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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 甲状腺ホルモン代謝は主に肝，腎で行われるが，他

の末梢組織においても組織特異的な代謝がみられるこ

とが次第に明らかになってきた．我々は，既にラット

骨格筋ではthyroxine（T4）および3，5，3’・

triiodothyronine（T3）の脱ヨード活性はみられない

が，3，3’，5’一triiodothyronine（rT3）の5’一脱ヨード活性

があり，rT3が3，3ノーdiiodothyronine（3，3’一T2）へ代謝さ

れることを見出した（Jpn J Pharmacol 36（Suppl）：

346，1984）．5’一脱ヨード酵素（5’D）は，少なくとも2

種類に分類されている．Type I 5D活性は，甲状腺機

能三三症状態で増加，低下状態で減少し，propylth－

iouracil（PTU）により抑糊される．しかし， type lI

5’D活性は，甲状腺機能充進状態で減少，低下状態で増

加し，PTUにより影響されない．そこで本研究では，

骨格筋のrT35’Dのタイプを明らかにすることを目的

として以下の実験を行った．

 方法

 1）動物：Wistar系雄性ラット（150～250g）を用い，

次の4群とした．①無処置，②T，投与（15または75μg／

kg s．c，／day，1，3または14日間投与，最終投与24時間

後），③甲状腺摘除2週後，④0．05％PTUを飲料水と

して2週間摂取．

 2）rT3－5’D活性の測定：摘出した大腿筋をKrebs－

Ringer phQsphate buffer， pH 7．4でホモジネートし，

800×g，10分間遠心分離後の上清を試料とし，outer一

ringにラベルした1251－rT3を基質として20mM dith－

iothreitol存在下，37℃，1ないし2時間インキュベー

トした．一部には，0．lmM PTUを添加した．代謝産

物は，ペーパークロマトグラフィーで分離し，γカウン

ターにて計測後，rT3分解率，3，3ノーT2および1一の産生率

を求めた．

 結果

 1）T3投与の影響：ラット骨格筋のrT351D活性

は，T3（75μg／kg）単回投与24時間後，有意に増加し

た，また，T3（15または75μg／kg／day）の3または14

日間連続投与では，投与量および投与日数に依存した

増加がみられた．

 2）甲状腺摘除の影響：甲状腺摘除2週後，骨格筋の

rT35〆D活性は有意に減少した．

 3）PTUの影響：①0．05％PTUの2週間経口摂取

でば，rT、5’D活性は著明に減少した．②0．1mM PTU

のin vitro添加は，甲状腺機能正常，充進および低下

いずれの骨格筋においてもrT，5’D活性を著明に抑制

した．

 考察

 ラット骨格筋のrT35’D活性は，甲状腺機能充進状

態で増加，．低下状態で減少し，PTUにより抑制された

ことから，type Iの可能性が示唆された． Type I 5’D

は局所的な甲状腺ホルモン濃度の調節よりも，むしろ

血中の甲状腺ホルモン濃：度の調節に重要な役割を持つ

と考えられている．従って骨格筋のrT35つ活性は，
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肝，腎に比べて低いが，骨格筋は全身的に広く分布す

ることから，血中のrT3濃度調節に関与している可能

性が考えられる．

 結論

 ラット骨格筋のrT35〆Dは，甲状腺機能状態による

活性の変化およびPTUに対する反応性から， type I

に分類される．

論 文 審 査 の 要 旨

 骨格筋は甲状腺ホルモンの標的臓器の1つとみなされているが，甲状腺ホルモン代謝の報告が少なく，研究

の遅れているところがら，本論文はラット骨格筋を用いてr－triiodothyronineの5’一deiodinaseの特性を明らか

にしたもので，学術上価値あるものと認める．
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