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The action of a hormone to the organism can be generally considered in two fashions: 

the mechanism of its action and its physiological action. The mechanism of the action 

should include a primary event caused by the hormone in the target cell, followed by a 

series of successive reactions. The physiological action is composed of functions of the 

target organ, which are maintained or stimulated by the hormone sercreted or administered. 
In the strict sense, the mechanism of thyroid hormone action remains obscure though the 

physiological action implicates stimulations of their growths, maturations and basal meta-
bolic rates, which indicate extensive changes in carbohydrate, lipid and protein meta-

bolisms. The characteristic features of thyroid hormone action are as follows: first, the 

hormone affects almost all organs except brain, gonads and accessary reproductive organs, 

secondly, the hormone needs some length of time (the latent period) to exert the apparent 

action after its administration and thirdly, an optimal dose of the hormone is requeird to 
maintain the euthyroid state of the organism or to recover it to the normal level. Recently 

accumulated observations on the effects of minute amounts of thyroid hormone injected 

to hypothyroid animals were surveyed. Early and marked stimulations by the hormone 

administration are as follows: liver mitochondria respiration (State 4), synthesis of nuclear 

and cytoplasmic RNA (mainly r-RNA), RNA polymerase activity, synthesis of membrane 

phospholipid, incorporation of amino acid into protein by mitochondria and microsome 
and synthesis of respiratory enzymes which resulted in increased oxygen consumption.

In the connection with the first point, thyroid hormone may act on the target organs 

directly or indirectly because they affect each other (organ correlation). Among them, 

a reciprocal interrelationship (a feed back regulation) exists exceptionally between thyroid 

and adenohypophysis whose oxygen consumption was suppressed by thyroid hormone 

while stimulated after thyroidectomy. Since 1966, Tonoue and Yamamoto in this labora-

tory, have made a series of experiments to disclose the mechanism and found that thyroid-

ectomy stimulated a-aminoisobutyric acid transport of rat adenohypophysis and 20 pg 

 T4 per 100 g body weight injected to thyroidectomized rats suppressed the augmented amino 

acid transport capacity. A similar finding was also made of experiments on "C-alanine 

incorporation into the total protein of the adenohypophysis. Change in the "C-alanine 

incorporation in the thyroid states was distinctly observed in TSH rich granules. The 

levels of free amino acids in rat adenohypophysis did not change or decrease with a few 

exception, that is, isoleucine, leucine and proline after thyroidectomy. Adenohypophyses 

from normal,thyroidectomized and thyroidectomized-and T4 injected rats were incubated
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in KRB with 'H-Phe and "C-Arg. Triton X 100 (1%) extracts of the adenohypophyses 

were analysed with the use of disc electrophoresis. Thyroidectomy decreased markedly 

growth hormone and prolaction contents. While T4 injection increased not only growth 
hormone and prolaction contents but also stimulated II-Phe and "C-Arg incorporation 

rates into growth hormone and prolaction. The stimulations were clearly observable 12 hr 

after T4 injection. Proteins separated between top of the gel and growth hormone area 

increased after thyroidectomy and T4 injection stimulated accumulation of the proteins . 
After thyroidectomy, marked changes were observed in carbohydrates metabolism of 

adenohypophysis, that is, increased output of "CO, from 1-14C-glucose, decreased formation 
of lactic acid from glucose and increased glucose consumption followed by increase of 

leucine incorporation into the total protein. While 'H-uridine incorporation into adeno-

hypopyseal RNA increasedgradually, suggesting its rather sluggish response to thyroidec-

tomy. In these investigations, we could show the dual responses of adenohypophysis to 

thyroid hormone, one is a functional part (TSH production) of the gland which is in the 

feedback relation with thyroid gland and another was adenohypophysis whose growth 

hormone and prolaction producing cells were stimulated by T4. The former function was 

revealed with the use of "C-Ala and the latter characteristic was showed when 'H-Phe and 
"C -Arg were used . Discrepancy between the results obtained from employing various 

labelled amino acids might be due to difference in amino acid composition of proteins 

which were stimulated or suppressed after thyroidecotomy and T4 injection. Finally, a 

possible participation of growth hormone to thyroid hormone action was discussed from 
viewpoints of the organ correlation and the synergitic action by the both hormone to the 

target organs. (See pp. 894,-,-898)
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シンポジウム 皿 甲状腺研究の進歩

3.甲 状 腺 ホ ル モ ン 作 用

群馬大学内分泌研究所生理学

鈴 木 光 雄

1は じ め に

一 般にホルモン作用は二つの面か ら考 えることが出来 る.す なわ ち,ホ ルモ ン作用 の機構 と,そ の生理作

用であ る・前者は ホルモ ンが標的細胞 においてひ き起す第一次作用か らは じま る一連 の作用機序 を含み,後

者はホルモンによつて維持 され,ま たは促進 され る標 的臓器 の生理機能であ る.

甲状腺 ホル モンについてい うと・ その作用機構 は厳 密には不 明で あ り,そ の生理作用 は基礎代謝の維持,

および充進作用であ る・ この背後 には,成 長,成 熟,分 化,そ して一定の代謝 回転速度の維持
,又 は充進 と

い う内容 をもつてい ると思 われ る・ しか し,こ れ らの標的器官 は相互に機能協 同を行 なつてい るので
,直 接

又 は間接に機能をはたしてい ることにな る.し たがつて或 る実 験条件 の もとにホル モン作用の機構を しらべ

らうとす る際に,そ こで見出 された作用 は,何 らかの関係において,生 理作用 との関連 をもたなけれ ばな ら

ない.こ こで甲状腺 ホルモンの生理 作用 の特徴 をあげると次の ようであ る.

1)標 的器管が多い.酸 素消費につ いてみ ると,神 経組織,性 腺,生 殊器 などが甲状腺ホルモ ンに鈍感で

あ る1).2)生 理作用 の発現 までに一定 の潜 時が ある.ラ ッ トにT3を 注射 した際,心 搏 数の上昇 は18時 間

以後 ・BMRの 上昇は30時 間以後 にみ られ る.3)ホ ルモンの投与量に,至 適の量があ り,そ れ以上 になる

と,体 重減少等 の中毒作用 があ らわれ る2).以 上の事実 を基礎 として実験的ホルモ ン作用 を考 える際 に
,以

下 のご とき諸点に注意す る必要が あると考 える.i)実 験動物の甲状腺機能状態,ii)ホ ルモンの投与量 と投

与期 間・iii)甲 状腺ホルモン活性物質(T4・T3,又 はその口型等)有 機 ヨウ素化合物(ヨ ー ドチ ロニン等)を

投与 した際の作用 の比較iv、 生理作用 の潜時 との比較.以 上を考慮 する ことによつて,生 理作用か否かを

知 ることが出来 る.

ll肝 対 す る作 用

正常 ラッ ト(A)・甲状腺摘除(甲 摘)ラ ッ ト(B),お よび,甲 状腺中毒 ラッ ト(C)(過剰 のT、 又はT、 を注

射 した もの)の 肝の電子顕微鏡写真をみ ると,以 下の らうな所 見がみ とめ られ る.Aで は正常 な ミトサン ド

リア,よ く発達 し規則的 に配列 した粗 面小胞体が特徴的であ る.こ れ に反 し,Bで は粗面小胞体 の発達が悪

く,配 列 も乱れてお り,ミ トコン ドリァは いかに も内容が充実 してい ないかの ように,外 内膜 ともわずか

に波状 を呈 している.Cで はBに 比 して 粗面小胞体 は発達 してい るが,そ の配列 はみだれてお り,ミ トコ

ン ドリアは異常に膨 化し,且 外 内膜が波状を呈 してい る3)4).こ のよ うな ラッ肝 トか ら,そ れぞれSchneider

&Hodgeboom5)の 方法 によつて ミトコン ドリア画分 を 分離 してみる と
,Cで は 外 膜の 剥離,ク リステ

間の空洞化が顕著で ある・ この ことは,中 毒量 のホル モンを投与 された ラッ ト肝では形 態的に も多 くの異

常が 認 められ・ 生 化学 的に見 当され る変化について も充分吟味が必要で あることを 示 してい る.最 近行 な

われてい る甲状腺 ホル モン作用の機構 を しらべ ようとす る実 験は,Bの ごと きホルモ ンと欠 乏状態 のラ ッ ト

に,微 量 のホル モンを投与 し,Aの 正常状態への復帰過程を 主 として 生化学 的な方法 によつて 解明 しよ う

とす るものが多い・い うなれ ば,粘 液水腫患者に甲状腺 ホルモ ンを投与 して,治 癒径過 を観察す るの と似て

い る・ この際・先 にのべたよ うな効果発現 までの潜時を考慮 す ると,そ の内の一連の反応経過 と,そ れ ぞれ
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の標的器管がはたす相 補性は復雑で あつて,そ の一つ一つを解 きまぐして行 く中に,ホ ル モン作用 の本態が

解明 され るであ るう.

1963年 頃よ り最近にいたる甲状腺 ホル モンの初期効 果について述べ ると表1の よ うで ある.こ れ らの知見

は,甲 摘 ラッ トに微量 のホルモ ンを注射 して得 られた もので ある.

最 も短時間で作用す る効果は,1)(Table1)の 作用で あつて,5.2Ptg/100g体 重 とい う少量 のT,注 射

が,甲 摘 ラッ ト肝 ミトコン ドリアの呼吸(State4:基 質ATP共 存 時の酸素消費量)を 高 めるとい う作用

であ る5).こ の作用 は不可避的に ミ トコン ドリァとい う細胞 内の機能単位を分離す る操作 を前提 として観測

され るものであ るが,そ れ以下一連の甲状腺 ホルモンが,エ ネルギー要求性の高い反応であ ることを考 え る

と注 目に値す る2).以 下の活性上昇 は,Tataら に よって得 られた知見で あるが,彼 は,こ れ らの反応の特

徴 はすべて細胞内穎粒 成分に起 る変化で ある点 を強調 してい る9).す なわ ち,核 内における主 として リボゾ

ームRNAの 合成 と,細 胞質内にお ける粗面小胞体形成が高 ま りこれが単 に情報(m-)RNA合 成上昇のみ

な らず,蛋 白合成の上昇 に寄与 してい るものであ る10).以 上 は甲状腺 ホルモ ンの肝 に対す る最近の主要な知

見であ る.

皿 下垂 体 前 葉 に 対 す る 甲状 腺 ホ ル モ ン の作 用

腺性下垂体の内分泌機能に 対す る作用の重要性 は い うまで もないが,逆 に甲状腺 ホルモ ンは 下垂体 に対

して大 きな影響 を与 えてい る,こ の関係 について,最 近われわれの研究室で得 られた知見を中心 にのべ る.

甲状腺 を摘除す ると,多 くの組織 の酸素消費 は 減少す るが1),下 垂体 のみは例外で あつて か えつて 著明 に

上昇 し,甲 状腺 ホル モンの投与によつて 減少 す る11).こ のことは 腺性下垂体 が 最低6種 類 の機能 を異 にし

た細胞集団か ら成立す るのに もかかわ らず,こ の点に関してあたか もTSH産 生細胞 と甲状腺 とのフ ィー ド,

バ ック関係のみを示すよ うに思 われ る.光 学顕微鏡での観察 によると,甲 状腺摘除後 の幼若 ラ ッ ト腺性下垂

体に起 る変化 は,i)塩 基好性細胞(TSH産 生細胞 も含 ま れ る)の 増加ii)酸 好性細胞(成 長 キルモ ン

ーGH産 生生細胞 を含 む)の 著 明な減少
,iii)色 素嫌性細胞の著明な増加で あ り,甲 状腺 ホル モン投与は こ

れ らの変化 を正常 レベルに もどす助.こ のよ うな条件下で,ま ず ウィス ター系 オスラ ッ ト腺性下垂体 へ の

ア ミノ酸の輸送能 をみるた めに,α 一ア ミノイソ酪酸(AIB)を 用 いて,invitroで の摂取をみ ると甲状腺

摘 除2週 間で,15～20%上 昇す る ことが判つた.こ れ に20μ9のT,(1009体 重)を 注射す ると,3時 間後

にすでにAIB輸 送能 は低下 し,12,24時 聞後 には正常 レベル を下まわる13).次 に ラッ ト腺性下垂体 を ユ℃

アラニンを含むKrebs-Ringer液 中に艀 置し,1時 間後その蛋 白部分 に組み込まれた14Cの 比活性(蛋 白

mgあ た り)を 測定す ると,同 じ様な結果が得 られた.即 ち1℃ 一アラニンの組 み込 み速度 は 甲状腺摘 除2

週間後に,約40%程 度上昇す る.T,注 射約3時 間で,こ の上昇はほぼ正常 レベル まで低下す るM)。 甲状腺

摘除以外 に,睾 丸,副 腎を摘除 して も,同 様効果が み とめ られ るが,T、 注射 は これ らの処理によ る組 み込

Table 1. Early Effects of Thyroid Hormone
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みの上昇 を防止⊃得ない王4).同様 な効果 は,後 にLeeら15)(イ ソ ロィニン,メ チオニ ン,リ ジン,グ リシ

ン)松 崎16)(ロ ィシン)に よつてた しか められた.こ こで問題 とな るのは,甲 状腺摘除によつて下垂体の ア

ミノ酸 プールの変化が起 るか ど うか とい う問題で ある.そ こで塩基性 ア ミノ酸以外,遊 離 ア ミノ酸 を定量 し

てみ ると,甲 状腺摘除に もつて,ロ ィシン,イ ソロニン,プ ロ リンがわずか に減少す るが,そ の他のア ミノ

は酸不変か,増 量す ることを知つた17).

ところで,こ れ らの結果 はいずれ も下垂体全蛋 白質 についての結果で あるが,合 成 された蛋 白の質的な検

討 を行 な うと以下 のよ うで ある.渡 植,山 本18)らは,Hymer&McShgn19)ら の新法によつて(蕉 糖の不連続

密度勾配遠沈法)下 垂体 の穎粒成分を分け るとG3A(こ れはTSH顯 粒 を含む)に 最 も大 きな変化が見 ら

れた.Leeら15)は 細胞分画 を行 なつて,ミ クロゾームの分画が最 も著 しい変化を しめし,上 清画分が これに

次 ぐことを報 じてい る.今 回われわれ は,こ れ らの変化 をデ ィスク電気泳動法によって追求 した.実 験条件

としては,ウ イス ター系 オスラ ット(体 重2009前 後)を 用い,甲 状腺摘除2週 間後,T420μ9/1009体 重を

注射 した.腺 性下垂体 を1%Triton×100溶 液で抽出 し,定 法 に従つて,電 気泳動 を行なった.写 真1

に,ア ミドシュバルツ染色後のゲルを示す.1は 正常,2は 甲摘2週 間後の もの,3はT,注 射12時 間後,

4は24時 間,5は48時 間,6は72時 間 後 の もの で あ る.Gは 成 長 ホル モ ン,Aは 血 液 に 由来 す る アル ブ ミ

ンで あ り,Pは プ ロ ラ クチ が泳 動 され て 来 る部 位 で あ る20).甲 摘 に よつ てGは 著 明 に減 少 す るが,T、 注

射 後12時 間 す で に増 量 し,次 第 に増 加 して行 くのが よ く判 る.次 いで,腺 性 下 垂体 に お け る合 成 の 速 度 を 観

察 す るた め に,甲 摘,T,注 射 処 琿 を行 な つ た動 物 の 線 稗下 重 紘 ケ.3H-Phe`ワ ェニ_ル ァe二 ・ハ 》MC一

Plate 1. Disc electrophoresis of the pituitary extracts (1% Triton x 100) 
 from rats.
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Arg(ア ル ギ ニ ン)を 含 むKrebs-Ringer液 に2時 間 艀 置 し,よ く洗 つ た後,Triton抽 出 液 を デ ィス ク電

気 泳 動 に よつ て 分 離 した.染 色 後 の ゲ ル のG,お よ びPの 部 分 を2mmの ス ライ ス と し,625mμ 吸光 度 測

定 後,H202で 溶 解,液 体 シ ン チ レ ー シ ョン ・カ ウ ンタ ーで3H,14Cを 測定 した.両 ア ミノ酸 のG,Pへ

の 組 込 み 速 度 は,甲 摘 後減 少 し,T4注 射 に よつ て速 やか に も との レベ ル に もど る.3H-Pheに つ い て み る

と,Gの 吸 光 度 でGのcpmを 除す と(化 活 性),や は り同様 な傾 向 を示 す,そ の結 果 を図1に 示 す.す なわ

Figure 1. Effect of Thyroxine Injection on the Pituitary Growth Dormone 
and Prolaction.

ち,G,Pと もにH3-Pheの 比活性 は甲摘によつて低下 し,T4注 後によつて速やかに回復す る.Gに っい

ては少 くとも4時 間の艀 置の間,外 液 申にほとん ど出て こない ことが知 られてい るので21),T4注 射 によつ

て組込み速度 も比活性 も上昇 してい ることは,合 成の速度 が著 し く高 まつてい ることを示す ものであ り,甲

摘 によるGの 絶体量の減少 と,T4注 射後のGの 増量は,そ れ ぞれ 分泌速度 の増加 と減少によ るものではな

い ことは明 らかであ る.

以上われわれ は,甲 状腺 ホル モン作用か らみた場合,腺 性下垂体 はこのホルモンに対 して二重 の反応 を示

す ことを明 らかにし得 た と考 える.す なわ ち,そ の第一一は甲状腺 とnegativcfeedback関 係 にある一 おそ

らくTSH産 生細胞,ま たはTSH産 生機能 の部分 としての一腺性下 垂体 で あ り,第 二は,GやP合 成機

能で あつて,他 の標 的器管 と同様 にこの ホルモ ンによつて,蛋 白合成が促進 され るのであ る.そ しておそ ら

くこの際の標的細胞は,GHお よびProlatin産 生細胞で あろうと思われ る.特 に興味が もたれ るのはGや

P合 成の促進に対 して,T4が 他の臓器の蛋白合成速 度の 促進 よ りもはるかに速やか な反応を示す ことであ
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る.T4がGの 合成 を促進す ることは明 らかであるが,分 泌に対 しては不明であ る.し か しGの ラ ッ ト肝細

胞核 のRNA合 成 の促進作用が,T3の それよ り著 し く速い こと8)を考 えると,こ の両ホルモンの相加的又

は相乗 的作用の可能性が考 え られ,内 分泌腺内の相補 的な作用の一例を示す ものと思われ る.内 分泌腺 内の

機能協 関は標的器管の広般 を考慮す ると,生 物の全体機能 の統一に とつて重要 な役割 をもつ ことが示唆 され,

この点 に関して今後の追求が待たれ るので ある.
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