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ラットの甲状腺機能低下症で認められる副腎および性腺機能障害 : 
薬物誘発および先天的甲状腺機能低下モデルを用いた研究

藤　平　篤　志

日本獣医生命科学大学・応用生命科学部・動物科学科・実験動物学教室

要　約　甲状腺ホルモンは，環境適応，個体の成長・分化および基礎代謝の維持に重要な役割を演じるばか
りでなく，他の内分泌器官の機能維持にも影響を及ぼしている。また，甲状腺機能は季節繁殖動物の繁殖
期・非繁殖期の調節に関与していると考えられており，季節繁殖動物であるムクドリ，ヒツジおよびシカの
甲状腺を摘出すると，非繁殖期には退行もしくは活動を停止するはずの性腺が，繁殖期と同じ状態で活動を
維持する事実が報告されている。本稿では，甲状腺機能阻害薬であるチオウラシルを用いて作出した甲状腺
機能低下ラットおよび自然発症性の甲状腺機能低下（rdw）ラットの内分泌環境について，特に副腎機能お
よび性腺機能について検討した結果を紹介する。概説すると，甲状腺機能が低下した雄ラットでは副腎皮質
機能が低下し，コルチコステロンのネガティブフィードバックが弱まることにより，視床下部では，副腎皮
質刺激ホルモン放出ホルモン（CRH）およびアルギニンバソプレッシン（AVP）の分泌が上昇する。この
過剰に分泌された CRHが，黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）分泌抑制を介して，もしくは直接黄
体形成ホルモン（LH）分泌を抑制することにより，結果として性腺の機能を抑制することが，一連の研究
から示唆された。甲状腺機能低下症では精巣機能は正常を維持しつつ中枢から抑制されることが示された。
また，甲状腺障害を考える際は機能的関連性を有する副腎および性腺機能についても同時に考慮すべきこと
を研究結果は示している。
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1．　は じ め に

　東日本大震災に続発して起こった原発事故（東京電力福
島第一原発）は広範囲な放射性物質の汚染を引き起こした
が，放射能汚染による健康被害として最も懸念されるのが
甲状腺機能障害である。チェルノブイリでの原発事故
（1986 年）でも事故当時 15 歳以下であった子どもたちに
事故後 5年目以降から急に甲状腺がんの発症が確認されて
いる1）。これは，甲状腺ホルモンの合成にはヨウ素が不可
欠であることから，原発事故によって大気に放出された放
射性ヨウ素（131I）が体内に取り込まれ，甲状腺に集積し
たためと考えられる。甲状腺は，下垂体前葉から分泌され
る甲状腺刺激ホルモン（TSH）の作用により，甲状腺ホ
ルモンであるトリヨードチロニン（T3）およびチロキシ
ン（T4）を分泌し，このT3 と T4 が生体の様々な機能を
司っている。原発事故によって注目された甲状腺である
が，本来は基礎代謝を維持する上で重要な器官であり生物
種によっては環境適応のためにも必須の器官である。
　生物の進化の過程において，環境に適応する能力は，天

敵からの回避，餌の確保などの面から，種の保存のための
競争力に有利に働く。環境適応としては例えば，サケ科魚
類が淡水と海水を往復する現象，両生類が変態することに
より水中から陸へと移動する現象など身近な生物にも認め
られるが2, 3），生物が環境の変化に適応するために，自己
の生理的環境を再構築する際，甲状腺ホルモンが重要な役
割を演じている。魚類，両生類ばかりではなく，爬虫類で
あるヘビでは，甲状腺機能が低下することにより，脱皮が
準備され，その後甲状腺ホルモンが上昇することによって
脱皮が完了するという，甲状腺ホルモンの二相性の作用が
認められている2）。また，鳥類では，甲状腺除去により換
羽が抑制され，甲状腺ホルモンの投与により換羽が誘起さ
れる2, 4）。このように甲状腺は，多くの動物種において個
体の成長・分化・環境への適応および基礎代謝の維持に重
要な役割を演じる内分泌器官である。哺乳類においても甲
状腺ホルモンの重要性は広く認識されている。例えば，生
まれた直後に血中甲状腺ホルモン濃度が低下すると，成長
が遅れ，脳の発達が遅れることが知られている。ラットで
は，新生仔の甲状腺を除去すると，その後の学習能力の発
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達が低下し，甲状腺ホルモンを補っても回復しないことが
報告されている2）。ヒトでも先天性甲状腺機能低下症（ク
レチン症）の患者では，心身の発育異常を呈するが早期の
甲状腺ホルモンの投与により知能低下などの障害を予防で
きることが知られている5）。一方，甲状腺は，前述の機能
の他に，古くから副腎・性腺と機能的関連性を有すること
が知られている。例えば，甲状腺機能が低下した動物で
は，副腎皮質機能も低下し6, 7），逆に甲状腺機能が亢進し
た動物もしくはT4の血中濃度が高い動物では，副腎皮質
機能が亢進することが報告されている8）。甲状腺と副腎皮
質が機能的に密接な関連性を有することは明らかである
が，甲状腺機能が変化した場合，それに伴って副腎皮質機
能が変化するメカニズムについては，現在なお不明のまま
である。特に，視床下部・下垂体・副腎軸のいずれの部位
が先に影響を受けるかについては明らかにされていない。
　また，甲状腺と性腺の間にも機能的関連性が存在するこ
とは，古くから認識されている。臨床例としては，甲状腺
機能低下症の女性で，無排卵などの生殖機能障害を呈する
ことが報告されている9, 10）。また，これらの症例の 1部で
は，高プロラクチン血症（高 PRL 血症）を併発する事実
も知られている11-13）。高 PRL 血症のラットでは，下垂体
門脈血中の黄体形成ホルモン放出ホルモン（LHRH）濃度
が低下し14-16），交尾行動が抑制される16-18）ことが報告され
ており，甲状腺機能低下症の女性における生殖機能障害
は，高 PRL 血症を介して発現すると認識されている11-13）。
一方，ヒトの男性および雄ラットにおいては，成熟に伴い
精巣の甲状腺ホルモンのレセプター数が減少しすることが
報告されており19, 20），成人男性もしくは成熟雄ラットの精
巣では甲状腺ホルモンの精巣に対する直接作用は少ないと
考えられているが，他方では甲状腺機能低下症の男性の 1
部では，インポテンツなどの生殖機能障害を呈することが
報告されている21-23）。甲状腺機能低下症ではテストステロ
ン分泌が変化しない症例が多く20），どのような機序で生殖
機能障害が発現するかは不明のままである。
　本総説では古くから機能的な関連性が指摘されていた甲
状腺と副腎および性腺について甲状腺機能低下モデルラッ
トを用いた研究を含めて考察する。

2．　甲状腺機能低下モデル動物

　甲状腺機能低下症のモデル動物として最も一般的なもの
は薬物誘起モデルであり，他にも外科的な甲状腺切除モデ
ルおよび自然発症性の甲状腺機能不全モデルがある。
　2．1　甲状腺機能阻害薬を用いたモデル動物
　抗甲状腺物質として現在良く用いられている物質は，チ
オカルバミド誘導体であるチオ尿酸，チオウラシル，メル
カプトイミダゾルおよびアミノベンゼン環を持つ化合物で
あるパラアミノ安息香酸，スルフォンアミドなどである。
抗甲状腺物質を動物に投与すると，甲状腺ホルモンの合成
が抑制されることにより，甲状腺ホルモンによる負の
フィードバックが低下し，下垂体前葉からTSHの分泌が

促進される。その結果，甲状腺は逆に刺激され，形態的に
のみ機能亢進の像を示し，この状態が進行すると甲状腺腫
に移行することになる4）。
　本稿で紹介する研究で用いているチオウラシルは強い抗
甲状腺作用を有する薬物で，ラットを用いた甲状腺機能低
下症の作出に広く用いられている24）。チオウラシルの特性
として，妊娠動物に投与した場合，胎盤を通過し胎仔に作
用させることおよび，泌乳中の母親に投与した場合，乳汁
を介して新生仔に作用させることが可能であることが挙げ
られる。チオウラシルの抗甲状腺作用は，ペルオキシダー
ゼ活性を抑制することにより，甲状腺ホルモンの合成を阻
害する5）ものである。また，末梢においては，T4からT3
への変換を抑制する事実も報告されている25）。
　2．2　外科的甲状腺切除モデル動物
　麻酔下で外科的に甲状腺を摘出する方法は古くから行わ
れている。この方法は抗甲状腺薬のチオウラシル直接の毒
性を考慮する必要がないという利点がある。一方では，半
回神経を傷つける，もしくは甲状腺が完全に切除しきれな
いなどの手術の手技的なミスも良く起こり，モデル動物の
安定的な作出には手技の習熟が不可欠となる。著者がメチ
ルチオウラシル（0.03% 飲水）投与と甲状腺切除をそれぞ
れ処置開始から 4週間後で比較したデータでは，甲状腺機
能の抑制はチオウラシル投与群の方がやや強い結果となっ
た26）。
　2．3　自然発症甲状腺機能不全モデル
　自然発症性（遺伝性）の甲状腺機能不全モデルとして報
告されている代表的な動物は hyt マウス，cog マウスおよ
び rdwラットが知られている。著者が研究で用いた rdw
ラットはWistar-Imamichi 系のクローズドコロニーから発
見され，1988 年に侏儒症モデル（rat’s dwarf : rdw）とし
て古藤らによって報告された27）。その後，内分泌学的な検
討から rdwラットは原発性の甲状腺機能低下症であり（血
中TSH 濃度は上昇），二次的に成長ホルモンも低下して
いる事が明らかとなり，近年になって第 7染色体にマップ
されているチログロブリンの点突然変異が rdwの原因で
あると報告されている28, 29）。

3．　抗甲状腺薬（チオウラシル）を用いた
甲状腺機能低下モデルの作出

　本章では，甲状腺機能低下症の動物モデルを作出するた
め，成熟雄ラットを用いて，メチルチオウラシルを飲水投
与した場合の甲状腺・副腎・性腺機能の変化について紹介
する。甲状腺ホルモンであるT3 およびT4 は，チログロ
ブリンに 1個のヨウ素が結合したモノヨードチロシン，お
よび 2個のヨウ素が結合したジヨードチロシンが，カップ
リングすることにより生成される。チログロブリンにヨウ
素が結合する反応，およびジヨードチロニンとモノヨード
チロニンが結合してT3が生成される反応は，ペルオキシ
ダーゼによって触媒されるが，チオウラシルはペルオキシ
ダーゼ活性を抑制して，甲状腺ホルモンの合成を阻害す



ラットの甲状腺機能低下症で認められる副腎および性腺機能障害 3

る5）。著者が研究に用いた，メチルチオウラシルは，弱ア
ルカリ性の条件下で水に溶解するため，飲水に溶解しラッ
トに投与することにより，外科的に甲状腺を摘出すること
なく，簡便で確実に甲状腺機能低下動物を作出することが
できる。4- メチル -2- チオウラシルの 0.03% 水溶液を作製
し，成熟雄ラットに飲水投与し，チオウラシル投与後 1，
2，3 および 4週間の血中T3，T4 および TSH濃度を図 1
に示す。貯蔵型のT4はチオウラシル投与 1週間後では影
響を受けなかったが，投与 2週間後には甲状腺ホルモンは
完全に抑制され，TSH分泌は逆に亢進する事が明らかと
なった。また，成熟雄ラットに 4週間チオウラシルを投与
し，チオウラシル投与後 14 日から 2週間（チオウラシル
投与期間の後半の 2 週間）は，L-Thyroxine（T4 ; 5 µg/
rat）を同時に投与する事により，甲状腺機能低下症から
の回復実験を行った。その結果，チオウラシル投与後 4週
間には，副腎重量および血中コルチコステロン濃度は，対
照群に比べて，有意に低い値を示したが，T4 を投与する

ことにより，対照群のレベルにまで回復した。精巣重量お
よび血中テストステロン濃度はチオウラシル投与群，対照
群およびチオウラシル＋T4 投与群の 3群間で差は認めら
れなかった（図 2）。なお，甲状腺機能低下群で血中コル
チコステロン濃度が低下する現象は自然発症モデルの
rdw ラットを用いた実験でも同様な結果となる事を著者
は確認している30）。
　本章で紹介した結果から，0.03% のチオウラシル水溶液
を飲水として，成熟雄ラットに投与した場合，2週間の投
与で甲状腺機能低下動物が作出できること，チオウラシル
投与群では，甲状腺機能の低下と平行して，副腎重量およ
び血中コルチコステロン濃度の低下が認められ，甲状腺と
副腎の機能的関連性を検索するのに良いモデルとなること
が確認された。

4．　甲状腺機能低下モデル動物の
視床下部・下垂体・副腎軸

　甲状腺と副腎皮質が機能的に関連性のあることは，古く
から指摘されている。本稿の前章においても，抗甲状腺薬
であるチオウラシルを雄ラットに投与することにより，甲
状腺機能の低下と平行して，副腎重量および血中コルチコ
ステロン濃度が低下することを示した。甲状腺機能が低下
することにより，副腎皮質機能も低下することは明らかで
あるが，甲状腺機能低下動物では，視床下部-下垂体-副腎
軸のどのレベルが先に機能低下を起こすのかは，不明のま
まである。本章では，甲状腺機能の低下に伴う副腎皮質機
能障害の発現機序を解明する目的で，甲状腺機能低下成熟
雄ラットの視床下部，下垂体および副腎のそれぞれの機能
について詳査した結果を紹介する。副腎皮質機能について
は，外因性の副腎皮質刺激ホルモン（ACTH）投与，およ
び拘束ストレス負荷による内因性のACTHに対するコル
チコステロン分泌反応について検討した。下垂体機能につ
いては，外因性の副腎皮質刺激ホルモン放出ホルモン
（CRH），アルギニンバソプレッシン（AVP）投与および
拘束ストレス負荷による内因性のCRH，AVPに対する下
垂体のACTH分泌反応について検討した。更に視床下部
機能については，push-pull カニューレを用いて，正中隆
起部を局所環流し，正中隆起部における CRH および
AVPの分泌についても検討を加えた。
　その結果，ACTH投与に反応して，甲状腺機能低下（チ
オウラシル投与）群では，対照群に比べてACTH投与前
から血中コルチコステロン濃度が低値を示し，ACTH投
与（10 µg，100 µg）後の副腎のコルチコステロン分泌反
応も，検討した全ての時間で対照群よりも低い結果31）を
示した（図 3）。一方，CRHおよびAVP投与に反応して，
甲状腺機能低下群，対照群ともに血中ACTH濃度は上昇
し，ACTH 分泌反応は CRH，AVP 投与ともに，用量依
存性を示した32）。CRH投与実験において，低用量（1 µg）
の投与では，ACTH分泌反応は甲状腺機能低下群と対照
群の間に有意な差は認められなかったが，高用量（10 µg）

図 1．　 チオウラシル投与 1，2，3 および 4週間後の血中
T3 （a），T4 （b） およびTSH （c） 濃度変化。甲状腺
機能低下群 （●） は 0.03% の 4-methyl-2-thiouracil
を飲水投与し，対照群（○）には水道水を与えた。
データは平均値±標準誤差で示し，＊は対照群と
の有意差を示す（one-way ANOVA followed by 
Fisher’s PLSD test）。



日本獣医生命科学大学研究報告　第 61 号（2012）4

を投与した場合，甲状腺機能低下群で有意に高いACTH
分泌反応が認められた。AVP投与実験においては，低用
量（0.1 µg），高用量（1 µg）ともに，甲状腺機能低下群で
対照群と比べて有意に高いACTH分泌反応が認められた
（図 4）。Push-Pull カニューレを用いて，正中隆起を環流
した結果，甲状腺機能低下群では対照群に比べて正中隆起
における CRHおよびAVP 分泌量が，対照群と比較して
有意に増加している事実32）が判明した（図 5）。また，
CRHおよびAVP の視床下部含有量は，甲状腺機能低下
群と対照群で有意な差は認められなかった。また，拘束ス
トレス実験では，ストレスに反応したコルチコステロン分
泌は甲状腺機能低下群で対照群より低く，ACTH分泌は
甲状腺機能低下群で対照群よりも高い結果となり31），これ
は自然発症モデルである rdwラットでも同様の結果30）と
なった（図 6）。
　結論として，甲状腺機能が低下した成熟雄ラットでは，
初めに副腎皮質機能が低下し，コルチコステロン分泌が低
下することにより，視床下部・下垂体に対するネガティブ
フィードバック作用が解除される結果として，下垂体前葉
でACTH分泌が亢進している事実が明らかとなった。す
なわち，副腎皮質機能の低下が，視床下部からの CRHお
よびAVP分泌を亢進させたものと推察される。

5．　甲状腺機能低下モデル動物の
視床下部・下垂体・性腺軸

　甲状腺機能低下症では，雄よりもむしろ雌で顕著に性腺

図 2．　 甲状腺機能低下群（黒），対照群（白）および甲状腺機能低下＋T4（斜線）投与群の副腎重量（a），精
巣重量（b），血中コルチコステロン（c）およびテストステロン濃度（d）。甲状腺機能の低下は 0.03%
の 4-methyl-2-thiouracil を 4 週間飲水投与することにより誘導した。T4 処置はチオウラシル投与 2週間
後から開始し 5 µg の T4 を 2 週間毎日腹腔内投与した。データは平均値±標準誤差で示し，＊は対照群
との有意差を示す（one-way ANOVA followed by Fisher’s PLSD test）。

図 3．　 ACTH10 µg（a）および 100 µg（b）の静脈内投
与後のコルチコステロン分泌反応。甲状腺機能低
下群 （●） は 0.03% の 4-methyl-2-thiouracil を 2 週
間飲水投与し，対照群（○）には水道水を与えた。
データは平均値±標準誤差で示し，＊は対照群と
の有意差を示す（two-way ANOVA followed by 
Fisher’s PLSD test）。
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機能の障害が認められるが9, 10, 20），雄の甲状腺機能低下症
においても興味深い現象が存在する。また，性周期のない
雄ラットを用いる事によって実験系を単純化できるメリッ
トもあり，本稿では甲状腺機能が低下した成熟雄ラットの
視床下部-下垂体-性腺軸についての研究結果を紹介する。
前述したように，成熟するに伴い精巣に存在する甲状腺ホ
ルモンのレセプター数が減少し19, 20），成熟雄ラットおよび
ヒトの精巣は，甲状腺ホルモンの影響を直接受ける可能性
は低いと考えられている。しかしながら，甲状腺機能低下
症の男性で，精巣に異常を示す臨床例が報告され21-23），甲
状腺機能低下症の男性の 5%は，血中テストステロン濃度
に変化が認められないにもかかわらず，インポテンツなど
の生殖機能不全を示すことが報告されている33）。これらの
報告は，甲状腺機能低下によるヒトおよびラットにおける
雄性の性腺機能障害は，視床下部・下垂体レベルの異常に
起因していることを示唆するものであるが，そのメカニズ
ムは明らかではない。
　甲状腺機能の低下した成熟雄ラットでは，副腎皮質機能
が低下し，視床下部では逆に CRHおよびAVP 分泌が亢
進していることを前章で示した。視床下部レベルでの性腺
機能抑制，つまり LHRH分泌の抑制に関して，主要な抑
制因子の 1つは CRHであり34, 35），甲状腺機能低下ラット
における性腺機能低下の発生機序には分泌亢進した CRH
が関与している可能性が示唆される。本章では，甲状腺機
能低下成熟雄ラットの下垂体機能を検討する目的で，

LHRHに対する下垂体の黄体形成ホルモン（LH）分泌反
応性，並びに精巣機能を検討する目的でヒト絨毛性性腺刺
激ホルモン（hCG）に対する精巣のテストステロン分泌反
応性を検討した結果に加えて，視床下部以上の性腺機能の
モニターとして雄の交尾行動について検討した結果を紹介
する。
　LHRH 投与実験の結果，甲状腺機能低下群，対照群と
もに血中 LH 濃度は LHRH の用量依存性に上昇したが，
LHRHの低用量（250 ng）の投与において，甲状腺機能低
下群では，LH分泌反応性が有意に低い結果31）となった
（図 7）。また，hCG投与実験では，甲状腺機能低下群，対
照群ともに血中テストステロン濃度は用量依存性に上昇し
たが，テストステロンの分泌反応性は甲状腺機能低下群と
対照群の間に有意な差31）は認められなかった（図 7）。甲
状腺機能が低下した成熟雄ラットでは，対照群に比べて
30 分間の射精回数の有意な減少を含む幾つかの交尾行動
パラメーターに変化が認められた26）。甲状腺機能低下群に
認められた，これらの交尾行動の変化は，T4 を投与する
ことにより対照群のレベルにまで回復した26）。
　これらの結果は，甲状腺機能低下雄ラットでは，視床下
部・下垂体系に障害が生じ，ゴナドトロピン分泌の低下が
招来されるが，精巣は影響を受けないことを示唆している
ものである。成熟雄ラットの精巣では，甲状腺ホルモンの
直接作用は少ない事実19, 20）も本研究の結果と一致する。視
床下部において性腺機能を促進的に調節している因子は，

図 4．　 CRH1 µg（a），CRH10 µg（b），AVP0.1 µg（c）およびAVP1 µg（d）の静脈内投与後のACTH分泌反
応。甲状腺機能低下群（●）は 0.03% の 4-methyl-2-thiouracil を 2 週間飲水投与し，対照群（○）には
水道水を与えた。データは平均値±標準誤差で示し，＊は対照群との有意差を示す（two-way ANOVA 
followed by Fisher’s PLSD test）。
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LHRHであり LHRHのパルス状分泌がゴナドトロピンの
分泌を促進することが知られている36）。LHRHは，視床下
部から分泌される幾つかのペプチドホルモンにより分泌調
節を受けているが，LHRH分泌を抑制する神経ペプチド
の 1 つとして CRH の存在が広く認識されている34, 35）。
CRH は，in vitro で正中隆起部からの LHRH 分泌を直接
抑制する事実が報告されている37）一方で，ß-endorphin を
介した作用も示唆されている38-40）。正中隆起部は，高濃度
のCRHを含有し41），CRHレセプターの存在も確認されて
いる42）。また，CRHニューロンと LHRHニューロンが軸
索により直接連絡している事実も形態的に証明されてい
る43）。さらに，CRHが下垂体に直接作用し，LH分泌を低
下させる可能性も示されている44）。前章で紹介した結果か
ら甲状腺機能低下雄ラットでは，CRHの分泌が亢進して
いる事実が明らかとなった。これらの結果から，甲状腺機
能低下雄ラットでは，この分泌亢進したCRHが LHRH分
泌抑制を介して，もしくは直接下垂体に作用することによ
り LH分泌を低下させている可能性が示唆された。また，
雄性交尾行動の調節は，テストステロンによる調節以外に
も複雑な過程から成り，ドパミン45），オピオイドペプチ
ド45），CRH46），LHRH47, 48）などがその調節に関与すること

が知られている。内側視索前野は，雄の性行動発現に極め
て重要な部位と考えられているが49），CRH，β-endorphin
および LHRHニューロンは内側視索前野に細胞体および
神経線維を持つことが報告されている49）。さらに，CRH
ニューロンと LHRHニューロンが直接連絡している事実
が視索前野で形態的に証明されている43）。甲状腺機能低下
雄ラットでは血中コルチコステロン濃度が低下し，正中隆
起部では CRH分泌が亢進していることは明らかであり，
雄性性行動の中枢である内側視索前野を含む，視床下部内
の他の CRHニューロンでも分泌が亢進している可能性は
高いと推察される。甲状腺機能低下成熟雄ラットで認めら
れた交尾行動の抑制も，分泌亢進した CRHに起因する可
能性が示唆された。
　結論として，本章で紹介した研究において，甲状腺機能
低下成熟雄ラットでは，精巣のテストステロン分泌能は影
響を受けないが，視床下部・下垂体レベルで抑制されてい
ることが明らかとなった。また，甲状腺機能低下雄ラット
で認められた LH分泌能の低下と交尾行動の抑制は，分泌
亢進したCRHを介している可能性が示唆された。

6．　総　　　括

　本稿では抗甲状腺薬（チオウラシル）により作出した甲
状腺機能低下雄ラットおよび自然発症甲状腺機能低下

図 5．　 CRH （a） およびAVP （b） の in vivo での放出。push-
pull カニューレによって正中隆起を 18 : 30-21 : 30
の時間帯で局所還流し，還流液中の CRHおよび
AVP濃度を測定した。甲状腺機能低下群 （●） は
0.03%の4-methyl-2-thiouracilを 2週間飲水投与し，
対照群 （○） には水道水を与えた。データは平均
値±標準誤差で示し，＊は対照群との有意差を示
す（two-way ANOVA followed by Fisher’s PLSD 
test）。

図 6．　 拘束ストレス負荷後のACTHおよびコルチコステ
ロン分泌反応。甲状腺機能低下群として （●） rdw
ラットを用い，対照群 （○） としてヘテロを用い
た。拘束ストレスは専用のビニールサックを用い
て 120 分間負荷した。データは平均値±標準誤差
で示し，＊は対照群との有意差を示す（two-way 
ANOVA followed by Fisher’s PLSD test）。
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（rdw）ラットを用いて，副腎軸および性腺軸について検
討した結果を紹介した。甲状腺機能が低下した雄ラットで
は，副腎皮質機能が低下しコルチコステロンのネガティブ
フィードバックが弱まることにより，視床下部では，
CRHおよびAVP の分泌が上昇する。この過剰に分泌さ
れた CRH が，LHRH 分泌抑制を介して，もしくは直接
LH分泌を抑制することにより，結果として性腺の機能を
抑制することが示唆された。近年，内分泌攪乱物質の毒性
および放射能汚染による甲状腺への影響が注目を集めてい
るが，これらの影響は甲状腺そのものの障害だけでなく，
機能的関連性を有する他の臓器へも影響を与える可能性は
大きい。甲状腺への影響を考察する際，同時に甲状腺と機
能的関連性を有する内分泌機能に対する影響についても検
討することは重要であると考えられる。
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