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論文内容の要旨

C 目的〕

リチウムはB呆欝病などの精神科疾患で広く用いられており，甲状腺をはじめとする内分泌，代謝系に多

彩な影響を及ぼす乙とが知られている。特に， リチウムの作用の 1 つに cyclic AMP 産生の抑制があげ

られ，脳，腎，甲状腺膜におけるアデニレートシクラーゼ活性の抑制が報告されている。臨床的には， リ

チウム投与により時に甲状腺の腫大や甲状腺機能低下症をきたすが，その成因については未だに明らかで

ない点が多い。

本研究はマウス甲状腺の周辺濯流法 (perifusion method )を用いて， リチウムの甲状腺ホノレモン放

出に及ぼす作用を検討する乙とを目的とした。

〔方法〕

標準食で飼育した 7週令の BALB/ c または ddY 雄マウス(体重 25-30 g )を使用した。摘出した

甲状腺の各片葉を 2 分割し， 37 0C恒温下で 9 5 % �2 -5 % CO 2 にて飽和したKrebs-R inger bicarｭ

bonate buffer (0.1 % glucose , 0.3% BS A 含有， pH7.4) 中で 90分間 preinc ubation した。

その後 20 切片ずつ 0.25me の chamber H::入れ，はじめの 1 時間は buffer のみで， 続く 3 時間は塩化

リチウム単独または， TS H, 3-isobutyl -1 -methylxanthine (1 BMX )と共に 5.7m仰の速度で

周辺濯流し，採取した濯流液中の cyclic AMP , 3， 5， 3' ートリヨードサイロニン (T 3 ), サイロキシン

(T 4) を RIA で測定した。甲状鵬且織内 cyclic AMP 含有量は， TSH と 1 BMX で 1 時間周辺瀧流

後の甲状腺切片を 6~ちの trichloroacetic acid でホモゲナイズし，遠心後上清液中の cyclic AMP 

をRIA で測定して求めた。また， cyclic AMP 産生以後の過程におけるリチウムの効果を検討するた
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めに， dibutyryl cyclic AMP (DBcAMP) で甲状腺切片を刺激し，この場合の T 3, T 4 放出 lと

及ぼす塩化リチウムの作用を観察した。

仁成績〕

(1) TS Hを添加しない条件下で，塩化リチウム( 10 mM)はマウス甲状，操からの T3 ， T4 放出には変

化を及ぼさなかった。

(2) TS H (10mU/ml) で甲状腺切片を刺激すると， T 3, T 4 放出は著明に増加し，各々前値の

2. 9 倍， 2.2倍となった。塩化リチウム( 10mM) は， TS H によるT3 ， T4 放出の増加を有意に

抑制し，その頂値の抑制率は，各々 55.0 労， 55.4 ~ちであった。また， リチウムのT 3, T 4 放出に

及ぼす抑制効果は用量依存性であった。

(3) IBMX ( 0.25 mM)存在下において， T S H ( 1 0 mU / ml )による濯流液中への cycli c AMP , 

T 3 .T4 放出と甲状腺組織内 cyclic AMP 含有量の増加を，塩化リチウム( 10mM) はいずれも有

意に抑制した。

(4) DBc AMP ( 0.2 mM)の添加により T3 ， T 4 の放出は TSH刺激時と同様に増加した。

乙の DBcAMP 刺激による T 3, T 4 放出は，塩化リチウム( 10mM) により有意に抑制され， cyｭ

clic AMP産生以降の過程においてもリチウムの作用が認められた。

仁総括〕

マウス甲状腺を用いた周辺潅流法において， リチウムは， TS H刺激による cyclic AMP , T 3, T 4 

放出の増加， DBcAMP 刺激による T3 ， T4 放出の増加をいずれも抑制した。

以上より， リチウムは cyclic AMP の産生を抑制するだけでなく， cyclic AMP 産生以降の過程に

おいても作用し，甲状腺ホルモン分泌を抑制する乙とが明らかとなった。

論文審査の結果の要旨

リチウムは践欝病などの精神科疾患で広く用いられており，甲状腺機能をはじめとする内分泌，代謝系

に多彩な影響を及ぼすことが知られている。しかし リチウム投与に伴う甲状腺機能異常の成立機序につ

いては，充分明らかにされていなかった。

本研究は，マウス甲状腺の周辺濯流実験法を用いて， リチウムが cyclic AMPの産生を抑制するだけ

でなく. cyclic AMP産生以降の過程においても作用し，甲状腺ホルモン分泌を抑制することを明らか

にした点で重要であり，学位論文に値すると判断される。
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