 ラ ッ ト 脳の T 3

一

核受容体の 成熟過程 に 及 ぼ

す 甲状腺機能低 下の 影響を 検討 した .

1 , 正常 ラ ッ ト 脳の T 3

- 核受容体 は , 胎生期よ り

認 め ら れ , そ の 最大結合能 は出生前 に は低値 を示し .

出生後 2 日日 に して 有意 に増加 し 7 日目 ま で 高値が認

め られ た . 1 4 日目 に は低下 し以 後3 5 日目 ま で 低 値が

持 続 し た .

2 , 甲状腺機能低下 ラ ッ ト脳 の 生後 1 4 日 目の 最 大

結合能 は , 同 日 の 正 常 ラ ッ ト の 最 大 結合 能 より も有意

に 高く , 3 5 日目 に お い て も最大結 合能の 低下 は認 めら

れ なか っ た .

3 . 親和 定数 の , 日齢や 甲状腺機能低下 に よる変化

は認 め られ な か っ た .

4 . 正常 ラ ッ ト 脳 の T 3
- 核受容体 は , 生後14 日日

ま で に そ の 最大結合能が 低下す るが , 甲状腺機能低下

ラ ッ ト に お い て は最大結合能 の 低下 は認 め ら れず , こ

の 成熟過程 は T 8 依存性 で あ る こ と が示 唆さ れ た .

5 . 新生仔 ラ ッ ト や
t 甲状 腺機能低下 ラ ッ ト に 認 め

られ る T 3

疇 一

核受 容体 の 最大結合能 高値 の 意 義 は
, 現

在 の 所不 明で あ り 今後の 検討を 要す る と 考え ら れる .
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P . J . , D r a z n i n

, 臥 , J o h n s o m
,
C ･ J ･ &

S c h al c h
,
D . S .

: T h e eff e ct o f h y p o th y r o i d i s m

o n g r o w th
,

S e ru rn g r O W th h o r m o n e
,
t h e g r o w th

h o r m o n e
- d e p e n d e n t s o r n a t o m e di n e

,
i n s u li n

-1 i k e

g r o w th f a ct o r
,

a n d i t s c a r ri e r p r o te i n i n r a t s ･

E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 4

,
1 1 0 7 - 1 1 1 1 (1 9

▼7 9) t

2 5) H y m e r W . C . & K u f f ,
E . L ･ : I s o l a ti o n o f

n u c l ei f r o m m a m m aIi an ti s s u e s t h r o u g h th e u s e

o f T ri t o n X
-

1 0 0 . J . H i st o c h e m . C y t o c h e m . , 1 2 ,

3 5 9
-

3 6 3 (1 9 6 4) .

2 6) B e r n al
,

J . & D e G r o o t
,

L . J .
: T h y r o id

h o r m o n e r e c e p t o r s ‥ r el e a s e o f r e c e p t o r t o t h e

m e d i u m d u ri n g i n vi t r o i n c u b a ti o n o f i s o l a t e d

r a t li v e r n u cl ei . E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 0

,
6 4 8

-

6 5 5 (1 9 7 7) .

2 7) K o r e rL m a n , S .
G . : C o m p a r a ti v e b i n d i n g

a ffi n it y of e s t r o g e n s a n d i t s r el ati o n t o

e s t r o g e n i c p o t e n c y . S t e r o i d s , 1 3
,
1 6 3 - 1 7 7

( 1 9 6 9) .

2 8) S c a t cll a r d , G . : T h e a tt r a c ti o n s o f p r o t e i n s

f o r s m all m o l e c u l e s an d i o n s . A n n . N Y A c a d .

S ci .
,
5 1

,
6 6 0

-

6 7 2 (1 9 4 9) .

2 9) b w r y , 0 . H . , R o s e b r o u gh ,
N . J

｡
F a r r , A ･ L ･ &

R a n d a ll , R . J . : P r o t ei n m e a s u r e m e n t w i th th e

F o li n p h e n o l r e a g e n t . J . B i o l . C h e m . , 1 9 3 ,
2 6 5 →

2 7 5 (1 9 5 1) .

3 0) B u rt o n
,
K . : A st u d y o f th e c o n d i ti o n s a n d

m e c h a n i s m o f t h e d i p h e n y l a mi n e r e a c ti o n f o r

th e c ol o ri m et ri c e s ti m a ti o n o f d e o x y rib o n u c l ei c

a ci d . B i o c h e m . J . , 6 2
, 3 1 5 - 3 2 3 ( 1 9 5 6) .

3 1) B a ほ z s , R . ,
E o v a e s

,
S .

,
T e i 血 g r温b e r , P り

C o c k s , W . A . & E a y r s
,
J . T ∴ B i o c h e m i c al eff e ct s

o f th y r o i d d e fi ci e n c y o n th e d e v el o pi n g b r ai n ･

黒

J . N e u r o c h e m .
.
1 5

,
1 3 3 5

,

1 3 4 9 ( 1 9 6 8) .

3 2 ) R o s m a n
,

N . P . & M a l o n e , M L J . : B r ai n

m y e li n a ti o n i n e x p e ri m e n t al h y p o th y r o i di s m :

m o r p h o l o gi c al a n d b i o c h e m i c al o b s e r v ati o n s
,

p 1 6 9
-

1 9 8 . I n G .
D ･ G r a v e( e d ･).

T h y r oi d

h o r m o n e s a n d b r ai n d e v el o p m e n t
,

R a v e n P r e s s
,

N e w Y o r k , 1 9 7 7 .

3 3) D e G r o o t ,
L . J ･ & T o r r e s a n i

,
J .

T rii o d o t h y r o n i n e b i n d i n g t o i s o l a t e d li v e r c ell

n u cl ei . E n d o c ri n o l o g y ,
9 6

,
3 5 7

-

3 6 9 (1 9 7 5).

3 4) T o r r e s a n i
,

J . & D e G r o ot , L . J .

T rii o d o th y r o n i n e b i n di n g t o li v e r n u cl e a r

s o l u b ili z e d p r o t ei n s i n v i t r o . E n d o c ri n o l o g y t

9 6
,
1 2 0 1

-

1 2 0 9 (1 9 7 5 ) ,

3 5) D e G r o o t , L J . , T o r r e s 8 n i
,
J .

,
C a r r a y o n

,
P . &

T i r a r d , A .
: F a c t o r s i n fl u e n ci n g t rii o d o th y r o

･

n i n e b i n d i n g p r o p e r ti e s o f li v e r n u cl e a r

r e c e p t o r s . A c t a E n d o c ri n o l .
,

8 3
,
2 9 3 -

3 0 4

(1 9 7 6) .

3 6 ) D o c t r e
,
R .

,
V i s s e r

,
T . J .

,
S ti n i s ,

J . T ･
,

V a n d e n

H o u t - G o e m a a t
,
N . I J . & H e n n e m a n n ,

G . : B i n d i n g

o f L - t rii o d o th y r o n i n e t o i s o l a t e d r a t li v e r a n d

k i d n e y n u cl ei u n d e r v a ri o u s c i r c u m s t a n c e s ･

A c t a E n d o c ri n ol .
, 8 l

,
8 2 - 9 5 (1 9 7 6) .

3 7) E 00 r n e r ,
D .

,
S 血 w 8 rt Z

,
H . L .

,
S u r k s , M . Ⅰ. &

O p p e n h e i m e r
,

J . H . : B i n d i n g o f s el e c t e d

i o d o t h y r o n i n e a n a l o g u e s t o r e c e p t o r sit e s of

i s o l a t e d r a t h e p a ti c n u cl ei : h i g h c o r r el a ti o n

b e t w e e n s t r u c t u r al r e q u i r e m e n t s f o r n u cl e a r

b i n d i n g a n d b i o l o gi c al a c ti v i t y . J ･ B i o l ･ C h e m ･
,

2 5 0
,
6 4 1 7

-

6 4 2 3 (1 9 7 5) .

3 8) O p p e n h e i m e r
,

J . H .
,

S c h w a rt z , H ･ L ･
,

I)ill m a n , W . & S u r k s
,

M . Ⅰ. : E ff e c t o f th y r o id

h o r m o n e a n a l o g u e s o n th e d i s pl a c e m e n t o f
1 2 5

Ⅰ

-

L
- t rii o d o t h y r o n i n e f r o m h e p a ti c a n d h e a rt

n u c l e i i n v i v o : P O S Si b l e r el a ti o n s h i p t o

h o r m o n al a c ti v i t y . B i o c h e m . B i o p h y s . R e s ･

C o m m u n .
,
5 5 , 5 4 4 - 5 5 0 (1 9 7 3 ) .

3 9) S a m u el s ,
H . H .

,
T s 8i

,
J . S .

,
G a s a n o v a ,

J ･ &

S t a n l e y , F .
: T h y r o i d h o r m o n e a c ti o n : I n vi tr o

c h a r a c t e ri z a ti o n o f s o l u b ili z e d n u cl e a r

r e c e p t o r s f r o m r a t li v e r a n d c u lt u r e d G H I C e ll s ･

J . C li n . I n v e s t .
,
5 4

,
8 5 3

-

8 6 5 (1 9 7 4 ) ･

4 0) S u r k s
,

M . Ⅰ.
,

K o e r n e r ,
D

. ,
D ill m a n

,
W ･ &

O p p e n h e i m e r
,
J ･ H ･

: L i m i t e d c a p a ci t y b i n d i n g

si t e s f o r L
-

T rii o d o th y r o n i n e i n r a t li v e r



トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン核受容体の 研究

n u cl ei : l o c a li z a ti o n t o th e c h r o m at i n a n d

p a rti al c h a r a c te ri z a ti o n o f th e L -

trii o d o th y r o n i n e
-

C h r o m a ti n c o m p l e x . J . Bi o l .

C h e m . ,
2 4 8

,
7 0 6 6

-

7 0 7 2 (1 9 7 3 ) .

4 1) B u r m a n . K . D . , V O n n e L u k e s
,

Y . , W r i g h t
.

F .

D .
& W & rt O f s k y , L . : R e d u c ti o n i n h e p ati c

trii o d o th y o n i n e b i n d i n g c a p a ci t y i n d u c e d b y

f a sti n g . E n d o c ri n o王o g y , 1 0 l
, 1 3 3 1

-

1 3 3 4 ( 1 9 7 7 ) .

4 2) I) e G r o o t
,
L J .

, C ol e o n i , A . 軋 , R u e . P . A .
,

S e o
,

H .
,
M & rti n o , E . & R e f e t o f f , S .

: R e d u c e d n u cl e a r

trii o d o th y r o n i n e r e c e p t o r s i n s t a r v ati o n
･

i n d u c e d h y p o th y r o i d i s m . B i o c h e m . B i o p h y s .

R e s . C o m m u n .
,
7 9

,
1 7 3 - 1 7 8 (1 9 7 7).

4 3) S c h u s sl e r
,

G . C . & O rl a n d o , J . : F a sti n g

d e c r e a s e s t ri i o d o t h y r o n i n e r e c e p t o r c a p a ci t y .

S ci e rl C e
,
1 9 9 , 6 8 6

-

6 8 8 (1 9 7 8) .

4 4) S u rk s
,

M . l .
,

G r aj o w e r
,

M . M .
,

T & i
,

M . &

D e F e s i , C . R . : D e c r e a s e d h e p a ti c n u cl e a r L
-

t rii o d oth y r o n i n e r e c e pt o r s i n r at s a n d m i c e

b e a ri n g t r a n s pl a n t a b l e n e o pl a s m s . E n d o c ri n o
.

l o g y , 1 0 3 ,
2 2 3 4

- 2 2 3 9 (1 9 7 8) .

4 5) G r aj o w e r , M . M . & S u r k s
,

M . Ⅰ. : E ff e c t o f

d e c r e a s e d h e p a ti c n u cl e a r L
-

t rii o d o th y r o n i n e

r e c e p t o r s o n th e r e s p o n s e o f h e p a ti c e n z y m e s t o

L
-

t rii o d o th y r o n i n e i n t u m o r
- b e a ri n g r at s .

E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 4

,
6 9 7

-

7 0 3 ( 1 9 7 9 ) .

4 6) D ill m a n n
,

W . H .
,

S c h w a rt z
,

H . L . &

O p p e n h ei m e r
,
J . H . : S el e c ti v e al t e r a ti o n s i n

h e p a ti c e n z y m e r e s p o n s e a ft e r r e d u c ti o n o f

n u cl e a r t rii o d o th y r o n i n e r e c e p t o r si t e s b y

p a rti al h e p a t e c t o m y a n d st a r v a ti o n . B i o c h e m .

Bi o p h y s . R e s . C o m m u n . , 8 0 , 2 5 9
-

2 6 5 (1 9 7 8 ) .

4 7) D i11 m a n n
,

W . H
り

B o n n e r , R . A . &

O p p e n h e i m e r
,
J . H . : G l u c a g o n a d m i n i s t r a ti o n

d e c r e a s e s h e p a ti c n u c l e a r t ri i o d o th y r o n i n e

bi n d i n g c a p a c i ty . E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 2

, 1 6 3 3
-

1 6 3 6 (1 9 7 8 ) .

4 8) O p p e n h e i m e r , J . H .
,
S c h w a rt z

,
H . L . & S u r k s ,

M ･ I ∴ N u c l e a r b i n d i n g c a p a ci t y a p p e a r s t o li m it

th e h e p a ti c r e s p o n s e t o L - t ri i o d o th y r o n i n e

(T 3) ･ E n d o c ri n e ･ R e s ･ C o m m u n ･
. 2

,
3 0 9

-

3 2 5

(1 9 7 5 ) .

4 9) O p p e n h ei m e r
,
J . H .

, S il v a , E . , S c h w a r t z
,
H . L .

& S u r k s
,

M ･ I ･ : S ti m u l a ti o n o f h e p a ti c

m it o c h o n d ri al a
p

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 a n d m ali c e n z y m e b y L - t rii o d o -

3 41

t h y r o n i n e ･ C h a r a c t e ri s ti c s o f t h e r e s p o n $ e

W i th s p e c ifi c n u cl e a r t h y r o i d h o r m o n e bi n d i n g

S it e s f u 11 y s a t u r a t e d . J . C li n . l n v e s t .
.
5 9

, 5 1 7

- 5 2 7 (1 9 7 7) .

5 0 ) B e r n & J
,
J .

.
C o l e o n i , A . H . & D e G r 00 t

,
L T . :

T h y r o i d h o r m o n e r e c e p t o r s f r o m li v er n u cl ei :

C h a r a ct e ri sti c s o f r e c e p t o r f r o m n o r m al
.

th y r o i d e c t o mi z e d a n d t rii o d o t h y r o ni n e
- t r e a t e d

r a t s ; m e a S u r e m e n t O f o c c u pi e d a n d u n o c c u pi e d

r e c e pt o r s , a n d c h r o m a ti n b i n d i n g o f r e c e pt o r s .

E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 3

,
4 0 3 -

4 1 3 ( 1 9 7 8).

5 1 ) S 8 m u e I s , H . H . , S t & n l e y ,
F . & S h & pi r o

.
L . E . :

D o s e - d e p e n d e n t d e pl e ti o n o f n u cl e a r r e c e p t o r s

b y L - t rii o d o t h y r o n i n e : e V id e n c e f o r a r o l e i n

i n d u c ti o n o f g r o w th h o r m o n e s y n t h e si s i n

C u l t u r e d G H I C ell s , P r o c . N atl . A c a d . S ci . U S A ,

7 3
,
3 8 7 7 - 3 8 8 1 (1 9 7 6) .

5 2) S & m u el s
,
H . 札

, S t & n l e y , F . & S h a piL r O , L . E . :

M o d u l a ti o n o f t h y r oi d h o r m o n e n u cl e a r

r e c e p t o r l e v el s b y 3
,

5
,

3
′

- t rii o d o
-

L
-

t h y r o n i n e i n G H I C ell s . J . Bi o l . C h e m .
.
2 5 2

. 6 0 5 2

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

5 3 ) D e G r 00 t
,
L . J .

, R e b e rt s o n
,
M . & R u e

,
P . A . :

T rii o d o th y r o n i n e r e c e p t o r s d u ri n g m a t u r a ti o n .

E n d o c ri n o 1 0 g y . 1 0 0 , 1 5 1 1
-

1 5 1 5 (1 9 7 7 ) .

5 4 ) S c b w 8 rt Z H L も. & O p p e n h ei m e r
,

J . H . :

O n t o g e n e si s o f 3
,

5
, 3

′
-

t rii o d o th y r o n i n e

r e c e p t o r s i n n e o n a t al r a t b r a i n : d i s s o ci a ti o n

b e t w e e n r e c e p t o r c o n c e n t r a ti o n a n d sti m ul a ti o n

O f o x y g e n c o n s u m p ti o n b y 3
,

5
. 3

′
-

t rii o d o th y r o n i n e . E n d o c ri n o l o g y .
1 0 3

,
9 4 3 -

9 4 8 (1 9 7 8).

5 5) V a l c a n a , T . & T i m i r & S , P . S . : N u cl e a r

trii o d o th y r o n i n e r e c e pt o r s i n th e d e v el o pl n g r a t

b r a i n . M ol ･ C ell . E nd o c rin ol .
, 1 l , 3 1

-

4 1 (1 9 7 8 ) .

5 6) D o z i n ･ V a n R o y e
,

B . & d e N a y e r , P h .
:

N u cl e a r t rii o d o th y r o n i n e r e c e p t o r s i n r a t b r ai n

d u ri n g m a t u r a ti o n . B r a i n R e s .
,

1 7 7
,

5 5 1 -

5 5 4 (1 9 7 9 ) .

5 7) D u b oi s , J . D . & D u s s a u l t
,
J . H . : O n t o g e n e si s

O f th y r o i d f u n c ti o n i n th e n e o n a t al r a t .

T h y r o x i n e( T .) a n d t r ii o d o th y r o n i n e( T 3) p r o d u c
･

ti o n r a t e s ･ E n d o c ri n o l o g y , 1 0 l
,

4 3 5 - 4 4 1

(1 9 7 7).

5 8) O p p e n h e i m e r
,
J . H .

,
S c w 8 rt Z , H . L . & S u r k s

,

M . Ⅰ. : T i s s u e d iff e r e n c e s i n th e c o n c e n t r a ti o n o f



3 4 2 石

t rii o d o t h y r o n i n e n u c l e a r b i n d i n g si t e s i n th e

r a t : 1i v e r , k i d n e y , Pit u it a r y ,
h e a r t

,
b r ai n

,
S P l e e n

an d t e sti s . E n d t) C ri n o l o g y ,
9 5

,
8 9 7

-

9 0 3 (1 9 7 4) .

5 9) S h & pi r o , S . & P e r c i n
,
C . J . : T h y r o id h o r m o n e

i n d u c ti o n o f q
｣ gl y c e r o p h o s p h a t e d e h yd r o g e n a s e

i n r a t s of d iff e r e n t a g e s .
E n d o c ri n ol o g y , 7 , 1 0 7 5

黒

-

1 0 8 0 (1 9 6 6 ).

6 0 ) H e m o n
, P . : M al a t e d e h y d r o g e n a s e (d e c a r

･

b o x yl a ti n g N A D P H) a n d α
p

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

O X i d a s e i n th e d e v el o pi n g r a t . B i o c h p m . B i o ph y s .

A ct a
,
1 5 1; 6 8 1 - 6 8 7 (1 9 6 8) .
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E ff e ct of N e o n a 也旦 H y p o th y mi d is m o n M a t u r a ti o m o$ N u c旦e ar T 血)d o th y r o mi n e ( T 3) R e -

ce p t o rs i皿 D e v e且o pi n g R at B 血 K a z u m a s a Ishig u r o
,
D e p a rt m e n t o f P e diat ri c s , S c h o ol o f

M e di cin e
,
K a n a z a w a U mi v e rsit y ,

K an a Z a W a 9 2 0
,
J ap a n ･ J ･ J u z e n M e d . S o c

. ,
8 9 ,

3 3 2 - 3 4 3 (1 9 8 0) .

A b s電r a c を C h a n g e s o f n u cl e a r T 3 r e C e P t O r S d u ri n g b r ai n m a t u r a ti o n w e r e st u d ie d i n n o r m al

a n d h y p ot h y r o i d r at s . I n n o r m al r a ts
,

r e C e P t O r Sit e s w e r e d e m o n st r at e d i n f et al b r ai n w it h a

r e c e p t o r c o n c e n t r ati o n o f O . 2 2 ± 0 . 0 2 n g T 3 / m g D N A
,
t h e s a m e v al u e a s m e a s u r e d a t 3 5 d a y s o f

ag e . A r a p i d i n c r e a s e i n r e c e p t o r c o n c e n t r ati o n f o1l o w e d ,
1 e a d in g t o O . 3 5 ± 0 . 0 4 n g T 3 / m g D N A

b y t h e s e c o n d d a y aft e r b i rt h
.

T h e r e a ft e r
,
t h e r e c e p t o r c o n c e n t r ati o n d e c r e a s e d at t h e a g e o f 1 4

d a y s ( 0 .2 5 ± 0 .0 2 n g T 3/ m g D N A ) a n d r e m ai n d a t t h i s l e v el ti n 3 5 d a y s o f a g e ( 0 . 2 5 ± 0 .0 3 n g T 3

/ m g D N A) .
I n c o n t r a st

,
h y p o t h y r oi d r a ts s h o w e d t h e si g n ifi c a n tl y hi gh e r c o n c e n t r a ti o n t h a n

t h at i n t h e a g e
- m a t C h e d c o n t r o l g r o u p at t h e a g e o f 1 4 d a y s ( 0 .3 8 ± 0 .0 7 n g T 3/ m g D N A ) a n d

m ai n t ai n e d t h is l e v el u p t o 3 5 d a y s o f ag e ( 0
.
3 7 ± 0 .0 3 n g T 3 / m g D N A) . T h e b i n d i n g a ffi mi t y

W a S Si mi 1 a r i n b o t h g r o u p s a n d t h r o u g h o u t m at u r ati o n ( m e a n ±S D i n n o r m al g r o u p s; 1 .9 ± 0
.
3 ×

10
1 0

M
J

,
h y p ot h y r oi d g r o u p s; l

.7 ± 0 .2 × 1 0
1 0

M
J
) . A ft e r b irt h

, p l a s m a T 3 C O n C e n t r ati o n s

Sh o w e d r e ci p r o c al c h a n g e $ t O t h o s e i n t h e b i n d i n g c a p a cit y o f T 3 r e C e P t O rS . T h e s e r e s u lts h d i -

C at e t h a t n u cl e a r T 3 r e C e P t O rS i n r a t b r ai n m at u r e b y t h e ag e o f 1 4 d a y s
,

a S S O Ci a t e d wi t h a d e -

C r e a S e i n b i n d i n g c a p a cit y ,
a n d t h is p r o c e ss s e e m s t o b e T 3 - d e p e n d e n t s o f a r a s p o st n at al p e ri o d i s

C O n S e r n e d . T h e p h y si o l o gi c al r o l e o f t h e hi g h c o n c e n t r a ti o n o f T 3 r e C e p t O r S O b s e r v e d i n n e o n a t al

a n d h y p o t h y r oi d r at b r ai n d u ri n g d e v el o p m e n t i s n ot y e t cl e a r a t p r e s e n t .


