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北大水産業報

27(3・4)，121-128. 1976. 

メダカ (Oryziαslatipes) の甲状腺におよ(~す Methyltestosterone の影響

西川一義*

Insuence of Methyltestosterone on the Thyroid Gland 

of the Medaka， Oryzias latipes 

Kazuyoshi N ISHIKA W A * 

Abstract 

Adult males of the medaka， Oryzias latipes， were晶dministeredwith methyl-
testosterone (MT， 100μgJg diet) daily for 30 d晶ys in October晶.ndNovember 
under the natural light condition and a ωns旬ntwater temper山.treof 200C. 
Mter the伽 atmenttheir thyroid gl阻 dswere examined， in parallel with hisもology，
by me晶suringthe to切113lJ inωrporation inω もhegland and by analysing the 
proportion of organic iodineωmpounds in the gland on a thin-layer radiochromato-
gram. 
The thyroid glands of MT-tr回，ted五日hshowed a higher hi釣ologicalactiviも'y，

h ぬrmsof the height of epithelialω1Is andもhes句飴 ofluminal colloid in the 
thyroid follicles， in cゅmp町泊onwith those of control自 Total18lJ uptake inもhe
gland wω， however， no色目ignificantly晶.ffecもedby the tre叫ment. The radio-
chromaωgrams indic叫edthat， in the thyroid gland of both MT-tre叫edand 
control fish， monoiodotyrosine (MIT) and diiodot戸O晦ine(DIT) predominaぬdin
amount bu色刷iodothyronine(T3) and thyroxine (T.) occurred in tr品切.In
control fish， DIT ωok a 1品，rgerproporもionthan MIT， bu色泊MT-trl叫，tedones DIT 
revealed a notable decr，帥飽旬'geもherwith a slight increωe in radio剖もivityof 
MIT. N 0 significant difference was observed in the relative amounts of iodotyrosines 
to iodothyronines between MT-treated andω叫rolfish. Thus， methylt倒 ω.
8もerone晶，ppe唱，rsto act on the thyroid gland of the medaka not only to incre晶師
i旬 histologicalactivity but also to infiuence品切rtainbiosynthetic mechanism of 
the thyroid hormone. 

硬骨魚類の甲状腺機能は多岐にわたる現象と関連して論じられている。。甲状腺機能と性成熟との

関連については未だに明らかではないが，いくつかの魚種では甲状腺機能が生殖周期と関連した変化

を示す事が知られている 1)-4)。メダカ (OryziaslatiPes)においても組織戸学的にみた甲状腺活性は生

殖腺の周年変化と一致して変化し産卵期には高い水準を維持し， 特IL雄の甲状腺の組織学的活性は雌

のそれに比べより高く，その変化もまたより顕著である ζとが知られておりの， 甲状腺機能と精巣機

能との聞になんらかの関連が存在する乙とが示唆される。Mattyのは Sμ問削:asqualidumで組織

学的に，また Singhη"は正常および脳下垂体除去Mystusvittatusで放射性ヨ{棄を用い，外因性

の雄性ホルモンtとより乙れらの甲状腺活性が充進したといえる結果を明らかにしている。

本研究では，メダカ (0りziaslatipes)にメチルテストステロンを一定期間投与して， 甲状腺の組

事北海道大学水産学部淡水増殖学講座
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織像を観察し，更に放射性ヨー素を用いて， その甲状腺へのとり乙み及びラベルヨードアミノ酸の生

成比を測定し，雄性ホルモンの甲状腺への影響を検討した。

本研究にあたって終始懇切な指導と原稿の校闘を賜わった北海道大学水産学部高橋裕哉助教授およ

び群馬大学内分泌研究所小屋佐久次講師に深甚なる謝意を表するとともに，本研究K際し多大の便宜

を与えられ，また有益なる助言を戴いた群馬大学内分泌研究所滝川決男教授ならびに同研究所薬学研

究部の各位に謹んで感謝の意を表する。

材料と方法

本実験には，屋外水槽で飼育したメダカ(ヒメダカ，Oryzias latipes)雄成魚を用いた。 1975年10

月に屋外水槽 (150C)から，対照群と実験群各 11尾を 10l水槽に移し， エアレ{ションを施し，自

然光条件下， 20
0
Cで30日間飼育した。 乙の間， 実験群には， 19あたりメチルテストステロン 100

"gを含む市販養鱒用ぺレット粉末を与え，対照群には正常のペレット粉未を与えた。

処理終了の翌日，両群の全個体を 1311水溶液 (15"Ci!40ml!五sh)内K24時聞置いたのち，体表の
131Jを洗糠除去し， MS-222で麻酔し体長・体重を測定し，甲状腺を含む下顎部および精巣を摘出し

た。精巣についてはその重量をはかり生殖腺指数 (GSI，精巣重量/体重 x100)を求めた。

甲状腺を含む下顎部は，ウエJレ型 fカウンター (Aloka，TDC-306)で放射活性を測定したのち，両

群ともに5個体の甲状腺のそれぞれに 0.1%pronase E溶液 (phosphatebu長 r，pH 8. 0) 0.2mlを加

えてホモクェナイズし， 370Cで72時間の酵素水解を行った。酵素水解終了後， 10，OOOrpmで30分

間の遠心分離を行いその上清10，，1を薄層板仰erck，SiliωgelG，厚さ O.お mm) に塗布し，酢酸

エチル:メタノール:4N-NH.tOH (7:2:1)で室温下約 1.5時間，展開距離15cmで展開を行った。
展開後，溶媒をとばしてララオスキャニングを行ったのち，キャリアーの標準物質， N[Jちサイロキシ

ン (T4)，トリヨードサイロニン (T3)，~ヨードチロシン(DIT) ， 及ぴモノヨードチロシン仏但T)

をニンヒドリンで呈色させ，そのスポットのシリカゲルを採取し， dioxane系シンチレータ戸 10mlを

加え，液体シンチレーションシステム (Beckrnan，LS 200-B)で放射活性を測定し，各 1311ーヨ{ド

アミノ酸の放射活性の比率(各ヨードアミノ酸の cpm/塗布した 10，，1のcpmx100)を求めた。

両群ともに，残りの6個体の甲状腺と精巣は，ブアン液で固定し，常法に従い 6"のパラフィン切

片としてデラフィールドのへマトキシリンーエオシン染色を施し，組織学的観察Ir.供した。甲状腺減胞

上皮細胞高の測定は，高倍率下で接眼視l微計を用いて，各個体少なくとも 20個以上の鴻胞で行った。

なお，実験開始時に，開始時対照群として 10尾を同様に処理した。

結 果

組織学的観察

開始時対照個体の甲状腺濃胞上皮細胞は立方形で，上皮高は平均 5.4"であり，鴻胞腔内iとはエオ

シンに好染する均質なコロイドが充満していた(Fig.1) 0 6個体中 1個体で，一部の濃胞上皮細胞の

細胞質が不定形に顕著に肥大し，ほぽ均質にエオシンに好染する異常な像を見せ， 著しい例では減胞

構造を失ったものが観察された(Fig.2) 。ζれらの結果から開始時対照群の組織学的甲状腺活性はあ

まり高くないものと恩われた。 MT処理終了時の対照各個体では，甲状腺液胞上皮細胞は立方形で，

液胞腔内には均質なコロイドの充満が認められた(Fig.3)。上皮高は平均 4.9"で， 開始時対照個体

のそれとの聞に有意な差は認められず，その組織学的活性は開始時対照群と同様低い状態にあるもの

と恩われた。

一方， MT処理個体の甲状腺では，減胞上皮細胞は典型的な円柱状となり，上皮高は平均 9.0"と
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Tahle 1. Thyroid epithelial cell height and gonαdOSOJnαtic 
白ulex(G81) of control側 dmeaψltestosterone-tteαted

groups of the medαkα， Oryziαs 1αtipes 

Group 

Initial control 
Conもrol
Methyltestosもerone

I No. of白山luyrouepl出 lialI 
V. VJ. U~Jl l cell height (μ) 

5.4土0.8
4. 9土1.0
9.。土1.6

Data represent the mean土standarddevi叫lOn.

GSI 

0.53:1:0.12 
0.79土0.24
0.88士O.27 

*Numher of fish used for radiochrom叫ographicanalyses. 

Fig. 1. Thyroid foll icles of a control fish aもthestart of the experiment， showing low 
his七ologicalactivity. X 500 

Fig. 2. Thyroid follicles of an initial control fish， indic叫mgもhefollicular cells of an 
atypical asepcιx 500 

Fig. 3. Thyroid follicles of a control fish aももheend ofもhetreatment. X 500. 
Fig. 4. Thyroid follicles of a methyl七estosterone-treatedfish叫 theend of the treatment. 
x 500. 

対照個体のそれに比して顕著な肥厚をみせた (Table1)。上皮細胞の核は細胞の基底部側に位置して

おり，核周辺の細胞質はへマトキシリンに濃染するようになり慮胞腔内のコロイドの減少が認めら

れた (Fig.4)。ζれらから， MT処理によって甲状腺の組J織学的活性は上昇したといえる。

1311の取り込みおよび 1311ヨードアミノ酸の比

甲状腺の 1311の取り込みには，個体差が著しく ，三群間で有意な差はなかった (Fig.5)。三鮮と
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Table 2. Rati08 of fo叫r1311 -labeledめゐωmpounds仇
ω叫trola叫 met句ltestosterone-t拘atedgrO'lψs of the 
7neぬka，Oryzias latipes. 

1hm附 ofi I吋 mm:lmT:DIT
iodocompounds* I iodothyronin倒| T3: T. Group 

Initial control 
Control 
Methyltestosterone 

58.2士11.4
75.7土 5.0
70.0土 9.1

34.9土16.1
78.3土23.9
54.9土26.4

0.39土0.29
0.76土0.14
1.80士0.39

0.58土0.31
0.51土0.24
0.45土0.10

Data expre闘 themean士standarddeviation. 
キSumradioactivity of MIT， DIT， T. and T./total radioactivity x 1伺 . 

• 
Eaυ 
-g' 

-• •••• 

• -S 
• 
Initial 
Lont. Cont. MT 

Fig. 5. To句I1311 uptake by the thyroid gland in methyl飴自句抗eroneゐ陀ated(MT) 晶nd
ωntrol groUpS of the medaka. The values晶replotted on longarithmic scal田.

もに，甲状膿内における 1311ーヨードアミノ酸の比では大部分を MITとDITが占め.T3とT.はき

わめて低い割合を示し， ζの結果は， 三群ともにほぼ同様であった (Fig.6)。しかし. M1Tおよび

DITの割合には，三群問で明らかな差異があり.M1T/D1Tの値は，処理終了時対照群において処理

開始時対照群におけるよりも大となる傾向はあったが， 統計的には有意な差はなかった。一方.MT 

処理群では両対照群と比べ M1Tの僅かな増加と DITの減少が明らかであり. M1T/DITの値は 1.8

とM1T>DITの関係を示した (Table2およびFig.6)。
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Initial control Control Methyltestosterone 
Fig. 6. Effeωof methylt田句steroneon per田ntagedistribution of l3lI-Iabeled monoiodo・
tyr回泊.e(MIT)， diiodot戸'Osine(DIT)， triiodothyronine (T.) and thyroxine (T.) in the 
thyroid gIand of the med畠ka. The verticaI b品rson e品。h∞Iumnindicate the standard 
deviation of the mean. 

メダカ甲状腺と雄性ホルモン

図
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甲状腺にとりこまれ有機化された 1311の割合は，処理開始時対照群に比し.MT処理群，対照群

において大となるようであった (Table2) 。 さらに，ラジオスキャニングクロマトグラムから， 処理

開始時対照群では無機ヨードのピ{クが頑箸K認められたが.MT処理群， 対照群ではそのピークは

きわめて低かった(Fig.7)。一方， ヨードチロシン/ヨードサイロニンの値には. MT処理群と対照

群では有意な差が認められなかった (Table2) 。

精巣に対する効果

GS1は，処理開始時には平・均 0.53であったが，処理終了後対照群では平均 0.79，MT処理群では

0.88と増加していた (Table1)。しかし，三群ともに精巣内には精子形成の全ての段階の生殖細胞が

存在しており，その車邸畿像tとは差がなかった。

察

メダカ甲状腺の組織学的tとみた活性は，生殖周期と一致した季節的変動を示し， 産卵期には高い活

性を維持し，特f1:雄の甲状腺の上皮細胞高は雌のそれに比して大であり， その変化も顕著であるの。

さらに， Takahashi and 1wa田kiのは，産卵期のメダカでは組織化学的にみた精巣のステロイド合成能

が高まっている事を明らかにしており，これらの事実は，産卵期において雄の甲状腺が雌のそれより

も顕著な機能充進像を示すのは雄性ホルモン影響によるものである可能性を示唆するものと考えられ

る。地ttyのは Sparisomasqualidumで，雄性ホルモン処理が甲状腺を組織学的に活性化し得る事を

- 125ー
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また Singhη8)は Mystusvittatusの正常個体および脳下垂体を刻除した個体を用いて 1311の%

uptakeをみた結果から甲状腺機能の允進を報告している。

本研究においても，開始時対照群，終了時対照群ともに低かった組織学的甲状腺活性が， MT処理

群では顕著な上昇をみせた。一方， 甲状腺の 1311のuptakeIとは差が見られなかったが， 甲状腺の

MITとDITの比には顕著な変化が認められた。両対照群では MIT<DITであったのが， MT処理

群では MIT>DITと明らかに変化を示した。乙れは MT処理群における， MITの僅かな増加と DIT

の顕著な減少による結果である。しかし， Berg and Gorbman10) はキンギョ Carassiusauratus， 

で， TSH処理により甲状腺活性が増大しでも MITくDITの関係は変動しない事を報告しており， ま

た而naokaet al. 11)はニホンヒキガエル，Bufo bufo ja抑 tica，で変態tとともなう甲状腺活性の上

昇に従い， DITが増加すると述べている。即ち， ζれまでの報告では甲状腺ホルモンの生合成機能が

高まっている場合には， MIT<DITの関係、が示されており， 今回の MT処理の実験では， 組織像は

明らかな充進像を示したにもかかわらず， 1311_ヨードアミノ酸の比からは MIT>DITとなり， ζれ

までの報告かちすると一見機能允進を否定するとも恩われる結果が得られたわけである。 乙の点は今

後きちに検討を加える要があるが， ζの点IL関しメダカが特呉的なのかどうかきわめて興味ある ζと

といえる。いづれにしても， MT処理が，甲状腺ホルモンの生合成機構に何らかの影響を与えている

ものと思われる。

処理終了時の対照群では，処理開始時に比べ無機ヨ{ドが減少し，ヨードの有機化の割合がやや高

まった様な結果を示したが， ζれらの結果は実験水温が開始時の屋外水温に比べ約 SOC高い事に起因

するものと思われる。開始時対照群で観察された特異な組織像は， 西川5)が不応期12) のメダカ甲状

腺で観察した像と類以しており，興味深い問題である。

Singh9)は脳下垂体を刻除したMystusvittatusで，雄性ホJレモンが直接甲状腺を活性化する事を報

告しているが，本研究のメダカの場合もメチルテストステロンが甲状腺に直接作用した結果か否かは

今後の実験で明らかにしたい。

要 約

メダカ (OryziaslatiPes)雄成魚を， 10月から 11月にかけ， 自然光条件 20
0

Cで30日間飼育し，

メチルテストステロン (MT，1001'g/g飼料)を経口投与し， その甲状腺に与える影響を組織学的に，

また 1311を用い生化学的に調べた。

MT処理群では甲状腺の組織学的活性は顕著な上昇を示した。しかし， 1311のとり乙みには有意な

差はみられなかった。甲状腺内の 1311_ヨードアミノ酸の大部分は MITとDITが占め，もともは

微量であった。

MITとDITの比は，対照群では MIT<DITであったが， MT処理群では MIT> DITと逆転をみ

せた。甲状腺のヨ{ドの有機化は， MT処理群および処理終了時対照群では開始時に比べ高まった。

叉， MT処理群ではヨードチロシンとヨードサイロニンの割合には対照群に比べ有意な差は認められ

なかった。

以上の結果から，メチルテストステロンは甲状腺に対し，形態的変化のみでなく， 甲状腺ホルモン

生合成機構にも何らかの影響を与えているものと思われる。
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