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ラットにおける視床下部・下垂体・甲状腺系の
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要　約

　成体において、　甲状腺ホルモンの分泌調節

は、　視床下部一下垂体一甲状腺系のネガティ

ブフィ…ドバック機構によって行われている
ことは広く知られている。

　しかし、　発育途上の胎仔において、　この視

床下部一下垂体一甲状腺系の機能がある時期
に突然完成するのではないであろう。　これま

でにラットを用いて、　胎仔あるいは新生仔の

視床下部、　下垂体および甲状腺の相互関係に

ついて、　視床下部除去、　下垂体除去、　あるい

は抗甲状腺剤の使用といった方法によって数
多くの研究がなされており、　いずれも、　胎生

末期において胎仔下垂体は甲状腺を支配して

いるが、　この下垂体一甲状腺系に対して視床

下部は胎生期のみならず出生後しばちくの間
は支配関係にはないという見解を示している
（　　Jost　　and　　Geloso、　　1967；　　§trb乙k　and

Greer、　1979）。　しかし、　これちの報告には

甲状腺そのものの微細構造の変化をとちえた
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ものはないので、電子顕微鏡を用いて、　種々

の処置後の濾胞上皮細胞の微細構造の変化を
観察し、　視床下部、　下垂体および甲状腺の相

互関係を実験形態学的に解明するのは非常に
興味深いことであると思われる。

　一方では、視床下部が下垂体一甲状腺系を
支配していない時期においてもすでに、　ラッ

ト胎仔の視床下部にTRHの存在が認めちれ
ている　（Barneaetal．、　1977）。　また、　胎

仔および新生仔の下垂体は外来的なTRHに
反応してTSHを放出することができるとい
う（D’Angelo　and　Wall、1972；　Oliver　et

al．、　1981）。　この外来的にTRHを投与し
た時、　甲状腺はどのような形態学的な変化を

示すのかについても非常に興味が持たれると
ころである。

　以上のことから、本研究はWistar系ラット

を用い次の事項を明らかにすることを目的と
した。

　1）　周生期の甲状腺は、　どのような発達
過程を示すのか。

　2）　胎仔の下垂体除去あるいは視床下部

一2一



除去を行った場合、　胎仔甲状腺はどのような

微細構造の変化を示すのか。

　3＞　2）の状態で抗甲状腺剤を作用させ
た場合、　胎仔甲状腺はどのような微細構造の

変化を示すのか、

　4）　新生仔において、　甲状腺ホルモン分

泌調節のネガティブフィードバック機構は作
動しているのか。

　5）　外来的にTRHを投与した場合、　下
垂体はTSHを放出するのか、　また、　その時
甲状腺はどのような変化を示すのか。

第1章　ラット甲状腺の周生期発達

　胎齢16日の甲状腺は不規則な細胞塊と放射
状配列をした細胞塊から構成されていた。　間

質には、　毛細血管が存在していた。　電子顕微

鏡によって、　放射状配列をした細胞塊の中心

部に微絨毛が観察され、　濾胞の形成が始まっ

ていることが観察された。　濾胞上皮細胞には

ミトコンドリア、　ゴルジ装置および粗面小胞

体の細胞内小器官が認めちれたが発達の悪い
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ものであった、　胎齢17日になると、　放射状配

列をした細胞塊の中心にコロイドの蓄積が認
められ、　初めて濾胞が観察された。　胎齢18日

以降胎齢21日まで胎齢を増すごとに濾胞の拡

大と上皮高の増加が見られた。　濾胞上皮細胞

においては、　粗面小胞体の発達が特徴的であ

った。　出生後1日から3日まで濾胞上皮細胞
の高さが低くなり、　粗面小胞体も縮小した。

5日以降再び濾胞の拡大など発達を続けた。
以上の観察結果から、　濾胞の形成は、　胎齢16

日から17日にかけて行われること、　出生後1

日から3日までその発達を停滞させること、

粗面小胞体が甲状腺の発達・分化の程度およ

び機能的状態をよく反映していることが明ら
かとなった。

第2章　ラット胎仔の除脳および下垂
　　　　体除去後の甲状腺濾胞上皮細

　　　　胞の変化

　妊娠16日～19日に子宮内胎仔の除脳（視床

下部除去を意味する）あるいは下垂体除去を
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行い、　2日後の甲状腺濾胞上皮細胞の微細構
造の変化を調べた。　胎齢18日の下垂体除去胎

仔においては、　対照胎仔と比べて甲状腺重量

は減少し、　濾胞上皮細胞の”核／細胞”面積

比が増加し、　”粗面小胞体／細胞質”面積比

は減少し、　濾胞上皮細胞の発達・分化の遅延
が見ちれた。 これらの所見は、すべての胎齢
で認めちれた。　また、　胎齢20日と21日におい

ては、　濾胞上皮細胞は、　偏平で細胞質に乏し

く、　微絨毛は短縮し、　粗面小胞体は縮小し、

機能的にも低下しているものが観察された。

除脳胎仔においては、すべての胎齢において
対照胎仔と比べて、　甲状腺重量、　”核／細胞

”面積比および”粗面小胞体／細胞質”面積

比のすべてにおいて有意的な差は認められず、

形態学的にも濾胞上皮細胞はほぼ同様の形態
を示した。　以上の結果かち、　胎仔の下垂体一

甲状腺系は、　胎仔の視床下部による支配を受

けていないことが示唆された。

第3章　母体プロピルチオウラシル投

　　　　与後のラット除脳および下垂
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体除去胎仔の甲状腺の変化

　ラットの妊娠19日に子宮内胎仔の除脳ある
いは下垂体除去を行った後、　19日と20日に抗

甲状腺作用のあるプロピルチオウラシル（P
TU）を母体に飲ませ、　21日の胎仔の甲状腺
の変化を調べた。　PTUを投与した母体の無
処置胎仔では、　生理的食塩水を投与した母体

の対照胎仔と比べて、　甲状腺重量は増加し、

濾胞上皮細胞の”核／細胞”面積比は減少し、

”粗面小胞体／細胞質”面積比は増加した。
濾胞腔は、　狭くなり、　微絨毛は発達し、　濾胞

上皮細胞の細胞質中には再吸収コロイド滴や
ライソゾームが観察された。　下垂体除去胎仔

においては、　甲状腺重量は減少し、　濾胞上皮

細胞は偏平となり、　粗面小胞体は縮小した。

以上の結果から、　胎仔の下垂体一甲状腺系の

ネガティブフィードバック機構に対して、　胎

仔の視床下部は支配関係にはないことが示唆
された。

第4章　プロピルチオウラシル投与後
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のラット胎仔および新生仔の

甲状腺の変化

　胎齢19日の胎仔と、　出生後1日、　3日、　5

日および8日の新生仔に抗甲状腺作用のある
プロピルチオウラシル（PTU＞を投与し、
2日後グ）甲状腺の変化を調べた。　胎齢21日に

おいて、　PTUを投与した胎仔は、　対照胎仔
と比べて、　甲状腺重量が増加し、　濾胞上皮細

胞高が高くなり、　コロイド蓄積量は減少し甲

状腺腫が引き起こされた。 濾胞上皮細胞には、

再吸収コロイド滴やライソゾームが出現した。

出生後3日および5日においては、　PTUを
投与した新生仔の甲状腺と対照仔の甲状腺に
は、　その重量、　形態に差異は認められなかっ

た。　出生後7日および10日においては、　PT

Uを投与した新生仔は、　甲状腺重量を体重比

に換算した値が、対照仔と比べて大きくなっ
た。　濾胞上皮細胞の高さは高くなり、　濾胞上

皮細胞には再吸収コロイド滴やライソゾーム
が出現した。　以上の結果かち、　周生期の甲状

腺ホルモン分泌調節のネガティブフィードバ
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ック機構は、　胎生期には確立しているが、　出

生後5日までは機能的に停滞し、　5日以降7
日までには再作動することが示唆された。

第5章　甲状腺刺激ホルモン放出ホル
　　　　モン（TRH）投与後のラッ
　　　　ト胎仔および新生仔の甲状腺
　　　　の変化

　胎齢19日の胎仔と出生後2日、　4日、　6日

および9日の新生仔にTRHを投与して、　そ
の翌日の甲状腺の変化を調べた。　胎齢20日に

おいて、　TRHを投与した胎仔は、　対照胎仔
と比べて甲状腺重量は増加し、　濾胞上皮細胞

の高さは高くなった。　濾胞上皮細胞にはライ

ソゾームや再吸収コロイド滴が出現した。　出

生後においても、　TRHを投与した新生仔は、

胎齢20日の胎仔と同様、　濾胞上皮細胞の高さ

は高くなり、　濾胞上皮細胞にはライソゾーム

や再吸収コロイド滴が出現した。　以上の結果

かち、　胎生末期から出生後の新生仔期の間を

通して、　外来的にTRHを投与した場合、　下
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垂体はTSHを放出できることが示唆された。
　以上本実験の結果から次のような結論が得
られた。

　1）　周生期のラットの甲状腺は、　胎齢16

日かち17日にかけて濾胞の形成とコロイドの
蓄積が進行し、　その後胎生期においては発達

を続ける。　出生後、　1日から3日の間、　発達

が停滞するが、　5日以降再び発達する。　濾胞

上皮細胞の粗面小胞体は、　甲状腺の発達・分

化の程度および機能状態を示す指標となりえ
る。

　2）　胎仔甲状腺の発達・分化は、　胎仔下

垂体の支配を受けるが、　この下垂体一甲状腺

系に対して視床下部は支配関係にない。

　3）　胎生期の下垂体一甲状腺系のネガテ
ィブフィードバック機構に対して視床下部は、

関与していない

　4）　下垂体一甲状腺系のネガティブフィ
ーー hバック機構は、　出生後5日までは機能的

に停滞するが、　5日以降7日までに再作動す
る．
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　5）胎生末期の胎仔および新生仔の下垂体

は、　外来的なTRHに反応してTSHを放出
することができる。
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緒　言

　成体において、　甲状腺ホルモンの分泌は、

下垂体かち放出される甲状腺刺激ホルモン（

TSH）によって調節されている。　また、　こ

のTSHの分泌は、　視床下部から放出される
甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（TRH）
によって調節されている。　つまり、血中甲状

腺ホルモン濃度が減少すると、視床下部から

TRHが放出され、　このTRHが下垂体に働
き、TSHを放出させる。　こうして放出され
たTSHが甲状腺を刺激して、　甲状腺ホルモ
ンを放出させ、血中甲状腺ホルモン濃度を増
加さぜる。　さちに、血中甲状腺ホルモン濃度

が増加すると、　下垂体かちのTSH分泌が抑
制され、　その結果、　血中甲状腺ホルモン濃度

が減少する。　以上のような、　視床下部一下垂

体一甲状腺系のネガティブフィードバック機
構については、　広く認めちれているところで

ある。　しかしながら、　胎生期の視床下部一下

垂体一甲状腺系の機能は、　ある時期に、　突然、

同時に成立するものではないと考えちれる。
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　まず、　各器官の発生について述べてみる。

　甲状腺原基は、　咽頭法話の腹側正中にある

内胚葉の一部が肥厚し、　陥入して盲管となり

ながら2葉に分葉し、憩室となって気管の前
方に沿って下降して発生する（江口、　1985）。

その後、　気管の両側に位置し、　組織学的にも

機能的にも分化が進み、　ラットにおいては、

胎齢18日甲状腺からサイロキシンが初めて検
出されるようになる（Jostetal．、　1970＞
といわれている。

　下垂体は、　口腔乱心由来の下垂体前葉と中

間部、　間脳底由来の後葉により構成されてい
る。

　口腔二二の外胚葉の陥入によってラトケ嚢
が形成され、　ラトケ嚢の上端は間脳底に密着

し、　上端部で背側にかけて、　間脳底かち漏斗

突起が出てきて、　その基部は漏斗茎となる。

漏斗突起は後に後葉に分化する。　ラトケ嚢は、

その基部の前面両側に、　外側葉というふくら

みを出している。　ラトケ嚢は次第に前屈し、

前壁は著しく肥厚し前葉になり、　後壁は中間

部になる。　前方に進む板状の外側葉は、　漏斗
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茎を包む前葉の隆起部となる（江口、　1985）。

こうして発生した下垂体において、　ラットに

おいて免疫反応性TSHは、　胎齢13日に検出
されており（Nemesker　and　Kurcz、　1981）、

免疫細胞学的に、　TSH陽性細胞が最初に認
められるのは、胎齢16日である（S6tぎ16　and

Nakane、　1976；Begeon　et　a，1．、　1981）とい

われている。

　次に、　視床下部の発生について述べてみる。

胎仔の中枢神経系は、　一本の閉鎖した管状の

脳管として発生する。　この脳管にくびれが生
じ、　その結果、　前方かち前脳、　中脳、　菱脳が

生じる。　前脳の背側前方において、　終脳が大

きく肥大してきて、　残りの前脳基部は間脳と

なる。　間脳底かち視床下部が分化する。　また、

間脳底より漏斗突起が出て、　下垂体後葉とな

る（江口、　1985）。　こうして形成された胎仔

視床下部から最近TRHの存在が認めちれて
いる（Barnea．　et　a，1．、　1977）。

　胎生期の視床下部、　下垂体および甲状腺の

相互関係について述べてみると、　胎生末期に

おいて、　ウサギやラットの胎仔の下垂体を断
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頭手術によって除去すると、　甲状腺の発育遅

滞が起こる（Jost、　1953；　Hwallg　and　Wells、

1959）。　また、　この断頭胎仔の甲状腺の発育
遅滞は、 TSHの投与によって阻止される（
Sethre　and　Wells、　 1951；　　Hwang　and　Wells、

1959）。　このように、　出生前においてすでに

胎仔の甲状腺は胎仔の下垂体によって支配さ
れているのである。

　ラットの胎生末期にプロピルチオウラシル
（PTU、　甲状腺腫形成剤）を投与して、　甲

状腺ホルモンの生合成を阻害すると、　血中甲

状腺ホルモンが減少してTSH分泌が促進さ
れ、　その結果、　甲状腺腫が形成される。　この

ことから、　胎生期の下垂体一甲状腺系のネガ

ティブフィードバック機構はすでに確立して
おり、　その時期は、　胎齢18日ごろから19日ご

ろと推定されている（　Eguchieta1．、　19－

80）。　また、　このPTUによる甲状腺腫形成
作用は、　胎仔下垂体がないと起こらないが、

視床下部がなくてもほぼ同様に起こることが
示されている（　Jost　and　Geloso、　1967）。

また・　母体ラットの視床下部を破壊すると、
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母体の血中TSH値は著しく減少し、　PTU
を投与しても母体側は甲状腺腫が生じないが、

胎仔側では甲状腺腫が生じ、　胎仔の下垂体一

甲状腺系の機能には、　何ら影響をあたえない
こと　　（Tonooka　and　Greer、　1978　）　から、

母体の視床下部も、　胎仔の視床下部とともに、

胎仔の下垂体一甲状腺系に対して支配力を持
っていないことが示されている。　最近、　胎仔

視床下部にTRHの存在が認めちれ　（　Bar－
neaetaL、　1977）、　また、　胎仔下垂体は、

外来性のTRHに反応してTSHを放出する
ことができるといわれている（D’Angelo　and
Wall、　　1972）　。

　以上のように、　胎生期においては、　胎仔甲

状腺は、　胎仔下垂体の支配をうけるが、　この

下垂体一甲状腺系に対して、　胎仔視床下部は

関与していないと結論ずけられているが、　こ

れちは、　甲状腺の重量、　体積、　組織学的変化

また、　血清TSH濃度を基盤としたもので、

電子顕微鏡を用いて細胞の微細構造の変化を
観察することは、　非常に興味深いことである

と思われる。
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　出生後については、　新生仔の甲状腺機能は、
一時低下するといわれている（　蒼trb言k　alld

　　　ソ　　　　
ノ

Michalickova、　1984）。　これによると、　血中

サイロキシン濃度は、　出生後の低いレベルか

ら、生後15～20日にかけてのピークに至るま
で上昇していくという。　また、血中トリヨー

ドサイロニンは、　出生直後には検出されない

が、　その後徐々に上昇していく（　Greer　et

al．、　1975）といわれ、　新生仔においては、　ト

リヨードサイ面心ン欠乏状態であるという（
Fisheretal．、　1977）。　はたして、　このよ

うな時期に下垂体一甲状腺系のネガティブフ

ィードバック機構は作動しているのであろう
か。

　また、　出生後についても、　新生仔の視床下

部を除去しても、　血清TSH濃度は、　生後1
～4日の間は減少しない（蓉trb首k　andGreer、

1979）し、　また、　新生仔にTRHの抗血清を

投与しても、血清TSH濃度は減少しない（
OliveretaL、　1981＞　というように、　生後
しばちくの期間は、　新生仔の下垂体一甲状腺

系は、　胎生期と同様に視床下部から独立して
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いるようである。

　また、　新生仔においても、　下垂体一甲状腺

系に対して、　視床下部が関与していない時期

においても、　外来性のTRHに反応して、　下

垂体は、　TSHを放出することができる　（
Oliver　eしal．、　1981）。　しかしながら、　こ

れも、血清中のホルモン量に基くもので、電
子顕微鏡を用いて、　濾胞上皮細胞の微細構造

の変化を観察することは、　非常に興味深いこ

とであると思われる。

　以上のことから、本研究においては、　まず、

第1章において、　種々の実験を行う前に、　基

礎的な検討として、　実験期間中つまり胎齢16

日から生後10日齢までの胎仔および新生仔の
甲状腺の正常な組織発生を観察した。

　第2章においては、　胎仔甲状腺の発達に対

して、　下垂体および視床下部がどのような影

響を及ぼすかを細胞の微細構造の変化として
明白にするため、　胎仔に除脳または下垂体除

去を行い、　その後の甲状腺の変化を電子顕微

鏡を用いて観察した。

　第3章においては、　胎生期の甲状腺ホルモ
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ン分泌のネガティブフィードバック機構に対

して、　下垂体および視床下部がどのような影

響を及ぼすかを細胞の微細構造の変化として
明白にするため、　胎仔に除脳または下垂体除

去を行った後、　母体に抗甲状腺作用のあるプ

ロピルチオウラシルを投与し、　その後の甲状

腺の変化を電子顕微鏡を用いて観察した。

　第4章においては、　周生期の甲状腺ホルモ

ン分泌のネガティブフィードバック機構の作
動する時期を明白にするため、　胎仔および新

生仔にプロピルチオウラシルを投与して、　そ

の後の甲状腺の変化を光学および電子顕微鏡
を用いて観察した。

　第5章においては、下垂体のTRHに対す
る反応を明白にするため、　胎仔および新生仔

にTRHを投与して、　その後の甲状腺の変化
を光学および電子顕微鏡で観察した。
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第1章　ラット甲状腺の周生期発達

　周生期ラットにおける視床下部一下垂体一

甲状腺系の発達について実験形態学的に検討
するにあたり、　基礎的な検討として、　胎仔お

よび新生仔甲状腺の正常発生を形態学的に検
索した。

　甲状腺は、　濾胞の集合かちなる器官で、　濾

胞が構造的・機能的な単位である。　また、　こ

の濾胞を形成する濾胞上皮細胞は、　ゴルジ装

置、粗面小胞体の著しく発達した細胞である
（　Fujita、1975＞。　最初の濾胞の形成につ

いては、　胎齢16日（　Phillips　and　Schmidt、

1959）あるいは胎齢17日（　Carpenter　and

Rondon－Tarchettl、1957）との報告がある。

また、　この濾胞形成時において、　濾胞上皮細

胞のゴルジ装置、　粗面小胞体は、　細胞質中に

まばちに散在し発達の悪いものであるが、　そ

の後、　胎齢を増すごとに発達する（Ishikawa、

1965）という。　また、生後1～3日の間、　甲
状腺は、　その発育を停滞させ、　濾胞上皮細胞
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の高さは、　いくらか低くなるという（Eguchi
and　Morikawa、　　1966＞　。

　そこで本章では、　濾胞形成の時期から、　そ

の後の濾胞の発達と濾胞上皮細胞における粗
面小胞体の発達に主眼をおいて、　周生期ラッ

ト甲状腺を光学および電子顕微鏡を用いて形
態学的に観察した。
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第1節 材料と方法

1）使用動物

　本実験において用いた動物は、　Wistar系
ラットである、　ラットは、　一一定の明暗周期（

12時間明期、　12時間暗期）および23℃±2℃

の条件下で飼育し、　飼料（Labo　MR　Breeder）

と水を自由に与えた。　妊娠日数は、　一晩雌雄

を同居させ、　翌朝膣垢中に精子の認められた

ものを妊娠第0日としてそれから起算した。
また、　胎仔の胎齢は、　母体の妊娠第1日を胎

齢第1日としてそれから起算：した。　この系統

のラットの出産は、　妊娠21日の午後に起こり、

出産仔は10～18匹であった。　妊娠21日で娩出

された新生仔を0日新生仔とした。　なお、　新

生仔は、　2日齢でリッター調整により、　雄4

匹、雌4匹の計8匹とした。
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2）組織学的観察

　胎齢16日から21日までの胎仔および生後1
日、　3日、　5日、　7日および10日の新生仔を

本実験において使用した。

　光学顕微鏡的観察方法

　胎仔および新生仔の甲状腺右葉は、　プアン
液に固定した。　固定後、　常法により、　アルコ

ール脱水し、　パラブラスト（Sherwood　Medi－

ca11ndustry　＞に包埋し、　4μmの連続切片
を作成した。　PAS一ヘマトキシリン染色を施し、

光学顕微鏡により、　組織学的観察を行った。

　電子顕微鏡的観察方法

　胎仔および新生仔の甲状腺右葉は、　2．5％グ

ルタールアルデハイド（0．2Mカコジル酸緩衝
液、pH　7．4に溶解）で2時間固定後、　0．2Mカ

コジル酸緩衝液、　pH　7．4でよく洗浄し、　1％

四酸化オスミウムによって、　1時間後固定し
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た。　その後、　同じ緩衝液でよく洗浄し、　常法

によってアルコール脱水を行った後に、　Epon

812　（TAAB社〉に包埋した。　固定および脱水

の操作は、　4℃の下で行った。　超薄：切片を作

成する前に、　まず、　0．5～1．0μmの厚切切片を

作成し、　メチレンブルー加温染色を施した後、

光学顕微鏡で観察場所を確認した。　その部位
　　　　　りの500～900Aの超薄切片を作成した。　超薄切
片の作成は、　JUM－7型ミクロトームで行った。

’超薄切片は、　酢酸ウラニルとクエン酸鉛によ

って、　二重染色を施し、　電子顕微鏡　（　JEM－

100CX＞で観察した。
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第2節　形態学的観察結果

1＞光学顕微鏡による観察結果

　胎齢16日の頚部の横断像を図一1に示した。
　胎齢16日の甲状腺は、　気管の両側の疎性結

合組織の中に位置していた。　胎齢16日の甲状

腺は、　不規則な細胞塊と放射状に配列した細

胞塊およびこれらの細胞塊を取り囲む間質の
結合組織から構成されていた。　放射配列した

細胞塊はそれぞれ数個かち十数個の細胞から
なり、濾胞の原始形を示していた。　これらの

細胞では、　核は球形または卵形で基底側に位

置していた。　放射配列の中心部は、　互いの細

胞の豊富な細胞質が接して広い細胞質部分を
形成していた。　この細胞配列の中心部には、

コロイドの蓄積は認めちれなかった。　細胞塊

を取り囲む間質には毛細血管が観察された（
図一2＞。

　胎齢17口の甲状腺を二一3に示した。
　胎齢17日の甲状腺において、　PAS陽性のコ

ロイドの蓄積が認められる濾胞が初めて観察
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された。　放射状に配列した細胞塊の中心部に

濾胞腔が形成され、　この中にコロイドが蓄え

ちれていた。　しかし、　コロイドの蓄積が認め

られる濾胞の数はきわめて少なく、　甲状腺の

大部分は不規則な細胞塊と放射配列した細胞
塊によって占められていた。　間質には、　毛細

血管が認められた。

　胎齢18日の甲状腺を図一4に示した。
　胎齢18日の甲状腺は、　胎齢17日に比べて、

コロイドの蓄積が認められる濾胞の数は、増
加し、　コロイドの蓄積量も増加していた。　そ

の結果、　甲状腺全体に占める濾胞の部分が増

大し、　脈管を含む間質の部分は、　相対的に狭

い範囲に押し込められているように観察され

た。　濾胞によってコロイドの蓄積量には差異

があるものの、　大部分の濾胞において、　コロ

イドの蓄積が認められた。

　胎齢19日の甲状腺を図一5に示した。
　胎齢19日の甲状腺は、　胎齢18日と比べて、

濾胞は大きく、　コロイドの蓄積量も増加して
いた。
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　胎齢20日の甲状腺を図一6に示した。
　胎齢20日の甲状腺は、　胎齢19日と比べて、

さらに大きな濾胞が認められ、　コロイドの蓄

積量も増加していた。

　胎齢21日の甲状腺を図一7に示した。
　胎齢21日の甲状腺は、　胎齢21日と基本的に

は、ほぼ同様な構造を呈していた。　しかし、

コロイドの蓄積量は、やや増加しているよう
に観察された。

　生後1日の甲状腺を図一8に示した。
　生後1日の甲状腺は、　胎齢21日とほぼ同様
な形態を示した。　しかし、 胎生期において胎

齢をおうごとに認められたコロイド蓄積量の
増加は、　認められなかった。　また、　胎齢21日

の甲状腺と比べて濾胞上皮細胞の高さが低く
なっているのが観察された。

　生後3日の甲状腺を図二9に示した。

　生後3日の甲状腺は、　生後1日とほぼ同様
な形態を示した。　コロイド蓄積量の増加およ

び濾胞上皮高の増加は認められなかった。

　生後5日の甲状腺を図一10に示した。

　生後5日の甲状腺において、　生後3日まで
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停滞していた甲状腺の発達が、再び行われて
いるのが観察された。　濾胞は、　大きくなり、

コロイドの蓄積量も増加しているのが観察さ
れた。　濾胞上皮細胞高も生後3日と比べて、

高くなっているのが観察された。

　生後7日の甲状腺を図一11に示した。

　生後7日の甲状腺は、　基本的には生後5日
とほぼ同様な形態を示した。　しかし、　生後5

日と比べて、濾胞はやや大きく、　コロイドの

蓄積量も少し増加していた。

　生後10日の甲状腺を図一12に示した。

　生後10日の甲状腺は、　基本的には生後7日

とほぼ同様な形態を示した。　しかし、　生後7

日と比べて、濾胞はやや大きく、　コロイドの

蓄積量も少し増加していた。

2）電子顕微鏡による観察結果

　胎齢16日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一13、
14に示した。

　電子顕微鏡による観察においても、　胎齢16

日の甲状腺にコロイドの蓄積は認めちれなか
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つた、　光学顕微鏡で観察された放射状に配列

した細胞塊の中心部には、　微絨毛が認められ、

この部位に濾胞腔の形成が開始されているの
が観察された、　濾胞上皮細胞の細胞質には、

ミトコンドリア、　ゴルジ装置および粗面小胞

体が、　まばらに散在して認められたが、　これ

ちの細胞内小器官は、　非常に発達の悪いもの
であった。

　胎齢17日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一15、
16に示した。

　胎齢17日の甲状腺には、　初めてコロイドの

蓄積が観察され、　濾胞の形成が認められた。

濾胞上皮細胞は、　濾胞腔に微絨毛を伸ばして
いた。　その細胞質中の、　ゴルジ装置、　粗面小

胞体の細胞内小器官も未だ未発達なもので、
胎齢16日と比べて、　粗面小胞体もわずかに拡

張している程度であった。

　胎齢18日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一17、
18に示した。

　胎齢18日の甲状腺には、　胎齢17日と比べて、

大きな濾胞が認めちれ、　コロイド蓄積量も増

加していた。　濾胞上皮細胞は、　濾胞腔に微劃
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毛を伸ばしていた。　ゴルジ装置、　粗面小胞体

の細胞内小器官も胎齢17日と比べて拡張して
いるのが観察された。

　胎齢19日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一19、
20に示した。

　胎齢19日の甲状腺は、　胎齢18日とほぼ同様

な形態を示していた。　濾胞上皮細胞も胎齢18

日とほぼ同様な形態を示していたが、　胎齢18

日と比べて、　ゴルジ装置、粗面小胞体はやや

発達しているのが観察され、　粗面小胞体は、’

細胞質に占める割合を増加させているのが認
めちれた。

　胎齢20日の甲状腺濾胞上皮細．胞を図一21、
22に示した。’

　胎齢20日の濾胞上皮細胞は、　微絨毛を濾胞
腔に伸ばしており、　胎齢19日と比べて、　ゴル

ジ装置、　粗面小胞体の発達のよいのが観察さ

れた・　特に、　粗面小胞体は、　小胞体腔を拡張

して、　細胞質中に占める割合を増加させ、　ミ

トコンドリアやゴルジ装置を取り囲むように
観察された。

　胎齢21日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一23、
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24に示した。

　胎齢21日半濾胞上皮細胞は、　胎齢20日とほ

ぼ同様な形態を示した。　粗面小胞体は、　胎齢

20日と比べて、　やや発達がよいことが認めら
れた。

　生後1日の甲状腺濾胞上皮細胞を歩一25、
26に示した。

　生後1日の濾胞上皮細胞は、　胎齢21日と比
べて細胞高の低いものが多く観察された。　し

かし、　基本的な構造は胎齢21日と同様であ
り、　その細胞質にはミトコンドリア、　ゴルジ

装置および粗面小胞体が認められた。　しかし、

粗面小胞体は小胞体腔を縮小しているように
観察された。

　生後3日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一27、
28に示した。

　生後3日の濾胞上皮細胞は、生後1日と比
べてほぼ同様な形態を示した。　細胞高および

細胞内小器官の発達の度合も生後1日と同様
であった。

　生後5日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一29、
30に示した。
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　生後5日の濾胞上皮細胞は、　生後1日およ
び3日と比べて、　その細胞高を増加させ、　豊

富な細胞質を持っているのが観察された。　細

胞質には、　ミトコンドリア、　ゴルジ装置およ

び粗面小胞体が観察され、　粗面小’胞体は、　細

胞質の大部分を占めていた。

　生後7日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一31、
32に示した。

　生後7日の甲状腺は、　生後5日と比べて、

コロイドの蓄積量が増加し、　濾胞が大きくな

っているのが観察された。　濾胞上皮細胞は、

生後5日のものとほぼ同様な形態を示した。

　生後10日の甲状腺濾胞上皮細胞を図一33、
34に示した。

　生後10日の甲状腺は、　生後7日と比べて、

コロイドの蓄積量が増加し、　濾胞が大きくな

っているのが観察された。　濾胞上皮細胞は、

生後5日および7日のものとほぼ同様な形態
を示した。
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第3節　考察

　胎齢16日から生後10日のラッ・ト胎仔および

新生仔の甲状腺を観察した結果、　以下のこと

が明らかとなった。

　胎齢16日において、　甲状腺は不規則に配列

した細胞三士と放射状配列した細胞塊の両方

かち構成されていた。電子顕微鏡で観察する
とこの放射状配列の中心部には、　コロイドの

蓄積は認められないが、　微絨毛が認められ、

濾胞の形成が開始されていることが、　観察さ

れた。　濾胞上皮細胞の細胞質には、　ミトコン

ドリア、　ゴルジ装置および粗面小胞体の細胞

質小器官が観察されたが、　ゴルジ装置、　粗面

小胞体は、　発達の悪いものであった。　また、

間質には、　毛細血管が存在していた。

　胎齢17日において、　最初にコロイドの蓄積

が認められ、　濾胞の形成が観察された。　濾胞

上皮細胞は、　微絨毛を濾胞腔・に伸ばしていた。

粗面小胞体およびゴルジ装置は未だ発達の悪
いものであるが、　胎齢16日に比べるとわずか

ながら拡張していた。
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　胎齢18日および19日において、　コロイドを

蓄積した濾胞が、　爆発的に増加していた。　コ

ロイドの蓄積量および濾胞上皮細胞高は、　胎

齢を増すごとに増加していた。　濾胞上皮細胞

は、　前期に比べてゴルジ装置および粗面小胞

体が拡張していた。

　胎齢20日および21日において、　コロイドの

蓄積量および濾胞上皮高は、　胎齢を増すごと
に増加していた。　濾胞上皮細胞は、　前期に比

べて豊富な細胞質を持ち、　ゴルジ装置および
粗面小胞体も拡張していた。　特に、　粗面小胞

体は小胞体腔を著しく拡張し、　ミトコンドリ

アやゴルジ装置を取り囲むように存在し、　細

胞質の大部分を占めていた。

　生後1日および3日において、　濾胞上皮細
胞は、　胎齢21日のものと基本的構造は同様で

あったが、　細胞高は減少し粗面小胞体は縮小
していた。

　生後5日において、生後1日および3日と
比べて、　コロイドの蓄積量および濾胞上皮細

胞高の増加が認めちれた。　濾胞上皮細胞は、・

前期のものと比べて、豊富な細胞質をもち、
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ミトコンドリア、　ゴルジ装置および粗面小胞

体が認められた。　粗面小胞体は、　小胞体腔を

拡張しミトコンドリア、　ゴルジ装置を取り囲

むように存在していた。

　生後7日および10日において、　日齢を増す
ごとにコロイドの蓄積量の増加が認められ、
濾胞が大きくなっていった。　濾胞上皮細胞の

微細構造は、　生後5日のものとほぼ同様な形
態を示した。

　以上述べてきた胎仔の甲状腺の組織学的な
発達の経過は、　Phillips－Schmidt（1959＞お

よびCarpellterと　Rondo11－Trachetti（1957）

報告とよく一致していた。　　しかしながら、

Phillipsと　Schmidt（1959＞は、　PAS陽性の

コロイドを蓄積した濾胞が、　極めて少数なが

ら最初に出現するのは胎齢16日であるとして

おり、　本観察結果より1日早い胎齢を報告し

ているが、　コロイドを有した濾胞形成までの

経過と、　最初の濾胞形成の翌日からコロイド

を蓄えた濾胞が爆発的に増加するという濾胞
形成後の経過は同様である．ので、　この胎齢の

差異は使用したラットの系統差ではないかと
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考えられる。

　出生後の甲状腺の発達については、　Eguchi

と　Morikawa　（1966）が出生後1日から3日
の間、　濾胞上皮細胞の高さが胎生末期と比べ

て減少すると報告しているが、　本観察におい

ても生後1日と3日半濾胞上皮細胞は胎齢21
日と比べてその高さを減少しているのが観察
されよく一致していた。　生後5日になると、

本観察において濾胞上皮の高さは増加し、　コ

ロイドの蓄積量も増加した。　これ以降は、　濾

胞上皮細胞高は、　あまり変化・しなかったがコ

ロイド蓄積量が増加し濾胞は大きくなってい
った。

　胎生期の濾胞上皮細胞の微細構造の発達の
経過については、　これまでに lshikawa（19－

65）、Calvert（1973、）および　R6myち（19－

80＞の報告がある。　本観察結果においては、

胎齢17日において、　コロイドの蓄積が認めら

る濾胞が最初に観察され、　濾胞上皮細胞には

発達の悪いミトコンドリア、　ゴルジ装置およ

び粗面小胞体が認めちれた。　その後胎齢を増

すごとに細胞内小器官は発達していき、　特に
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粗面小胞体は、　小胞体腔を拡張していき胎生

末期には細胞質の大部分を占めた。　これらの

所見は、　前報告者のものとよく一致していた。

また、　これちの観察結果から濾胞は小さいも

のの濾胞上皮細胞は、　胎齢20日においてすで

に、基本的に成体と同じ形態を備えるものと
考えちれた。　生後の濾胞上皮細胞の発達につ

いては、　ほとんど報告をみないが、　本観察に

よると生後1日かち3日の間、　濾胞上皮細胞

は、基本的構造に胎生末期のものと変化がな
いが、細胞の高さは減少し粗面小胞体は縮小
するように観察された。　このことは、　出生後

新生仔の甲状腺機能は低下する（誉trb託k　and
　　　　　　　 ノ

Michalickova、　1984）ことを考えると機能的

状態をよく反映しているものと考えられる。

生後5日になると濾胞上皮細胞は、　その高さ

も増加し豊富な細胞質を持つようになり、　こ

れ以降生後10日まで濾胞上皮細胞に微細構造
の変化はあまり認めちれなかった。

　このように、　ラット甲状腺は胎生期におい

てすでに、　成体と基本的には同様な形態を示

していることおよび濾胞上皮細胞の粗面小胞
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体の発達の度合は、　甲状腺の発達・分化の程

度および機能的状態をよく反映していること
も明らかになった。　この胎生期の甲状腺の発

達について視床下部および下垂体がどのよう
に関与しているかについては、　母体の視床下

部は、　胎仔の甲状腺に対して影響を及ぼさな
い　（Tollooka　and　Greer、　1978）し、　母体

のTsHは胎盤を通過せず、　胎仔には移行し
ない　（　D’Allgelo、　1967；　Kojima　and

Hershman、　1974）と言われているので、　母体

の視床下部および下垂体が胎仔の甲状腺の分
化・発達を促進している可能性は考えられず、

胎仔の視床下部および下垂体がどのように関
与しているのかが問題である。　胎生末期の胎

仔視床下部にはTRHの存在が認めちれてい
る（　Barneaetal．、　1977）。　また、　胎仔下

垂体に免疫細胞化学的にTSH陽性細胞が最
初に認めちれるのは、　胎齢16日である（　S6一
ノ　　 ノ

talo　and　Nakane、　　1976；　　Begeon　et　a1．、　1

981＞と報告されている。

　本観察において、　胎齢16日の甲状腺におい

て濾胞の形成が開始されていることが観察さ
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れ、　また内分泌腺として重要な毛細血管もす
でに存在　し　て　いた。　そ　こ　で、　下垂体にお　いて

は免疫細胞化学的にTSH陽性細胞が出現し、
甲状腺においては濾胞の形成が始まる胎齢16
日からの甲状腺の発達・分化に対して視床下
部および下垂体がどのような影響をおよぼす
かについて第2章で論ずることにする。
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第4節　小括

　周生期のラット甲状腺を実験形態学的に研
究するにあたり、　基礎的な検討として、　正常

発生の組織学的観察を行った。

　胎齢16日において、　甲状腺は気管の両側に

存在し、　不規則な細胞索塊と放射状配列をし

た細胞塊から構成されていた。　間質には、　毛

細血管が存在していた。　電子顕微鏡によって、

放射状配列をした細胞塊の中心部に微絨毛が
観察され、　濾胞の形成が始まっていることが

観察された。　濾胞上皮細胞にはミトコンドリ

ア、　ゴルジ装置および粗面小胞体の細胞内小

器官が認められたが発達の悪いものであった。

　胎齢17日において、　放射状配列をした細胞

塊の中心にコロイドの蓄積が認めちれ、　初め

て濾胞が観察された。　濾胞上皮細胞は、　濾胞

腔に微絨毛を伸ばしていた。　細胞内小器官は

未だ発達の悪いものであった。

　胎齢18日および19日において、　コロイドを

蓄積した濾胞の数が爆発的に増加した。　コロ

イドの蓄積量も胎齢を増すごとに増加してい
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つた。　濾胞上皮細胞は、　粗面小胞体が、　胎齢

を増すごとに小胞体腔を拡張して、　発達して
いった。

　胎齢20日および21日において、　前期に比べ

てコロイドの蓄積量は増加し濾胞は大きくな
った。　濾胞上皮細胞の粗面小胞体は前期より

発達し、　ミトコンドリアやゴルジ装置を取り

囲むように存在し細胞質の多くの部分を占め
るようになった。

　生後1日において、胎齢21日に比べて濾胞
上皮細胞の高さが低くなった。　濾胞上皮細胞

の基本的構造は胎生期のものと同様であった。

　生後3日においては、　生後1日とほぼ同様
な形態を示した。

　生後5日において、　コロイドの蓄積量は増
加し濾胞が大きくなった。　濾胞上皮細胞は、

生後3日に比べて、　高さを増していた。　電子

顕微鏡の観察によると、　豊富な細胞質をもち、

粗面小胞体の発達のよいのが観察された。

　生後7日および10日において、　コロイドの
蓄積量は、　日齢を増すごとに増加し濾胞が大

きくなった。　濾胞上皮細胞は、　胎齢5日とほ
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ぼ同様な形態を示した。
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図一1

　胎齢16日の頚部横断像

　　　（×　62）

　　T　；甲状腺
　　P　；上皮小体

　　TR；気管
　　E　；食道

図一2

　胎齢16日の甲状腺
　　　（×　620＞

　　矢印；放射状配列をした

　　　　　細胞塊

　　CP；毛細血管
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図一3

　胎齢17日の頚部横断像
　　　（×　620）

　　矢印；コロイドを蓄積し

　　　　　た濾胞

図一4

　胎齢18日の甲状腺
　　　（×　620＞
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図一5

　胎齢19日の甲状腺
　　　（×　620）

図一6

　胎齢20日の甲状腺
　　　（×　620）
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図一7

　胎齢21日の甲状腺
　　　（×　620＞

図一8

　出生後1日の甲状腺
　　　（×　620＞

　　矢印；細胞高が低くなつ

　　　　　た濾胞上皮細胞
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図一9

出生後3日の甲状腺

　　（×620）

図一10

出生後5日の甲状腺

　　（×620）
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図一11

出生後7日の甲状腺

　　（×620）

図一12

出生後10日の甲状腺

　　（×620）
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図．一13

　胎齢16日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　矢印；微絨毛

　　G　；ゴルジ装置

図一14

　胎齢16日の濾胞上皮細胞
　（図一13の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　矢印；微絨毛

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一15

　胎齢17日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　＊　；コロイドを蓄積した

　　　　　濾胞附

図一16

　胎齢17日の濾胞上皮細胞
　（図一15の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　＊　；コロイドを蓄積した
　　　　　濾胞腔

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体

　　　　　一56一



　　喜：三4ン

響5
．く∴・蟻

　　じ銀
　　　　報

葭鋪

し　　

灘ξ．・…．・獄，・欝ぎ庵蕊製罐黙囎蟻謬蒙惣



図一17

　胎齢18日の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　 7，500）

図一18

　胎齢18日の濾胞上皮細胞
　（図一17の一部強拡大）
　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一19

　胎齢19日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一20

　胎齢19日の濾胞上皮細胞
　（図一19の一部強拡大〉

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一21

　胎齢20日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一22

　胎齢20日の濾胞上皮細胞
　（図一21の一部強拡大）
　　　（　〉＜　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一23

　胎齢21日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500＞

図一24

　胎齢21日の濾胞上皮細胞
　（図一23の一部強拡大〉

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞三
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図一25

　出生後1日の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　　7，500）

図一26

　出生後1日の濾胞上皮細胞
　（図一25の一部強拡大）
　　　（　〉〈　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア

　　R　；粗面小胞体
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図一27

　出生後3日の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　 7，500）

図一28

　出生後3日の濾胞上皮細胞
　（図一27の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一29

　出生後5日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一30

　出生後5日の濾胞上皮細胞
　（図一29の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一31

　出生後7日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一32

　出生後7日の濾胞上皮細胞
　（図一31の一部強拡大）

　　　（×　20，000＞

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一33
　出生後10日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一34

　出生後10日の濾胞上皮細胞

　（図一33の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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第2章　ラット胎仔の除脳または
　　　　下垂体除去後の甲状腺濾

　　　　胞上皮細胞の変化

　第1章において論じたように・　ラット胎仔

において、　胎齢16日の甲状腺では、　濾胞の原

始形が認められ、　胎齢17日において初めて・

コロイドを蓄積した濾胞が出現する。　また、

ヨードが甲状腺に摂取されるのは、胎齢17日
（　Cartenter　and　Rondon－Tarchetti、　 1957）

あるいは、 胎齢18日（Geloso、　1961）である

といわれている。　また、　ほぼ同じ胎齢18日に、

甲状腺はサイロキシンを合成し、　分泌し始め

るようである（　Nataf　and　Sfez、　1961；
Geloso、　　1961）　。

　下垂体については、　緒言において述べたよ

うに、免疫反応性のTSHは、　胎齢13日の下
垂体において検出され（　Nemeskeri　and　Ku－

rCz、　1981）、　免疫細胞化学的には、　胎齢16

日に、　TSH陽性細胞が最初に認められてい
る（S6t6、16　and　Nakane、　1976；　Begeon　et
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aL、　1981＞。　また・　胎生末期の胎仔の視床

下部においては、　TRHの存在も確認されて
いる（Barnea、　1977＞。

　胎生末期において、　胎仔の下垂体を断頭手

術によって除去すると、　甲状腺の発育遅滞が

おこるが、　この断頭胎仔の甲状腺の発育遅滞

は、TSHの投与によって阻止される（　Se－
thre　and　Wells、　　1951；　　Hwang　and　Wells、

1959）。　このように、　出生前において胎仔の

甲状腺は胎仔の下垂体によって支配されてい
るのである。　しかしながら、　視床下部を破壊

した胎仔の甲状腺では濾胞上皮細胞の高さが、

わずかに減少するが、　体積は変化しない。　ま

た、母体に抗甲状腺作用のあるプロピルチオ

ウラシルを投与すると、　除脳胎仔や実験的に

外脳症をおこさせた胎仔では、　甲状腺腫が生

じるが、　断頭胎仔では、　甲状腺腫が生じない

（Jost、　1957；　Eguchi　et　al．、　1971）とい

う報告によると、　胎仔の下垂体一甲状腺系は、

胎仔の視床下部の支配を受けていないと思わ
れる。　また、　母体の視床下部を破壊してプロ

ピルチオウラシルを投与しても、　胎仔の下垂
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体一甲状腺系は影響を受けないので・胎仔の

下垂体一甲状腺系は・　胎仔の視床下部のみな

らず、　母体の視床下部にも支配を受けないこ

とが示されている　（　Tonooka　and　Greer・

1978）。

　そこで、　本章においては、　下垂体に免疫細

胞学的にTSH陽性細胞が出現する胎齢16日
から、胎仔に除脳手術または除脳＋下垂体除
去手術を行い、　胎仔の甲状腺濾胞上皮細胞の

微細構造の変化を電子顕微鏡で観察した。
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第1節 材料と方法

1＞使用動物

　本実験において用いた動物は、　第1章で用

いた物と同様である。

　妊娠ラットは、　胎齢16，17，18および19日に

一腹につき1～2匹の胎仔の除脳手術（視床
下部除去を意味する）または除脳＋下垂体除
去手術を行った。　電脳手術は　Eguchi　etal．

（1978）の方法によった。　妊娠ラットをエー

テル麻酔のもとで開腹し、　先端を鋭利にした

微細管をつけた水流式アスピレーターを用い
て、胎仔の脳を除去した（画一35、　36）。　除

脳＋下垂体除去手術は、　　Fukiishi　et　al．

（1982）の方法を参考にした変法を用いた。

除脳手術と同様であるが、　微細管の先端を脳

底に向けることにより、下垂体と脳を同時に
除去した（図一37＞。

　剖検は、　術後2日目に行った。　対照群とし

て・手術胎仔と同腹の同性かつ同数の無処置
胎仔を用いた。　剖検の際、　甲状腺左葉の重量
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を測定した．照葉は・電子顕微鏡用試料に供

した．また、除脳胎仔と除脳＋下垂体除去胎

仔は手術が完全であるかどうかを確かめるた
め、頭部をプアン液固定後・　パラブラスト包

埋し、　5μmの連続切片を作成し・　ヘマトキシ

リンーエオジン染色を施し光学顕微鏡で観察
した。

2）電子顕微鏡的観察方法

　甲状腺右葉は、　2．5％グルタールアルデハイ

ド（0，2Mカコジル酸緩衝液、　pH　7．4に溶解）

で2時間固定後、　0．2Mカコジル酸緩衝液、　pH

7．4でよく洗浄し、　2％四酸化オスミウムに
よって、　1時間後固定した。　その後、　同じ緩

衝液でよく洗浄し、　常法に従って脱水を行っ

た後に、　SUPPR　RESIN（TAAB社）に包埋した。

固定および脱水の操作は、　4℃の下で行った。
超薄切片を作成する前に、　まず、　0．5～1．0μm

の厚切切片を作成し、　メチレンブルー加温染

色を施した後、　光学顕微鏡で観察場所を確認
した。　その部位の500～900入の超薄切片を作
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成した．超薄切片の作成は・JUM－7型ミクロ
トームで行った。　超薄切片は・　酢酸ウラニル

とクエン酸鉛によって、　二重染色を施し・　電

子顕微鏡　（JEM－100CX）で観察した・

3＞電子顕微鏡的計測方法

　細胞の電子顕微鏡的変化の計測指標として

甲状腺濾胞上皮細胞の”核／細胞”面積比お
よび”粗面小胞体／細胞質”面積比を測定し
た。一つの胎仔から、　8～10個の濾胞上皮細

胞を電子顕微鏡で撮影した。　画像解析装置（

KONTORON社、　ドイツ）を用いて、　写真上の細

胞面積、核面積および粗面小胞体面積を測定

した。細胞一つ一つかち得られた面積比を個
体ごとに観察した細胞数によって平均し、　こ

の平均値をもって、　その個体の値とした。　計

測して得られた面積比は、　百分率で表した。

ただし、　”粗面小胞体／細胞質”面積比につ

いては、百分率は、　2項分布するもので、　0

～30％の小さな値や70～10肱の大きな値では、
正規分布かち大きくはずれると言われ、　百分
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率の平方根をそのアークサインに変換すると

得られたデータはほぼ正規分布するという統

計的理論に基き、百分率をそのアークサイン
に変換した（Zarr、　1974）。

　4＞統計学的解析方法

　得ちれたデータは、平均値と標準誤差で表
し、　その解析は、　Duncallの　New　Multiple

Range　Testを用いて行った。
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第2節　実験成績

　本実験で得られたデータは・すべて三一1

に示した。

　1）甲状腺左葉重量の変化について

　甲状腺左葉重量の変化は、　別に図一38にも

示した。

　甲状腺左葉重量は、対照群においては、　胎
齢を増すごとに、　徐々に増加していった。　除

脳群は、すべての胎齢において、　対照群との

間に有意的な差を示さなかった。　しかし、　肝

脳＋下垂体除去群は、対照群と比べて、　有意

的に低い値を示し，た。

2＞電子顕微鏡的計測結果

2－1）”核／細胞”面積比

　”核／細胞”面積比の変化．は、　別に二一39

にも示した。
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　・核／細胞”面積比は・　対照群において・

胎齢を増すごとに・減少する傾向がみられた・

除脳群は、対照群との間に有意的な差を示さ

なかった．しかし、除脳＋下垂体除去群は・

対照群と比べて、すべての胎齢において有意

的に高い値を示した。

2－2）”粗面小胞体／細胞質”面積比

　”粗面小胞体／細胞質”面積比の変化は、

別に図一40にも示した。

　”粗面小胞体／細胞質”面積比は、　対照群

においては、　胎齢を増すごとに、　増加してい

った。除脳群は、　対照群との間に有意的な差

を示さなかった。　しかし、　除活＋下垂体除去

群は、対照群と比べて、　すべての胎齢におい

て、有意的に低い値を示した。

3）電子顕微鏡による観察結果

　胎齢16日の甲状腺においては、　コロイドの
貯留は、　認めちれなかったが、　濾胞上皮細胞
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は、数個ずつ集塊をなし・　濾胞形成の部位に

微絨毛が認められた（図一41＞・　細胞質には・

ミトコンドリア、　ゴルジ装置などの細胞内小

器官が認められ、　粗面小胞体は・　小胞体腔も

狭く、発達の悪いものであった（図一42）・

　胎齢17日の甲状腺においては、　コロイドの

貯留が認められ、　濾胞の形成がみられた（図

一43）。　しかし、　濾胞上皮細胞の細胞内小器

官の発達は、16日と比べてわずかであり、粗

面小胞体もわずかに拡張している程度であっ
た（図一44）。

　胎齢18日の対照群の濾胞上皮細胞は、　微絨

毛を濾胞腔に伸ばし（図一45）、　ゴルジ装置

も、拡張しており、　また粗面小胞体は、　小胞

体腔を拡張し、　17日と比べてよく発達してい

た（図一46＞。　除脳群の濾胞上皮細胞は、　対

照群と同様な電顕像を示し、　形態学的な差異

は認められなかった（図一47、48）。忌寸＋
下垂体除去群においては、　対照群と比べて、

濾胞の形成が悪く（二一49）、　濾胞上皮細胞

は・粗面小胞体の小胞体腔が狭く発達の悪い

のが認めちれた（図一50）。
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胎齢1咽の対照群の測包上皮糸田胞は・胎齢

18日とほぼ同様なる電顕像を示した（図一51・

52＞．除脳群の濾胞上皮細胞は・対照群との
間に形態学的な差異は認められなかった（図
＿53、54）。　しかし、　古血＋下垂体除去群の

濾胞上皮細胞は、対照群と比べて粗面小胞体
の発達の悪いのが認めちれた（図一55・　56）・

　胎齢20日の対照群の濾胞上皮細’胞は・　胎齢

19日と比べて、　より拡張した小胞体腔をもつ

粗面小胞体が観察され、　この粗面小胞体は・

ミトコンドリアやゴルジ装置を取り囲むよう

に不規則に入りくんでいた（図一57、　58）。

除脳群の濾胞上皮細胞は、　対照群と同様な電

顕像をもち、形態学的な差異は、　認められな

かった（図一59、　60）。　しかし、　旧藩＋下垂

体除去群の濾胞上皮細胞は、　偏平で、　細胞質

に乏しく、　微絨毛の発達の悪いものが、　観察

された（図一61）。　その細胞質は、　細胞内小

器官にも乏しく、　小胞体腔も狭く発達が悪か

った（図一62＞。

　胎齢21日の対照群の濾胞上皮細胞は、　胎齢

20日の対照群とほぼ同様なる電顕像を示した
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（図一63、64）・除脳群の濾胞上皮細胞は・

対照群との間に形態学的な差異は言忍めちれな

かった（図一65、　66）・　しかし・　除脳＋下垂

体除去群の濾胞上皮細胞は・　胎齢20日の除脳

＋下垂体除去群と同様に・　偏平な細胞が認め

られ（図一67）、　粗面小胞体の発達が悪いの

が認められた（図一68）。
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第3節　考察

　ラットの胎生期における視床下部一下垂体
＿甲状腺系の発達過程に関して・　これまで・

除脳（視床下部除去の意味）・　断頭（下垂体

除去の意味）などの方法により調べられてい
るが’A観察の対象である甲状腺そのものにつ
いて甲状腺体積の変化、　組織学的変化を基盤

にした報告であり、未だに濾胞上皮細胞の微

細構造の変化についての報告はない。　そこで、

本研究においては、　さきに述べたように、　胎

仔甲状腺において濾胞の形成が始まり、　胎仔

下垂体においては、　TSH陽性細胞が免疫組
織化学的に最初に出現する胎齢16日以降の胎

仔に除脳と同時に下垂体除去（以下単に下垂
体除去という）あるいは除脳（視床下部除去

の意味で下垂体はそのまま残っている）を行

い2日後の胎仔甲状腺を電子顕微鏡で観察し
てみた。

　胎齢16日に下垂体除去を行うと2日後の18
日では・その胎仔の甲状腺では対照群と比べ
て濾胞の形成が悪く、　濾胞上皮細胞は、　・核

一88一



／細胞・面積比は・高い値を示してし’た・こ

のことは、核の大きさが変化せずに一定であ

ったと仮定すると、細胞質が小さくなったと
解釈される．また、粗面小胞体は小胞翌月空が

狭く、・粗面小胞体／細胞質”面積比も減少

しており、粗面小胞体の発達の遅延がみられ
た。このことは、　粗面小胞体がタンパク合成

に対して重要な役割をになっている（Plade・
1975）ことや成体の濾：胞上皮細胞において発

達した粗面小胞体が特徴的であること（　Fu－

jita、1975＞を考えると濾胞上皮細胞の発達

　分化に遅延を引き起こしていることを示し
ている。従って、　この時期には、　甲状腺が下

垂体の支配下にあることが電子顕微鏡的な観

察によっても明らかにされた。　この下垂体除

去後の濾胞上皮細胞の変化は、　胎齢が進むに

つれて著しく、胎齢20日および21日の下垂体
除去胎仔では、　細胞質に乏しく、　微絨毛の発

達も悪く、　成体ラットの下垂体除去後の甲状

腺における所見（　Fujita　and　Suemasa、　19－

68）に近似する所見が得られるほどであり、

胎生末期においては、　濾胞上皮細胞の発達・
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分化の遅延のみならず機能的な低下像をも示
していた。

　Eguclliち（1980）は、　甲状腺腫形成剤であ

るプロピルチオウラシル（PTU）を用いて
この胎生期の下垂体一甲状腺系のネガティブ
フィードバック機構の作動する時期を検索し
ている。　これによると、　妊娠17日と18日（本

研究における16日と17日に相当する。 以下そ

れぞれ1必ずれている）の母体にPTUを投
与した場合には、　胎仔の甲状腺腫発現はごく

わずかであるが、　妊娠18日と19日に投与する

と胎仔の甲状腺は非常に大きくなり組織学的
に見ても濾胞上皮細胞の肥大が起こり、　明か

な甲状腺腫が形成されていた。　従ってこのこ

とから、　ラット胎仔の下垂体一甲状腺系のネ

ガティブフィードバック機構もまた妊娠19日

かち20日（本研究における妊娠18日から19日
に相当）には確立するという。

　しかし一方、　胎齢22日のラットの視床下部

にTRHが存在するという報告（　Barllea
1977）や・　胎仔にTRHを投与すると、　胎仔

下垂体かちTSHが放出されるので、胎仔の
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視床下部は、　胎仔の下垂体に対して機能を持

つという報告（　D’Angelo　and　Wa11、　1972；

Kojima　and　Hershma11、　1974）もあり、胎仔

下垂体は、　外来性のTRHに対して感受性を
持っていることが示されている。　しかし、　本

研究の電子顕微鏡による観察では、　除脳（下

垂体は残っている）胎仔の甲状腺濾胞上皮細

胞と、対照胎仔の濾胞上皮細胞との間に形態
学的な差異は全く認められなかった。　つまり、

脳があってもなくても、　下垂体が存在すれば、

甲状腺濾胞上皮細胞は形態学的に十分発達し
た状態を保ち得ることがわかる。　つまり、　胎

生期では、　胎齢17日ぐらいから甲状腺は下垂

体の支配下にあるが、　胎仔の下垂体の甲状腺

刺激機能は胎仔の視床下部から独立して機能
しているのである。

　Jostと　Geloso（1967）は、　除脳（視床下

部除去の意味で下垂体はそのまま残っている）
した胎仔と断頭（脳を除去したばカ・りでなく

下垂休を除去したことになる）した胎仔とで

プロピルチオウラシルに対する感受性を比較
した・それによれば、除脳胎仔では甲状腺腫
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が生じ、ヨードの取り込みも増加するが・断

頭胎仔では甲状腺腫が生じず・ヨードの取り

込みも減少した。　Eguchiら（1971）によれ
ば、実験的に外脳症をおこさせた胎仔では・

プロピルチオウラシルによって甲状腺腫が生
じるが、　断頭胎仔では、　甲状腺腫が生じない

という。また、　Fukiishiら（1982）によれ

ば、甲状腺ホルモンの合成に必要なパーオキ
シダーゼの活性もまた同様に、　プロピルチオ

ウラシル投与によって、　除脳胎仔では対照胎

仔と同様に上昇するが、　断頭胎仔では上昇し

ないという。　これらの報告はいずれも、　本研

究結果を支持するものであり、　胎生期におい

て、胎仔の下垂体一甲状腺系は、　胎仔の視床

下部の支配下にないことが示唆された。
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第4節　小括

　妊娠16日～19日に子宮内胎仔の除脳（視床

下部除去を意味する）あるいは下垂体除去を

行い、　2日後の甲状腺濾胞上皮細胞の微細構

造の変化を調べた。

　胎齢18日の下垂体除去胎仔においては・　対

照胎仔と比べて甲状腺重量は減少し・　濾胞上

皮細胞の”核／細胞”面積比が増加し、　”粗

面小胞体／細胞質”面積比は減少し、　濾胞上

皮細胞の発達・分化の遅延が見られた。　これ

らの所見は、　すべての胎齢で認めちれた。　ま

た、胎齢20日と21日においては、　濾胞上皮細

胞は、偏平で細胞質に乏しく、　微絨毛は短縮

し、粗面小胞体は縮小し、　機能的にも低下し

ているものが観察された。

　除脳胎仔においては、すべての胎齢におい
て対照胎仔と比べて、　甲状腺重量、　”核／細

胞”面積比および”粗面小胞体／細胞質”面

積比のすべてにおいて有意的な差は認められ

ず、形態学的にも濾胞上皮細胞はほぼ同様の
形態を示した。

一93一



　以上の結果から、　胎仔の下垂体一甲状腺系

は、胎仔の視床下部による支配を受けていな

いことが示唆された。
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図一35

　胎齢18日の対照胎仔の頭部

　矢状断

　　　（×　30）

　　P　；下垂体

図一36

　胎齢18日の除脳胎仔の頭部
　矢状断

　　　（×　30）

　　P　；下垂体

図一37

　胎齢18日の除脳＋下垂体除

　去胎仔の頭部矢状断

　　　（×　30）

　　脳とともに下垂体も同時

　　に除去されている。
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表一1
除脳胎仔、下垂休1鵬去胎仔および対1嘲冶仔の甲状腺左葉重量、

・・ j／細胞”面積比および’粗面小胞体／細胞質”面積比の

変化
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図一41

　胎齢16日の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　 7，500）

　　矢印；微絨毛

図一42

　胎齢16日の濾胞上皮細胞
　（図一41の一部強拡大）
　　　（　〉〈　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一43

　胎齢17日の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500＞

　　＊　；コロイドを蓄積し

　　　　　た濾胞腔

図一44

　胎齢17日の濾胞上皮細胞
　（図一43の一部強拡大）
　　　（　×　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一45

　胎齢18日の対照胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一46

　胎齢18日の対照胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一45の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一47
　胎齢18日の曲馬胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一48

　胎齢18日の除脳胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一45の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞画

一107一



魂！ド．「．一院・・．’」．し㍉γ・’　先　‘．書

　　　　1・｝’sf掴

罷聖‘菊・・

　銭鶏・，

議し撫蟹講

∫圏二・1．講継鶴舞癖晶発；謙讐繍

麗亀”．＾　・．き

．鵬i

　ロブぞ　　　　　　　ド　ロ
・・ o　g・「”‘

．噛　▼！壕　・二．・賦・’

　・鑛．　餌こ
　　i・傾国諸　　・・’・、　　’
．　「．1、．㌦『　 ．　　　　‘・’

も　　　　　　　　　　　　　ロ　 　　　

　　　や　　　　ロ　リ　　ヨド　ド1． 蛹怐D・．鑓・



図一49

　胎齢18日の下垂体除去胎仔

　の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　＊　；形成の悪い濾胞腔

図一50

　胎齢18日の下垂体除去胎仔
　の濾胞上皮細胞

　（図一49の一部強拡大）
　　　（　〉＜　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一51

　胎齢19日の対照胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　　7，500＞

図一52

　胎齢19日の対照胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一51の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一53

　胎齢19日の除脳胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一54

　胎齢19日の除脳胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一53の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一55

　胎齢19日の下垂体除去胎仔
　の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一56

　胎齢19日の下垂体除去胎仔

　の濾胞上皮細胞

　（図一55の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一57

　胎齢20日の対照胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一58

　胎齢20日の対照胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一57の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一59

　胎齢20日の除町胎仔の濾胞
　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一60

　胎齢20日の除脳胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一59の一部強拡大〉

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞一
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図一61

　胎齢20日の下垂体除去胎仔

　の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　　7，500＞

　矢印；微絨毛

図一62

　胎齢20日の下垂体除去胎仔

　の濾胞上皮細胞

　（図一61の一部強拡大〉
　　　（　〉＜　　20，000＞

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一63

　胎齢21日置対照胎仔の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一64

　胎齢21日の対照胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一63の一部強拡大）
　　　（　×　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一65

　胎齢21目の除脳胎lj｛の濾胞

　上皮細胞
　　　（　×　　 7，5⑪0）

図一66

　胎齢21日の除脳胎仔の濾胞
　上皮細胞

　（図一65の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一67

　胎齢21日の下垂体除去胎仔

　の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　矢印；微絨毛

図一68

　胎齢21日の下垂体除去胎仔
　の濾胞上皮細胞

　（図一67の一一部強拡大）

　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体

一127一



’．

A』
@｝艨
E

「
「
∴
ぎ
籔
罎
　
．

愛
帰
♪
－
墜
．
塾

．
鱗
瀬
轟
、
…



第3章　母体プロピルチオウラシル

　　　投与後のラット除脳または
　　　下垂体除去胎仔の甲状腺の
　　　変化

　第2章において、　胎仔の甲状腺は、　胎仔の

下垂体の支配下にあるが、　この下垂体一甲状

腺系は胎仔の視床下部から独立して機能して

いることを述べた。　Eguchiと　Morikawa（

1966）は、胎齢20日（本研究の胎齢19日に相
当）の胎仔の甲状腺片葉を除去すると2日後、
残した葉体積と体重との比は、　大きくなり、

濾胞上皮細胞の高さは、高くなると報告した。

このことは・　甲状腺の片葉を除去することに

より血中甲状腺ホルモン量が減少し、残した
葉が代償性に肥大したことを意味してお1）、

胎生末期にすでに下垂体一甲状腺系のネガテ

ィブフィードバック機構が確立してし、ること

を示している・また、Eguchiら（1980）は、

抗甲状腺作用のあるプ・ピルチオウラシノレ（

PTU）を用いて、このネガティブフィード
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バック機構の確立する時期について報告して

いる。これによると、　妊娠17日と18日（本研

究の妊娠16日と17日に相当）にPTUを投与
し、19日に剖検した妊娠ラットの胎仔には、

甲状腺の肥大は認められなかったが、　18日と

19日にPTUを投与し、　20日に剖検した妊娠
ラットの胎仔の甲状腺は、　重量においても組

織像においても有意的な肥大を示していた。

この結果から、胎仔の下垂体一甲状腺系のネ

ガティブフィードバック機構は、　胎齢18日ご

ろかち19日ごろには確立していることを示し

ている・　しかし・　PTUを投与した母体の二
男胎仔においても、　無処置胎仔と同様の甲状

腺腫がひきおこされる（J・・tとG，1。，。、19

67）ことかち、胎仔の下垂体一甲状腺系のネ
ガティブフィードバック機構に対しても、視

床下部は関与していないといわれている．し

かし・これちの報告は、甲状腺の重量や組織
学的変化・または甲状腺のヨ　ド摂取量の変

化を観察したもので、細胞の微細構造の変化
を観察した報告はない．

そこで・本章においては、母体にPTUを
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投与した後の、　除脳胎仔および下垂体除去胎

仔の甲状腺を、　電子顕微鏡を用いて、　甲状腺

濾胞上皮細胞の微細構造の変化を観察するこ
とを目的とした。
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第1節 材料と方法

1）使用動物

　本実験において用いた動物は、　第1章で用
いた物と同様である。

　妊娠19日に、　母体をエーテル麻酔下で、　胎

仔の多脳手術（視床下部除去を意味する）ま

たは半断頭手術（下顎は残して断頭すること

で除脳＋下垂体除去を意味する〉を行った。

半断頭手術はHwangと　Wells　（1959）の方

法によって行った。　PTUの母体への投与は、

胎仔の手術を行った妊娠19日と妊娠20日の2

回行い、生理的食塩水1mlに懸濁したPTU
40m9を胃ゾンデを用いて経口投与した。　また、

同様に母体に生理的食塩水1mlを投与したグ
ループをも設けた。　剖検は、　妊娠21日に行っ

た・PTUを投与したグループ、生理的食塩水
を投与したグループともに、　手術胎仔の対照

胎仔として、　手術胎仔と同腹の同性かつ同数

の無処置胎仔を用いた。　剖検の際、　甲状腺左

葉の重量を測定した後、　光学顕微鏡用の試料
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に供した。　右葉は・　電子顕微鏡用試料に供し

た。また、除脳胎仔は手術が完全であるかど

うかを確かめるため、　頭部をプアン液固定後、

パラブラスト包埋し、　5μmの連続切片を作成

し、ヘマトキシリンーエオジン染色を施し光
学顕微鏡で観察した。

2）組織的観察方法および組織学的計測法

　甲状腺左葉は、　プアン液に固定した。　固定

後、常法により、　アルコール脱水し、　パラブ

ラストに包埋し、　4μmの連続切片を作成し、

ヘマトキシリンーエオジン染色を施し光学顕
微鏡により、組織学的観察を行った。

　3）電子顕微鏡的観察方法および電子顕微
鏡的計測方法

　甲状腺右葉は、　2．5％グルタールアルデハイ

ド（0・2Mカコジル酸緩衝液、　pH　7．4に溶解）

で2時間固定後、0．2Mカコジル酸緩衝液、　pH

7・4でよく洗浄し、2％四酸化オスミウムによ
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って、　1時間後固定した．　その後、　同じ緩衝

液でよく洗浄し、　常法に従ってアルコール脱

水した後、　Epo11812　（TAAB社〉に包埋した。

固定および脱水の操作は、　4℃の下で行った。

超薄切片を作成する前に、　まず、　0．5～1．0μm

の厚切切片を作成し、　メチレンブルー加温染

色を施した後、　光学顕微鏡で観察場所を確認
　　　　　　　　　　　　　した・その部位の500～900Aの超薄切片を作
成した。超薄切片の作成は、JUM－7型ミクロ
トームで行った。　超薄切片は、　酢酸ウラニル

とクエン酸鉛によって、　二重染色を施し、　電

子顕微鏡（JEM－100CX）で観察した。

　細胞の電子顕微鏡鐙変化の計測指標として
甲状腺濾胞上皮細胞の”核／細胞・面積比お
よび”粗面小胞体／細胞質・面積圭ヒを第2章

と同様の方法で測定した．面積比は、百分率

で表した・標験においては、・核／細1泡・

面積比および”粗面小胞体／細胞質・面積比

の両方を・百分率をそのア　クサインに変換
した。
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4）統計学的解析方法

　得られたデータは・　平均値と標準誤差で表

し、その解析は、　Dullcanの　New　Multipe

Range　Testを用いて行った。
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第2節　実験成績

本実験で得ちれたデータは、　すべて表一2
に示した。

1）甲状腺左葉重量の変化について

　甲状腺左回重量の変化は、　別に図一69にも
示した。

　甲状腺三葉重量は、　PTUを投与した母体
の対照胎仔と除脳胎仔において、　生理的食塩

水を投与した母体の対照胎仔と比べて、　有意

的に高い値を示した。　また、　この両群間には、

有意的な差は認められなかった。　しかし、　P

TUを投与した母体の下垂体除去胎仔におい
ては・生理的食塩水を投与した母体の対照胎
仔と比べて、有意的に低い値を示した。　また、

生理的食塩水を投与した母体の下垂体除去胎
仔と比べて、有意的な差を示さなかった。　生

理的食塩水を投与した母体の除脳胎仔におい

ては・生理的食塩水を投与した母体の対照胎
仔と比べて、有意的な差を示さなかった．生
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理的食塩水を投与した母体の下垂体除去胎仔

においては、　生理的食塩水を投与した母体の

下垂体除去胎仔と比べて、　有意的に低い値を

示した。

2）電子顕微鏡的計測結果

2－1＞”核／細胞”面積比

　”核／細胞”面積比の変化は、　別に図一70
にも示した。

　”核／細胞”面積比は、　PTUを投与した
母体の対照胎仔と除脳胎仔において、　生理的

食水を投与した母体の対照胎仔と比べて、　有

意的に低い値を示した。　また、　この両群間に

は有意的な差は認められなかった。　しかし、

PTUを投与した母体の下垂体除去胎仔にお
いては、生理的食塩水を投与した母体の対照
胎仔と比べて、　有意的に高い値を示した。　ま

た生理的食塩水を投与した母体の下垂体除去
胎仔と比べて、　有意的な差を示さなかった。

生理的食塩水を投与した母体の除脳・胎仔にお
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いては、生理的食塩水を投与した母体の対照

胎仔と比べて、　有意的な差を示さなかった。

生理的食塩水を投与した母体の下垂体除去胎
仔においては、　生理的食塩水を投与した母体

の下垂体除去胎仔と比べて、　有意的に高い値
を示した。

2－1）”粗面小胞体／細胞質”面積比

　”粗面小胞体／細胞質”面積比の変化は、
別に図一71にも示した。

　”粗面小胞体／細胞質”面積比は、　PTU
を投与した母体の対照胎仔と耳管胎仔におい

て・生理的食水を投与した母体の対照胎仔と
比べて・有意的に高い値を示した。　また、　こ

の両群間には有意的な差は認めちれなかった。

しかし・PTUを投与した母体の下垂体除去
胎仔においては、生理的食塩水を投与した母

体の対照胎仔と比べて、有意的に低い値を示

した・また生理的食塩水を投与した母体の下

垂体除去胎仔と比べて、有意的な差を示さな

かった・生理的食塩水を投与した母体の除脳
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胎仔においては、　生理的食塩水を投与した母

体の対照胎仔と比べて、　有意的な差を示さな
かった。 生理的食塩水を投与した母体の下垂
体除去胎仔においては、　生理的食塩水を投与

した母体の下垂体除去胎仔と比べて、　有意的

に低い値を示した。

3）光学顕微鏡による観察結果

　生理的食塩水を投与した母体の対照胎仔の
甲状腺は、　コロイドの蓄積量には差はあるも

ののコロイドを蓄積した濾胞が認めちれた。

濾胞上皮細胞は、　円形または卵円形の核を基

底側にもつものであった（図一72）。生理的
食塩水を投与した母体の除籍胎仔の甲状腺は、
対照胎仔とほぼ同様な形態を示してし、た（図

『73）・生理的食塩水を投与した母体の下垂
休除去脚rの甲状腺1ま、対照胎仔のものと比

べてコ・イドの蓄積量が減少し、濾胞も小さ

くなっていた．濾胞上皮細胞は、対照胎仔と

比べてその高さを減少していた（一一74）．

PTUを投与した母体の対照胎仔の甲状腺は

一139一



生理的食塩水を投与した母体の対照胎仔と比

べて、コロイドの蓄積量は減少し濾胞腔を著

しく狭くしていた。　濾胞上皮細胞は生理的食

塩水を投与した母体の対照胎仔と比べて肥大

しておりその高さも高くなり甲状腺腫の様相

を呈していた（図一75）。　PTUを投与した

母体の除脳胎仔の甲状腺はPTUを投与した
母体の対照胎仔とほぼ同様なる形態を示し甲

状腺腫の様相を呈していた（図一76）。　PT

Uを投与した母体の下垂体除去胎仔の甲状腺
は、濾胞腔にコロイドを蓄えており、　生理的

食塩水を投与した母体の下垂体除去胎仔とほ

ぼ同様な形態を示した（図一77）。

4＞電子顕微鏡による観察結果

　生理的食塩水を投与した母体の対照胎仔の
甲状腺は、濾胞腔にコロイドを蓄えており、

濾胞上皮細胞は、　発達した微絨毛を濾胞腔に

伸ばし・核は、基底側に位置していた．その

棚蹟には、ミトコンドリア、ゴルジ装置お
よび粗面小胞体などの細胞内小器官力‘認めら
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れた．特に、　粗面小胞体は小胞体腔を拡張さ

せ、細胞質中に大きな割合を占め、　ミトコン

ドリアやゴルジ装置を取り囲むように観察さ
れた（図一一78、　79＞。

　生理的食塩水を投与した母体の除脳胎仔の

甲状腺は、生理的食塩水を投与した母体の対

照胎仔の甲状腺とほぼ同様な形態を示し、　形

態学的な差異は認められなかった。　すなわち、

濾胞腔には、　コロイドを蓄え、　濾胞上皮細胞

も粗面小胞体の発達のよいものであった（図
一8⑪、　81）。

　生理的食塩水を投与した母体の下垂体除去
胎仔の甲状腺は、　濾胞腔を拡張し、　コロイド

を翫た濾胞が観察された．濾胞上皮細胞は、

偏平で糊気の乏しい細胞が観察された．こ
の僻な濾胞上皮細胞は、微絨毛の発達が悪
く・三蹟内のゴルジ装置や粗面小月包貼は、

生理的食塩水を投与した母体の対照胎仔およ

び除脳胎仔と比べて、拡張しておちず発達の
悪いものであった（一一82、83）．

PTUを投与した母体の対照胎仔の甲状腺
は・濾胞腔が狭くなっており、コ。イドの三
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積も減少していた・　濾胞上皮細胞は・　細胞高

を増大させ、濾胞腔に突出するような形態を

示すものが観察された・　細胞質には、　生理的

食塩水を投与した母体の対照胎仔および除脳

胎仔の甲状腺においてほとんど観察されなか

った再吸収コロイド滴およびライソゾームが
数多くの細胞において観察された。　また、　粗

面小胞体が、　生理的食塩水を投与した母体の

対照胎仔と比べて、　やや拡張した発達のよい

ものであることが認めちれた（図一84、　85）。

　PTUを投与した母体の除脳胎仔の甲状腺
は、PTUを投与した母体の対照胎仔の甲状
腺とほぼ同様な形態を示し、　形態学的な差異

は認められなかった。　すなわち、　濾胞腔は、

狭く・コロイドの蓄積は減少しており、　濾胞

上皮細胞は、細胞高が高く、　その細胞質には

コロイド滴やライソゾームが観察された。　（
図～86、　87）。

　PTUを投与した母体の下垂体除去胎仔の
甲状腺は、生理的食塩水を投与した母体の下

垂体除去胎仔の甲状腺と、ほぼ同様な形態を

示した・濾胞腔は拡張し、その中にコ。イド
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を多量に蓄積していた・　濾胞上皮細胞は、　偏

平で細胞質の乏しいものが観察され、　ゴルジ

装置や粗面小胞体などの細胞内小器官は非常
に発達の悪いものであった（図一88、　89）。
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第3節　考’察

　第2章において、　胎仔下垂体が、　胎齢18日

以降の胎仔甲状腺の発達・分化を支配してい

ることを電子顕微鏡による観察によっても証
明した（　Eguchieta，1．、　1987）。

　本章で用いたプロピルチオウラシル（PT
U）は、甲状腺を標的器官とし、　甲状腺のヨ

ード取り込みに始まる・一連の甲状腺ホルモン

の生合成を阻害する抗甲状腺剤である。　PT
Uを投与することによって、　血中甲状腺ホル

モン濃度が減少する。　これによって、血中T

SH濃度が上昇し、　さらに、　TSHによって、
甲状腺重量の増加や、　濾胞上皮細胞内へのコ

ロイド滴の取り込み、　濾胞上皮細胞高の増加

といった形態学的変化を引き起こすことは、

下垂体一甲状腺系のネガティブフィードバッ
ク機構の作動、　つまり、　甲状腺機能低下によ

り・下垂体からのTSH分泌充進が引き起こ
されていることを示している。

　以上述べた作用を用いて、　本章においては、

胎生期の下垂体一甲状腺系のネガティブフィ
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＿ドバック機構について検索を行った．

　本研究において、　PTUを投与した母体の
無処置胎仔には、　甲状腺重量の増加が認めら

れ、光学顕微鏡の観察によって、　コロイドの

減少や濾胞上皮細胞の肥大が認められ、　甲状

腺腫を引き起こした。　電子顕微鏡的計測にお

いて、”核／細胞”面積比は減少した。　これ

は、核の大きさが一定であったと仮定すると、

細胞質が大きくなったことを意味しており、

細胞が肥大していることを裏づけるものであ
る．また、　”粗面小胞体／細胞質”面積比は

増加した。これは、粗面小胞体がタンパク合

成に対して重要な役割をになっている（Pla－

de、1975）ことを考慮すると、　甲状腺ホルモ

ン合成の活性が強まっていることを意味して
いると考えられる。　また、　電子顕微鏡による

観察では、　濾胞腔は縮小、　コロイド蓄積量は

減少し、濾胞上皮細胞の高さは高くなり、　そ

の細胞質には、　再吸収コロイド滴やライソゾ

｝ムが多数観察された。　これらの所見は、
LUpulescu、　（1970）が、　ヨードの含有量の

低い飼料で飼育することによって生じた成体
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ラットに起こった甲状腺腫の所見と近似して
いた。

　PTuは、　母体の甲状腺機能を低下させる
ばかりか、　胎盤を容易に通過して胎仔の甲状

腺ホルモンの生合成も阻害し（　D’Angelo、

1967）、　胎仔甲状腺には、　免疫細胞化学的に

もサイロキシンおよびトリヨードサイロニン

は、検出されないという（　Kawaoi　and　Tsu－

neda、1986），　これちの報告からも、　本研究

で観察された電子顕微鏡的変化は、　PTUを
投与することによって、　胎仔血中甲状腺ホル

モン濃度が減少し、　胎仔の下垂体一甲状腺系

のネガティブフィードバック機構が作動し下

垂体からTSHが放出されたことによってに
引き起こされたものだと考えられる。

　一方、　PTUを投与した母体の除脳胎仔に
おいても、　無処置胎仔と同様の甲状腺腫が引

き起こされた。　すなわち、　甲状腺重量は増加

し、光学顕微鏡による観察でも濾胞上皮細胞

の肥大が認められた。　また、　電子顕微鏡的計

測においても、　”核／細胞”面積比は減少し、

”粗面小胞体／細胞質・面積比は増加した。
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これらの変化の程度は、　PTUを投与した母
体の無処置胎仔と同程度であり、　有意的な差

異は認めちれなかった・　また、電子顕微鏡に

よる観察においても、　コロイド蓄積量の減少、

濾胞上皮細胞高の増加、　濾胞上皮細胞内への

コロイド滴、　ライソゾームの出現といった変

化が観察され、　PTUを投与した母休の無処

置胎仔の甲状腺と形態学的な差異も認めちれ
なかった。　これらの結果は、　胎生期の下垂体

一甲状腺系のネガティブフィードバック機構
に対して、　視床下部は、　関与していないこと

を意味している。

　しかし、　PTUを投与した母体の下垂体除
去胎仔においては、　甲状腺重量は減少した。

電子顕微鏡野計測において、　”核／細胞”二

胡比は増加し、　”粗面小胞体／細ll包質”面積

比は増加した．　また、電子顕微鏡による観察

では、コロイドの減少は認められず、　偏平で

細胞質に乏しく、　粗面小胞体の発達の悪い細

胞が観察された。　これらの所見は、　生理的食

塩水を投与した母体の下垂体除去胎仔におい

て観察されたものとまったく同様である。　こ
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のことは、　胎仔の甲状腺ホルモン分泌調節の

ネガティブフィ　ドバック機構は・　胎仔の下

垂体なしでは、　作動しないことを示している・

　今までにも、　PTUを用いて同様の実験を
行った報告がある・　Eguchiら（1971）によれ

ば、実験的に外脳症をおこさせた胎仔では、

PTUによって、　甲状腺腫を生ずるが、　断頭

胎仔では生じないという。　また、　除草胎仔で

は、PTUによって、　ヨードの取り込みも増
加し甲状腺腫を生じるが、　断頭胎仔では、　ヨ

ードの取り込みも減少し、　甲状腺腫も生じな

いし（　Jost　alld　Geloso、　1967）、　除脳胎仔

では、PTUによって、　甲状腺ホルモンの生
合成に必要なパーオキシダーゼも対照胎仔と

同様に上昇するが、　断頭胎仔では上昇しない

（Fukiishi　et　al．、　1982）という。本研究

の観察結果は、　これらの報告を支持するもの

で、胎生期の下垂体一甲状腺系のネガティブ

フィードバック機構は確立しているが、　胎仔

視床下部はこの下垂体一甲状腺系のネガティ

フフイ『ドバック機構に対して支配関係にな
いことを示している。
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第4節　 小括

　ラットの妊娠lq日に子宮内胎仔の除脳ある
いは下垂体除去を行った後、　19日と20日に抗

甲状腺作用のあるプロピルチオウラシル（P
TU）を母体に飲ませ、　21日の胎仔の甲状腺

の変化を調べた・　PTUを投与した母体の無
処置胎仔では・　生理的食塩水を投与した対照

と比べて・　甲状腺重量は増加し、　濾胞上皮細

胞の”核／細胞”面積比は減少し、　”粗面小

胞体／細胞質”面積比は増加した。　濾胞腔は、

狭くなり、　微絨毛は発達し、　濾胞上皮細胞の

細胞質中には再吸収コロイド滴やライソゾー
ムが観察された．　下垂体除去胎仔においては、

甲状腺重量は減少し、濾胞上皮細胞は偏平と
なり、粗面小胞体は縮小した。

　以上の所見から、　胎仔の下垂体一甲状腺系

のネガティブフィードバック機構に対して、

胎仔の視床下部は支配関係にはないことが示
唆された。
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二一2　二二にプロピルチオウラシル（PTU）または生理的食塩水

　　　　　を投与した後の対購治仔、除脳｝1創子および下垂体除去胎停の

　　　　　甲状腺左葉重量、”核／細胞”面積比および”粗面小胞体／

　　　　　細胞質”面二丁の変化

Maしerllal　GrOUp　No．　or

しreaしmenし　　　　　　　feしuses

Weighしor　le代

しIlyroid　lobe

　　　　（m9）　　（％）

NucleUS ROU　l　endQ　Iasm五。　reticulum

Cc11

shゴ1ノ死
C蹴＿＿＿＿＿
（鬼） sln－1／死

1，置 lu（llDo｝ 　　　　　　＊O．81土O．0） 　　　　　　　　　　＊28．0　　　32．3土0．6 26．1
30．7±0．5＊

PTu PE　　lljqO） O，80土O．02＊　　　27．5　　　31．6土0．4＊ 26．5 31．0土0．5＊

P置1　　10（10） 0．33土O．01＊ 　　　　　　　　　　＊45．8　　　42．6圭0．5 13．9　　　21．9土0．4＊

肛S 10（10） 0．49土0．O1 35．6　　36．6土0．7 23．8　　29．2土0．3

Salille SE　　　l疋，（10） 0．48土0．01 37．6　　37．1土0．7 23．1 28．9土0．4

Sll　　lO（10） O．34土0．01＊　　　43．3　　　41．2圭0．8＊ 14．1
22．0土0，3＊

8，
G母俸数

1；対照群、E；除脳群、　H；下垂体除去／群

＊；グループSIおよびSEとPく0．05でr有意差あり
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図一72

　生理的食塩水を投与した母体

　の対照胎仔の甲状腺

　　　（×　620）

図一73

　生理的食塩水を投与した母体
　の除脳胎仔の甲状腺

　　　（×　620）

図一一74

　生理的食塩水を投与した母体

　の下垂体除去胎仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図一75

　PTUを投与した母体の対照
　胎仔の甲状腺

　　　（×　620）

図…76

　PTUを投与した母体の除脳
　胎仔の甲状腺

　　　（x　620）

図一77

　PTUを投与した母体の下垂
　体除去胎仔の甲状腺

　　　（x　620）
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図一78

　生理的食塩水を投与した母体

　の対照胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7．500）

図一79

　生理的食塩水を投与した母体

　の対照胎仔の濾胞上皮細胞

　（図一78の一部強拡大）

　　　（x　20，000＞

　　G　；ゴルジ装置

　　M　：ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一8u

　生理的食塩水を投与した母体

　の除脳胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　べ　　　7，5〔｝0）

図一81

　生理的食塩水を投与した母体

　の除脳胎仔の濾胞上皮細胞

　（図一80の一部強拡大）
　　　（　×　　20，000）

　　G　；　ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア

　　R　；粗面小胞体
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図一82

　生理的食塩水を投与した母体

　の下垂体除去胎仔の濾胞上皮
　細胞

　　　（　×　　　7，500＞

　　矢印；微絨毛

図一83

　生理的食塩水を投与した母体
　の下垂体除去胎仔の濾胞上皮
　細胞

　（図一82の一部強拡大）
　　　（　×　　20，000＞

　　（i　；　ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一84

　PTUを投与した母体の対照
　胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　メ　　 7，500）

　　＊　；狭くなった濾胞腔

　　矢印；微絨毛
　　C　　　；　　コ　　ロ　　イ　　ド　滴

　　L　；ライソゾーム

図一85

　PTUを投与した母体の対照
　胎仔の濾胞上皮細胞
　（図一84グ）一・部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；　ゴルジ装置

　　L　； ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一86

　PTUを投与した母体の除脳
　胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　　7，500）

　　＊　；狭くなった濾胞腔
　　矢印；微絨毛

　　C　；　コロイド滴

　　L　；ライソゾーム

図…87

　PTUを投与した母体の除脳
　胎仔の濾胞上皮細胞

　（図一86の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　C　；コロイド滴

　　G　；ゴルジ装置
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一88

　PTUを投与した母体の下垂
　体除去胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　　7，500）

　　矢印；微絨毛

図一89

　PTUを投与した母体の下垂
　体除去胎仔の濾胞上皮細胞

　（図一87の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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第4章　プロピルチオウラシル投与

　　　後のラット胎仔および新生
　　　仔の甲状腺の変化

　緒言および第1章において論じたように、

ラット甲状腺において、　初めて濾胞が形成さ

れるのは、　胎齢17日である。　また、　胎仔甲状

腺に初めてヨード摂取が認められる・のは、　胎

齢17日　（　Carpenter　と　 Rondon－Tarchetti、

1957＞あるいは、　胎齢18日（　Geloso、　1961＞

であるといわれている。　また、　ほぼ同じ胎齢

18日に、　甲状腺はサイロキシンを合成し、　分

泌し始めるようである。　このようにして、　胎

仔甲状腺は、　機能を始め、　胎齢を追うごとに、

血中甲状腺ホルモン濃度を増加していく。　新

生仔において、　出生直後の血中サイロキシン

濃度は、　一時上昇するという報告（　S言mel、

1968；Macho、　1979＞もあるが、　一般的には、

血中サイロキシン濃度は、　出生後の低い値か

ら・生後15日から20日にかけてのピークに至
るまで上昇していく（§trbゑk　and　Michaliと一
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kov≦、1984）ことが認められている。　また、

血中トリヨードサイロニンは、生後、検出さ

れないが、　その後徐々に上昇していく　（

Greer　et　al．、　1975；　　Kieffer　et　al．、　19－

76；　　Dussault　and　Labrie、　 1975　；　　　Ooka－

Souda　et　al．、　 1977；　　Walker　et　al．、　　 19－

80a、　b）といわれ、　新生仔においては、　ト

リヨードサイロニン欠乏状態であるという（
Fisller　et　aL、　1977）。　このような時期に

おいて、はたして、　下垂体一甲状腺系のネガ

ティブフィードバック機構は、　作動している

のであろうか。　胎生期においては、　第3章で

論じたように、　胎仔の下垂体一甲状腺系のネ

ガティブフィーードバック機構は、　確立してお

り、このネガティブフィードバック機構に対

して、視床下部は関与していないことに関し

ては、すでに多くの一致した報告がある（
Jost　alld　Geloso、　　1967　；　　Fujita　et　al．、

1970；　Eguchi　et　al．、　　1971；’　Jost　et　al．、

1974；　Tono（》ka　and　Greer、　　1978；　　Theodo一

「oPoulos　et　a1．、　　1979）　。

　そこで、　本章では、　胎仔および新生仔にP
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TUを投与して、　その後の甲状腺の変化を光

学および電子顕微鏡で観察することによって

出生後の下垂体一甲状腺系のネガティブフィ

ードバック機構について検索することを目的
とした。
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第1節 材料と方法

1）使用動物

　本実験において用いた動物は、　第1章で用
いた物と同様である。

胎齢19日の胎仔と、 生後1、　3、　5および

8日齢の新生仔に体重19あたり0．2mgのP
TUを、胎仔に投与する場合は　0．025mlに、

新生仔では　O．lmlの生理的食塩水に懸濁して、

皮下投与した。　胎仔に投与する場合は、　母体

をエーテル麻酔下で、　開腹し、　子宮壁を通し

て胎仔頚背部皮下に投与した。　新生仔の場合

は、直接頚背部皮下に投与した。　対照群には、

生理的食塩水を同様に投与した。　剖検は、　2

日後に行った。　剖検の際、　甲状腺左葉の重量

を測定した。　右葉は、　光学顕微鏡用の試料に

供した。　また一部の物は、　電子顕微鏡用試料
に供した。
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2）組織的観察方法および組織学的計測法

　甲状腺右葉は・　プアン液に固定した。　固定

後、常法により、　アルコール脱水し、　パラブ

ラストに包埋し・　4μmの連続切片を作成し、

ヘマトキシリン『エオジン染色を施し光学顕
微鏡により、　組織学的観察を行った。

　組織学的計測として、　濾胞上皮の高さと濾

胞の直径を　Eguchiと　Morikawa　（1966）に

よって報告されている方法に準じて行った。

すなわち、　おのおのの甲状腺の連続切片かち、

甲状腺の最大横断像を中心に、　4枚おきに、

10枚の切片を選び、　さちに各切片かち大きな

濾胞を4個選び出し、　濾胞上皮細胞の高さと、

濾胞の直径を計測した。　すなわち、　1個の甲

状腺から40個の濾胞について計測し、　その平

均値をもって各個体の値とした。　計測には、

ビソパン（　REICHERT＞を用いた。　濾胞の直

径は・濾胞の長径と短径の積の平方根で表し
た。
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3）電子顕微鏡的観察方法

　甲状腺右葉は・　2・5鬼グルタールアルデハイ

ド（0・2Mカコジル酸緩衝液、　pH　7．4に溶解）

で2時間固定後・　0・2Mカコジル酸緩衝液、　PH

7・4でよく洗浄し・　1驚四酸化オスミウムによ

って・　1時間後固定した。　その後、　同じ緩衝

液でよく洗浄し・　常法に従ってアルコール脱

水した後・Epon　812（TAAB社）に包埋した。

固定および脱水の操作は、4℃の下で行った．
超薄切片を作成する前に、まず、0．5～1．0μm

の厚切切片を作成し、メチレンブルー加温染

色を施した衝光学顕微鏡で観察場所を確認
した・その部位の500－9・0λの憎憎匂り片を作

成した・超薄切片の作成は、JUMヨ型ミク。

トムで行った．超薄切片は、酢酸ウラニル
とクエン酸鉛によって、二重染色を施し、電
子顕微鏡（JEM－1・OCX）で観察した．

4）統計学的解析方法

得られたデータは、平均値と騨誤差で表
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し、その解析は、　Studentの　t－testを用い

て行った。
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第2節　実験成績

本実験で得られたデータは、　すべて表一3

および表一4に示した。

1＞胎仔および新生仔体重の変化について

　胎仔および新生仔の体重の変化については、
別に図一90にも示した。

　胎仔および新生仔の体重は、　対照群におい

ては、日経を増すごとに増加していった。

　PTU投与群は、　胎齢21日、　出生後3日、

5日、7日および10日のすべての日齢におい
て、対照群と比べて有意的に低い値を示した。

2）甲状腺左葉重量にの変化について

　甲状腺左葉重量の変化については、　別に図

｝91にも示した。

　甲状腺左縄重量は、　対照群においては、　日

齢を増すごとに増加していった。

　PTU投与群は、　胎齢21日において、対照
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鮮と比べて有意的に高い値を示した。　しかし、

出生後は、　3日、　5日、　7日および10日のす

べての日齢において、　両群閻に有意的な差異

は認められなかった。

3）”甲状腺左葉重量／体重”比の変化につ
いて

　”甲状腺左葉重量／体重”比の変化につい

ては、別に図一92にも示した。

　”甲状腺左葉重量／体重”比は、　対照群に

おいて日齢を増すごとに小さくなっていく傾
向がみられた。

　PTU投与群は、　胎齢21日、　出生後7日お
よび10日で対照群と比べて有意的に高い値を

示した。出生後3日および5日にお『｢ては、
両群間に有意的な差異は認められなかった。
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4）組織学的計測結果

4－1）濾胞直径の変化について

　濾胞直径の変化については、　別に図一93に
も示した。

　濾胞直径は、　対照群において日齢を増すご

とに大きくなっていく傾向がみられた。

　PTU投与群は、　胎齢21日および出生後10
日において対照群と比べて有意的に低い値を

示した。出生後3日、　5日および7日におい
ては両群間に有意的な差異は認めちれなかっ
た。

4－2）濾胞上皮細胞高の変化について

　濾胞上皮細胞高の変化については、　別に図

一94にも示した。

　濾胞上皮細胞高は、対照群において胎齢21
日と出生後3日はほぼ同様の値を示した。　そ

の後、　5日、　7日および10日では、やや高い
値を示した。
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　PTU投与群は、　胎齢21日、　出生後7日お

よび10日において対照群と比べて有意的に高

い値を示した。　出生後3日および5日におい

ては、両群間に有意的な差異は認めちれなか
った。

5）組織学的観察結果

　胎齢21日の対照群の甲状腺は、　コロイドの

蓄積量はさまざまであるがコロイドを蓄積し

た濾胞が認められた（図一95）。　PTU投与
群の甲状腺は、　対照群と比べてコロイドの蓄

積量が減少し、　濾胞の大きさも小さくなって

いるのが観察された。　また、　濾胞上皮細胞の

高さは高くなっていた（図一96）。

　出生後3日の対照群の甲状腺は、　胎齢21日

と比べるとコロイドの蓄積量を増加させ濾胞
が大きくなっていた。　しかし、　濾胞上皮細胞

の高さは、　胎齢21日と比べてやや低かった（

四一97＞。　PTU投与群の甲状腺は、　対照群

ピほぼ同様な形態を示し、　両群間に形態学的

差異は認められなかった（図一98）。
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　出生後5日の対照群の甲状腺は、　3日と比

べて濾胞が大きくなり、　濾胞上皮細胞の高さ

も高くなっていた（図一99）．　PTU投与群
の甲状腺は、　対照群とほぼ同様な形態を示し

冠詞間に形態学的な差異は認められなかった
（面一1⑪0）Q

　出生後7日の対照群の甲状腺は、　5日と比

べてコロイドの蓄積量が増加し濾胞が大きく

なっていた（二一　101）。　PTU投与群の甲

状腺は、対照群と比べて、　コロイドの蓄積量

および濾胞の大きさには差異が認められなか

ったが、濾胞上皮細胞の高さが高くなってい
るのが観察された（二一　102）。

　出生後10日の対照群の甲状腺は、　7日と比

べてコロイドの蓄積量が増加し濾胞が大きく
なっていた（図一一　103＞。　PTU投与群の甲

状腺は、対照群と比べて、　コロイドの蓄積量

がやや減少し濾胞が小さくなっているのが観
察された。　また、　濾胞上皮細胞の高さが高く

なっているのが観察された（三一　104）。
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6）電子顕微鏡的観察結果

　胎齢21日の甲状腺はコロイドを蓄積した濾
胞をもち・　濾胞上皮細胞は、　濾胞腔に微絨毛

を伸ばし・　その細胞質にはミトコンドリアや

ゴルジ装置を取り囲むように発達した粗面小
胞体が存在していた（図一一105、　106）。　PT

U投与群の甲状腺は、　濾胞腔が狭くなりコロ

イドの蓄積量が減少していた。　濾胞上皮細胞

は、対照群と比べて細胞高を増し、　濾胞腔に

突出するような形態のものが観察された。　そ

の細胞質には、　対照群においては、　ほとんど

認められなかった再吸収コロイド滴とライソ
ゾ’一ムが観察された．また、粗面小胞体も対

照群と比べてやや発達のよいものであった（
図一107、　108＞。

出生後3日過対照群の濾胞上皮細脚ま胎齢
21日のものと基本的にはほぼ同様な形態を示
していたが、細胞高は、やや低く、粗面小胞
体は・やや縮・1・していた（図一一109、110）．

PTU投与群の濾胞上皮細胞は対照群と1まぼ
同様な形態を示し形態学的差異は認められな
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かった（図一II1・　112）。

　出生後5口の対照群の濾胞上皮細胞は3日
のものと比べて、　細胞の高さが高くなり粗面

小胞体が拡張していた（図一113、　114）。　P

TU投与群の濾胞上皮細胞は対照群とほぼ同
様な形態を示し形態学的差異は認めちれなか
った（図一115、　116）。

　出生後7日の対照群の濾胞上皮細胞は5日
のものとほぼ同様な形態を示していたが、　粗

面小胞体がやや拡張しているように観察され
た。　（図一l17、　118）。　PTU投与量の甲状

腺は、濾胞腔が狭くなりコロイドの蓄積量が
減少していた，　濾胞上皮細胞は、　対照群と比

べて細胞高を増し、　濾胞腔に突出するような

形態のものが観察された。　その細胞質には、

対照群においては、　ほとんど認められなかっ

た画吸収コロイド滴とライソゾームが観察さ
れた。　また、　粗面小胞体も対照群と比べてや

や発達のよい・ものであった（図一119、　120）。

　出生後10日の対照群の濾胞上皮細胞は7日
のものとほぼ同様な形態を示していた（図一

121、122）。　PTU投与群の甲状腺は、　生後
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7日におけると同様・　対照群と比べると・　コ

ロイド蓄積量の減少、　濾胞上皮細胞高の増加・

濾胞上皮細胞内のコロイド滴およびライソゾ
．． ?ﾌ出現が認めちれた（図一123、　124）・
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第3節　考察

　プロピルチオウラシル（PTU）は、　甲状
腺ホルモンの生合成を阻害する薬物であり、

本剤を用いた実験系は、　甲状腺ホルモンの分

泌調節のネガティブフィーードバック機構の研

究に対して、　有用な方法であることは、　第3

章ですでに述べた。　本章では、　主眼を出生後、

すなわち新生仔の甲状腺ホルモン分泌のネガ

ティブフィードバック機構においたが、　新生

仔に対して、　PTUを母体経由ではなく、　直

接投与することとしたため、　まず最初に、　胎

仔にPTUを直接投与して、　その後の甲状腺
の変化を調べてみた。　なぜなち、　第3章で論

じたように、　胎生期において、　胎仔の下垂体

一甲状腺系のネガティブフィ・一ドバック機構

は確立しており、　もしPTUが直接投与によ

っても甲状腺に作用することができるならば、
胎仔甲状腺に甲状腺腫を引き起こすと考えた

のである。　結果に示したように、 胎齢19日に
PTUを直接皮下投与した胎齢21日の胎仔甲
状腺は、重量が増加し、コ。イド蓄積量が減

・一 P85一



少し、　濾胞上皮細胞は細胞高を増加させ、　明

らかに甲状腺腫を引き起こしていた。 このこ

とかち、　PTUは、　直接皮下投与しても、　甲

状腺に作用して、　甲状腺ホルモンの生合成を

阻害できることが明らかとなった。

　出生後3日および5日の新生仔においては、
pTuを投与しても、　甲状腺に重量や組織学

的計測において、　対照群との間に有意的な差

異を示さなかった。また、組織学的観察、電

子顕微鏡による微細構造の観察においても対
照群との間に形態学的な差異は認めちれず、

甲状腺腫は引き起こされていなかった。　しか

し、出生後7日および10日の新生仔において
は、甲状腺重量においては対照群との間に有

意的な差異を示さなかったが、　甲状腺重量を

体重比に換算した値は、　有意的に高なり、　ま

た、組織学的にも濾胞上皮細胞の高さが高く

なっており、　甲状腺腫が引き起こされている

ことを示した。　10日齢において、　濾胞の直径

が対照群と比べて小さくなったのはコロイド
蓄積量の減少にともなって、　濾胞が小さくな

ったものと考えられる。
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　以上の結果は、　血中甲状腺ホルモン濃度の

減少に対して、　出生後5日までは下垂体はT

SHの放出を促進されないが、　出生後5日か

ち7日以降、　TSHの放出が再び促進される
ことを示している。

　なぜ、　出生後5日までは、　血中甲状腺ホル

モンの減少に対して、　下垂体はTSHの放出
を促進されないのであろうか。　前述したよう

に、出生後の甲状腺ホルモンの血中濃度は低

いものであるので、　PTUによって、　甲状腺

ホルモンの生合成を阻害しても、　下垂体が血

中甲状腺ホルモン濃度の減少と感知できず、

TSHの放出を行わないことも考えられる。
しかしながら、　胎生期においてすでに、　下垂

体一甲状腺系のネガティブフィードバック機
構が確立しているのに、　出生を境とする血中

甲状腺ホルモン濃度の減少に対しても血中T

SH濃度は低いままである（Greeretal．、
1975；　Cons　et　a1．、　　1975；　Walker　et　a1．

1980a＞ことを考えると、やはり、　この時期

においては下垂体が、血中甲状腺ホルモンの

減少に対してTSHの放出を促進されないと
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考えるのが妥当であろう。

　出生後の血中甲状腺ホルモン濃度は低く、

特にトリヨー醒ドサイ二二ンについては欠乏状

態であるといわれている （　Fisher　eしal．

1977）しかしながら、　新生仔の下垂体におい

て、サイロキシンからトリヨードサイロニン

への転換が盛んに行われているという報告が
ある（　Cheron　e吐al．、　1980；　El－Zaheri　et

al・、　1（）81〕）、　また、　このサイロキシンかち

トリヨードサイロニンへの転換は、新生仔の
肝臓においては、　低いレベルであるし（Che－

ronetaL、　1980＞、新生仔の大脳において
は認められるものの、　小脳や視床下部では認
められない（　Kaplan　and　Yask⊂｝ski、　1981）

というように局所的なものであるらしい。

Larsellち（1979）は、　下垂体内でのサイロキ

ンンからトリヨードサイロニンへの転換によ

るトリヨードサイロニン形成が下垂体のTS
H放出抑制に対して重要な働きをしていると
いう・以上のことを考え合わせると、　本研究

において出生後5日まで、　血中甲状腺ホルモ

ンの減少に対して、　下垂体からのTSH放出
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が促進されなかったのは、　この時期において、

下垂体内のサイロキシンからトリヨードサイ

有蓋ンへの転換が盛んであるため下垂体内の

トリヨードサイロニン濃度が高いために、　循

環血中甲状腺ホルモン濃度が減少しても下垂

体のTSH放出が抑制されたままの状態であ
ったものと考えられる。

　一方、　Fukiishi　と　Hasegawa（1985）は、

出生後2日の新生仔にトリヨードサイロニン

を投与すると、　血中TSH濃度が減少すると
報告している、，　また、　Walkerら（1980a＞は、

新生仔にトリヨードサイロニンを投与した4

時間後にTllllを投与すると、　TRHのみを
投与した新生仔に比べて、　下垂体かちグ）TS

H放出が少ないとも報告している。　このよう

に、新生仔の下垂体は、　循環血中甲状腺ホル

モンの一ヒ昇に対しては、　TSH放出を抑制す
るようである。

　以しのように、　新生仔の下垂体は、　循環血

中甲状腺ホルモン濃度の上昇に対しては、　T

SHの放出を抑制するという報告はあるが、
本研究においては、　血中甲状腺ホルモン濃度
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の減少に対して、　出生後5日までは、　下垂体

かちのTSH放出が促進されないこと、　また

出生後5日から7日にかけて下垂体かちのT
SH放出が再び促進されるようになることが
形態学的観察からも明ちかにされた。
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第4節　 小括

　胎齢19日の胎仔と、　出生後1日、　3日、　5

日および8日の新生仔に抗甲状腺作用のある

プロピルチオウラシル（PTU）を投与し、
2日後の甲状腺の変化を調べた。

　胎齢21口において、　PTUを投与した胎仔
の甲状腺は、　生理的食塩水を投与した対照胎

仔と比べて、　重量が増大し、　組織学的計測に

おいて濾胞上皮細胞高が高くなり、　コロイド

蓄積量は減少し甲状腺腫が引き起こされた。

濾胞上皮細胞には、　再吸収コロイド滴やライ

ソゾーームが出現していた。

　出生後3日および5日においては、　PTU
を投与した新生仔の甲状腺と対照仔の甲状腺

には、その重量、　形態に差異は認められなか
った．

　出生後7日および10日においては、　PTU
を投与した新生仔は、　甲状腺重量を体重比に

換算した値が、　対照仔と比べて大きくなった。

濾胞上皮細胞の高さは高くなり、　濾胞上皮細

胞には再吸収コロイド滴やライソゾ…ムが出
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現した．

　以上の結果から、　周生期の甲状腺ホルモン

分泌調節のネガティブフィードバック機構は、

胎生期には確立しているが、出生後5日まで

は機能的に停滞し、　5日以降7日までには再
作動することが示唆された。
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三一3 プロピルチオウラシル（PTU）投与後の胎仔
および新生仔の体重、甲状腺門葉重量、”甲状

腺左葉亜．最／体亜’㌦比の変化

GrOUP No．　of

feしuses

Body　weight

（9）

Weight　of　left

しhyroid　貰obe

　　　　（m9）

Weight　of　left

　　Body　weight

Feしus 21S

21P

12（3）∂，　　3．91士0．12

12（3）　　　　3．51土0．11＊

0．48士0．Ol

O．67土0．02＊

12．05土0．32

19．00士0．67＊

NeUI亘aしe
α
O
D
昌

箆
ノ
ー
ノ

16（4）

16（4）

5．59土0．17

5．16士0．25

0．58土0．03

0．52土0．01

10．40土0．52

10．39土0．40

S
P

【
ノ
に
り

16（4）

16（4）

8．13土O。35

7．05土0．17＊

0．77土0．03

0．72土0．02

9．56土0．34

10．25±0．24

S
P

7
σ
7

16（4）

16（4）

11．15土0．34

9．40±0．25＊

1．04土0．02

0．99土0．03

9．39土0．29

10．60土0．28＊

10S

lOP

16（4）

16（4）

16．40土0．53

13．57士0．46＊

1．45土0．05

1．54土0．04

8．91土0．26

11．36ま0．42＊

a》；母体数

S；生理的食塩水投与群、P；PTU投与群
＊；同日齢生理的食塩水投与群とP＜0．05で有意差あり
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二一4　プロピルチオウラシル（PTU）投与後の胎仔

　　　　および新生仔甲状腺の浦臼直径および濾胞上皮

　　　　細胞高の変化

Gro書IP N｛P．o「

「巳…しUSCS

Dlameしer

　（押）

Ce1且　height

　（μ）

Feしus 21S

21P

6（3）a’

6（3）

35．4±0．7

34．7土0．9

9．4土0．2

11．2土0．2＊

Neollaしe　　　　3S

　　　　　3P

8（4）

8（4）

35．6土0．6

35．9土0．6

8．2土0．2

8。1±0．2

S
P

【
ノ
【
ノ

8（4）

8（4）

44．6土1．3

44．3土0．7

9．8土0．2

10．5土0．3

S
P

7
σ
ワ
「

8（4）

8（4）

49．9土1．0

48．1士0．4

9．7士0．1

12．5土0．2＊

10S

lOP

8（4）

8（4）

56．1土0．9

51・3土1．9＊

10．2土0．2

13．2土0．3＊

a）；母休数

S；生理的食塩水投与群、P；PTU投与群
＊；同日齢生理的食塩水投与群とP〈0．05で有意差あり
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図一96

　胎齢21日のPTU投与
　胎仔の甲状腺

　　　（凶　620）
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図一97

、　出生後3日の対照仔の
甲状腺

　　（凶 62U＞

図　98

　出生後3日のPTU投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図一99

　出生後5日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620）

図…1〔田

　出生後5日のPTU投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図　1⑪1

　出生後7日の対照仔の
甲状腺

　　（κ 620）

図一一102

　出生後7日のPTU投
　与仔の甲状腺

　　　（x　620）
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図…103

　出生後10日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620＞

図一104

　出生後10日のPTU投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図　1〔15

　胎齢21日の対照胎仔の

　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　　7，500）

図…1〔16

　胎齢21日の対照胎仔の

　濾胞上皮細胞

　（図　1〔15の一部強拡大）

　　　（　×　　20，000＞

　　G　；　ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一107

　胎齢21日のPTU投与
　胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　　7，500＞

　　＊　；狭くなった濾胞腔
　　C　　　；　　コ　　ロ　　イ　　ド　滴

　　L　；　ライソゾーム

図一一一108

　胎齢21日のPTU投与
　胎仔の濾胞上皮細胞

　（図　107の一部強拡大）

　　　（x　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　L　；ライソゾー・ム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一109

　出生後3日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，5⑪0）

図一110

　出生後3日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図・109の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一111

　出生後3日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一112

　出生後3日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞
　（図一・111の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図　 l13

　出生後5日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，5⑪0）

図一l14

　出生後5日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一l14の一部強拡大）

　　　（　×　　20，000＞

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞一
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図　115

　出生後5日前PTU投
　与胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　　7，500）

図一116

　出生後5日のPTU投
　与胎仔の濾胞上皮細胞
　（図一115の一・部強拡大）

　　　（　〉＜　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一117

　出生後7日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　x　　　7，500）

図一118

　出生後7日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一117の一部強拡大）
　　　（　〉〈　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞一
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図　119

　出生後7日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　x　　　7，500）

　　C　　　；　　コ　　［7　イ　　ド　滴

　　L　；ライソゾーム

図一120

　出生後7日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一119の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　L　；ライソゾーム
　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一121

　出生後10日前対照仔の

　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一122

　出生後10日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一121の一部強拡大）
　　　（　×　　20．000＞

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一123

　出生後10日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，5⑪⑪）

　　C　　　；　　コ　　ロ　　イ　　ド　滴

　　L　；ライソゾーーム

図一一124

　出生後10日のPTU投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一123の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　C　；コロイド滴

　　G　；ゴルジ装置
　　L　；ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　：粗面小胞体
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第5章　甲状腺刺激ホルモン放出ホル

　　　　モン（TRH）投与後のラッ
　　　　ト胎仔および新生仔の甲状腺
　　　　変化

　成体において下垂体は、　視床下部かち放出

される甲状腺刺激ホルモン放出ホルモン（T

RH）によって刺激され、　TSHを放出する。
視床下部におけるTRHの放出は、　循環血中
の甲状腺ホルモンの量によって調節されると

いうネガティブフィードバック機構により調
節されている（　Greer、　1952）。　しかしなが

ち、第2章および第3章において論じたよう
に胎生末期のラット胎仔の下垂体一甲状腺系
は胎仔の視床下部から独立して機能している

ことに関しては、　すでに多くの一致した報告
がある （　Jost　and　Geloso、　1967；　Fujita
et @a1・・　　1970；　Eguchi　et　al．、　　1971；　Jost

et・1・・1974；T・…kaa・dGreer、1978；
The・d…P・・1・s　et・1．、1979）．　また、

緒言において述べたように、生後1日かち4
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日の間は、　視床下部を破壊しても、　血清TS

　　　　　　　　　　ソH濃度は減少しない（　StrMk　and　Greer、

1979）し、　また、　新生仔にTRHの抗血清を

投与しても血清TSH濃度は減少しない　（

Oliveretal．、　1981）というように生後5
日ごろまでは、　下垂体一甲状腺系は視床下部

の支配かち独立しているようである。　Strbak

とGreer（1979）によると、　視床下部による

支配開始時期が遅いのは、　視床下部のTRH
産生と放出の機構が成熟するのが遅いかちで
あるという。

　ところで、　下垂体門脈系の完成は、　生後4

日あるいは5日ごろであるという報告（　Gy－
don・　1957；　　Florsheim　and　Rudko、　 1968　；

Daikoku　et　al．、　1971＞および、　胎仔の脳に

おいてすでにTRHが存在するという報告（
Conklin　et　al．、　　1973；　Barnea　et　al．、　　19－

77；Schaeffer　and　Brownstein、　1980）を考

慮すると、　この視床下部の支配開始が遅いの

は、下垂体門脈系の完成が遅いことによるか
もしれないという考えが浮かぶ。　しかしなが

　げら・Strb6k（1983）は、　生後1日齢の新生仔
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において、　腹腔内にTRHを投与した場合、

血清TSH濃度は2倍にしか上昇しないのに
対し、　視床下部内に注入した場合は、　血清T

SH濃度は17倍ににも上昇するので、　TRH
の視床下部かち下垂体への輸送は生後1日で
すでに十分行われていると報告している。　胎

生期においては、　同様な視床下部の支配を受

ける下垂体一副腎系が、　胎生期においてすで

に視床下部の支配下にあるという多くの報告
（　Jost　et　a1．、　　1966　a、　 b；　Fujita　et　al．、

1970；　Eguchi　eta1．、　1973　）があるので、

下垂体門脈系が未熟であることが、　下垂体一・

甲状腺系の支配が遅いことの理由とは考えに
くいように思われる。

　しかし、　これらの報告とは裏腹に胎仔下垂

体は、外来性のTRHに反応してTSHを放
出することができる（　D’Angelo　and　Wall、

1972；　Kojima　and　Hershman、　1974）。　また、

出生後においても胎生期と同様下垂体は、　外

来性のTRHに反応してTSHを放出できる
（　Oliver　etal．、　1981）という。　しかし、

これちの報告は、　血清TSH濃度の変化を観

一232一



察しただけで、　詳細な形態学的な観察は行わ

れていない。

　そこで、　本章では、　ラット胎仔および新生

仔にTRHを投与して、　その後の甲状腺の変

化を光学および電子顕微鏡で観察することを
目的とした。
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第1節 材料と方法

1）使用動物

　本実験において用いた動物は、　第1章で用
いた物と同様である。

　胎齢19日の胎仔と、生後2、4、　6および

9日齢の新生仔に体重19あたり、　100ngの
TRHを、　胎仔の場合は　0。025m1に、　i新生仔

の場合は　0．lm1の生理的食塩水に溶解して、

皮下投与した。　胎仔に投与する場合は、　母体

をエーテル麻酔下で、　開腹し、　子宮壁を通し

て胎仔頚背部皮下に投与した。　新生仔の場合

は、直接頚背部皮下に投与した。　対照群には、

生理的食塩水を同様に投与した。　剖検は、　投

与の翌日に行った。　剖検の際、　甲状腺左葉の

重量を測定した。　右葉は、　光学顕微鏡用の試

料に供した。　また一部の物は、　電子顕微鏡用

試料に供した。
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2）組織的観察方法および組織学的計測法

　甲状腺右葉は、　プアン液に固定した。　固定

後、常法により、　アルコール脱水し、　パラブ

ラストに包埋し、　4μmの連続切片を作成し、

ヘマトキ・シリンーエオジン染色を施し光学顕

微鏡により、　組織学的観察を行った。

　組織学的計測として、　濾胞上皮の高さと濾

胞の直径を第4章と同様の方法で計測した。

3）電子顕微鏡的観察方法

　甲状腺二葉は、　2．5銘グルタールアルデハイ

ド（0．2醒カコジル酸緩衝液、　pH　7．4に溶解）

で2時間固定後、　0．2Mカコジル酸緩衝液、　pH

7・4でよく洗浄し、　1％四酸化オスミウムによ

って、　1時間後固定した。　その後、　同じ緩衝

液でよく洗浄し、　常法に従ってアルコール脱

水した後、　Epon　812（TAAB社）に包埋した。

固定および脱水の操作は、　4℃の下で行った。

超薄切片を作成する前に、　まず、　0．5～1．0”m

の厚切切片を作成し、　メチレンブルー加温二
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色を施した後、　光学顕微鏡で観察場所を確認

　　　　　　　　　　　　した。　その部位の500～900Aの超薄切片を作

成した。　超薄切片の作成は、　JUM－7型ミクロ

トームで行った。　超薄切片は、　酢酸ウラニル

とクエン酸鉛によって、　二重染色を施し、　電

子顕微鏡　（JE凝一100CX）で観察した。

4）統計学的解析方法

　得ちれたデータは、平均値と標準誤差で表
し、その解析は、　Studentの　t－testを川い
て行った．
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第2節　実験成績

本実験で得ちれたデータは、

6に示した。

すべて表一5、

1）胎仔および新生仔体重の変化について

　胎仔および新生仔の体重の変化については、

別に図一125にも示した。

　胎仔および新生仔の体重は、　対照群におい

ては、　日齢を増すごとに増加していった。

　TRH投与群は、　出生後3日において対照
群と比べて有意的に高い値を示した。　胎齢20

日、　出生後5日、　7日および10日においては、

対照群との間に有意的な差を示さなかった。

2）甲状腺左葉重量の変化について

　甲状腺万葉重量の変化については、　別に図

一126にも示した。

　甲状腺左葉重量は、　対照群においては、　日

直を増すごとに増加していった。
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　TRH投与群は、　胎齢20日、　出生後3日、

5日および7日において、　対照群と比べて有

意的に高い値を示した。　出生後10日において

は、対照群との間に有意的な差を示さなかっ
た。

3）”甲状腺二葉重量／体重”比の変化につ
いて

　”甲状腺左葉重量／体重”比の変化につい
ては、別に二一127にも示した。

　”甲状腺二葉重量／体重”比は、　対照群に

おいては、　日齢を増すごとに小さくなってい

く傾向がみられた。

　TRH投与群は、　胎齢20日において対照群
と比べて有意的に高い値を示した。　しかし、

出生後は、　3日、　5日、　7日および10日のす

べての日齢において、対照群との間に有意的
な差を示さなかった。
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4）組織学的計測結果

4－1＞濾胞直径の変化について

　濾胞直径の変化については別に図一128に
も示した。

　濾胞直径は、　対照群においては、　日齢を増

すごとに大きくなっていった。

　TRH投与群は、　出生後3日においては、
対照群と比べて有意的に高い値を示した。　胎

齢20日、　出生後5日、　7日および10日におい

ては、対照群と比べて有意的な差は示さなか
った。

4－2）濾胞上皮細胞高の変化について

　濾胞上皮細胞高の変化については、　別に図

一129にも示した。
　濾胞上皮細胞高は、対照群においては、　胎

齢20日と出生後3日は、ほぼ同様の値を示し
た。　出生後5日、　7日および10日では、　胎齢

20日および出生後3日より高い値を示した。
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　TRH投与群において億、　胎齢2〔1日、　出生

後3日、　5El、　7日および10日のすべての日

齢で対照群と比べて有意的に高い値を示した。

5）組織学的観察結果

　胎齢2〔ILIの対照群の甲状腺は、　コロイドの

蓄積量はさまざまであるが、　コロイドを蓄積

した濾胞が認められた（十一130）。　TRH
投与群の甲状腺は、　対照群と比べて濾胞の大

きさはほぼ同等であったが、　コロイドの蓄積

量が滅少していた。　また、　濾胞上皮細胞は対

照群と比べて大きく、　その高さも高くなって

いるのが認められた（図一131）。

　出生後3日の対照群の甲状腺は、　胎齢20日

とくらべるとコロイドの蓄積量が増加し、　濾

胞が大きくなっていたが、　濾1泡上皮細胞の高

さは、ほぼ同等であった（図一132）．。　TR

H投与群の甲状腺は、　対照群と比べて、　コロ

イドの蓄積量は減少していたが、　濾胞はやや

大きくなっていた。　濾胞上皮細胞は細胞高を

増加させ濾胞腔に突出するようになっている
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のが認められた（図一133）．

　出生後5日の対照群の甲状腺は、　3日と比

べて、　濾胞が大きくなるとともに濾胞上皮細

胞の高さが高くなっていた（図一134）。　T

RH投与群の甲状腺は、　対照群と比べて、　濾

胞の大きさは、　ほぼ同等であったが、　濾胞上

皮細胞の高さが高くなっているのが認められ
た（図一一135）。

　出生後7日の対照群の甲状腺は、　5日と比
べて、　濾胞が大きくなっていたが、　濾胞上皮

細胞の高さはほぼ同等であった（図一136）。

TRH投与群の甲状腺は、　対照群と比べて、
濾胞の大きさは、　ほぼ同等であったが、　濾胞

上皮細胞は、　核が基底側に位置する豊富な細

胞質をもったものでその高さが高くなってい

るのが認められた（図一137）。

　出生後1〔1日の対照群の甲状腺は、　7日と比

べて、濾胞が大きくなっていたが、　濾胞上皮
細胞の高さはほぼ同等であった（図一一138）。

TRH投与群の甲状腺は、　対照群と比べて、
濾胞の大きさは、　ほぼ同等であったが、　濾胞

上皮細胞の高さが高くなっているのが認めら
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れた（図一・一Bq）．

6）電子顕微鏡的観察結果

　胎齢2〔［日の対照群の甲状腺は、　コロイドを

蓄積した濾胞をもち、　濾胞上皮細胞は、　濾胞

腔に微絨毛を伸ばし、　その細胞質にはミトコ

ンドリアやゴルジ装置を取り囲むように粗面

小胞体が存在していた（図一140、　14D。　T

RH投与群の濾胞上皮細胞は、　対照群と比べ
て細胞高を憎し、　その細胞質にはコロイド滴

およびライソゾ…ムが認められた。　また、　対

照群と比べてゴルジ装置と粗面小胞体は、拡
張していた（図一一142、　143）。

　出生後3日の対照群の濾胞上皮細胞は、　胎

齢20日のものと基本的な形態はほぼ同様であ
った。　（図一一144、　145）。　TRH投与群の濾

胞L皮細胞は、　対照群と比べて高さを増し、

微絨毛は発達し、　その細胞質にはコロイド滴

およびライソゾームが認められた。　また、　ゴ

ルジ装置も対照群のものと比べて拡張し発達
のよいものであった（図一1・46、　147）。
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　出生f憂5日グ）女・「壁｛｛君羊（の～二月包」二憂受糸田月包姦よ、　3

日と比べて二二的な構造はほぼ同様で澄）つた

が、その細胞高を増加させていた（図一148、

14り）。　TRH投与群の濾1泡上皮細胞は対照
群のものと比べて、　細胞高を増加させ、　その

細胞質にはライソゾームが多数認められた・

また、　ゴルジ装置が著しく発達しているもの

も認められた。　（図．一一150、　151＞。

　出生後7日の対照群の濾胞上皮細胞は、　5

0とほぼ同様な形態を示していた（三一152、
153）．　TRII投与群の濾胞上皮細胞は、　対

照群のものと比べて細胞高が高く、　ライソゾ

ームが多く観察された。　ライソゾームの中に

は、　コロイド滴と一次ライソゾームが融合し

たばかりのものや二次ライソゾーームとなって

電子密度を増加させているものも認められた
（【1刈一・　154、　　155）　、

　出生後111日の対照群の濾胞上皮細胞は、　7

日とほぼ同様な形態を示していた（図一156、

157）、　TRH投与群の濾胞上皮細胞は、　対
照と比べて細胞高を増加させ、　微絨毛がよく

発達していた．　その細胞質にはライソゾーム
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が、　観察された （図一158、 159）。
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第4節　考察

　すでに述べてきた観察結果は、　胎生末期の

胎仔および出生後の新生仔の下垂体は、　外来

的なTRIIに反応してTSHを放出できると
いうこれまでの報告（　D’Angelo　and　Wall、

1972；　K（，jima　and　Hershman、　　1974；　Oliver

eta1．、　lq81）とよく一致しているものであ
った。

　本研究においては、胎齢19日前TRHを投
与すると、　翌日の胎仔甲状腺は、　対照胎仔と

比べて重量を増加させまた、　重量を体重比に

換算した値も増加した。組織学的計測におい
ても濾胞上皮細胞の高さは高くなった。　また、

電子顕微鏡を用いての濾胞上皮細胞の微細構

造の観察では、　TRHを投与した胎仔におい

ては再吸収コロイド滴やライソゾームが多く
観察された。　甲状腺は、　TSHの刺激によっ

てホルモン合成の活性が高まり、　濾胞腔かち

のコロイド摂取を促進され、　再吸収コロイド

滴やライソゾームを細胞内に増加させること

はよく知られている（Fujita　and　Suemasa、
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19b8）。　従って、　本研究において胎仔甲状腺

がTRH投与後、　機能的充進像を見せたこと

は、胎仔下垂体が投与したTRHに反応して
TSHを放出したことを意味するものにほか
ならない。

　出生後においても、　TRH投与後新生仔甲
状腺は、　対照仔と比べて濾胞上皮細胞の高さ

を増加させ、　微絨毛は発達し、　ゴルジ装置や

粗面小胞体は拡張した。　その細胞質には、　コ

ロイド滴やライソゾームが出現し、　胎生期と

同様に新生仔の下垂体は、　投与したTRHに

反応してTSHを放出していることが示され
た。TRHを投与した3日齢新生仔は、　対照
仔と比べて甲状腺重量は増加し、　濾胞は大き

くなり濾胞上皮細胞の高さは著しく増加した。

濾胞上皮細胞の高さの増加率は、　実験期間中

を通して最も大きく、TRHに対する反応が、
最も強く観察された。　これは、　この時期にお．

いて第1章で述べたように甲状腺がその発達
を停滞しているため、　下垂体かち放出された

TSHに対して強く反応したためであると考
えられる。　甲状腺重量を体重比に換算した値
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は対照仔と比べて増加しなかったが、　これは

TRH投与群の体重が対照群と比べて重かっ
たためであると考えちれる。　5日、　7日およ

び10ElにおいてもTRHを投与した新生仔は、
対照仔と比べて濾胞上皮細胞の高さを増加し、

投与したTRHに反応して下垂体からTSH
が放出されていることを示した。　しかしなが

ら、　5日および7日では甲状腺重量は対照法
と比べて有意的に増加していたが、　10日齢で

は対照仔と比べて高い値であるが有意的な差
異を示さなかった。　このことから、　5日以降

の新生仔においては、　外来的なTRHに反応
して下垂体は、　TsHを放出しているのであ
るが、　この時期の甲状腺が、　発達しているた

めにこ甲状腺における変化としては、　胎仔や

3日新生仔と比べて徐々に減弱していくよう
にも思われた。

　K（，jilllaと　Hershman（1974＞は、●出生後3

日から7［1の新生仔にTRHを腹腔内に投与
した時に著しい数のコロイド滴の形成を報告

しているが、本研究においては、　対照仔と比

べてやや多いものの著しい増加は、見ちれな
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かった。　これは、　本研究との投与経路の違い、

また、　投与量が、　体重　19あたり　10〔lngと少

ない（　Kojimaと　Hershma11では　10μ9＞と

いうこともあるが、　投与後1日の甲状腺を観

察したため（　Kojlmlaと　Hershmanでは30分
後）であろうと考えられる。　なぜなち、　TS

Hによってホルモン合成の活性が高まってい
るために再吸収されたコロイド滴は、　一次ラ

イソゾームと融合し二次ライソゾームとなり、

加水分解を受け甲状腺ホルモンとして細胞外

へ放出されていくかちである。事実、本研究

においては、　ライソゾームは、　TRHを投与

した新生仔において対照仔に比べて多く観察
されている。

　すでに述べたように新生仔においても出生

後5日齢ころまでは新生仔の下垂体のTSH
放出は、　新生仔自身の視床下部のTRHには
依存していない（ζtrb盃k　andGreer、　1979；

Theodoropoulos　et　al．、　　1979；　　Oliver　et

al．、　1981＞。　また、　視床下部の下垂体刺激

能が成体のレベルに達するのは、　生後12日齢
　　　　　　　　　　げ　　　　ノころであるという（Strbak　and　Greer、　1979
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；OliveretaL1981）。　この時期において
下垂体が外来的なT、R’Hに強く反応すること

は非常に興味深く思われる。　新生仔において

は、下垂体のTRHに対する感受性は、　高い
と㌧、オっ才し（Fisher　et　al・、　1977；　Macho　and

苔trb6k、　　1979；　　Walker　et　al．、　　1980　a）　、

また、下垂体におけるTRHレセプターの結
合能力も高いといわれている（　Banerji　and
Prasad、　　1981；　　Dussault　　and　　Coulombe、

1983＞。　本研究の結果は、　これらの報告を支

持するもので胎仔のみならず新生仔において

も外来的なTRHに対して下垂体は、　TSH
を放出できることを甲状腺の形態学的な観察

から示唆するものである。
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第4節　 小括

　胎齢19日の胎仔と出生後2日、　4日、　6日

および9日の新生仔にTRHを投与して、　そ
の翌日の甲状腺の変化を調べた。

　胎齢20日において、　TRHを投与した胎仔
は、対照胎仔と比べて甲状腺重量は増加し、

濾胞上皮細胞の高さは高くなった。　濾胞上皮

細胞にはライソゾームや再吸収コロイド滴が
出現した。

　出生後3日、　5日および7日において、　T

RHを投与した新生仔は、　胎齢20日の胎仔と
同様、　甲状腺重量は増加し、　濾胞上皮細胞の

高さは高くなり、　濾胞上皮細胞にはライソゾ

ームや再吸収コロイド滴が出現した。

　出生後1⑪日においては、　TRHを投与した

新生仔の甲状腺重量は、　対照仔と比べて有意

差を示さなかった。　しかし、　濾胞上皮細胞の

高さは高くなり、　濾胞上皮細胞にはライソゾ

『ムやコロイド滴が出現した。

　以上の所見から、　胎生末期から出生後の新

生仔期の間を通して、　外来的にTRHを投与
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した場合・　下垂体はTSHを放出し、　このT

SHによって甲状腺に機能的充進像をもたち
すことが示唆された。
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表一5 TRH投与後の胎仔および新生仔の体重、甲状腺
左葉重爬回二、”叩状腺左葉垂量／体重”比の変化

Group No．　of

feしuses

Body　we玉ght

（9）

Weight　of　且eft

thyroid　lobe
　　　　（冊9）

Weigllt　of　left

　　Body　weight

FeしuS 20S

20T

12（3）a》　　2．81土0．09

12（3）　　　　　2．57土0．12

0．35土0．02

0．52±0．02＊

12．83土0．69

21．07土1。09＊

Neonate
n
b
T
量

ユ
ノ
ユ
ノ

16（4）

16（4）

5．59土0．17

6．56土0．19＊

0．58土0．03

0．68土0．03＊

10．40土0．52

10．33土0．49

n
b
T
邑

に
ノ
【
り

16（4）

16（4）

8．13士0．35

8．43土0．28

0．77士0．03

0．85土0．04＊

9．56；±0．34

10．22土0．45

S
m
1

7
σ
7

16（4）

16（4）

11．15土0．34

12．19土0．48

1．04土0．02

1．19土0．03＊

9．39土0．29

9．90土0．36

10S

10T

16（4）

16（4）

16．40土0．53

17．25土0．61

1，45土0．05

1．61士0．07

8．91」・0．26

9．46±0．50

a）；母体数

S；生理的食塩水投与群、T；TRH投与群
＊；同日齢生理的食塩水投与群とP＜0．05で有意差あり
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表一6　TRH投与後の胎仔および新生仔甲状腺の濾胞
　　　　直径および浬胞上皮細胞高の変化

GrO田， No．　of

fetuses

Diameしer

　（μm）

Cell　height

　　（μm）

Fetus 20S

20T

6（3）a，

6（3）

25．0土0．5

25．6土0．6

8．2土0．2

9．1土0．2＊

Neonate
S
T
且

3
貸
ノ

8（4）

8（4）

35．6土0．6

43．1土1．7＊

8．2土0．2

11．8土0．2＊

僧
b
T
」

【
ワ
に
ノ

8（4）

8（4）

44．6土1．3

47．2土2．2

9．8土0．2

11．5土0．4＊

S
T

7
σ
7
4

8（4）

8（4）

49．9土1．0

51．2土3．0

9．7±0．1

12．1土0．1＊

lOS

10T

8（4）

8（4）

56．1土0．9

51．3土1．9＊

10．2土0．2

12．4土0．3＊

a）；母体数

S；生理的食塩水投与群、T；TRH投与群
＊；同日齢生理的食塩水投与群とP＜0．05で有意差あり
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図一13〔1

　胎齢20日の対照胎仔の
甲状腺

　　（x 620）

図一13］

　胎齢20日のTRH投与
　胎仔の甲状腺

　　　（x　620＞
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図一一132

　出生後3日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620）

図一133

　出生後3日のTRH投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図　134

　出生後5日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620）

図一135

　出生後5日のTRH投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図一一136

　出生後7日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620）

図・一137

　出生後7日のTRH投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図一138

　出生後10日の対照仔の
甲状腺

　　（× 620）

図一139

　出生後10日のTRH投
　与仔の甲状腺

　　　（×　620）
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図一14〔1

　胎齢20日の対照胎仔の

　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一141

　　胎齢20日の対照胎仔の

　　濾胞上皮細胞

　　（図一140の一部強拡大）
　　　　（　〉く　　20，000）

　　　G　；ゴルジ装置

　　　M　；ミトコンドリア
　　　R　；粗面小胞専
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図一142

　胎齢20日のTRH投与
　胎仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　C　；コロイド滴
　　L　； ライソゾーム

図一143

　胎齢20日のTRH投与
　胎仔の濾胞上皮細胞

　（図一142の一部強拡大）
　　　（　〉〈　　20，000＞

　　C　；コロイド滴

　　G　；ゴルジ装置

　　L　；ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一一144

　出生後3日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一145

　出生後3日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一144の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；．ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一146

　出生後3日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　矢印；発達した微絨毛

　　C　； コロイド滴

　　L　；ライソゾーム

図一147

　出生後3日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一146の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　L　；ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一148

　出生後5日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一149

　出生後5日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一148の一部強拡大）

　　　（×　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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3

図一150

　出生後5日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　L　；ライソゾーム

図一151

　出生後5日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一150の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置
　　L　；　ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一一152

　出生後7日の対照仔の
　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一153

　出生後7日の対照仔の
　濾胞上皮細胞

　（図一152の一部強拡大）
　　　（　〉く　　20，000）

　　G　；ゴルジ装置

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図…154

　出生後7日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　＊　　　；　　コ　ロ　　イ　　ド　滴　と　一・次

　　　　　ライソゾームの融
　　　　　合像

　　L　；ライソゾーム

図一155

　出生後7日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一154の一回忌拡大）

　　　（×　20，000）

　　＊　；図一154の＊の拡大

　　G　；　ゴルジ装置

　　L　；ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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図一156

　出生後10日の対照仔の

　濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

図一157

　出生後10日の対照仔の

　濾胞上皮細胞

　（図一156の一部強拡大）

　　　（×　20，000＞

　　G　；　ゴルジ装置

　　R　；粗面小胞体
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図一158

　出生後10日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞
　　　（　×　　 7，500）

　　L　；ライソゾーム

図一159

　出生後10日のTRH投
　与仔の濾胞上皮細胞

　（図一158の一部強拡大〉

　　　（×　20，000＞

　　G　；ゴルジ装置
　　L　； ライソゾーム

　　M　；ミトコンドリア
　　R　；粗面小胞体
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総　括

　1）　実験形態学的に周生期ラットの視床
下面一下垂体一甲状腺系について検討するに
あたり、　周生期の甲状腺の正常発生について
観察した。

　周生期のラットの甲状腺は、胎齢16日から
17日にかけて濾胞の形成とコロイドの蓄積が
進行し、　その後胎生期においては発達を続け

た。　出生後、　1日かち3日までその発達を停

滞させたが、　5日以降再び発達した。　また、

濾胞上皮細胞の粗面小胞体は、　甲状腺の発達

・分化の程度および機能的状態をよく反映し
ていた。

　2＞　胎仔の下垂体除去あるいは視床下部
除去を行った場合、　胎仔甲状腺はどのような

微細構造の変化を示すのかについて検討した。

　妊娠16日～19日に胎仔の下垂体除去を行う

と、　2日後の胎仔甲状腺濾胞上皮細胞におい
て、　”核／細胞”面積比の増加、　”粗面小胞

体／細胞質”面積比の減少などの濾胞上皮細

一28動



胞の発達・分化の遅延が見ちれた。　除脳胎仔

おいては、　対照胎仔と形態学的な差異を示さ

ず、　胎生期の下垂体一甲状腺系に対して、　視

床下部は支配関係にないと考えられた。

　3＞　2）の状態で抗甲状腺剤を作用させ
た場合、　胎仔甲状腺はどのような微細構造の

変化を示すのかについて検討した。

　妊娠19日と20日の2日間、　抗甲状腺作用の

あるプロピルチオウラシル（PTU）を母体
に飲ませると、21日の胎仔の甲状腺において、
濾胞腔は、　狭くなり、　微絨毛は発達し、　濾胞

上皮細胞の細胞質中には再吸収コロイド滴や
ライソゾームが観察された。　これらの変化は、

胎仔の視床下部を除去しても起こったが、　下

垂体を除去した胎仔においては、　濾胞上皮細

胞の発達・分化の遅延が見ちれ、　胎仔の下垂

体一甲状腺系のネガティブフィードバック機

構に対して、　胎仔の視床下部は支配関係には

ないと考えちれた。

　4）　新生仔において、　甲状腺ホルモン分

泌調節のネガティブフィードバック機構は作
動しているのかについて検討した。
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　周生期のいろいろな時期のラット胎仔およ

び新生仔に抗甲状腺作用のあるプロビルチオ

ウラシル（PTU＞を投与して2日後の甲状
腺の変化を調べてみた。　PTUを投与した胎
齢21日の胎仔、　出生後7日および10日グ）新生

仔の甲状腺では、　濾胞上皮細胞高が高くなり、

濾胞上皮細胞には、　再吸収コロイド滴やライ

ソゾームが出現した。　出生後3日および5日
においては、　これらの変化はみられなかった。

以上の結果から、　周生期の甲状腺ホルモン分

泌調節のネガティブフィードバック機構は、

胎生期には確立しているが、　出生後5日まで

は機能的に停滞し、　5日以降7日までには再

作動すると考えられた。

　5）　外来的にTRHを投与した場合、　下
垂体はTSHを放出するのか、　また、　その時

甲状腺はどのような変化を示すのかについて
検討した。

　周生期のいろいろな時期の胎仔および新生

仔に、　TRHを投与すると、　その翌日の甲状
腺は、　濾胞上皮細胞の高さは高くなり、　濾胞

上皮細胞にはライソゾームや再吸収コロイド
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滴が出現した。　これらの変化は、　どの時期に

おいても観察され、　周生期において、　外来的

にTRHを投与した場合、　下垂体はTSHを
放出し、　このTSHによって甲状腺に機能的
充進像をもたらすものと考えられた。
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