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論 文 内 容 要 旨

甲状腺ホルモンの最 も重要 な生理作用は成長 促進 と基礎エネルギー代謝の維 持お よび充進である。

成長現象は必然的に蛋白質 の合成 を伴い,基 礎 エネルギー代謝量 もそれを律速す る酵素活性,す なわ

ち,酵 素蛋白質量に よ り左右 されるので,甲 状腺ホルモソが蛋白質代謝 と密接な関係 をもつ ことは明

らかである。

甲状腺ホルモンの作用はその投与量によって異な ることはよく知 られているが,甲 状腺ホルモ ソの

生理作用に関す る既往 の知見は,作 用発現に影響 を及ぼす ものとして,投 与量以外 に も幾つかの要 因

が存在することを示唆 している。すなわ ち,甲 状腺 ホルモン と蛋白質代謝の関係は密接であ り,蛋 白

質代謝は蛋 白質摂取量 と関係す るので,蛋 白質の摂取量は甲状腺ホル モンの作用発現に対 して影響 を

及ぼす もの と推察 される。 また,甲 状腺 ホルモソと成長の関係は密接 であ り,成 長段階に よって蛋白

質代謝の様相は異な るので,成 長段階 も甲状腺ホルモ ンの作用発現に影響す る一要因にな りうるもの

と推察 される。

本研 究はこれ ら二 つの要因 と甲状腺ホルモ ンの生理作用 との関係 を明 らかにして動物栄養学 の基礎

的知見を うることを目的 と し,日 令 および摂取蛋 白質 レペルの異 なるマ ウスにサイ ロキ シン

(thyroxine)あ るいは抗甲状腺 物質:チオウラシル(thiouraci1)を 投 与して血中 甲状腺ホルモ ンレベ

ルを変化 させた場合の成長,肝 臓核酸量,14C一 ロイシンの代謝,肝 臓蛋白質の代謝 回転などに対す

る影響を追究 した もの である。

1.実 験 条 件 の 設 定

マウスの成長 の様相 を明 らかにす るために,離 乳後 より体重がプラトーに達す るまでの5段 階の時期

につい て,増 体量,窒 素蓄積量,体 成分等を調べ成長の状態 を判定 し(Fig.1,2,3),こ の結果に

基づいて 供試 マウスの 日令を決定 した。

血中甲状腺 ホルモソレベル を上げるためにはL一 サイ ロキ シンナ トリウム,10μg/100g

B.W/dayを 腹 腔 内に注射 し,下 げ るためには2一 チオウラシルを飼料に0.05%混 合 して給与 し,

そ れぞれhyperthyroidismお よびhypothyroidismの 状 態 を作 り,投 与量の妥当性 を酸素消費

量 を測定す ることによって確認 した。 このとき,飼 料摂取量:に対す るサイ ロキシンおよびチオウラシ

ル投与の影響は認め られなか ったが,酸 素消費量 はサイ ロキ シン投与に よって21%増 加 し,チ オウ

ラシル投与 によって24%減 少 した(Table1)。

2.成 長段階および摂取蛋 白質 レベルの異な るマウスの成長 に対す る甲状腺ホ

ル モンの影 響
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成 長段階あるいは摂取 蛋白質 レベル の異な るマ ウスに五一サイ ロキシソナ トリウムあるいは2一 チ

ォゥラシルを投与 して成長(体 蛋白質蓄積あるいは増体量 を指標 とした)に 対す る影響を調ぺた結果,

次 の ような 知見 が得 られ た。

〔a〕 成長初期(23～30日 令)お よび成長中期(33～40日 令)に はサイロキシン投与に よって,

ま た,成 長後期(60～67日 令)に はチオウラシル投与に よってそれぞれ体蛋白質蓄積が促進 され

た。一方,成 長初期 お よび成長中期 にはチオ ウラシル投与 によって,ま た,成 長後期にはサ イ ロキ

シ ソ投与に よってそれ ぞれ体蛋白質蓄積が阻害 された(Table2)。

〔b〕 しかし,サ イ ロキシソあるいはチオウラシル投与 による成長促進効果は摂取 蛋白質量が十分

な場合 についてのみ認 め られ,摂 取蛋白質量が不十分な場合にはhyperthyroidismの 状態 でも,

hypothyroidismの 状態 において も成長は阻害 された(Fig.4)。

3.血 中 甲 状 腺 ホ ル モ ン 量

血中甲状腺ホル モン量 はサイロキ シソ区で最 高,チ オウラシル区で最低の値 を示し,摂 取蛋白質 レ

ベルが低いほ ど高 く,成 長初期においては成長後期 よ り高い値 を示 した(Fig.5)

これは実験条件 としてhyperthyroidismお よびhypothyroidismの 状態にな っていることを

再確認すると同時に 甲状腺ホル モンの代謝が 蛋白質代謝 と密接に関連 していることを示す ものであ る。

4.肝 臓 核 酸 量

肝臓DNAお よびRNA量 は成長段階にかかわ りな く,蛋 白質摂取量が十分な場合にはサイロキシ

ン,チ オウラシルのいずれ を投与 した ときに も増加 し,肝 臓におけ る蛋 白質合成 が促進 され,細 胞数

が増加 して いることが示 された(Table3)。

5.14C一 ロ イ シ ン の 代 謝

1・一 〔U-1℃ 〕 ロイシソを投与 した ときの14CO2の 排 出量はサイ ロキシンあ るいはチオ ウラシル

投与によって成 長が促進される条件では低下 し,成 長が阻害 され る条件では増加 した(Fig・6)・

これはサイ ロキシ ンあるいはチオウラ シルの成長に対す る効果が蛋白質代謝 の変化に基づ くもので

あることを強 く支持 してい る。
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ち.肝 臓蛋 白質の合 成および分 解

肝臓核酸量および 置4C一 ロイシソの代謝 を調べた結果 よ り,甲 状腺ホルモンが蛋白質代謝 と密 接な

関係を有することが明 らかに されたので,蛋 白質代謝 に対す る甲状腺 ホルモ ンの作用機構 を再利用 さ

れに くい標識ア ミノ酸,L一 〔6-14C〕 アルギ ニソを用い て動 力学的に解析.したq

そ の結果,成 長初期に嫡 サイ ロキ シソ投与 によって肝臓蛋 白質 の合成速度が増 加し,チ オウ.ラシル

投与 に よって分 解速度が増加す ること,お よび成 長後期にはサイ ロキシソ投与に よって合成速度 と分

解速度がいずれ も減 少し,チ ナ ウラシル投与 によって合成速 度と分解速度が ともに著 しく増加す るこ

とを確 かめた(Table4)。

摂取輩申質レベルと肝臓蛋申質の合成連度および分解速度の関係について本研究では直接検討1しな

かったが,蛋 白質が不足すると合成速度嫡著しく減少ト,蛋 白質が充足されるにつれτ合成速度が著

しく増加し,分 解速度はあまり変化せず,蛋 白質の蓄積量は摂取蛋白質レベルが高いほど多く,低 い

ほど少なくなることが明らかにされている。したがって,分 解速度の早い状態の動物では摂取蛋白質

レベルの低下に伴 って蛋白質の蓄積量が さらに一層少なくなり,分 解速度の遅い状態の動物では摂取

蛋白質:不足の影響は少なくなるものと考えられる。実際,hypothyroidis・nの 状態のマウスでは摂

取蛋白質 レベルが低い場合に著しい成長阻害が認め られ,摂 取蛋白質 レベルが低い場合の成長後期の

マウスではhyperthyroidismの 状態にすると成長阻害の程度が軽 くなった(Fig .4)。

このこ≧か ら・サイロキシンあるいはチオウラシル投与による成長促進効果および阻害効果は蛋白

質の合成速度および分解速度の変化に基づくものであると考えられる。

7.ア ミ ノ酸 の再 利 用 率

肝臓蛋自質をL一 〔6」4G〕 アルギニソと■一 〔3、二3H〕 アルギニソで同時に標識 し,14Gと

3Hの 消失速度の違いからアルギニンの再利用率を求めた。

アルギニンの再利用率はサイロキシソを投与した場合には成長段階にかかわ りなく低下 し,チ オウ

ラシルを投与した場合には成長初期には低下し,成 長後期には増加した(田able5)。

このことによって,成 長初期にサイロキシンを投与 したとき蛋 白質の分解速度はほとんど変らな

いにもかかわらず摂取蛋白質 レベルの低い条件では成長が阻害 されたこと,お よび摂取蛋白質レベル

の低い条件でのチオウラシルの体蛋白質蓄積阻害効果が成長後期には軽微ゼあったことがよく説明さ

れる。

以上,本 研究では成長段階あるいは摂取蛋白質 レペルによって成長に対する甲状腺ホルモンの作用
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が異なることを明らかに し,さ らにこの現象 を蛋白質代謝 の面 よ り追求 して,こ れが主に蛋白質の合

成速度および分解速度に対す る作用 に成長段階 あるいは摂 取蛋白質 レベ ルに よる差違があることに基

づ くものであ ることを明 らかに した。 また,肝 臓核酸量,ア ミノ酸 の蓄積,分 解 および再利用等に対

す る作用について もい くつかの興味ある知 見が得 られ,甲 状腺ホルモンが 蛋白質代謝の色々な過程 に

関与 していることが 明らかに された。

これ らの結果 は,摂 取 蛋白質量が十分な条件 では,成 長初;期および中期の動物はhyperthyroid-

ismの 状 態にすれぽ体蛋白質蓄積が促進 され,逆 に,成 長後期の動物 ではhypothyroidismの 状

態に した方が体蛋 白質蓄積が促進 されることを示 している。 しか し,摂 取蛋白質が不足する場合には,

た とえ成長後期の動物であ って も,hyperthyroidismの 状 態の方がhypothyroidismの 状態 よ

りも体蛋 白質蓄積の阻害の程度が軽いことを示している。

r
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Table1 Effectofthyroxineand

Ozconsumptionofmice,

thiouracilon

Group Bodyweight Ozconsumption

(ml/hr/100gBW,

atOｰC,760mmHg

Control

Thyroxine

Thiouracil

1)

23.4± 二2.3

21.2士4.5

21,0ｱ2,4

352士60(

伍b

臨25士175(

269士9尊b(

2)
ioo

t21)

76)

1)meanｱSD.Meanswithdifferentsuperscripts

aresignificant1ソdifferentfromeachQther

(P<0.05).

2)Percentagesofcontrolgroupareshownin

parenthesis,

Table2Effectofthyroxineandthiouracil

atdifferentgrowthstages.

onproteinretention

)1
Protelnretelltlon

(mg/7days)

Proteinefficiency

(%)

Group

Control

Thyroxine

丁hiouraci1

23^一30

days

g86

1118

923

33～ 財O

days

924

980

787

60～67

days

260

198

289

23.303340

daysdays

ユ)
20,6(100)16,7(100)

23.9(116)17.9(107)

21,0(102)13.6(81)

60へ ・67

days

4.4(100)

3.3(75)

5,止告(123)

1)

z)

Proteinefficiency=(Proteinretention/Protein

PercentagesofproteinretentiontoeachCgroup

parenthesis,

intake)x100

areshownin
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Table3Concertedeffectsofthyroid

onliverDNAandRNAcontent

growthstages,

hormoneanddietaryprotein

ofmiceatdifferent

DNA (mg/liver) RNA (mg/11>er)

Group 5P 15P 35P 5P 15P 35P

(25^33

Control

Thyroxine

Thiouracil

daysold)

i)

3_2.土0.Lし

2.8士0.3

2,7

2.80.2・,

b3
.9士0.3

鼠3
.0土0.5

3.0ｱ0.2

4.71p.5b

4.0ｱ0.56

6,3*ｱ0,8

65土0.9

6.5

8.0士0.g

9.5土1.7

8.8ｱ1.9

9.3土1.4

12.6±1.Ob

10,8ｱ0,9a

(60～68

Control

ihyrox5ne

Thiouracil

daysold

屠6士0.1

4.9士O.3

4.6士0.4

耳.腐 土0.4

5.0*一 〇.3b

h5土0.3

塘 ±o.2伽

5.5±0.5b

朕b5
.0ｱ0.6

7.3土1.2

b9

.6ｱ0.8

7.4ｱ0.9

7.50.5

12.8ｱ0,6b

8.8±0.7c

9.3土0.6咲

blLト
.1上2.且+

13.2±0.7b

1)meanｱSD,Meanswithdifferentsuperscriptsare

differentfromeachother(P<0,05),

significantly

Table4Effectofthyroxineandthiouracilonhalfvalue

P・ ・i・d・(丁1/2)forsynthesisandcatabolism

ofmiceliverproteinatdifferentgrowthstages.

T1/2f。 「synthesis

(days)

T1/2fo「catab。1fsm

(days)

Group 25^33

daysold

60～68

daysold

25～33

daysold

60ti68

daysold

Control

Thyroxine

丁hiouracf1

4.0

3.恥

3.6

4.2

5.8

z.a

5.8

5.臨

4.5

与.5

5.1

2.7

一261一



TablesEffectofthyroxineandthiouracilon

'

reutilizationrateofarginineinthe

liverofmiceatdifferentgrowthstages.

Group 2533daysold 60^68daysold

Control

Thyroxine

Thiouracil

(%)

27

12

19

(%

13

-S

41

一262一



黒

魯

い

＼

憩

Fig.1

1b

αノ

存

5

2

1

一

一

ii 1 llIIli

1020 与0

Bodyweightgainofmice

Verticalbarsrepresent

means,

6080

days

atdifferentgrowthstages,

standarddeviationofthe

%

Fig.2

15

10

5

1020406080

days

Nitrogenretentionofmiceatdifferentgrowth

stages,Valuesrepresentthepercentageof

nitrogenconsumed,

%

21

20

1.9

18

17

ノー

ノー

一
Fig.3

10204060SO

days

Bodyproteinconcentrationsoi`miceatdifferent

growthstages,Valuesrepresentthepercentage

ofbodyweight,Verticalbarsrepresentstandard

deviationofthemeans.

一263一



(

・
・ハσ
コ

ト

＼

㎝

)

o

≧

自

'

/l
I一

'

!

7

至山

丁

9
よ

玉

轟
A

'一SkllIIIlI

5101520253035

pr'otein(ヲ ζ)

〔

07
お
の
℃

o⊃

＼

o

)

o

、.・ノ

9

01

8

6

臨

2

0

2

与

騨

一

ノ
ノ!珍/

/
/

/杢

,''

,!

!

一 一_一 一 一 一壬

一

B

'一一irIIlIIf

の
言

η

。。

＼

ロ

)

σ

3

ロ

5 io 15202530

protein(%)

↓一 一一

r「 レ

35

!

.

之
T
i

I
△

0

1

i
'

c

へF一 一一一一一 ⊥ 一 ⊥ 一 」一
5101520253035

protein

Fig.4Effeatofthyroxineandthiouracilonbodyweight

gainof25～33(A.and.B)and60～68(G)days

oldmicefeddietscontainingdifferentlevel

ofprotein,

pOControlgroup

●一一一一一一一●;Thyroxinegroup

△ 一 一 ム=Th〒ouracilgrQup

Verticalbarsrepresentstandarddeviationofthe

means,

一264一



m
∈

o
o

【

＼

⑦
i

2

0

-

-

8

6

4

2

●
、

、

、

、

、

0

1
、
、
、
、
、
、

A

●
、
、
、

、
、
、
、
、
＼
、、
、
、 馬
、

o

一 へ へ
△ ～ ～ ～

、
●、

、

O
△一
～

門E

o
o
[

＼

o
i

4

3

z

1

S

●
、
、
a
、
、
、
、
、
、
a

0

△＼ ＼

、
、

15

protein

B

(%)

35

●
、
、

.

、
、
、

、
、 、
、 舳
、

●印儒}幽層
.

向軸
隔、

、、＼
＼ O

△「」～

、＼
＼
.
＼

＼
＼

Fig.5

51535

protein(%)

Effectofdietaryproteinonplasmathyroidhormone

concentrationin25^33(A)and60^68(B)days

oldmうce ・
OOControlgroup

●一一一 一 一 ●3Thyr・xineg「 ・up

△ 一 一一△ ・Thburaci19・ ・Up

-265一



(

訳

)

台

～

コ

リ
σ
o
モ

o
」

需03

r)

O

r)

0

5

2

2

1

1

A

五/
'1
.

/ノ 宝
'
'

'♂

"

7
0
占
④
↓

/

ノ

1
'

一

/

「
'

'

'

'

T
O
⊥

ダ!全

,ン ゴ

(

訳

)

育

～

∬

り
8

石
σ
」

0

5

0

5

.

0

う⊃

2

2

1

1

5

B

/
λ/二!

{,・'f

15 .

り
proteln (%)

ク
,'一

35

ノ

,!茅

ヌ4/

ヱ

'

'
'

.一 一
51535

protein(%)

Fig,6Concertedeffectsofthyroidhormoneanddietary

proteinonrecoveredradioactivityinexpired

airof25ヘ ノ33(A)and6Q～68(B)daysold

miceat2hoursafterinjectionofL-leucine-U-14C,

OOControlgroup

.●一一一一一一。●3ThyrQxine.group

△一{△ ・Thi。u「aciり 「。up

-266一



審 査 結 果 の 要 旨

正常な動物に対す る甲状腺 ホルモ ンの投与は,成 長を促進す る場合 と逆に阻害する場合 とがあ る。

甲状腺ホル・モソの最 も基 本的な作用は,物 質代 謝を促進 させる作用 とされているが,成 長現象には必

然的に体蛋白質の増加を伴 うので,甲 状腺 ホル モンが蛋白質代謝と密接 な関係をもってい ることは 明

らかである。本研究は,動 物の成長速度に大 き く関与 してい る動物 の成長段階 と蛋白質摂取量の二つ

の要因をと りあげ,こ の両者と甲状腺ホルモンの生理作用 との関係を追究 して,蛋 白質代謝に対す る

甲状腺 ホルモソの作用機 作を考 察 したものであ る。

マウスの成長期を,初 期(23～30日 令),中 期(33～40日 令)、 後期(60～67日 令)

の3期 に分け,試 験飼料の蛋白質含量は5,10,15,25お よび35%の5段 階を設けた。血 中

の甲状腺ホルモ ンレベルを上げ るためには,1、 一サ イ ロキシ ンナ トリウムを腹腔 内に注射 し,下 げる

ためには,2一 チオウラ シルを飼料 に混 じて給与 し,サ イ ロキシンおよびチ オウ ラシルの投与 によっ

て生 じたhyperthyr・idismお よびhyp・thyr・idismの 状 態は,酸 素の消費量および血中の 甲状

腺ホルモ ン量の測定に よって確認 した・hyperthyr・idismの 状態は,成 長初期お よび中期 では体

蛋白質の蓄積を促進 したが,成 長後期では阻害 した。逆に,hypothyroidismの 状 態は,成 長初期

および中期で は体蛋 白質の蓄積を阻害 し,成 長後期では促進 した。サ イロキ シンまたはチオウラシル

の投与に よる成長促進 効果は,蛋 白質摂取 量が充分 な場合について のみ認め られ,飼 料蛋白質含量が

低い場合におこる成長阻害は 、成長後;期ではサイロキシン投与に よって軽減 されたが,チ オ ウラシル

の投与 によって加重 された。蛋白質摂取量が充分な場合 には,肝 臓 の核酸量がマ ウスの成長段階 にか

かわ りなく増加 し,ま た,サ イ ロキシン,チ オ ウラシルのいずれを投与 した場合 にも増 加 した。

L一 〔U-14C〕 ロイ シソを投与 した場合の14GO2排 出:量は,サ イ ロキ シンある いはチオウラ

シルの投与に よって,成 長が促進 され る条件では低下 し,成 長が阻害 され る条件では増加した。再 利

用 されに くい標識 ア ミノ酸 玉一〔6。1↓G〕 アルギニ ソを用いて,肝 臓蛋 白質 の合成速度お よび分

解速度に対するサイ ロキシンお よびチオウラシル投与の影響が,マ ウスの成長段階 によって異な る様

相を明らかにした。更に,肝 臓蛋 白質をL一 〔6-14G〕 アルギニンとb一 〔3-3H〕 アルギ ニ

ンで同時に標 識し,14Gと3Hの 消失速度の違いか らアルギ ニンの再利用率を求め,サ イ ロキシン

あるいはチオウラシル投与の影響が成長段階に よって異なることを確かめた。 これ ら一連の知見に基

づいて,成 長段階 と蛋 白質摂 取量の違いによって,成 長 に対す る甲状腺 ホルモン投与の影響が異なる

機構を説明 した。

本研究は 甲状腺ホルモソの作用機作に関 して幾多の新知見を加え,家 畜栄養学の 進展に寄与す ると

ころが大きい。 よって審査員一 同 は,著 者に農学博 士の学位を授与す るに充分な価値あるものと認め
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