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緒 言

Thyrotropin releasing hormone (TRH)は,

 1969年Shallyら に よって視 床下 部か ら発 見され

たtripeptideで,そ の後 中枢神 経 内に広 く分布

して い るこ とが明 らか に され てい る,

TRHを 動物 に投 与 した場合 の主な作 用 として

は, thyrotropin放 出作 用,各 種 シ ョッ ク時の血

圧 上 昇1) 2)･脈 拍 数 増 加 作 用3),呼 吸数 増 加 作

用3) 4),体 温上 昇作 用5),脳 波の賦 活化作 用6),胃

酸分 泌亢 進作 用7) 8)などが知 られて いる.こ とに,

 TRHの 抗 シ ョック作 用 に関 しては,各 種 ショッ

ク時 に外 来性 にTRHを 投与 して検 討 した研 究

は 多いが,内 因性TRHが シ ョック時 の血圧維

持 に どの よ うに関 与 して いるか を調べ た もの は

少 ない.

今 回 の実験 は,ま ず,麻 酔 剤や 拘束 に よる血

圧へ の影響 を除 くため,動 静 脈外 シャン トを形

成 した ラ ッ トを用 いて,無 麻 酔 ・無拘束 下 で出

血性低 血 圧 モデ ル を作 成 し, TRHと そのアナ ロ

グであ るMK771を それ ぞれ静脈 内投与 し,平均

動 脈圧(MAP)に 与 える影響 を観察 した。 さ ら

に,抗TRH抗 体 を静 脈 内投 与 して 内因性TRH

活 性 を抑制 し,出 血 性低 血圧 時に おけ る内因性

TRHの 役 割 を検討 した.次 に,副 腎髄質 を除去

した ラ ッ トの 出血性低 血圧 モ デル を用 い て同様

の 実験 を行 な うと ともに, TRHの 作 用部位 につ

いて文献 的考 察 を加 えて検 討 した.

図1　 動静脈外 シャン トに接続 した三方活栓

材 料 と 方 法

体重約3009の 雄 性Sprague-Dawley系 ラ ッ

トを用いて 以下 の実 験 を行 なった.

1. 動 静脈外 シャン トの作 成

塩酸 ケ タ ミン150mg/kgの 皮下 投与後,両 端 に

それ ぞれ3Frの ポ リエチ レン性静 脈 カテーテル

を接 続 した三方活栓 を背部 に 固定 した.

静脈 カテー テルは,皮 下 トンネ ルを通 したの

ち,そ れ ぞれ左大腿 動 ・静脈 に挿入 し動静脈 外

シャ ン トを作成 した.

三 方活栓 は,図1の よ うに①, ② のル ア-を

雄型, ③ のルア-を 雌 型に改 良 した.

外 シャン ト作成 後,ラ ッ トを個 々のケー ジ(30×
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30×30cm)に 入 れ,カ ニ ュー ラ.シ ー ベ ル(室

町 機械 株式会 社, MCS-22)に 接 続 したチ ュ-ブ

(X1エ ッ クス テン シ ョンチューブ)を ル アー③

に接 続 した.

図2　 無麻酔 ・無拘束下 ラッ トの実験モデル

次に,カ ニ ュー ラ･シ ーベ ル を,シ リンジポ

ンプに接 続 した後,三 方 活栓 の三 方 向す べ て を

開放 し,翌 日までヘパ リン加 生理 的 食塩 水(ヘ

パ リン100mg/24me)を2me/kg/hrで 外 シャン ト

を用 い て持続 注入 し,シ ャ ン トの 閉塞 を防止 し

た.チ ューブ保護 のため のス テン レス製 コイル

と,ラ ッ トへ の荷 重 軽減 のため の重 りをセ ッ ト

した(図2).

外 シ ャン ト作成 後 よ り脱血 までは ラ ッ トの餌

お よび水の 経 口摂 取 は 自由に した.

また副 腎髄質 を除去 した ラッ トは, 8～10日

間 ケー ジで飼 育 したの ち,上 記 と同様 に動静 脈

外 シャ ン トの作 成 を行 なった.

副 腎髄質 の 除去 は,塩 酸 ケ タ ミン150mg/kgの

皮下 投与後 副 腎除去術 と同様 に ラッ トの背側 腹

部切 開 に よ り後腹 膜腔 に到 り,副 腎を切開 し,

割 面側 か ら鋭 ピンセ ッ トで髄質 のみ を除去 した.

2. 出 血性 低 血圧 モデ ルの作成

外 シ ャン ト作成 よ り約24時 間経過 した後,ヘ

パ リン加 生理 的 食塩 水 の持続 注入 を中止 し,圧

トランスデ ュサー を三 方活栓 のル アー③ に接続

した. 20分 以上 安 静 を保 ち血 圧 が安 定 した後

MAPを 測定 し(患 者 監視装 置161シ ス テム 三

栄 測器 株式 会社),ヘ パ リン20mgを 投与後,動 脈

側 か らほぼ 一定 の スピ-ド で用手 的に30分 間 で

30me/kgの 脱 血 を行 なった.

3. 出血 性低 血圧 モデ ルに対 す る薬剤 の投 与

〔実験1〕 外来性TRHお よびTRHア ナ ロ

グの昇 圧効 果

対照群(n=9)は,正 常 家兎 血清 γ一 グ ロブ

リン分 画20mgを 含 む正 常家兎 血清0.7meを,ル ア

ー③ よ り静 脈側へ 投与 した もの とした(1群) .

今 回使 用 した出血性 低血圧 モデルに対す るTRH

お よびMK771の 効 果 を見 るためII群(n=6)

に は1mg/kg,Ⅲ 群(n=6)に は2mg/kg, IV群

(n=5)に は5mg/kgのTRH(100%プ ロチ レ

リン 武 田製薬株 式会 社)をV群(n=5)に は,

 MK771の0.2mg/kgを 生 理 的食塩 水0.7meに 溶解

して投与 した.

〔実験2〕 抗TRH抗 体投 与 の効 果

Ⅶ群(n=9)に は抗TRH抗 体(抗TRH家

兎血 清 の γ一 グ ロブ リン分 画)20mgを 正常 家兎

血清0.7meに 溶解 して投与 した.

〔実験3〕 副 腎髄 質除去 ラ ッ トを用 いた実験

副 腎髄 質 を除去 して8～10日 後,ラ ッ トに正

常 家兎 γ一 グ ロブ リン分 画20mgを 含 む正常 家兎

血 清0.7meを 投 与 した もの をⅦ(対 照)群(n=

6), TRH5mg/kgを 生理 的食塩水0.7meに 溶解

した もの をⅦ群(n=6),抗TRH抗 体20mgを

正 常家兎 血清0.7meに 溶解 して投 与 したものをⅨ

群(n=5)と した.

今 回 使 用 し た 抗TRH抗 体 はradio

immunoassayで 使 用 す る際10,000倍 希釈 で使

用可 能 な力価 を有 す る もの であ る.各 群 に それ

ぞれ の薬液 を投 与 したの ち30分 の間, 5分 間隔

でMAPを 測定 した.

I群, VI群, Ⅶ群 の一部 お よびIX群 につ いて

は薬 液投与 後2.5分 のMAP値 の測定 も行 なっ

た.

4. デー タ-処 理

得 られ たデー ター の統計 処理 は,分 散分析 を

行 な つたの ちにScheffe F-testを 用 いて各群 間

の有 意差検 定 を行 ない,危 険率5%以 下 を もつ

て有 意差 有 りとした.

結 果

1. 〔実験1〕 外来性TRHお よびTRHア ナ

ロ グの昇圧 効果(表1・ 図3)

実 験結 果の個 々 の成績 を表1に,ま た,こ れ
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表1　 実験1

出血性低 血圧時のTRHお よびMK771のMAPに 対する作用

一30～0分 の30分 で脱血 を行 ない,脱 血終 了時(0分)に 薬液の投与 を行な った.各 測定値は,分 散分 析 を行な ったの ち

Sheffe F-testに よ り対照群に対す る各群の有意差 を検定 した.

a: p＜0.05, b: p＜0.01を 示す.(単 位: mmHg)
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らをま とめ てわか りやす くグ ラフ に した もの を

図3に 示 す.

図3　 実 験1

出血 性低 血 圧 時 のTRHお よびMK771のMAPに 対す る作用
一30分 ～0分 の30分 で脱 血 を行 ない

.脱 血終 了時(0分)に 薬 液の 投 与 を行 な った,各 測 定値 は,分 散 分

析 を行 な っ たの ちSheffeF-testに よ り対 照 群 に対 す る各群 の有 意 差 を検定 した.

a: p＜0.05, b: p＜0.01を 示 す.

1～V群 の脱血 前,脱 血終 了時 のMAPに 有

意差 は なか った.1群(対 照群)に 比 し,Ⅲ1群

(TRHlmg/kg群)のMAPは,薬 液投与 後は

高 い値 を示 したが有 意差 は なか った.

Ⅲ群(TRH2mg/kg群)は,TRH投 与 後15

分 まで, IV群(TRH5mg/kg群)は, 25分 まで,

 V群(MK7710.2mg/kg群)は, 20分 までI群 に

比較 して有意 のMAPの 上 昇 が認め られ た. IV

群 のMAPは,Ⅲ 群 に比 し高 い傾 向 を示 し,5

お よび20分 値 では有 意に高 か った(p＜0.01).

 Ⅲ群 に比 しV群 のMAPは,高 い傾 向 を示 した

が有 意 では なか っ た. IV群 は, V群 に比 し高 い

傾 向 を示 したが,有 意差 を認 め たのは5分 値 の

み であ った(p＜0.01).

2. 〔実 験2〕 抗TRH抗 体 投与 の効果(表2・

図4)

実 験結 果 の個 々 の成績 を表1に,ま た, 1群

との比較 を図4に 示 す.

Ⅵ群(抗TRH抗 体 群)は Ⅰ群 に比 し,脱 血

前,脱 血終 了時 のMAPに は有 意差 は なか った

が,抗 体 投与後2.5お よび5分 値 のMAPが 有

意に低 か った.

3. 〔実 験3〕 副 腎髄質 除去 ラッ トを用 いた実 験

(表3・ 図5)

Ⅶ群(副 腎髄 質除 去 ラ ッ トにお ける対照群),

 Ⅷ群(同TRH5mg/kg群), IX群(同 抗TRH

抗体群)間 の脱 血前,脱 血終 了時 のMAPに 有

意差 はなか った.

Ⅶ群 に比 しV皿群のMAPは5～30分 値 におい

て有 意 に高 い値 を示 した.

Ⅶ群 に比 しIX群 のMAPは,抗TRH抗 体 投

与後2.5, 5お よび10分 で有意 に低 か っ た.

考 察

各種 シ ョッ ク時に おけ るTRHの 投 与で血 圧

の上 昇 を見 た報 告は 多い1) 2).し か し各種 ス トレ
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表2　 実験2

出血性低血圧時の抗TRH抗 体のMAPに 対す る作用

一30～0分 の30分 で脱血 を行 ない,脱 血終 了時(0分)に 薬液の投与 を行なった.各 測定値 は,分 散分析 を行 なったの ち

Sheffe F-testに よ りⅡ群 との有 意差 を検定 した.

b: p＜0.01を 示す.(単 位mmHg)

図4　 実 験2

出血 性低 血 圧 時 の抗TRH抗 体 のMAPに 対 す る作 用
一30～0分 で脱 血 を行 ない,脱 血 終 了時(0分)に 薬 液 の投 与 を行 なっ た.各 測 定 値 は,分 散 分 析 を行 な

っ たの ちSheffe-F-testに よ り1群 との 有 意差 を検 定 した.

b:p＜0.01を 示 す.
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ス下 では 自律 神経 系の 緊張 に よる血圧へ の影響

が考 え られ9),拘束下 で血圧 の変 動 を観 察 するの

は好 まし くな い.ま た, TRHと 麻酔 剤 との拮抗

作 用 も知 られて い る10) 11).

表3　 実験3

副腎髄質除去ラッ トでの,出 血性低血圧 時のTRHと 抗TRH抗 体のMAPに 対する作用

-30～0分 の30分 で脱血 を行 ない,脱 血終 了時(0分)に 薬液の投与 を行 なった.各 測定値は,分 散分析 を行 なったのち

SheffeFtestに よ り副 腎髄質 除去(対 照)群 に対す る各群の有意差 を検定 した.

a: p＜0.05, b: p＜0.01を 示す.(単 位: mmHg)

今 回使用 したモデ ルは,無 拘束下 に あ り,外

シャ ン ト作 成時 に塩酸 ケ タ ミンを投与 して いる

が,脱 血開 始 までに約24時 間経過 して お り麻酔

剤 の影 響 は無 い と考 え られ る. Pongdhanaら12)

は ラ ッ トの脳 で,ケ タ ミンの投与 はTRHの 免

疫 活性 に影響 しなか った と報告 してい る.脱 血

前 のMAPは,他 の モデ ル を用 いた諸 家の実

験13) 14) 15)と比較 してほぼ同様 の値 を示 してお り
,

外 シャ ン ト維 持 のため に行 な った2me/hr/kgの

ヘ パ リン加生 理的 食塩水 の持 続注 入は,脱 血前

のMAPに 大 きな影 響 を与 えなか った.

出血性 シ ョックモデ ルの作成 に は,脱 血に よ

りMAPを40-60mmHgに 一定 時間保 持 した後

還血 す る方法 が よ く用 い られてい るが10) 16) 17),今

回の実験 では30mP/kgの 脱血 後,還 血 は行 わず,

脱血 後の代償 性,反 射 性 の血圧上 昇 に対す る外

来性TRHお よび抗TRH抗 体 の作用 を検討 し

た.

II群(TRHlmg/kg群)のTRH投 与 後の

MAPは, 1群(対 照群)に 比 し高 い傾 向 を示

したが有 意差 は認め られ ず, Ⅲ群(TRH2mg/

kg群)お よびIV群(TRH 5mg/kg群)のMAP

はTRH投 与後15～25分 まで有 意 に高値 を示 し,

出血性低 血圧 下に おいて外 来性 のTRH投 与 は,

用量依 存性 に血圧 上昇作 用 を示 した. 0.2mg/kg

のMK771を 投 与 したV群 も, Ⅰ群 に比 し有意 に

高 いMAP値 を示 した.

MK771のTRHと の受容体 レベ ルにおけ る交
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図5　 実 験3

副 腎髄 質 除去 ラ ッ トでの,出 血性 低 血圧 時 のTRHと 抗TRH抗 体 のMAPに 対 す る作 用

-30～0分 の30分 で脱 血 を行 な い,脱 血 終 了 時(0分)に 薬 液 の投 与 を行 な つた.各 測定 値 は,分 散 分 析

を行 な った の ちSheffeF-testに よ り副 腎 髄質 除去(対 照)群 に対 す る各 群 の有 意 差 を検 定 した.

a: p＜0.05, b:＜0.01を 示 す.

叉 性 は, TRHの170%18),中 枢性 の生物 活性 は

約40倍 と言わ れて お り19),今回の実 験 でみ る と,

 MK771の0.2mg/kg投 与 に よ る効 果 は, TRH2

mg/kgと5mg/kgの 間に あ り, MK771は,出 血 性

シ ョック時の昇 圧効 果 に関 してTRHの ほぼ10

倍 の 力価 を有 して い る と思 われ る.低 血 圧下 で

のTRHの 末 梢静 脈へ の投 与 では, MAPの 上

昇 の ほか に末梢 血 管抵抗 の増 大2),心 拍 出量2),

脈 拍数3),呼 吸数 の増加3)な どが報 告 されてい る.

脳室 内投与 では,よ り少量 のTRHで 同様 の

効 果 が見 られ てい る20). Okudaら13)は,TRHの

血 圧上 昇作 用 が,ア トロピンやヘ ミコ リニ ウム

-3(コ リン再 吸収 阻害剤)の 脳室 内へ の前投 与

によ り抑制 され るこ とより,中枢 性のcholinergic

mechanismを 介 した作 用 であ る と述べ て い る.

 Okudaら14)は さ らに,ラ ッ トの 出血性 シ ョック

モデ ル で,脳 室 内へ の抗TRH抗 体 の投 与 に よ

りMAPの 上 昇 の抑制 を観 察 し,内 因性脳 内

TRHが 出血時 において中枢 性の血圧 維持機 構に

関与 して い るこ とを示 唆 してい る.し か し,中

枢神 経系 にお け る作用 部位 は不 明で あ る.

ショ ック時 にお いては,甲 状腺 ホ ルモ ンの減

少 を認め,甲 状 腺 ホルモ ンの投与 が治療 上有 効

であ ると示 唆 している報 告21)も見 られ るが, Shira

kawaら17)は,前 処 置 と して 甲状 腺 を摘 出 した

犬 の出血性 シ ョックの実験 で,対 照群 に比 し甲

状 腺摘 出群 に有 意に 高い生 存率 を見 てい る.こ

の結 果 よ り,彼 らは甲状腺 摘 出群 で はネガ テ ィ

ブフ ィー ドバ ック機構 の欠 如 に よ りTRHの 生

成 が増加 したため であ り,ま た, TRHの 血圧

上 昇作用 は,甲 状腺 ホル モ ン増加 を介 す る もの

では ない と述べ てい る.

TRHと 血 中カテコラ ミンとの関係 につ いては,

まだ-定 の知 見が得 られ て いない,血 中カ テコ

ラ ミン濃 度 には副 腎髄質 が関与 してお り, TRH

が 副 腎髄 質 に作 用 して血 中 カテ コラ ミン濃度 を

上 昇 させ,昇 圧 作用 を表 す こ とも考 えられ る.

しか しLong15)ら は, endotoxemicratに お い
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てTRHの 投与 でMAPは,有 意 に上昇 したが,

血 中 カテ コラ ミン濃度 に は有 意 な変化 は認 め ら

れ なか った と報告 してい る.　Zalogaら22)は 臨床

実 験 で, TRH0.5mgの 投与 で血 中 カテ コラ ミン

濃度 の変化 な しにMAPの 上昇 をみ てい る.こ

のTRHの 効 果 はプ ロプ ラ ノロール 内服 中の患

者 で も見 られ てい るの で, TRHは,カ テ コ ラ ミ

ンを介 さずにMAPを 上昇 させ る作用 を有 す る

こ とが考 えられ る.今 回の実験 で は,副 腎髄質

を除去 した ラ ッ トへ のTRHの 投 与で, MAPは

有意 に上 昇 し,抗TRH抗 体 の投与 でMAPの

上昇 は抑 制 され, TRHの 出血 性低 血圧時 の血圧

維持 作用 は,副 腎髄 質 を介 さな いこ とを明 らか

に した.

TRHの 血液 脳 関門の透過性 は低 い と言 われて

い るが23), Okudaら24)は 末梢 にTRHを 投与 し,

脳脊 髄 液 中へ のTRHの 移行 を証 明 して い る.

さ らにMizobeら25)は,脱 血 したラ ッ トの延髄

と中脳 にお け るTRH含 量の 増加 を報告 して い

る.

-方
, Ono26)ら は ラ ッ トの 出血性 シ ョックモデ

ルの大 脳皮質(前 頭葉),中 隔,海 馬,菱 脳 に お

いてTRH含 量の減 少 を見て い る.

このTRH含 量 の変化 の相違 は,出 血性 シ ョ

ックモデ ルの条件 の違 いに よるもの と思 われ る.

す なわ ち,出 血 に よる血 圧低 下 に対 し中枢 での

TRHの 生 成分 泌が促 進 され,そ の後,中 枢 にお

け るTRH含 量 の低 下が起 こった と考 えられ る.

 Onoら はTRHの 含 量の測 定 と同時 に レセ プタ

ー 結合 活性 の変化 を測定 し,中 隔 と菱脳 での減

少 を見 て い る.さ らにOkudaら14)は,中 枢へ

の抗TRH抗 体 の投 与 でMAPの 低 下 を見 て い

るが,今 回の実験 で の末 梢へ の抗TRH抗 体 の

投 与 で も, MAPの 上昇 は抑制 され,そ の効 果 は

副 腎髄質 の有 無 に影 響 され なか った.

TRHの 血圧 上昇作 用は 中枢性 に作用す るもの

と思わ れ る20)24)が, MizobeやOnoら の報告 か

ら考 える と,そ の作 用部位 は 中脳 や菱 脳が考 え

られ る.し か し,抗 体 を構 成す る γ-globulinの

血 液脳 関 門の 透 過 性 は低 く,末 梢 投 与 し た抗

TRH抗 体 の中脳へ の作用 は考 え に くい.一 方,

 Borison27)ら のchemoreceptor trigger zoneに

対す るア ポモ ルフ ィンな どの,末 梢 投与 の効 果

を検 討 した実験 で も証 明 されて い るよ うに,延

髄の最 後 野では血液 脳関 門が 欠如 してお り28),ま

た,延 髄は血 管運動 中枢 が存 在す るこ と も考 え

あわせ ると,抗TRH抗 体 は,延 髄 においてTRH

の昇圧作 用 をブ ロ ック した もの と考 え られ,出

血性低 血圧 時の血圧 維持 に,内 因性TRHは,

主 と して延髄 で その役 割 を果 た して い るこ とが

推察 され る,

結 論

動静 脈外 シャ ン トを形 成 して無麻 酔 ・無拘 束

下 ラ ッ トの 出 血 性 低 血 圧 モ デ ル を作 成 し,

 thyrotropin releasing hormone(TRH)1mg/

kg, 2mg/kg, 5mg/kgとMK771の0.2mg/kgお よ

び抗TRH抗 体20mgを 末梢 静脈 よ り投与 し,平

均 動脈圧(MAP)へ の影 響 を観 察 した.

脱血 後のMAPはTRH2mg/kg,5mg/kgお

よびMK771の0.2mg/kgの 投 与で有 意に上昇 し,

抗TRH抗 体の投 与でMAPの 上昇 は抑 制 され,

出血性低 血圧 時 におけ る血圧 の維持 に,外 来性

TRHば か りでな く,内 因性TRHが 関 与 して

い るこ とを示 した.

さ らに,副 腎髄質 を除去 した ラ ッ トで同様の

出血性低 血圧 モデ ル を作 成 し, TRH5mg/kgお

よび抗TRH抗 体 の静 脈 内投 与 を行 ない, TRH

の作用 部位 につ いて検討 した.副 腎髄質 を除去

した ラ ッ トで も, TRHの 投 与に よ り脱 血後の

MAPは 上昇 し,抗TRH抗 体 の投 与 でMAP

の上 昇 は 抑制 され,出 血 性 低 血圧 時 に おけ る

TRHの 血圧維 持作 用は副 腎髄 質 を介 した もので

は ないこ とを明 らかに した．

今 回の研 究 と従 来の報 告 とを併せ て考 えると,

内因性TRHの 血圧 維持作 用 の作用部 位 は延 髄

にあ る と推察 され る.

稿 を終 えるに臨み,終 始御懇篤 なるご指導ならび

に御校 閲を賜 った小坂二度見教授な らびに直接ご指

導 ご協力頂 きました岡山大学医学部脳代謝研究施設

機能生化学部門小川紀雄助教授 に深 く感謝の意を捧

げます.

本論文の要旨の一部 は第7回 蘇生学会(昭 和63年

9月24日)に て発表 した.
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A pressor effect of TRH in hemorrhagic hypotensive rats was studied. First, TRH (1mg/kg, 

2mg/kg, 5mg/kg), its analogue MK771 (0.2mg/kg) and anti-TRH antibody were given 

intravenously. The change in the mean arterial blood pressure (MAP) was observed. After 

administration of TRH, MAP rose dose-dependently, and it also rose after administration of 

MK771. The anti-TRH antibody significantly suppressed the compensatory and reflective 

increase of MAP following the hemorrhage. This suggested that the endogenous TRH plays 

an important role in the maintenance of MAP in the hemorrhagic hypotensive state. Next, 

the same hypotention models were made using adreno-demedullated rats. TRH or anti-TRH 

antibody was given intravenously. TRH significantly increased MAP, while the anti-TRH 

antibody suppressed MAP. This indicates that the pressor effect of TRH is not mediated by 

the adrenal medulla. The endogenous TRH may play its maintenance role of blood pressure via 

medulla oblongata.


