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ヒナに対す る合成女性 ホルモ ン投 与の影響(III)

Diethylstilbestrolとthiouracil,thyroproteinの 併 用 効 果

和 田 正 太

     Effects of synthetic estrogens on chicks (III) 

Effect of administration of  diethylstilbestrol in combination 
      with thiouracil and thyroprotein on chicks 

                 Masahuto Wada

1.緒 言

甲状腺 は動 物の代謝速 度を調節 す る機能 を もつが,動 物 の 甲状腺機 能を 調節 して物質代

謝 の促進 もし くは抑 制を行 なつて,動 物 の成長促進,飼 料能率 の 向上,生 産物の 品質向上

を図 ることが研 究 され,こ れについてSykesら28)の す ぐれた総説 があ る.

Thyroxincも し くはthyroproteinの 応 用 に 関 して ヒナについてはprotamone(沃 度

カゼ イン)を 用いた研究が多 い.飼 料中0.02～0.07%の 添 加給与 で初期 成長 の促進32)が認

め られ ることが多 いが,品 種 その他 の条件 で 一致 した 結果 がえ られ ていない.成 長後期 に

用いて生殖能 力を阻害す ることが多い とされ た.

Thyroxincの投与 で マウスの成長停止,脂 肪蓄積の低下,飼 料能率 の低下がみ られ,制

限食 の ヒナでは成長 効果 がな く,脂 肪蓄積 に多 少の低下 をみた ことが 報告 され ている.

Protamone28)は また0.006～0.018%混 飼 で84～119日 の投与 に よ り幼豚 について成長促

進,飼 料能率 の向上 が認め られ,乳 牛 に用いて泌乳量,乳 脂率 の増加 も報告 され た.

Thiouracilの 添 食 では代謝速 度を低下 して脂肪蓄積 を来す.ヒ ナで飼料 中0.1～0.2%の

混 合給 与の場合 に初期 成長 は抑制 され るが屠体 品質 の向上,屠 体脂肪 の蓄積 の 促進が認め

られ る.2・5)この 成長抑制 はdiethylstilbestro1の 併 用で防止 され,22・23)この 場合 屠体 品質 の

向上,屠 体脂肪 の蓄積増加 は各単 用の場合 よ りもよ く最 大効果を示す とされた.

Thiouraci1給 与(0.2%混 飼)に よる成長抑 制は また少量(0.002%)のthyroprotein

(protamone)の 添加 で阻止 され,17)屠体 品質はthiouraci1単 用 に 普通等 しいか,も しくは

それ以上 であつた。 この場合02消 費か らみた代謝速度は1[E常 に 戻 り,ま たthiouracil単

用 よ りも甲状腺 の肥大が強 くあ らわれた.

豚2u)につ い ては,thiouracil投 与 によ り幼豚 では 成長率 を低下す るが,肥 育豚では成長

率 に著 しい減 少が な く,飼 料能率 は多 くの 場合 向上 した.し か しこの 場合体脂肪を増加せ

ずむ しろ減 少の 傾 向がみ られた.反 甥類 では成 長,飼 料能率 に対す る効果が不定で,食 下

量は減 少の傾 向が認め られた.

上 記の よ うに ヒナについては飼 育条件 で 一致 した結 果が得 られていないが,0.02～0.07%



混飼のprotarnone投 与 で初期 成長 効果 があ り,体脂 肪 の蓄積 は 多少低下 の 傾 向があ る.

これ に対 しthiouraci1の0.1～0.2%混 飼 給与 では ヒナの成長は 抑制 され るが 体脂肪 を増

し,屠 体 品質 の 向上 がみ られ た.Thiouracilに よ る成 長抑 制はstilbeneの 併 用 もし く

は 少量のthyroprotein添 加 で防 がれ,屠 体 品質 はthiouraci1単 用 と同様に 改善 された.

一一方diethylstilbestro1投 与 に よつて ,ネ ズミで古 くか らしられてい るよ うに脳下垂体

前 葉を通 じて甲状腺機能 に強 い影響 が与 え られ る.ヒ ナではthyroxine投 与 でdiethyL

stilbestro1投 与 による1ipemia反 応 の 減退が しられ,7・12・15)またestrogenの 投 与 によ り

甲状 腺での1131の 交 替速度 の低下,6)heartrateの 低 下3)な どか ら代謝率 の低下が推測 さ

れ,diethylstilbestro1に よ る肥育作 用は 甲状 腺機 能 と関係深い ことが考 えられ る・ しか

し雌鶏 にestrogen投 与 で代謝率 を変え得 ず,18)また ヒナでは02消 費 か らみて,特 にthio-

uracil,も し くはthyroproteinと 併 用の場 合はむ しろ代謝率 を促進す るかにみえた.16)前

報 ではdiethylstilbestro1投 与 に よる肥育効果 に対 し甲状腺重,血清 コレステIJソ,血 清

PBIな どの変化 か らみて 甲状 腺機能 は第二次的 な意味 を もつにすぎない と考 え られた・

これ らをた しかめ るため に,diethylstilbestro1投 与 にthiouracil,thyroproteinを

併 用して,ヒ ナの成長な らびに脂質 代謝へ の影響を研究 した.

II.実 験 法

1.動 物 飼 育

約3ヶ月 令,体 重750～8009の 白色レグホン 種雄 若鶏について1区3羽 として4区 を設

けた.基 本飼料 は次 の組成の もので1日1羽 当 り100～1209を 朝 夕2回 にわ けて給与 し,

時 々青菜 を与 えた.

基 本飼料 の組 成

黄色 トーモ ロコシ50脱 脂 大 豆 粕10

小 麦 胚 芽3,5コ ロ イ カ ル3

魚*分10食 塩.0.5

麦 ヌ カ23

試 験 区は次 の通 りに した・

1区(対 照 区):基 本 飼料だけ給与

II区(DES注 射 区):基 本 飼料給 与,ホルモン 注射

III区(thiouraci1区):基 本 飼料 にthiouracil(0.01%)添 加,ホ ルモ ン注射

IV区(thyroprotein区):基 本 飼料にthyroprotein(0.01%)添 加,ホルモン 注射

Thiouraci1は 純 末を用いた.Thyroproteinは 大 豆蛋 白質 か ら調 製24)した.こ の ものは

無機沃度の反応な く,沃 度含量約5%で あつた.

注 射用 ホルモ ン としてeuvestinso1(Takeda)(以 下DESと 略記 す る)を 用いた.

こ の水性 ゾル1ml中27rngのdiethylstilbestro1と3mgのEuvestin(PP'-dicarbo-

ethoxy-oxy・trans一 α・S・diethylstilbene)を 含 む.飼 育当初に1ml,30日 目に0.5m1,50

日 目に0.5ml計2.Om1を 後 頭部近 くに皮下注射 した.



2.解 体,分 析

飼 育64日 目に解体分析 を行 なつた.頸 静肱 切断で採血 し,放 血 完了後解体 して,臓 器 の

秤 量を行な い,血 清,肝 臓,脚 肉につ いて 一般 分析,脂 質分析 を行 なつた.

肝臓,脚 肉の脂質 はFolch法,9),血 漕 脂質 はSperry-Brand法25)で 抽 出 し,抽 出脂質 に

つ いて燐をGomori法10)で 定 量し,25を 乗 じて燐脂質 とした.sphingomyelinはSchmidt

法,2D脂 質 態ethanolamine,serineはUtsugi法,30)cholineはWeeldon-Collins法31)

で,cholesterinはSperry-Webb法,26)総 脂 肪酸はBragdon法4)に よ り測 定 した・

III.実 験 結 果 な らび に 考 察

1.成 長 量

・1ミルモ ン区 の増:重を対照 区 と比 べ ると表1に 示す よ うにDESの 注 射 に よ り約20%の 増

加 を来 し,thiouracil,も し くはthyroproteinの 併 用は これに悪影響な く,大 雛ではむ し

ろいずれ もDESと.協 同 して成長 量の増加 を来 した.

既 往 の研究 で28)はthiouraci10.2%の 混 飼投与 の場合,12週 令の ヒナに5～8週 間 投与

で 成長 の抑制 があ り,さ らに成長 の 進 んだ ものでは4週 間の試験 で 成 長に影響な く,ま た

16週 令 の ヒナに0.1%投 与 で 成長促進 をみた例 も報告 された.

またthyroproteinO.02、0.07%混 飼 投与では6週 令まで成長促進,12週 令 で影響 な く,

Table 1. Weight gains for 9 weeks and weight of organs.

Group I (Control) and II were fed basal diet only. 
Groups III and IV were fed basal diet containing thiouracil (0.01  %) and thyroprotein 

   (0.01 %), respectively. 
Groups II, III, and IV were injected with total 2 ml of euvestin sol, 1 ml of which con-

   tained diethylstilbestrol, 27 mg and its derivative, euvestin, 3 mg.



雄 では12週 令の ヒナで成長促進のあ る場台,無 効の場合が報告 された.

従 来 のthiouraci10.1～0.2%,thyroproteinO。02～0.07%の 混 飼 給与 に対 し,今 回は

いず れ も添加 量を α01%と して少な くし,処 理期間を長 くした こ とが異な るが,こ れ らの

添加 はDESに よ る増重効果 に附加的 に作 用 した.

2.臓 器 重 量

脳下垂体前 葉はthiouraci1,thyroprotein区 で は 対 照な らびにDES区 に 比べ て減重

した.副 腎重は各区 間に大差がみ られなかつた.甲 状腺重はDES区 で 増大 し,thiouraci1

の併 用で さらに増大 し,thyroprotein併 用 で は や や 減 少 し て対 照 に近 く,thiouracil,

thyroproteinに よ り反対の作用があ らわれ た.

睾 丸,ト サ カの発育 はホルモ ン注射3区 で抑制 され,DES注 射 の影響を示 した.

肝 臓 はDES注 射3区 共対照 に比 べ増重 がみ られ た.DES処 理 で肝臓肥大の傾向が 前報

でみ られ たが これ と一・i致す る.

腎臓 で も肝臓 と同様 にDES注 射 に よ り増 大の傾向が あつたが%体 重 では変 りなかつた・

脂肪組織(腹 腔)はDES注 射3区 でいずれ も著増 が認 め られ た.し か しDES単 用 区が

最大 で,thyroprotein併 用 区が これにつぎthiouraci1併 用 区で増加 は最 も少なかつた.

しか しthiouracil区 で も対照 に比 べ6倍 近 い組織重 を示 した.ま たthiouraci1,thyroPro-

teinの 単 用試 験での既往 の成 績か らみ ると今回の 脂肪組織重 の増加 に対 してその影響 はむ

しろ逆 であつ た.

3.肝 臓,脚 肉の一般組成

肝臓:表2に 示す よ うに対照 に比 べてDES注 射 に よ り水分 を減 じ脂肪を増 し,蛋白質,

灰 分 に 大差 なかつた.thiouracil,thyroprotein区 はDES区 よ りさ らに 脂肪 を増 しそれ

ぞれ対 照の約2倍,4倍 を示 した.

Table 2. General composition of liver and leg muscle.

脚肉:対 照に比べDES区 で多少脂肪を増したが他に著変をみなかつた.DES注 射によ

り各区で腹腔脂肪組織重を増 し,肝 脂 量を増 したが,肉中脂肪 量の増加はDES区 でわず

かみられるにすぎなかつた.肥 育の指標としての腹腔脂肪重と肉中脂肪量とはthiouracil

およびthyroprotein区 の場合関係なく,こ の例は前報でもみられた.

4,肝 臓,脚 肉,血 清の脂質組成

肝臓,脚 肉,血 清の脂質組成は表3に 示した通 りであつた.

(1)肝 臓の脂質組成



Table 3. Lipid composition of liver, leg muscle and serum.

DES処 理 に より従来屡 々み られた よ うに肝重 を大 に し,肝 脂 量を増加 した.殊 にthyro-

protein区 で 肝脂の増加 が著 しい.こ の 増加は 前 報の よ うに 主 に 中性脂肪 に よる もので

コレステリン,燐 脂質 に著変 がなかつ た.し か しDES多 量 の処理 では内容 に影響が あ らわ

れ,コ レステ リンも各区でエ ステル型を増加 した.燐 脂質 についてはcholine態 の増加が

主 にみ られ た.ethanolamineはthiouracil区 で や や 高いが,serine,sphingomyelin

と共 に大差 がみ られなかつた.ま た燐脂質 のpatternは 各 区共 血清のそれ と同 じであつた.

肝 脂の増 加については 生合成促進 の結果か,循 環血流へ の 移行遅退 に よるものか,あ る

いは他組織か らの 移動 によ るものかは区 別され ない.し か し 肝燐脂質,コ レステ リンに著

変な く,中 性脂肪の著増が あるか ら,燐 脂質合成 よ りも 中性脂肪 の 合成が促進 され,肝 の

処理能力以上 となつ て増加 しているこ とが考 えられ る.肝 臓 におけ る 脂質合成 につ いて中

性脂肪 の 合 成速 度が燐脂質 のそれ よ り大であ ることは ネズ ミについて しられてい る.19)また

estrogen投 与 に よつ て脂肝 を14)を生 ず るか ど うかにつ いては問題 があるが大体脂肝を起 さ

ぬ とす る説 が多 く,11)estrogenは む しろ1ipotropicactionを 示 す ことが しられた・

甲状腺機能 が脂質 代謝に及ぼす影響は 中性脂肪 に 在 ることが ネズ ミの 躯体脂肪 について

研 究 された.13)前 報でestrogenに よ る体脂蓄積 は屠体組織 で中性脂肪 の増加が主体で ある

ことをみた.肝 燐脂質がestrogen投 与 に よつて合 成速度 を増す ことはRanneyら,8・20・29)

そ の他 で しられてい るが,燐 脂質 合成が この 場合増 していることは 血 中濃度 の上昇か らも

わか る.

(2)脚 肉 の脂質 組成



DES区 で だけ中性脂肪 の増 加があ り,thiotiraci工,thyroprotein区 に影 響がみ られ な

かつた.燐 脂質,コ レステ リン量 は各 区 と も大差 が認 め られなかつた.

(3)血 清 の脂質組 成

DES,thiouraci1,thyroprotein各 区 はいず れ もDES注 射 に よつ て1ipemiaをl」}し た・

血清 は乳濁 し,脂 質 各 成 分,殊 に 中性 脂肪 の 著 増 が 認 め られた ・ これ ら各 区のtota1

1ipidは中性 脂 肪,燐 脂 質,コレステリン 分 布 に つ い ては変 りなかつた・ しか しtota1

1ipidの 増 加 はthiouraci1区 で やや高 く,DES区 お よびthyroprotein区 で ほぼ 同位 で

あつた.

コレステリンの増加 は遊 離型 の増加 に よる所 が大 きい。 燐脂質 は著 し く増 し,中 性脂 肪

と同様に,DES注 射 の3区 中ではthiouraci1区 で やや高 く,thyroprotein区 はDES

区 以下 にな らなかつた.燐 脂質 中choline態 の増 加が著 し く,ethanolamine態 これにつ

ぎ,serine,sphingomyelinに は 大差が なかつた.各 区血清 中燐脂質 のpattcrnは 肝 の

それに似 てい ることば血清脂質 の肝起 源な るを示 していた.

4.脂 質代謝 と甲状腺機能 との関係

(1)DESが 脂質 代謝に及 ぼす影響 の うちで,同 時 にthiouracil,thyroproteinを 投 与

す るこ とで変化 を うけ るものは主 として中性脂肪 であつた.DESとthiouracilの 併 用に

よ り甲状腺の肥大はDES単 用 時以上 とな り,肝 脂,血 清脂はDES区 よ り増 大 した・ しか

し脚肉膳量 に変 りが なかつ た.thiouracil投 与 に よつて各組 織での代謝速度を低下 し,」血、

中脂 の受入れが遅退 して,た めに血 中脂 の濃慶が高 く,肝 脂 の血流 中へ の移行 もお くれ て

DES区 よ り肝脂量が大 となつた と考 えられ る.脂 肪組織重 がthiouracil区 で はDES区 に

劣 るこ と,肉 脂がDES区 よ り少な いこ ともこれで説 明され る.血清コレステリン がDES

区 で高 まり,thiouracil区 で さらに高 まつた ことか ら甲状 腺機 能の低下が うかがわれ る.

しか しこの場合thiouraci1に よ る代謝速 度の低 下を基 に してDESに 対 す るthiouracil

添 加 の影響を このよ うに説 明す る とせば,DESに よ る肥育効 果を甲状腺機能低 下に よると

考 えることは必ず しも必 要でない.DESの 肥育作 用機構 が他 の因子で調整 され る としても

thiouraci1区 の 上記脂質 変化は上 のよ うに同様 に説明で きる.

(2)Thyroprotein区 で は 甲状腺は対照区 とほぼ同重でDESに よ る肥大を抑 制 した.ま

たDESに よ る脂肪組織重 の増大,肉 脂 の増加 を抑制 したが,DESに よ る血清脂,肝 脂 の

増加は抑 えなかつ た.こ の点 でDESの 肥 育効果が 甲状腺機能 の低 下によ ると仮定 せば,こ

の低下 に対比 し得 るだけの十分 な 投 与量で なかつ たこ とも推 測 され る.し か し逆 にDES

区,thiouraciI区 以 上に肝脂 を著増 した こと,.血 清脂,コ レステリン がDES区 以下 にな ら

なかつた ことは,thyroprotein投 与か ら期待 され るthiouraci1効 果 の 反 作 用か らもし

くはDESの 肥 育効果が 甲状腺機能低下 による と考 えた場台にtbyroprotein区 の.L記 変化

は説明で きない.

一方 甲状 腺機能を亢進 させた ネズ ミの肝でacetateか らの脂酸合 成は促 進 され るが
,甲

状腺機能 を抑制 した ネズ ミの肝では脂酸合成 に認 むべ ぎものがない27)こ とがし られ ている.

DES処 理 ヒナの肝 では 燐脂質 の 合 成 速 度の 増 す こと も8・20・29)しられてい る.従 つて前項

thiouracilと 反 対にthyroprotein区 で は組織 での代謝 速度が 適慶に 増 力Uさ れ,肝 脂は



DES区以上 に合成増加 によつ て増 量し,こ れ を反映 して血清脂 もDES区 以 上 に増 し,組

織 での代謝速 度を大 に して血清脂質 の受 入れを 増 加す るが,組 織 におけ る 貯蔵脂肪 の消費

がDES区 よ り大であ るために 肉脂 賦,脂 肪組織重 においてDES区 以 下 になつた と考 え ら

れ る.

(3)従 来DESに よ る肥育効果 は甲状腺機能 を抑 え,代 謝率 をしたげるこ とに由 ると推測

され た.今 回の実験 でDESの 脂 質代謝 えの影響は主 として各組織で の中性脂肪増加 にあ ら

われ ることは前 報実験 と ・致 した.こ れ に対 してthiouracil,thyroprotein併 用 に よつて

甲状腺機能 を変えた場合,甲 状腺 眠は夫 々に対応 す る変化 をみたが,腹 腔脂肪組織重,肝

脂,肉 脂,血 清 コレステリン 等 においてDESの 影 響に 対 しthiouracilお よびthyrop-

roteinの 定 型的 反作 用はみ られ なかつ た.こ の ことか らDESに よ る 肥育効果 に 対 して甲

状腺機能 は第 義 的な役 目に在 ると考 えられ,肥 育効果 の 主作 用は甲状腺機能 の低下 に起

因す るもの とは 思われ ない.こ の ことはまた 別 にDESに よ る1ipemia反 応 が 大 量 の

thyroxine投 与 で減退す るが消滅 しな いこ とや,7・i2・15)前報 の血清PBI,血清コレステリン,

甲状腺重 変化 か らみた 甲状腺機能 との関係か らの結 果 と ・致 す る.

な お従来 み られ たthiouracil給 与に よる体脂 増 加 が,DES処 理 で 加 重 され るのは

thiouracilに よ る代謝率低下 に よつて生 成脂肪 の消費を減 少 し,こ れに加えてDESに よ

る脂肪 の合 成増 な らびに消 費減 があ ることに よると考 え られ る.

IV.要 約

約3〃 一月令,体重750～8009の 白色 レグ ホ ン種雄若鶏 に 合成発情ホルモン,euvestin

so1(1ml中DES27mg,euvestin3mg)を 計2m1皮 下注 射 した.DES注 射 単 用

(DES区)の 外thiouracil(飼 料 中0,01%),thyroprotein(飼 料 中0.01%)を 併 用し

て64日 間飼 育 し,無 注射無添食 の対照区 と成長,体 成分 を比べ た,

1.DES注 射3区 で約20%の 成 長 鼠の増加 がみ られた.

2.脳下垂体 前葉重 はthiouracil,thyroprotein区 で減 少 した.副 腎重は各 区で大差 な

かつ た.甲 状腺 重ぱthyroprotein区 は 対照 と大差 な く,DES区,thiouraci1区 で増大

した.DES注 射 で トサ カ,睾 丸は萎縮 し,肝 の肥大があつた.腹 腔脂肪 組織重は著増 し,

DES区 最 大 で,最 小のthiouracil区 で も対照 の6倍 を示 した.

3.DES注 射 で肝 の水 分を1}riSlじ脂 肪 を増 し,蛋 白質,灰 分 に大差が なかつた.肝 脂は

DES区,thiouracil区,thyroprotein区 の 順 に 増 し,DES区 で は対照 の約2倍 の含量

であつた.脚 肉ではDES区 で脂肪を増 した外,各 区の 般 成分は対照 と大差がなかつた.

4.DES処 理 でIipemiaを 生 じた.コ レステ リンは6～8倍,燐 脂質 は8～13倍,総 脂

質は14～ ・21倍 に著増 した.燐 脂質 では コ リン,エ タ ノールア ミン態で の増加が著 し く,コ

レステ リンは遊 離型 を増加 した.こ れ らの変化はthiouracil区 で最 も著 しかつ た.

5.肝 脂 量はDES処 理 で各 区に増加 したが主 に中性脂肪 の増加 によるものであつた.燐

脂質 では コ リン態 を増加 し,コレステリン はエ ステル型 を増加 した,

6.肉 脂 につ いてはDES区 で 中性脂肪 をやや増加す るが,そ の他 の区では脂質組 成に変

化 がみ られ なかつた,



7.DES処 理による体脂増加に対 しては甲状腺機能は副次的の もの と考えられた.

終りに臨み終始御懇篤なる御指導を賜わつた岩田久敬教授に深く感謝の意を表する.ま だ蒸験に

協力された管野道広君に厚く御礼を申上げる.
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                                Summary 

   Three months old White Leghorn male chicks were injected subcutaneously 
near the neck with total 2 ml of synthetic estrogen sol, which contained 27 mg 
of diethylstilbestrol (DES), and 3 mg of euvestin, a derivative of DES, in 1 ml 
of aqueous suspension. 

   In addition to the treatment with DES, both thiouracil (0.01% in the ration)



and thyroprotein (0.01% in the ration) were fed for 9 weeks, and gain of the 
weight and effect on lipid metabolism in  these three groups were compared 
with the control. 

    1. The hormone treatment caused growth stimulation, about 20%, in three 
injected groups. 

    2. The weight of anterior pituitary showed to reduce slightly in chicks 
fed thiouracil and thyroprotein with the hormone injection. Weight of the 
adrenal was little affected. Thyroidal weight showed no change in chicks of 
thyroprotein group compared with the control, but was increased in two other 

groups. Weight of comb and testis was remarkably reduced by the hormone 
treatment. The liver was enlarged. The abdominal adipose leaf developed 
markedly, most striking in the DES group, followed by the thyroprotein group, 
and the least in the thiouracil group, which was 6 times the weight of the 
control. 

    3. The liver fat content was increased in the order of DES, thiouracil, 
and thyroprotein group. The liver fat content in the DES group was 2 times 
of the control. In the leg muscle fat content was increased in the DES group, 
and no change was shown in the other groups. 

    4. A remarkable lipemia response was found with DES injection. Concen-
tration of serum lipid reached to 5-8 %, contrasting with 0.4 % of the control 

group. Of the phospholipid, choline and ethanolamine-containing form was 
increased remarkably, and of cholesterol free form increased. The effect was 
the greatest in the thiouracil group. 

    5. Increase of liver lipid in each group treated with DES injection, was 
attributed to the increase of neutral fat. Of phospholipid, choline-containing 
form increased, and of cholesterol ester form increased. 

    6. On muscle lipid, neutral fat was slightly increased in the DES group, 
and change of lipid composition was little in two other groups compared with 
the control. 

    7. It was suggested that the thyrofunction stood in the secondary site for 
the increasing effect of fat deposition by the DES treatment.


