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論文内容の要旨

(目的)

視床下部から分泌される thyrotropin-releasing horrnone (TRH) は下垂体へ直接作用し，下垂体前

葉からの甲状腺刺激ホルモン (thyrotropin : TSH) 分泌を促進する。

ところで，周生期においては胎児の下垂体一甲状腺系のホノレモン分泌調節機構は未完成で機能分化の

途上にあり，この時期 l乙TRHがどのような役割を果しているのかは明らかでない。

そこで本研究では，下垂体-甲状腺系機能発育に及ぼす視床下部TRHの作用を明らかにするためにラ

ットを用いTRHを経胎盤的に胎仔へ，および直接新生仔へ連続投与し，晴乳期間中および成熟後の下垂

体-甲状腺系の機能を検索した。

(方法)

動物は雌雄のWistar系ラットで. barrier systern動物室(湿度55-60%. 温度23 土 l OC. 14時間照明)

で，ヨード42μg/ 100 g含有の飼料を与え飼育した。 12週齢時交配し実験に供した。同一日に出生した

ラットを集め. 1 母体あたり 8 匹(雌雄各 4 匹)になるように無作為に再配分し，晴現させた。

TRH (pyroglu tarny l-histidy l-prolinearnide) は生理食塩水に溶解し腹腔内へ投与した。

なお，対照動物へは生理食塩水を投与した。

実験 1 :ラット胎仔への経胎盤TRH連続投与

TRHが胎盤を通過することを利用し，妊娠 O 日から分娩直前の妊娠21 日まで毎日 10および 1 ，000μg/

kgのTRHを妊娠ラットへ投与した。出生したラットを生後 0，4，1 0 ， 21 および90日に屠殺採血し. 10， 21 お

よび90日にTRH負荷試験 (TRH10μg/kg投与後血中TSH測定)を行った。
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下垂体抽出液およひず血中TSHはNIHのrat TSH kitを用いた二抗体法で，甲状腺ホノレモンである thyro・

xine(T 4) はpolyethylenglycolì法で=し、ずれも radioirnmunoassayで測定した。なお，晴乳期間を通じ動

物の発育，外形分化および無条件反射能の検査を行い，さらにTRHを投与した妊娠ラットの分娩後の下

垂体-甲状腺系機能も併せて検討した。

実験n: ラッ卜新生仔へのTRH連続投与

出生直後から生後 9 日までの新生仔期に10 日間毎日， TRHを10および." 1 ，000μg/kgの投与量で腹腔内

投与した。実験 I に準じ 4，1 0 ， 21 および90日に殺処分採血し 10.21 および90日にTRH負荷試験を行っ

た。血中および下垂体中のTSHおよび血中T4 を測定すると共に動物の発育および反射能を検討した。

(結果)

実験 1 :ラット胎仔への経胎盤TRH連続投与

TRH投与妊娠ラットから出生した動物の発育，外形分化および無条件反射能の検査で異常を認めなか

っ fこ口

出生直後，下垂体TSH含量および血中T4 は対照に比べ低値であったが，生後10日には下垂体TSH含

量，血中TSHおよびT4 は高値を示した。このような異常は成熟期に相当する生後90日には正常化して

いた。ところがTRH負荷試験におけるTSH上昇反応は新生仔期のみならず成熟期に至っても過剰反応を

示した。

なお， TRHを投与した妊娠ラットの分娩後における甲状腺機能には異常はみられなかった口

実験n: ラット新生仔へのTRH連続投与

TRH処置ラットの発育は対照と変らなかった。

TRH投与中および投与終了時(生後10 日)の下垂体TSH含量，血中TSHおよび'"T 4 は減少していたが，

その後離乳期(生後21 日)には血中TSHがやや低値を示したのみで，成熟期では下垂体および血中のホ

ノレモン濃度は正常化していた。

ところがTSH負荷試験に対するTSH上昇反応はTRH投与中止時から成熟期に至るまで低かった。

(総括)

従来から，ラット周生期においては視床下部TRHは下垂体-甲状腺系の分泌調節に未だ関与していない

と考えられていた。

これに対し，本研究で示した新生仔期のTSH分泌は， TRHの胎生期投与で増加，新生仔期投与で減少

した。成熟期 lとはホノレモン濃度の基礎値は正常に回復したがTRH負荷試験によって詳細にしらべてみる

と新生仔期および成熟期を通じ前者では冗進し，後者では低下していた。

これらの機序については種々の可能性が考えられるが，いずれにしても周生期に視床下部TRHが下垂

体-甲状腺系の分化発育に影響を及ぼす可能性のある乙とが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

従来，胎生期や周生期の視床下部一下垂体一甲状腺系の分泌調節機構における視床下部甲状腺刺激ホ

jレモン (TSH) 放出ホルモン (TRH) の役割は不明であった。

そこで本研究では , TRHをラッ卜胎仔ならびに新生仔へ投与した場合のその後の下垂体-甲状腺機

能の分化・発育におよぼす影響を検索した。

TRHが胎盤を通過し，胎児下垂体を刺激することを利用して，経胎盤的 l乙TRHを胎仔へ連続投与した

場合，出生後TSH分泌が冗進し，基礎値が正常化した成熟期に至っても， TRH負荷試験で詳細に調べる

と過剰反応を示した。

新生仔期TRH投与では， TSHの分泌は逆に低下し，成熟期でも低反応が残存した。

この乙とは，周生期のTRHがその後の下垂体-甲状腺系の機能発達に影響する可能性を明らかにした

もので，学位論文として価値あるものと思われる。
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