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論文内容の要旨

[目的]

血中甲状腺刺激ホルモン (TSH) の生理的変動は，血中半減期の長い甲状腺ホルモンによりネガディ

ブフィードパックを受けていることから，大きな変動はないものと推定されていたが，この変動がTS

Hの測定感度限界以下のものであるため，明らかではなかった。

本研究ではTSHの測定法を改良することにより生理的濃度の測定を可能とし，これを用いて， TS 

Hの日内変動を明らかにした。同時に血中甲状腺ホルモンの日内変動を観察し， TSHとの関係を解析

すると共に，ステロイドホルモン投与がTSHの日内変動に与える影響も検討した。

[方法ならびに成績]

1. TSHの測定はNIH提供の標識用TSHおよび、Dr.Parlow より提供された抗TSH抗体を用い，

標識抗原の減量と遅延添加により高感度化したラジオイムアッセイ (R I A) により行った。最小測定

感度は0.2μU/mlで、あり，連続測定における変動係数は4.3%であった。甲状腺ホルモン・サイロキシ

ン (T) およびトリヨードサイロニン (T 3) も RIAにより測定した。コルチゾールは蛋白競合結合

法 (C P BA) により行った。

2. 健常人男子 7 例 (21--24才)の前腕に留置した静脈カテーテルより 36ないし48時間にわたり 20分

毎に採血し， TSH , T 4 , T 3 を測定し次の結果を得た。なお，睡眠は夜間のみ許可し，脳波にて監視
した。血中TSHは午後 7--8 時頃より上昇し始め，入眠の頃(午後11時)に頂値を示し以後，次第

に減少し昼間のレベルに復するのが認められ，しかも，同一対象者において再現性があった。これより，

TSHに日内変動があることが判明した。

ハ
U



血中T 4 ・ T 3 には日内変動はみとめられず， TSHの夜間上昇に同調する変動もみとめられなかった。

しかし， 20--60分以内に生じる速い変動がみとめられた。

3. 血中T 4' T 3 の速い変動の原因をしらべる目的で，健常人男子 4例に臥位を保たせた状態で15分

毎に採血したところ，その様な変動は観察されなかった。また， T 4 の 1 日分泌量の50--80% に相当す

る50μg の T 4 を 1 回静注した後にも血中T 4の変動は 1-- 2μg/dlの程度にとどまることより，前記

にみとめられたT 4' T 3 の速い変動は甲状腺よりの分泌より，むしろ，姿勢変化による血中蛋白濃度の

変動によると考えられた。

4. ソマトスタチン32-1000μg を健常人男子 4171]の TSHの夜間上昇時に合わせて点滴常駐すると

TSH上昇は有意に抑制された。

5. 健常人男子 6 例を日常生活を行わせた状態で 6 時間毎に 2 日間にわたり採血し，血中TSH ， T 4 , 

T 3 コルチゾールを測定したところ ， T 4 とコルチゾールに日内変動がみとめられ， TSHの上昇はコル

チゾールの上昇に約 6 時間先行することが明らかとなった。続いて， 48時間経過後(午前 7 時)にベー

タメサゾン 8mgを 1 回静注し，静注後12時間は毎時，それ以後は 4 時間毎に採血した。ベータメサゾン

投与後， TSHおよびコルチゾールの血中濃度は速やかに低下した。血中TSHは約36時間，コルチゾー

ルは約48時間低値・に抑制され，以後徐々に日内変動が回復するのがみとめられた。すなわち， TSH と

コルチゾールの日内リズムは一定の位相差をもって，一見同調しているようにみえるが，このような大

量のステロイド投与にてコルチゾールが抑制されている際にも， TSHの日内変動は回復していること

から， TSHの日内リズムは血中コルチゾール濃度に直接依存しているものではないと考えられた。

[総括]

本研究により，血中TSHは日内変動を有することを明らかにした。 TSHは夜間に上昇するが成長

ホルモンと異なり，入眠以前に上昇の端緒がみとめられ，入眠後はむしろ低下していく特徴を有してい

る。血中甲状腺ホルモンは姿勢変化に伴う変動を示すが明らかな日内変動を有することなく， TSHの

日内変動との相関はみとめられない。

TSHの夜間上昇はソマトスタチンや大量のステロイドホルモン投与により抑制される。

TSHとコルチゾールの日内リズムは一定の位相差をもって同調しているようにみえるが大量ステロ

イド投与時の抑制回復のパターンから， TSHの日内変動は血中コルチゾールに直接規定されるもので

はないことが示唆された。

論文の審査結果の要旨

本論文は血中甲状腺刺激ホルモン (TSH) が夜間に上昇する日内変動を示すことを明らかにし，し

かも，血中甲状腺ホルモン (T 4 ， T 3 ) には日内変動は認められないことも明らかにした。さらにTSH

の夜間上昇は大量のステロイドホルモンやソマトスタチンにより抑制されることを示し，同時に， TSH 

の日内リズムはコルチゾールに依存しない可能性を示した。



本研究は，下垂体ホルモンの生理的変動の基礎となる貴重な研究であり，学位に値すると評価できるO




