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〔特 別 掲 載コ

（東女医大誌第29巻第9号頁635－650昭和34年9月）

ラッbのガス代謝に及ぼす甲状腺の影響

東京女子医科大学薬理学教室（主任 小山良修教授）

田中振爾・藤井傳子タ  ナカ  シン  ジ  フジ  ィ  トモ  ＝

（受付昭和34年8月4日）

         緒   言

 甲状腺は人間を始め動物の成長発育と密接な関

係を有し，その欠除あるいは機能の低下によって

成長発育が抑制されること，しかも，その際ガス

代謝の著明な低下がみられることは臨床上，ある

いは動物実験において多くの報告があるが，成長

発’育と平行してガス代謝を測定した報告は少な

い。

 当教室においてはホルモンと成長発育との関係

をラットを用いて実験してきたが，下垂体前出1〕，

去勢21，甲状腺別出，あるいはこれに甲状腺剤5），

性ホルモン投与4）5）を行った場合に，雌雄によ

り，また，ホルモン投与開始時期の相違により，

その後の成長発育に対する影響は非常に異なり，

とくに性成熟開始前後（ラットでは生後40日前

後）においてはその影響が大きいのである。

 一方，サイロキシンは甲状腺ホルモンとして甲

状腺機能欠落症状を恢復させ，ガス代謝の面でも

エネルギー産生を昂めることは衆知のことであ

る。

 著者はこれらを前提として，ガス代謝の面より

動物の発育に及ぼす甲状腺の影響をみるために，

まず，ガス代謝及び呼吸の測定：方法に関する実験

を行い，ついで，甲状腺捌出動物，あるいは甲状

腺剤投与動物にっき，動物実験を行ったので，得

アこ2，3の知見にっき報告する。

      実験材料及び実験方法

 A．動物及び薬物

 実験に使用したラットは本教室の一定飼育管理下の

Wistar－King A系，雌50匹，雄49匹，であって，

9月下旬から6月中旬までは21士1。Cの恒温戸棚中

で飼育した。

 飼料はオリエンタル酵母株式会社製固型飼料を用い

水は給水瓶により，いずれも自由に摂取せしめた。

 甲状腺の派出方法は小出の方法6）により生後4週

目，あるいは7週目に行った，，

 体重測定は週1回一定日に行ったn

 使用した甲状腺製剤は英局L－Thyroxine－Sodium

で溶液に調製したものを0．1mg／kgの割に隔日に皮

下注射した。

 実験期岡は昭和32年12月・…昭和34年4月までで

ある。

 B．装置及び操作

 小動物のガス代謝測定に際しての装置には閉鎖式と

開放式とがあり前者に属するものとしては古くより

Benedicむ7♪の創意になるもの及びAehle 8）により改

良されたもの，あるいは伊藤9）により工夫されたもの

があり，また開放式では苫米地10）によって簡易化さ

れた装置が案出されている。これらはそれぞれに特長

を有するものであるが，本実験では呼吸室を恒温とす

ること，動物の呼吸数を同時に記録させること，全操

作を簡易な方法で1時間以内に完了させ，次の動物に

ついて継続実験し得ること等を目標にして，苫米地

の案を参考にしLBurnがその著書11）中に引用した

Mφrchの装置を改良し図1の如きものを考案した。

 すなわち呼吸ガスを誘導する方法は開放式とし呼吸

室に導く空気は太いビニーフレ管で屋外より新鮮なもの

を取り入れた。

 呼吸室は直径8cm長さ約23 cmのガラス円筒で恒

温装置を取りつけた水槽内に固定した。呼吸室への入
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図 1 A

         図．1 B

口は水槽の外側に開口させ，共栓には空気導入口と呼

吸記録装置に接続させる為の口とを備えさせた。・ま

た，このガラス円筒には末端下部に排尿口と中央上部

に検温器並びにマノメーターを装備させた口とを付し

全体を僅か傾斜させ排尿口への液体の流れを容易にし

た。呼吸室の先は小型冷却器に接続させ，ここで呼気

を含む空気中より，過剰の水蒸気を除き冷却器からの

管は活栓付三ツ叉管によって，一方はガス捕集瓶に他

方は排出空気量を概測出来る仕組みを付したアスピレ

ーターに連結せしめた。．

 ガス捕集瓶は扁平肉厚のガラス瓶にして検温器，マ

ノメーター，及び麗拝器を備え，また，空気の導入あ

るいは排出の．際使用する水道管を下部に設け，これに

三方活栓を付した。

 捕集三内の水には炭酸ガス吸収を防ぐ為，流動パラ

フィンを重層せしめた。また，液面を明瞭にする為に

Sudan I皿でその流動パラフィンを着色させた。

 動物を収容するケージは金網でつくった細長い蒲鉾

形のもので，その前後は容易に開閉出来，後方の網蓋

には下部に小さな切り込みを作ってラッbの尾をケー一一一

ジの外lelflすようにした。また，．．h底には丁度ラット

の腹部に当る位置にゴム管を連ねたゴム風船を装備し

た。

 ケージはラットを容れた際体形に密着してあまり余

裕をもたない程度め大きさとし，従って動物の大きさ

に応じて4種程を用意した（図1C）。

 ケージを呼藪室内に挿入した際，風船からのゴム管

は簡単に外のタンブールに接続でき風船に空気を適当
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         図 1 C

量満すことにより，ラットの呼吸運動により風船を圧

するようにして，これを，タンブールを介して，煤煙

紙上に記録することが出来るようにした。

 呼吸室を通過させる空気量は1分間850ccの一定速

度となるよう捕集瓶及びアスピV一ターの水圧を予め

調整して置く。

 呼吸室内の温度は280Cに保たせた。ラッ〉は適温

以外は，温度の高低により，いずれもその代謝率が上

昇することはRubner12）の発表以来明らかにされてい

るところである。ただし，いわゆる適温には種々の意

見があり25。Cあるいは33。C附近であるとする説も

あるがGoto 15）Hari 14）， Cori 15）， Arvay i6）等が代

謝実験を行った時の温度に従って以一ヒの如く28。Cと

した。なお，実験動物に対しては実験に出来るだけ馴

れさせて，ガス捕集に際して不安感を抱かせないこと

が大切である。動物が静止していると，キモグラムに

は呼吸の上下運動のみが記録されるので，煤煙紙に書

かれる曲線め傾向をみて動物が落ちついたと思われる

ところで呼吸室からの空気はアスピレーターへの道を

断ち捕集圏内に導かれるようにする。

 第2図Aは動作が一時的に激しかった場合の例であ

って，静かな場合のBと比較して，炭酸ガス排泄量も

高いから，この様な場合，実験は申止する。

 凹凹に集めたガスはScholanderの微量ガス分析器

17）によって，主として炭酸ガス含量を測定した。

 炭酸ガス排泄量の表示は1分間におけるm1数をも

つて単位とした。すなわち，炭酸ガス排泄量を表わす

場合，体重単位とする時は，体重の大きいものは比較

的排泄量の値が小さく計算されてしまう欠点がある。

そこで体表面積を単位とすることが妥当性のあるよう

にいわれており，体表面積にはS＝K．Wt．9／8の式が

一般に応用されている。この恒数の値については，ラ

ットではCarman 18）は11．36を挙げBenedict 19）は

9，13を主張した。また，Diaok 20）が脱毛した皮膚に

collOdion filmを作って測定した値は7．47であった

ことを報告しておって，恒数の値はこのように区々で

ある。しかも順調な成長を継続している動物としから

図 2
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ざるものとでは等しい体重でも体形は異っていること

が推定きれる。それに本実験にあっては熱量を算出す

る意図がなかったので，も1つぱ「ら経目の上で動物個体

についての単位時間の値をもって比較することとし

た。なお，ここで測定条件に関しての2，3の検討を行

った。

 まず，捻藁瓶内に集めたガスの均一性について実験

ｵた。Scholander分析器により測定し穐数値は次の

如くであって，定量操作の誤差範囲である・（表1）。

表1

て正常対照動物と倉出動物との炭酸ガス排泄量を

比較すると7週目甲状腺捌出動物雄だけは，すで

に，5％以下の危険率で有意の差を示した。

 4週目甲状腺捌静臥の体重曲線については，す

でに，発表した如く，性差の現われる生後40日

頃まで別出の影響が現われないが，7週目捌出群

においては雌は2週後位から成長lq）抑制が現わ

れ，雄は直ちに成長の抑制が認められる（図8，

Samplingの、順 1 2 3 4

20． 236

2e．・ 095

 ． 141

0． 6968

5

Samplingの読み

CO2吸収剤作用後の読み

    差
    CO2 ％O

20． 178

20． 030

 ．148

0． 7335

20． 215

20． 068

 ．147

0． 7272

20． 155

2e． oos

 ．147

0． 7293

20． 183

20． 035

 ．148

0． 7333

 動物の炭酸ガス捕集を二つttのはラットの動作が比

較的静かな時刻で，主として午前10時ないし午後5時

であった。二二時刻がガス排泄量に影響を及ぼすか否

やについて実験した結果は次表に示：す如くであって，

有意差は認められなかった（表2）Q

9 ）o’

 両群ともに炭酸ガス排泄量の減少は雄の方が著

明で体重曲線の低下も雄の方が雌より著しい傾向

にあり，この点は前述の体重関係の傾向と一致す

るのがみられた。

表乞測定時刻別CO2排泄量
AMio． 30・vn． 30 1

PMI． 30iv2． 30 PM4． 30t－u5． 30 P M7． 30tv8． 30

体倒・…ml l体劃…ml l体Pt ）…ml l体重｝・…ml

si｝

175

195

210

g
4． 007

4． 050

4． 410

175

195

205

182

 また，同一動物について時刻を変えて測定した1例

を示すと次の如くである（図3）。

   ・    実験成績

 A．甲状腺別邸群

 甲状腺易咄ラットの炭酸ガス排泄量は易咄後の

経過日数の進むにつれて減少度が大きくなり，正

常対照動物が成長につれて排泄量の増加をきたす

：為，その差が次第に著しくなる。この傾向は生後

4週目別出群，7週目別出群，いずれにおいても

認められるが，4週目捌出職では，面出後も対照

との差は僅かで，生後40日目以降に至って減少

を示す（図4，5，表3）。これに反し，7週目幅

出群は捌出後早期から減少を示した （図6，7，

表4）。

 別出後，第1回目（10日以内）の測定値につい

4． 603

4．． 667

5． 404

4． 222

185

190

225

3， 996

4． 030

4． 762

t

B．サイロキシン投与群

200

210

220

4． 100

5． 292

5． 080

 正常成熟ラット（生後ユ00日頃）にサイロキシ

ン0．1 mg／kgを皮下注射すると炭酸ガス排泄：量

は投与後，雌雄ともに幾分増加の傾向を示したが

雄の体重はむしろ抑制傾向を示した（図6，7，

表5）。

 甲状腺を捌出後，約70日目からサイロキシン

投与を行うと表6及び図6，7の如く，いずれ

も，炭酸ガス排泄量は急激に増加をきたした。即

ち，4週捌出門に投与したものでは20日目には

雄では1．7倍，雌では1，2倍，7週別出馬では，

雌雄ともに1．7～1．8倍の増加をきたした。

 体重は4週捌出群 7週切出群，いずれも徐々

に増加した。しかし，対照正常動物が示す体重に

までは達しなかった。

一 6B8 一一一
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図4 炭酸ガス排泄量（生後4週目甲状腺別出）

C．呼吸数

 炭酸ガス捕集時，キモグラムに書かれた呼吸数

を体重，あるいは生後日数に標準を置いて分類，

平均すると図10，11の如くである。すなわち，

幼若動物の呼吸数は成熱したものより多く，概し

て，体重が増すにしたがって呼吸数は滅じる。雄

は雌よりも多く，正常動物の呼吸数1こ比較して甲

腺別出動物のそれは低かった。また，サイロキシ

ン投与を行ったものは，呼吸数を増した。しか

し，炭酸ガス排泄量との間には直接的な平行関係

は求められなかった。

        考   察

 甲状腺を生後4週，すなわち，性成熟開始以前

に別出した場合，雌雄ともに，性成熱開始時期以

後の成長発育が著明に障害きれることは，当教室

にてすでに発表し21），今回も同様な成績を得たの

であるが，これの成績に伴う炭酸ガス排泄量の変

化もまた，同じ傾向を示し，体重に性差のあらわ

れる頃まで，殆んど正常対照とかわりなく，以後

になって始めて減少をきたしたのに反し，生後7

週，即ち，性成熟開始以後の甲状腺別出群は，雌

雄ともに，炭酸ガス排泄量及び体重減少が比較的

早期からあらわれ，あきらかに別出時期の差を示

した。

 さきに当教室では1）4），下垂体を性成熟開始前

（生後5週目）と開始以後（7週目）に捌出した場

合に，捌出後の体重減少は後者の方が著明で，し

かも，これにメチルアンドロステンジオールを投

与した場合に，5週目別出群のみ成長促進を示し

て臓器捌出時期により影響が非常に異なることを

観察した。

 正常ラットの炭酸ガス排泄量について1｛orst22
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図5 炭酸ガス排泄量（生後4週目甲状腺捌出）

が測定した値は，雌において体重1399のもので

0．28639／30min（換算すると約4．8ml／min），

154～1559の体重のもので0．2415～0．27239／

min（4．0～4．5m1／min）と報告している。これ

を著者の成績と比較すると，雌で137．5g（生後

47日）の例のもので4．12m1／minであり，雄で

は1429（47日目）で4．43m1／minであって，

近似している値であった。

 正常動物の体重に対する炭酸ガス排泄量は比例

的｝こは平行しないが高い体重のものは，排泄量も

多い。著者25）はかってマウスについて，24時間

以上にわたるその炭酸ガス排泄量を測定したが，

体重11～239の問の排泄炭酸ガス平均量は1・25

ml／minであって，体重に比すれば，ラットより

大きな排泄：量であった。

 Gernmi1 24）は25匹の成熟正常雄ラット，及び，

39匹の甲状腺捌出ラットの代謝を報告しており，

これ｝こよると，平均値は前者しの33Ca1／m2／hrに

対し，後者は21Ca1となり，約64％の低下と

なる。叉，Heming 25）が実験した成熟ラットの両

群の酸素消費量の比は正常動物の6．5±0．41／M2

／hrに対し，劉出動物のそれは4．71であって，

前者の75％にあたる。

 本実験においては炭酸ガス排泄量を測定したの

であるが，7週別出の場合，劉出後55日頃におい

て，正常対照に対し，雄は42％，雌は58％の炭

酸ガス排泄量を示し，同じく代謝の低下がみられ

たが，雄の方が著明であった。

 ラットにサイPキシンを投与した場合にはその

条件に従って，発育上に異った結果が招来され

る。すなわち，サイロキシンを甲状腺捌出ラット

に投与する場合はその発育は回復に向つた。しか

るに，これと同量のサイロキシンを正常ラットに

投与した際には，雌の体重は殆んど変化しない

が，雄の発育は抑制された。

 この成績は甲状腺剤を生後1週間からラットに

投与した場合，雄の発育は抑制されたが雌のそれ

は促進されたという亀井の報告5）と大体一致し

一一 641 一
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表3

正 常 対 照 群 4 週 目 ．捌、 出 群

生後H数｛術後日数 ci7i 9 cS7i 9

．動物数 体重9

            I

CO。皿1／min i動物数 体重9

                  i

CO2 m1／min 動物数…体重g CO2 ml／min 重力物数；イ本重9
                  L

COL， ml／min

32

34

36

38

41

43

45

47

56

59

62

65

72

75

80

83

98

4

6

8

10

13

15

17

19

28

31

34

37

44

47

0r2

0r5

70

1

5

2

2

2

2

2

3

3

1

2

1

  75

94土5

100

 132． 5

 133． 5

 147． 5

 142． 5

169土9

197土16

  186

269

280

4…254士15
   …

   旨

   3．422     2

3．340土0．247    3

   3．79G    31  2
            …

            …2

   3．786     1

   4．075   ； 1
            …

    3．563   … 2
            …

   4．431   ； 2
            i

5．007±0．675  …  3
             1

               2

5．008士0．411

    4．352  ！ 1

             …1

              

    ・．645ヨ・

             ！

    6．384

             …

             ［ 2

5．634±。．239…、

  57． 5

85± 4

  90

  93

 100

 117

 117． 5

 137． 5

159土1

  135

172

182

195

202

210

   2． 398

3． 297± O． 145

   3． 339

   3． 405

   3． 580

   3． 097

   2． 930

   4． 121

4． 179±O． 081

    3． 721

4． 607

4． 222

4． 719

4． 830

4． 523

1    90

5 93±5

3 199±9
1    90

1   92

2 122．5

3 115±5
2 1 110

6  134土25

2

1

121

110

2 132

3 1113± 9

2 1 165

   3． 583

2．967土0．209

2． 570±O． 519

   2． 439

   ．7．． 769

   3． 318

2．693士0．247

   2． 830

3。050士0．255

2． 840

2． 33．？．

   2． 526

2． 501±O． 256

   30 312

3  78土

4  84土

4 ． 88±

1 i 80

1 i 104

2 1 100

2 ・ 100

2 ， 90

3 1 105 ±，

4 ， 108 ±

2

3

2

8

5

3 iIOI± 6

2 111

3． 165±O． 177

2． 931± O． 238

2．299士0．215

   1． 776

   2． 880

   2． 765

   2． 137

   2． 028

3． 237±O． 388

2．439士0．207

2． 398 ± O． 172
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図6炭酸ガス排泄量（生後7週目捌出群）

 基礎代謝の面より観察したサイロキシン投与の

丈献についてはSmith 26，が緬羊甲状腺エキス

（1mg Thyroxille／3ml）を正常ラットにO．08

ml／100 g b．wt投与して，基礎代謝が48 Ca1

（Kg－Hr）より55 Cal ｝c上昇したことを述べ，長

谷川27）はサイmキシン0．5mgを体：重75～919

のラットに1週間連続注射して，炭酸ガス排泄量

において約10．6％，酸素消費：量において，27％

増加したことを報告している。これに反しCra－

mer 28）は乾燥甲状腺末0．5mgを投与して代謝が

増加しなかったという。

 他方，甲状腺別出ラットに甲状腺ホルモンを与

えたSmith 26）の例では，別出ラットの代謝平均

値3．5Ca1（KgHr）が6．4Ca1となり約1．8倍

の増加を来しているのをみている。
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図7 炭酸ガス挑泄量（生後7週目甲状腺捌出）

 本実験の炭酸ガス排泄：量から得た成績もまた，

これらの：文献と同様，正常動物と捌出動物とでは

異った態度を示した。

 本実験成績を通じて，興味が感じられるのは雄

ラットの甲状腺捌出，並びにサイロキシン投与に

対する態度であって，それ等の処置によって，炭

酸ガス排泄量の消長が比較的大きくなること，及

び正常なものにサイロキシンを与えた場合に発育

曲線が低下すること等は何か，サイロキシンに対

して雄は鋭敏であることを思わしめるものであっ

て，他：方，雌動物にあっては，それらの処置に対

して比較的影響が少ないようである。

        結   語

 1，』ラットについて，その発育と炭酸ガス排泄

量とを生日を追って測定した。この際，呼吸数も

同時に描記できるよう，新たな装置を老案した。

2．炭酸ガス排泄量は体重増加にともなって上

昇し，雄は雌よりも高い値を示しアこ。

 3．甲状腺別出動物にあっては，雌雄とも正常

のものより，体重も，炭酸ガス排泄量も低下し

た。この甲状腺別出処置を動物の幼若時期に行っ

たものと，その後に行ったものとでは後者の方が

炭酸ガス排泄量に及ぼす影響が大きく，とくに雄

にあって顕著な低下を示した。

 4．サイロキシン投与の影響は正常動物では体

重増加率の減少をきたしたが炭酸ガス排泄：量は減

ぜず増加の傾向にあった。

 別出動物にサイロキシンを投与するときは，例

外なく，体重及び炭酸ガス排泄量は上昇をきたし

た。・
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 5．呼吸数には個体差があるが，大体におい

て，幼若ラットは成熟ラットより呼吸数は高い。

炭酸ガス排泄量が高くなった時は呼吸数も多くな

る。甲状腺捌出ラットの呼吸数は正常対照ラット

のそれよりも低い。

 本実験については恩師小山良修教授より御懇篤なる

御指導を賜わったこと，かつ御校閲を辱うしたことに

対し厚く御礼申上げると共に御鞭燵下さった教室i員各

位に感謝する。
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表5
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