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論 文 内 容 の 要 旨

 TRHは， Thyroxine Stimulating hormone（TSH）

とプロラクチン（PRL）の分泌を刺激する視床下部ホ

ルモンである．しかし，ヒトにおけるある種の病態や

実験動物で，TRHはGHの分泌に促進的に作用する

ことが知られている．その機序についての一定した見

解はない．一方，ヒトで，TRHでGHの分泌がおこる

病態の中に，神経性食思不振症，うつ病などの中枢神

経系の機能異常が示唆される疾患があり，TRHによ

るGHの分泌との関係で興味がもたれている．

 ラットでは，無麻酔下ではTRHでGHの分泌はお

こらない．しかし，ウレタン麻酔ラットでは，TRHに

よりGHの分泌が促進される。更に，これらの麻酔

ラットでは，各種アミンやそれらの拮抗剤に対する

GHの反応が無麻酔ラットに比較し異なっていること

から中枢神経系の機能異常が示唆される．一方，GHの

分泌は，GH分泌促進因子（GRF）と抑制因子（ソマ

トスタチン，SS）によって調節され，更に，これらの

因子は中枢神経系に存在する脳内アミンや神経ペプタ

イドにより多彩に修飾されると考えられている。ウレ

タン麻酔ラットでは，TRHは下垂体ないしその近傍

に働いてGHの分泌を促進するとされている．そこ

で，ウレタン麻酔ラットでは，中枢神経系の機能異常

によって，GRFないしSSの分泌が修飾され， TRHに

よるGHの分泌がもたらされると推測される．薯者

は，ウレタン麻酔ラットを用い，TRHのGH分泌促進

作用が脳内アミンおよびオピオイドペプタイドによっ

てどのような影響を受けるか検討した．

 その結果，ウレタン麻酔ラットで認められたTRH

によるGHの分泌反応は，カテコラミン合成阻害剤で

あるα一メチルーP一タイロシン（α一MT）の前投与により

明確に増強された．セロトニン合成阻害剤やオピオイ

ドペプタイドの拮抗剤はTRHによるGHの分泌に影

響を与えなかった。カテコラミンの作用について更に

検討した結果，αおよびβ遮断剤は，TRHによるGH

の分泌反応に影響を与えなかったが，L一ドーパは，こ

の反応を明らかに抑制した。L一ドーパと異なり血液毒

関門を通過しないとされているドパミンは，TRHに

よるGHの分泌を抑制しなかった．従って， L一ドーパ

の作用は下垂体ではなく，脳内に移行してドパミンと

なり上位中枢を介してTRHによるGHの分泌反応
に抑制的に作用すると考えられた．一方，ラットでは

ドパミンは，下垂体門脈血中へのSSの分泌を促進す

ることが知られている．従って，L一ドーパのGH分泌

抑制作用は，SSを介していると推測された．そこで，

ヤギで作成した抗SS血清を前投与し，内因性SSの作

用を抑制したラットで同様の観察を行なった．しかし，

抗SS血清の投与によってLドーパのGH分泌抑制

作用は解除されなかった．これは抗血清が内因性SS

を充分に中和していない結果と考え，次に，視床下部

前方切断術を施行し，視床下部内のSSを減少させた

ラットを用いて検討した結果，抗SS血清投与により

し・ドーパのGH分泌抑制は解除された．従って， L一

ドーパは中枢神経系に作用して下垂体門脈血中への

SSの分泌を刺激しTRHによるGHの分泌に抑制的
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に作用すると考えられた．無麻酔ラットではTRHで

GHの分泌は認められなかった．そこで，ウレタン麻酔

ラットで観察されたアミンの作用が無麻酔ラットでも

認められるか否か検討した．その結果，α・MT前処置

によりTRHでGHの分泌が発現した．この事実か

ら，無麻酔ラットでもTRHによるGHの分泌にカテ

コラミンが抑制的に作用していることが示唆され，そ

の機序に麻酔ラット同様，SSが関与している可能性も「

考えられた．

論 文 審 査 の 要 旨

 本論文はTRHが条件によっては成長ホルモン（GH）の分泌を促進する現象の機序を解明するた

め，ラットを用いて研究を行ない，少なくともラットにおいては正常状態ではカテコールアミンが，

ソマトスタチソの分泌を促進すやことζよってTRHによる（｝Hの分泌三三を抑制しており，その抑

制が解除されるとそのGH分泌が促進されることを示したもの℃，．学術上価値ある研究と認める．
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