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●　･

　　　　　　　　The　electroencephalogram(EEG)of　the　chicken

hypothalamus　was　recorded　under　the　inf1Uence　of　repeti‐

tive　photic　stimulation,ヽwhile　thyroid.　activity　was

assessed　by　determining　blood-　protein　bouλd　1511　16vels

in　sequential　samples.　　EEG　waves　in　'regions　examined｡

were　distinctly　entrained-　with　a　flicker　fl?equency.　　Th.e

blood　?B1511　1μe1　Was　increased　by　20　min　photic　stimu―
　　　　　･

1ation　of　3　cps　and.was　d.ecreased　by　12　cps　flicker,.

while　24　cps　flicker　6xerte(1　no　effect　on　thyroid　func-

tion.　Bloo(1　PB1311　1evel　was　increase(1　b7j　TSH　and　TRH'

treatments.　　These　results　indicate　that　the　freqμency―

specific　effect9　7are　me(11ated.　by　changes　in　the　hypo-

tha;Lamo‐pituitary｡function.

　　　　　　　　　　　Bloodj　PB1511　was　.　deteriined.1n　chickens　which
　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　S゛　　　　　4　　　　　　　　　　　　　　　'　　゜'　　　　　　　　　　　'　　　　　　l

were　exposed　to　cold.　and　photic　stimulation.　　Slight
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃

1ncrease　in　thyroid°　activity　was　17esulted.from　9　cps

i1

●

?j　　　･
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　flicker　in　chickens　at　a　room　tenperaturp｡　When　the

　b1rds　were　jexposed　to　cold　only,a　slow　but　s1Gnificant

　elevation　in　PB1511　1evels'　was　resulted.　0n　the　other

han(1,the　birjs　exposed　to　cold　did　not　indicate　any

　sign　of　jLncrea6e　in　lPBlj1!　when　9　cps　flicker　was'(1eliv―

　ered　to　them.　　The　results　suEgest　that　this　photic

　stimulation　mod,ifies　the　responsiveness　of　the　hypo―

　thalamo-pituitary　function　to　cold　exposure　･

　　　　　　　　ln　the　thir(1　exDeriment　concentrations　of　corti-
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.L　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　'

　costerone,immunoreactive　thyrotropin(TSH)and　growth

　hormone(GH)1n　plasma　were　measured　25　min　after　repet―

　1tive　photic　stimulation　of　5､9､゛15　and　2(cPs　in　rats･

　Photically　evoked　resTponses　were　recorded　from　m1(1brain

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヽ

　reticular　formation､amyg(1a!-a,hippocampus　and　me(11a1

　basal　hypothalamus.　　?he　patterns　of　evoked.responses

　at　all　the　points　examined　were　altered　by　the　chanGes

　in　stimulation　frequency､forming　the　specific　rhythmic

　patterns.　　Mean　corticostei`one　concentration　was　incre-

　ased　but　no　significant　change　was　demonstrable　in　mean

　TSH　and-　G{EE　levels.　　The　results　suggest　that　corti―

　costerone　concentration　is　dePendent　on　the　electro-

　physioloμca1　0ate　of　the　GNS　which　is　characterized

　by　the　specific　rhythmic　evoked-　responses･

　●●●

■X･
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INTRODUGTION

1

　　　　　　　　Homeostasis　is　an　essential　characteristic　of

vertebrates　to　preserve　a　constant　and　optimal　interna1

env1ronment　as　a　necessity　of　normal　function.　　Homeo-

static　mechanisms　involve　the　two　primary　integrating

systems,the　nervous　system　and　the　endocrine　system.

The　former　jends　electrical　imnulses　via　neurons　as

infornation､while　the　latter　transmits　information　by

means　of　chemical　messenGers,the　hormones,throuJhout

the　circulatory　system.　　Because　their　roles　are　similar､

it　is　not　surprising　that　they　are　closely　related.

　　　　　　　　During　last　deca(1es､the　role　　of　the　centra1

nervous　system　(CNS)in　regulating　the　anterior　pitu.itary

function　has　received　attention　from　many　investigators.

Due　to　unique　anatomic　arranΞements　between　the　hypo-

thalamus　and-　the　anterior　pituitary､this　axis　has　been

extensively　explored　with　respect　to　its　physiologica1

implications.　　lt　is　now　Geylerally　considere(!　concern―

inS　the　mode　of　information　transmission　that　the　contro1

of　anterior　Tpituitary　hormones　is　manipu1.ated　by　means　of

neurohumors　which　are　.elavorated　in　the　hypothalamus､

transported　to　the　hypoTphysia!　Tportal　veins　an(1　then

carrie(1　to　the　anterior　Pituitary.　　These　hypothalamic

1

4

ゝ



2

neurohumors　which　stimulate　synthesis　and　release　of　the

anterior　pituitary　hormones　such　as　AUTH,T3U､GH,LH

and　FSH　are　called　corticotropin　releasing　factor(CRF)1

thyrotropin　releasing　hormone　(TRHj,GH　releasing　hormone

(qRH)､LH　releasinS　hormone　(LRH)an(1　FSH　releasing

hormone　(FRH),respectively.　　　TRH/has　be9n　identified　as

a　tripepti(1e(Folkers　et　a1･,1969;　Mitnick　an(I　Reichlin,

1971;　Bassiri　and　utiger､1974).　　LRH　an(1　FRH　seem　to　be

a　decapeptide(Baba　et　a1.,1971　;　Redding　et　a1･　,　!971;

Schally　et　a1･,1971).　　Purification､isolation　an(1　iden-

tification　of　other　releasing　hormones　are　in　progress･

On　the　other　hand,the　hypothalamic　neurohumor　which

inhibits　synthesis　and　release　of　prolactin　from　the

anterior　pituitary　is　known　as　prolactin　inhibiting

factor(PIF).　　Stu(1ies　of　growth　hormone　inhibiting

factor　are　also　now　under　a　way　of　investigation.

　　　　　　　The　pathways　of　information　transmissi6n　between゛

the　CNS　and-　end-ocrine　systems　are　illustrated　in　Figure

1.　Environmental　stimuli　cause　release　o£　hypothalamic

releasing　factors　via　neurons.　　Pituitary　hormones　re-

1eased　by　releasing　factors　stimulate　'　tissue　､　or　the

target　organs　to゛secrete　hormones.　　0n　the　other　handl

excess　amount　of　peripheral　and　pituitary　hormone　exerts

inhibitory　effects　on　the　anterior　Pituitary　and　hypo2

thalamus　as　well　as　other　structures　of　the　CNS　such　as

1

1
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amygdala,hippocampus　and　reticular‘　formation.　　The　sites

of　negative　feedback　actions　vary　d-ePendinG　uT)on　the

hormones　.　　The　hyTpothalamo―anterior　pituitary　system

thus　plays　an　important　role　in　homeostasis.

　　　　　　　　Studies　attemptinG　to　eluci(1ate　regulatory

mechanisms　of　the　CNS　in　controllinS　anterior　pituitary

functions　have　been　base(1　on　the　techniques　of　stimulation

and　lesion　at　the　hypothalamic　points､and　Pituitary

transl)1antation.　　lt　is　not　too　much　to　say　that　recent
　　　　　4/　　　　●

progress　in　neuroendocrinology　is　largely　deTpendent　uPon

them　as　well　as　precise　determination　of　hormones　by

radioimmunoassay　which　requires　only　minute　volume　of

plasma　sample.　　However､　these　stu(1ies　have　still　certain

limitation　for　deTpicting　dynamic　activity,of　neurons　in

the　CNS　responsible　for　hyTpothalamic　hypophysiotropic

activity.　　There　have　been　many　studies　in　attempt　to

correlate　the　endocrinoloGical　phenomena　with　electrica1

a,ctivity　in　the　C£4S.　　Pioneer　studies　have　heen　performed

at　first　by　group　of　Sawyer　and-　Kawakami.　　EEG　after―

reaction　is　a　unique　pattern　9f　the　EEGi　since　it

represents　patterns　analogous　to　those　in　arousal　state

in　animals　assuming　a　state　similar　to　that　during　sleep･

They　rePorted　that　appearance　of　such　phenomenon　was

influenced　by　copulation　and　vaginal　stimulation(Sawyer

and　Wawakami,1959;　Kawakami　an(1　Sawyer,1959).　　Since



●

5

their　stu(1ies　have　visualized.　real　phenomena　occurring

in　the　brain(electrical　activity)associated　with

changes.　in　endocrine　activity,t･hey　stimulate(1　investi-

gators　to　carry　out　many　other　works　demonstrating

relationshlTp　between　the　CNS　activity　and　endocrine

functions.　The　electrical　activities　use(1　as　in(1exes　of

the　CNS　activity　are　classified　as　three　categories:

EEG,mult1-unit　activity(MUA)and　single　unit　activity･

ln　most　stu(1ies　effects　of　hormones　are　demonstrated　on

the　basis　of　changeg　in　electrical　activity　of　the　CNS

before　and　after　hormone　treatments　i.e.　chanGes　in　the

amount　of　para(1oxica1　°sleep　(kawakami　et　a1　･　,　1964)､

certain　frequency　components　of　the　EEG　pattern(Kawakami

et　a1･,1964;　Shimada,1974)､integrated　value'　of　MUA

(Terasawa　et　a1　･　,　1969;　Micha1,1974)or　responsiveness
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　■　　　　　　　　　　　　　　　●

of　single　neurons　in　the　CNS　to　hormone　treatment

(Slusher　et　a1･,1966;　Kawakami　and.Sait0,1967;　Kawakami　.

and　Kub0,1971　;　Pfaff　et　a1　.　,1971;　Ondo　and　Kitay,y972;

van　Deleft　and　Kitay,1972;　Nagler　et　a1　･　,　1975).　　These

studies　might　show　both　acute　and　chronic　effect　of

hormones　on　the　CNS　activity　by　continuous　record-1ngs　of

electrical　activity.　　These　are　conventional　manners　of

experiments　attempting　to　find.　some　relationship　between

horione　action　and　neural　functioning.　That　EEG

frequ.ency　components　or　inaivid-ual　neuronal　activity　is
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affected　by　hormone　administrati`on　does　i71ot　substantially`

mean　.that　they　reflect　the　specific　actions　of　the　CNS

in　reGulating　horm‘one　release　in`question.　　lt　seems

extremely　difficult　to　a(1vance　the　stu(1y　further　､to

revea1　regulatory　mechanisms　of　the　CNS　in　controlling

anterior　pituitary　functions　by　the　approach　employe(1　in

the　previous　studies　.　　　　　　　　　　　T

　　　　　　　　lncrease　or　decrease　in(11scharge　frequency

observe(1　in　the　peripheral　nerves　is　generally　considere(1

as　a　mode　of　information　transmission　from　the　periphera1

r9ceptors　to　the　CNS　in　response　to　stimu11.　　These

informations　arel　transmitted.　to　many(1ifferent　neurons

in　the　CNS　and　a　consequence　of　interaction　of　neuron-toー

neuron　conveyed　to　the　effector　organs.

　　　　　　　　There　are　many　reports　in　respect　to　regulatory

mechanisms　of　the　CNS　controlling　blood　glucose　levels･

Depending　upon　bloo(1　91ucose　levels､changes　in　firing

rate　of　single'　neurons　ofT'　the　vetromedia1.hypothalamus

and　the　lateral　hypothalamus　are　observe(1.　　1t　is

generally　considered　that　these　specific　neurons　function

in　the　regulation　of　the　bloo(1　91ucose　levels　by　increas-y

ing　or(1ecreasing　firinG　rate　.　　However,　these　stu(1ies

d-o　not　refer　to　links　between　activity　of　these　neurons

and　anterior　pituitary　functions.　　Also9　most　of　these

studies　have　been　performed　in　animals　under　aneSthesia　'



which　largely　alters　norma!　function　of　the　anterior

pituitary　such　as　GH(Schalch　and　ueichlin,196Ξ)･y　ACTH

(Cook　et　a1.,1975)and.TSH(Brown　and　Hedge,1972)

secretion.　　To　my　knowlelge､there　has　been　no　electro―

physioU)gical　study　which　has　successfully　demonstratedj

specific　neuronal　actions　controllinG　the　anterior

pituitary　activity.　　lt　seems　reasonable　to　assume　that

the　anterior　pituitary　may　be　ccntrolled　not　merely　by

increasing　or　decreasing　the　frequency　in　discharge　of

7

　a　set　of　neurons　with　a　fixed　function､but　rather　by

　reactions　of　interrelated　neurons　with　stochastic

　properties.　　lt　is　estimated　by　Schade(1970)that　there

　are　400　to　5,000　synapses　for･　a　sinGle　hypothalamic

　neuron　and　125,000　to　150,000　neurons　at　the　hypothalamus.

　lt　is　generally　accepted　that　neurons　which　produce

　releasing　factors　are　localized　at　the　basal　media1

　hypothalamus(hyTpophysiotropic　area).　　However,one

　might　imagine　a　difficulty　to　specify　hypothalamic　neuron.

　which　produces　specific　releasinΞ　factor　and　to　record　　≒

　the　electrical　activity　of　this　neuron.　　Group　of　Feldman

　ana　Dafny(1970)who　demonstrated　changes　in　resPonsive-

'ness　of　hypothalamic　neurons　but　cou1(1　not　reveal　fixed

　d-1rection　of　the　responsiveness　to　sensory　stimuli　or

　glucocorticoid　treatment　in　their　extensive　study　using

　statistical　analyses　on　the　bases　of　firing　rat;e　､^　fre-
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quency-　and　interva1-histograms.`　Their　results　le(1　the

author　to　leave　out　tentatively　the　view　to(1educe

possible　integrating　mod-e1〕of　the　CNS　function　from

in(1ividual　neuronal　activity　showing　different　directions

of　resT)onsiveness　to　the　same　stimulus.　There　is　no

reason　to　deny　hypothesizing　that　hypothalamic　regulation

of　anterior　pituitary　function　might　be　performe(1　by

forming　a　certain　pattern　of　neural　activity　among

different　members　of　neurons　in　the　brain.　EEG　miRht
　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゝ~.j

reflect　such　a　mass　activity　of　the　CNS.　　ln　the1r　recent

review､Rubin　et　a1.(1974)describe(1　a　correlate　of　the

episo(11c　l‘elease　patterns　of　anterior　pituitary　hormones

to　sleep　stages　which　are　define(1　by　descriminating　EEG

patterns.

　　　　　　　lf　it　is　possible　to　maintain　a　constant　state　in

the　brain　specifically　associated-　with　the　anterior

pituitary　funqtion､one　might　sugGest　that　the　electrica1

activity　of　the　CNS　in　such　a　state　miGht　be　related　with

a　control　of　endocrine　functions.　　Repetitive　photic

stimulation　has　been　known　to　entrain　a　constant　pattern

of　the　EEG.　　This　phenomenon,EEG(1riving,seems　to

provide　a　constant　state　of　the　CNS.

　　　　　　　Accordingly,the　present　study　was　un(lertaken　in

attempt　to　61ucidate　a　possible　role　of　the　rhythmic　EEG

waves　which　may　affect　excitability　of　hypothalamic
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neuronj　in　the　regulation　of　the　anterior　pituitary

function.　This　dissertation　consists　of　the　three

experiments　as　follows.　(.l)The　rhythm　of　the　CNS

activity　was　induce(1　by　photic　stimulation　and　then,　l

corresponding　alterations　in　thyroi(1　activity　were

assessed-　1n　the　chicken.　(2)The　second.　experiment　was

undertaken　to　study　the　effect　of　photic　stimulation　on

the　responsiveness　of　hypothalamo-pituitary¬thyroid　axis

of　the　chieken　to　cold.　6xposure.　　(5)The　th1r(1

experiment　was　carrie(1　out　in　the　rat　to　stu(1y　the

relationshiTp　between　the　CNS　and,anterior　pituitary

function､because　the　rat　has　been　the　subject　of　extensive

neuroen(1ocrine　stu(1ies.　　ln　this　species,　plasma　cortico-

sterone　was　assessed　after　photic　stimulat.ion　in　the

wakeful　and　anesthetized　states.　Plasma　TSH　an(i　GH　levels

were　also(1etermine(1　an(1　effect　of　photic　stimulation　on

EEG　wave's　an(1　anterior　pituitary　functions　were　discussed.
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　　　　　　　Young　broiler　chickens　weiGhinS　from　800　to

1000　g(55-55　days)were　use(1　in　this　experiment　.　　They

were　keT)t　in　ca7es　at　a　room　temDerature　of　25　+　2°C　and
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-

nluminate(1　between　O500　and　1900.　　F6od　anfL　water　were

suPplied　ad　libitum　but　were　withheld(1urinG　experimenta1

manipulations　which　were　carrie(1　out　between　O900　and

1400.　As　no　sex　differences　were　noted　in　the　parameters

of　thyroid　function　an(1　in　the　EEG　examined-,the　data

from　male　and　female　bir(1s　were　combined.

　　　　　　　Photic　stimulation　was　administered　in　the　dark

by　a　photo―stimulator(Sanei　Sokki)'with　a　xenon　lamp

flash　of　O.1　msec　duration　at　various　frequencies.　　The

flash　light　was　placed　at　the　distance　of　20　cm　from

the　b1rds.

EEG　drivinG

　　　　　　　　Si]｡ver　EEG　e!ectrodes(0.2　nm　diameter､insu!ated

except　for　a　O.5　mm　portion　at　t≒e　tip)were　chronically

imPlanted　into　the　hyPothalamus　and　on　the　dura　mater,

6my)1oyinS　a　stereotaxic　instrument､and　secured-　to　the
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skull　with　dontal　cement.　For　EEGrecordinJs､a　nono―

poiar　lead　was　used　with　the　re£eronce　electrode　fixed

on　the　parietal　bone.　　EEG　recordinJs　were　ma(1e　on　a

Sanei　Sokki　electroencephaloSraph　5　days　after　electrode

implantation.

　　　　　　　At　the　t6rmination　of　the　experiment　a　lesion

uas　made　at　the　tip　of　the　electrode　by　passinG　a　d,.c.

current,and　the　birds　were　killed　by(1ecaTr)itation.

The　brain　was　removed,fixed　in　10　μformalin　and　stored

in　5p　y　sucrose　solution　for　j　days､resPectively･

lt　was　then　frozen5　sectioned　in　25μm　slice　8.n(1　stained

with　luxol　fast　blue　and　cresyl　violet　for　histologica1

verification　of　the　electrode　location.

Pituitary―thyroid　function

　　　　　　　Thyroi(1　activity　was　assesse(1　by　countinS　the

radioactivity　of　bloo(1　protein　.bound　ioline　of　birds

Given　an　intravenous　injection　of　Na
151
I(carrier　free,

500μ1/kg　l)ody　゛e≒ht)48　hl゛　p゛iol`　to　th9　first　bloo(1

samp!1nE.　　FollowinC　heParinization,the　brachial　vein

was　cannulated　with　a　polyethylene　tubing(ID　O.45　mm),

and　O.5　m!　blood-　saEples　were　withdLrawn　at　intervals　of

50　or　GO　min.　A£ter　each　collection　of　blood,the　same

amount　of　flushinE　saline　was　injected.　　Chickens　were

restrained　in　a　normal　position　during　the　experimenta1

proce(1ures.
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　　　　　　　　ln　order　to　avoid　the　escaDe　of　hormonallyLI､
　　-　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　φ/

50mG　of　human　Plasma　Tprotein　was　�d.ed　to　the　O.5　ml　of

blool　sample､as　chicken　Plasma　protein　has　less　affinity

to　thyroid　hormones　than　that　of　mammals.　PB1511'　was

precj-Pitated　by　addition　of　10　μ　trichloroacetic　a3ia　and

washed　three　times.　　The　ralioactivj.ty　of　the　precipitate

was　counted　to　more　than　10,000　counts､using　a　we1TL-type

scintillation　counter(Kobe　xogyo).　　Thyroid　data　were

expressed　4s　a　PB1511　response　index　according　to　Brown

an(I　HedΞe　(1972).　　Results　from　§roups　of　birds　were

pooled,for　each　experiment　and　are　rePresente(1　in　the

figures　by.means　accomPanied　by　standard　errors.

Stud-ent　t-test　was　used　to(1etermine　the　change　of　the

responsivensss　of　thyroid　activity　to(1ifferent　fre-

quencies　of　photic　stimulatiQn.　　The　TsH▽used　was　F4IH-

TSH-B5(Bovine);　synthetic　TRH　was　supplied　by　the

lnstitute　of　Protein　Chemistry,0saka　university･

ffect　of　Photic　Stimulation　on　Thvroid
-　　--

Activit in　the id osed｡Chicken

　　　　　　　ln　the　foreSoing　experiment　broiler　chickens

were　used､but　the　present　experiment　was　performed

usinJ　jhite　Lefjhorns　since　they　are　more　resPonsive　to

co!d　exy)osure　than　broiler　chickens.　　The　number　of　the

birds　used　was　sixteen　males　weiOing　900　to　1､○○O　G
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(50-GO　days).　The　preparation　of　animal　with　brachia1

catheters　and　the　experimental　protocol　was　the　same　as

that　of　Experiment　l.　<Briefly､this　involves　a(1ministra-

tion　of　500μCi/kS　of　Na151!　48hr　before　the　experiments

an(1　placement　of　bracThial　catheters　just　before　experi-

ments.　　The　present　experimdnts　consist　of　two　experi-

ments.　　First,effect　of　9　cps　photic　stimulation　on

thyroid　activity　was　studied　at　a　room　temTperature

(25　±　2°Cμ　　Seco.yl-8.゛y5　c°ges　s'eps.゛stely　collt8･illimΞ　two

groups　of　bir(1s　to　be　exposed　to　cold　were　carried　to

a　cold　room(5°C)and｡7Left　there　for　5　hr.　　A　9　cps

flicker　was　provided-　to　one　of　the　groups　for　the　first

45　min　of　the　cold　exPosure　time　while　only　cold

exPosure　was　§lven　to　the　other　Group･

Thyroid　activity　was　assessed　by　countinS　PB 131

as　describe(1　before.　　PB1111　response　index　served　as

the　basis　of　evaluating　the　pituitary-thyroid　function.

Synthetic　TRH　was　intravenously　injected　to　the　contro1

birds　5　hr　after　the　first　blood　sampling.　Each　group

consists　of　4　birds.

I

　　　　　　Λ　total　of　98　younS　male　rats(wister　strain､

8-10weeks　old)we≒hin5　200-250　g　were　use4.in　these
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stu(1ies.　　They　uere　houso(1　for　2-4weeks　under　conditions

of　controELed　1≒▽EUinC(1nLunination　from　0500-1900

alternatinG　with　10　hr　of　darkness)an(1　room　temPerature

(22　+　2°C).　≪Food　and　taP　water　were　available　at　a11
　　　　-

t;･imes.

　　　　　　　Photic　stimulation　was　delivere(1　in　the　dark　by

a　Tphoto-stimulator　as　lescribed〕before.　　The　flash　li⊆ht

was　placed　at　the(11stance　of　10　cm　from　the　rat.

Evoked　potentials

　　　　　　　　The　rats　wero　anesthetize(1　by　intraperitonea1

injection　of　brieta1-soaium(80mG/kC)･　.The　surGca1

procedures　consisted　of　exPosing　the　skull　an(1　stereo-　　　　‥

taxically　introducinC　silver　bipolar　electro(1es､with

inter-tip　distances　of　O.5　Em.　'　Electrodes　(○.2　mm　in

diameter)were　iniulated　exceTpt　for　a　tip.　　They　were

imPlanted.　into　the　medial　basal　hypothalamus､hippo-

camT)us,amyglala､and　reticular　formation.

　　　　　　　　The　EEG　record,ings　were　carried　out　by　an

electroencepμalograph(Sanei　Sokki)　in　conscious,unre-

strained　rats　Place(1　in　a　glass　beaker　and.　in　anesthe-

tizel　state(Hexobarbital　sod.ium､250　mE/kg).　　Photic

stimuTLi　were　delivered　as　aforenentioned､and　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　j　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.　　●　　j

electrical　activity　amplified　by　the　electroencephaloGraph,

was(Usplaye(1　onATλC　250(Nihon　xoden)oscinoscoPe.

Fifty　sweePs　of　200　msec,triCgered　with　Photic　stimuli,
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were　added　and　the　readout　was　made　by　the　polyGraph

(N111on　KOen).

　　　　　Electro(1Q　plac9ment　in　the　brain　was　verifie(1　by

the　atlas　of　K5niS　an(1　Klippel.　(1965).

Plasma　corticosterone､TSH　and　GH　levels

　　　　　　　　Twenty　three　of　the　tota1　rats　were　subjecte(1　to

photic　stimulation　for　25　min　at　1200　under　unanesthe-

tized､unrestrained　cond-itions.　　T.wo　or･three　rats　were

placed　in　sma!1　boxej　with　mirrors　so　that　the　flash

]-ight　was　liffusely　provide(1　to　a11　rats　t≒rouShout　the

experiment●　　　　　　　　　　　　'

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●

　　　　　　　　The　effect　of　photic　stimulation'　plasma　cor-

ticosterone　levels　was　also　examined.in　another　57　an-

esthetize(1　rats.　　Since　anesthesia　augments　plasma　cor-

ticosterone　levels,relatively　large　dose　of　dexametha―　･

sone　(200μg/100　gbody`7e≒ht　5　He゛ck　Co　.　Lt(1)f17eshly

d.issolyed　in　saline　w9s　injecte(i　subcutaneously　at　O900,

while　controls　receive(1　saline　only;　5　hr　later　(at　1200)､

d-examnmMEme-treated　rats　were　anesthetize(1　by　25

mg/1(t)OG　body　we≒htof　hexobarbital　sodium　(HXB)and
　　　　　　　　　　　　　●

immediately　subjected　to　photic　stimulation　for　25　min.

At　the　termination　of　the　exPeriment,rats　were(1ecapi-

tated　anl　trunk　blool　was　collected　within　2　min　follow―

inS　onset　of　caSe　openinS.　　Plasma　was　separate(1　by　ceht-

rifuGation(2500　rpm､15　-min)､frozen　and　store(1　at　-20°C



16

until　determination　of　hormone　levels･.　Corticosterone

concentrations　were　detePnineJ　fluorometrically　by　the＼

molified.methoa　of　Gunlemin　et　al.　(1959)an(1　were　use(1

as　an　index　of　ACTH　secretion.　P]-asma　TSH　and　GH　levels

of　wakefu1　rats　were　also(1eterminea-　by　raaioimmunoassay･

?his　assay　was　made　by　the　help　of　Dr.　H.　Suzuki　at　the

lnstitute　of　EndocrinoloGy､Gunma　university･

ヽ4､

9
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　　　　　　　This　experiment　was　carrie(1　in　10　birds､with

each　underGoing　two　or　three　e]-ectro(1es　implants.

Locations　Qf　electrodes　were　determined　by　the　atlas　of

van　Tienhoven　and　Juhasz(1962)anj.are　shown　in　FiSure

2.　　Unex])Jctedly､EEG　recordinGs　talcen　from　the　surface

were　not.affected　by　any　of　the　flash　frequencies

examined-(FiGure　5).　　0n　the　other　han(1､those　taken

widely　distributing　points　in　the　hypotha!amus,extend-

1ng　ventromedial　area.to　the　anterior　commissure,to　the

medial　area　to　the　caudaE　half　of　the　nucleus　rotundus

(Figure　2)､showed,profound　alterations　elicite(1　by

photic　stimulation(FiΞure　3　and　4-).　　The　frequency　6f

EEG　waves　was　almost　i(1entical　with　that　of　photic

stimulation(FiGure　4).　　The　amplitude　of　the　evoked

resPonse　was　high　when　the　flicker　frequen9y　was　10w

'and　tended　to(1ecrease　with　an　increase　in　the　frequency･

AlthouEh　monoPoiar　electr(5des　were　employed　in　the

present　stu(1y､essentially　the　same　results　were　obtained

ih　the　pattern　when　evoked　responses　were　recorded　in



FiGure　2.　Position
　　　　　　　　　　rior　an■
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of　recor(1ing　electrodes　in　the　ante-

posterior　hypothalamus(indicated-　by
dots).　　AC,anterior　commissure;　CHI,0ptic
chiasma;　HA･,hyperstriatum　accessorium;　HAM9

nucleus　hypothalamicus　lateralis　anterior

medialis;　HTPV,hyTperstriatum　ventrale;　LFBI

lateral　forebrain　bundle;　LH､Lamina　hyper-

striaticus　;　LHT　､　nucleus　hypothalamicus　lat-
eralis;　NEOSIヽneostriatum;　Palp､paleostl7ia-

tUm　primitivum;　PVI‰　nucleus　paravent17icularis

maGnocelluralis;　QF,quintoZrontalis;　ROT､
nucleus　rotundui;　SM9　tr.　sep.tomesencephalicus･

t`
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Fi{ure　5.　Effect　of　reTpetitive　photic　stimulation　on
　　　　　　　　　EEG　Tpatterns　in　brain　surface　6.nd　hypothalamus

　　　　　　　　　(note　clear　EEG　drivinS　in　hypothalamus　but
　　　　　　　　　not　in　brain　surface).
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Figure　4.　Effect　of　repetitive　photic　stimulation　of　5,

　　　　　　　　6,1R　and.　24　cps　on　EEG　in　hypothalamus
　　　　　　　　(ventrocaudal　area　to　anterior　commissure)｡



21

the　hy〕potha]､amus　anl　nucleus　rotunlus　bv　using　biT)olar

electrodes(F1Gure　5),

　　　　　　FiGure　6　shows　the'　blood　PB151]/1evels　of　sequen-

tial　samples　in　control　birds　over　a　4　hr　experAmenta1

T)eriod.　　A　gradua]/1inear　decrease　was　observed.　　lntra-

venous　injection　of　TSH　(50mU/%bo々weight)or　TRH

(50μg/kG　body　weiOt)caused　a　marked　elevation　of

PB1511､indLicating　a　rapid　increase　in　thyroid　Glands

were　respoQsive　to　their　tropic　hormones.un(1er　the

exTr)erimental　conditions　use(fL　｡

　　　　　　With　24　cps　flicker,no　effect　on　thyroid

activity　jas　observe(1　and　the　PB1511　response　index

featured　the　same　decline　as　the　contro1.　The　decrease

in　PB1511　caused　by　12　cps　flicker　indicates　that　the

situation　in　the　hyTpothalamus　under　these　conditions

is　associated　with　the　inhibition　of　TSH　an(1　thyroid

secretion.　　ln　contrast､the　state　in　the　CNS　induced

by　3　cps　flicker　resulte(1　in　an　increase　of　thyroid

function(FiEure　7).

Acti it in　the　CO EXD e(i　Chicken

　　　　　　　EEG　recordinS§　were　not　made　in　White　Tje5horns5

but　･　similar　distinct　evoke(1　T)otentials　can　be　observe(f1

at　the　different　sites　of　hypothalamus　in　response　to
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F19ure　5.　Bipolar　recordings　of　the　EEG　in　brain　surface
　o　　　(S'),hypothalamus(H)and-nucleus　rotun(1us　(R)
　　　　　　　evoked　by　photic　stimulation(dots).

1
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Figure　6.　PB1311　1evels(1uring　4　hr　experimental　period･

　　　　　　　　　in　Untreated　birds　an∂.･cffect　of　lSH　or　TREE

　　　　　　　　　〕-nJectlon;　a.rrow　lnd,･cates　tlme　of　lnJectlon.

　　　　　　　　　ln4ei:　ls　calculate(1　by　averaging　cpm　of　first
　　　　　　　　　5　samples　taken　prior　to　experimenta1.　manipu-
　　　　　　　　　1ation,and　then　expressing　cpm　of　a!1　samples

　　　　　　　　　from　that　b1r(1s　as　a　percentage　of　this

averaSe　.　　Chan

5　hr　in　contro

ge　in　index　fromlto2and

l　b1r(1s≒-4.3±2.5　an(1
-12.5　1　5.9　(mean±SE).
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Figure　7.　Thyroid∧response　to　rePetitive　photic　stimu-

　　　　　　　　1ation　of　5､12､or　24　cps.　ChanGe　in　index
　　　　　　　　from　l　to　2　and　3　hr:　24　cPs､-?.1　±,0.7　and
　　　　　　　　-11.4　1　1.84　12　cps,-19.2●±　2.5　an(1
　　　　　　　　-42.4゛+4.6;　5　cps,-4.4+5.6　and

　　　　　　　　4･2G｡214y･　4.0(l･　Rnd　4●　indlcate
　　　　　　　　difference　from　control　value

　　　　　　　　statistica1!y　significant　at
　　　　　　　　5　and　i　Z　leve1,゜respectively)●　●　　　　　　　　●　φ　　　|
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photj-c‘stjjTnulation(personaTL　communication　with　J.　Yano).

F17ure　8　shows　the　blood　PB
151
1　1evels　of　sequentia1

samTples　ov9r　a　5　hr　experimentaTL　period　.1n　uhite　LeJhorns･

The　same　linear　decline　was　also　observed　in　the　control

birds　as　seen　in　bro1TLer　chickens.　lntravenous　injection

of　TRH　resulted　in　a　sharp　increase　in　PB
151T..This　is

suggestive　of　act'ivation　of　TSH　re],ease　and　an　imme(1ia.te

rise　in　thyroid　secretion.

　　　　　　　　SliCht　increase　in　thyroid　activity　was　elicited

by　9　cps　flicker　in　the　chicken　at　a　room　temperatuzヽe.

When{he　birds　were　maintained　in　a　co1(1　room,a　s]yow

but　siSnificantincrease　inPB1511　1evels　was　resulted　i
　　　　　　　〃

(Figure　8)　.　　0n　the　other　hand､Photically　stimulate(1

birds　did　not　indicate　any　sigh　of　auCmentation　in

PB1511,although　they　were　exposed　to　cold.　　They　showeA

the　same　decline　of　the　FB

in　the　roomーtemperature.

1511　1evels　as　seen　in　birds

EEG　activity

　　　　　　　　The　locations　of　the　EEG　electro(1es　are　illus-

trated　in　FiSure　9.　　Patterns　of　the,bac≒ground　activity

of　amygdala,reticular　formation　an(1　･anterior　hypothala-

mus　monitored　before　and　after　anesthesia　are　shoWn　in
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Figure　9.　Position　of　recording　e!ectro(fles　in　various
　　　　　　　　　points　in　rat　brain.　　The　dark　points　indicate

　　　　　　　　　the　location　of　the　tip　of　the　electro(1e.

　　　　　　　　　(am､nu.　amyydaloideus　me(1ialis;　aco､nu.
　　　　　　　　　amyGdaloideus　corticalis;　CATμ　caTpsula　interna;
　　　　　　　　　F､columna　fornics;　FM,fasciculus　me(1ialis

　　　　　　　　　prosencephali;　FOR､formatlo　reticulari9;
　　　　　　　　　ha,nu.　anterior　hyTpothalamus;　hd(1,nu.

　　　　　　　　　dorsomedialis　hyPothalamus;　HI,hippocampus;

　　　　　　　　　hvm,nu.　ventromediaTLis　hyTpothalamus;　LI‰
　　　　　　　　　1enniscus　medialis;　re,nu.　reuniens;

　　　　　　　　　tv､nu.　ventralis　thalamus;

　　　　　　　　　ZI,zona　incerta).
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Figure　10.　　EEG　recordings　from　the　unanesthetized､

unrestrained　animals　showe(1　1ow-amDlitude　､　fast　wave

Patterns.　　At　the'　beginning　of　anesthesia　(10-20　min)､

more　slow-wave　patternj　apPeared　and　an　increase　in　the

amplitude　of　EEG　waves　was　seen　in　amyGaala　an(1　midbrain

reticular　formation　of　most　rats.　ln　some　instances　the

EEG　showe(1　a　reduced　amplitude　soon　after　injection　of

the　same　dose　of　IIXB.　　The　EEG　recording　from　anterior

hyTpothalamu､s　ihown　in　Figure　10　was　one　of　them;　Arousa1

EEG　waves　were　replace(1　by　sharp　sPikes.　　The　spikes

slowly　decrease(1　1n　frequency.　　The　extent　of　this

slowinE　pr6cess　in　EEG　activity　varies　with　intLvidua1

rats･.　　ln　contrast　to　the　clear　Photically　evoked

resjPonse　in　the　chicken､in　the　rat　the　evoked　resTponse

was　hardly　observable　in　the　recordinS　of　the　EEG　back-

ground　activity　under　both　wakeful　and　anesthetized-

conlitions.　　However､when　the　re　sponses　were　sumnated､

one　could　confirm　tllat　photic　stimulation　provoked　a

well　de£ined　resPonse　in　all　the　areas　of　tThe　brain

examined-(FiGure　11,12,15　and　14‰　　Since　the　pThotic-

ally　.　evoked　resPonse　occurrad　with　a　10nG　lastinG　latency9

the　basic　Datterns　of　the　evoke(1　T)otentia!　was　first

recorded　at　lower　frequencies　such　as　O.25　an(1　0.5　cPs.

Alterations　in　the　pattern　of　evoked　resPonses　by

increasing　flicker　frequency　were　observed.　　Waves　forms
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state‘s(10,20　and　50　min　after　hexobar-
bital　injection).
taken　in　different

These　recordings　were

rats.
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evoke(1　responses　in　me(11a1

in　waking　and　anesthetize(1

states.　　Legend　same　as　for　Figure　11.

〃



54

　of　evoked　potentials　in　resPonse　to　O.25　and　5　cps　photic

　6timulation　are　essentially　the　jsame　aTijL　these　potentials

　consist　in　most　cases　of　an　initial　neGative　large､

　positive　and　ionG　latency　neGative　responses.　　The　peakー

　1atency　of　the　initial　neGative　potentials　in　the　wakefu1

　rat　was　″　1onCer　than　that　in　anesthetized/rat.　　ln　the

　ranC;3　of　O.25　and　9　､cps,the　Peak-1atency　tenaed　to

　prolong　with　an　increase　in　flicker　frequency　in　all　the

　points　unaer　both　wakeful　ana.　anesthetized　states.　　At
　　　.　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　　　　　゛

　hiCher　.frequencies　such　as　15　an･　24　cps､　the　ilaitia1

　negative　potential　djisapPearea　because　the　time　intervals

　of　repetitive　Dhotic　.　stimuli　were　shorter　tThan　the　re-

　covery　time　6f　the　response.　　Therefore,　the　peak-1atency

　and,　anplitu(1e　of　the　initial　neCative　potentials　were

.undetected｡　　　　　　　　　　　∧

Plasma　corticosterone　leve･1s

　　　　　　　　Effect　of　T)hotic　stimulation　on　plasma　cortico-

sterone　levels‘　was　investi　.,ate(1　in･　dexamethasone―　and　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　G

HXB―treate(1　rat(DHT　rat).　The　result　is　shown　in

Figure　15･　As　was　expecte(15　plasma　corticosterone　was

marked.1y.elevate(1　with　HXB　injection　alone　whereas　it

was　supprassed　3　hr　aft9r　subcutaneous　injection　of

iexatethasone(p〈〇.01).　　々μen　the　rats　were　treate(1　with

both　dexamethasone　and　HXB,thd　corticosterone　levels

were　about　the　same　as　the　control　leve1,indicatinG
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that　the　increase　in　corticosterone　leve16　elicited　by

HXB　was　b10cked　by　dexamethasone　treatment　.　　No　signif―

icant　difference　was　found　between　corticosterone　levels

in　DHT　rats　andy　those　in　DHT　rats　which　received　9　cPs

photic　stimulation.　Unexpectedly,plasma　corticosterone

leve!s　in　DHT　rats　were　s≒nificantly　decreased　b･y　5

(p〈o.o1),15(p〈･o.{)5)and　24(p〈o.ol)cps　photic

stimulation.

　　　　　　ln､wakefu1　rats5　the　repetitive　photic　stimu-

1ation　caused　marTked　elevation　in　the　corticosterone

levels　as　seen　in　Figure　16.　　The　increasedlevels　of

corticosterone　affected　by　all　the'flash　frequencies

were　significantly　゛(1ifferent　from　the　control　leve1

(p〈○.001).　　A　maximum　increment　in　plasm.a　corticosterone

was　prod-uce(1　with　15　cps　nicker.　　This　increase(1　1eve1

was　signific&ntly(1ifferent　from　those　of　5　an(1　9　cps

groups(p〈○.01)but　not　from　that　of　24　cps　group.　　The

levelof　9　cps　grollp　(30.2　!　4.3μg/100ml　plasma)　was

sigwLficantly　different　from　those　of　15　and　24　cps

groups(p〈○.01)but　not　from　that　of　5　cps　group･

There　was　the　largest　difference　in　the　corticosterone

level　between　9　an(1　15　cps　groups.　　This　difference　was

14.5βg/100m1　Plasma　which　was　47.5　Z　of　the　level　of

9.cps　group●　･　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.

4
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Figure　16.　Plasma　corticosterone　lev91s　in　response　to

　　　　　　　　　　repetitive　photic　stimulation‘of　5,　9､15
　　　　　　　　　　and　24　cps　in　wakihg　state.　　Legend　same

　　　　　　　　　　as　for　Fi6ure　15.
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Plasma　TSH　and　GH　levels

　　　　　　　Effe(st　of　Photic　stimulation　on　plasma　TSH　!evels

is　shown　in　Figure　17.　　The　control　level　of　TSH　was

O.56　f　0.15　mU/m1.　　TSH　reLease　seeme(1　to　be(1ecrease(1

by　5　and　9　cps　photic　stimulation　whereas　it　was　enhance(1

when　15　or　24　cps･　.flicker　was　delivere(1.　　However､the

(11fference　between　t≒e　levels　of　any　Groups　was　not,　sta-

tistically　s1Gnificant.

　　　　　　　F1Gure　18　shows　changes　in　GH　level　after　photic

stimulation.　　The　control　level　of　GH　was　76.91　+　26.01

ng/m1.　　Photic　stimulation　seemed　to　cause　re(luction　of

GH　reiease　from　the　anterior　pituitary.　　Decreased.　GH,

1eve]is,however,were　not`　significantly　d,ifferent　from

the･　control　leve1.
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　　　　　　　　ln　recent　years　consid.erable　attention　has　been

focusse(1　upon　the　neural　control　of　pituitary―thyroi(1

function. lt　has　been　reviewed　at　regular　intervals

by　several　investigators,namely,D゛AnGelo(19G5)､

Reichlin(1966)､Brown-Grant(19GG)andyCniGge(1971).

lt'was　first(1emonstratea　by　Greer　(1951)that　hyPo-
　　　　　　　　　　　　●　　　　　　　　　,

thalahic　lesions　prevented　the　EoitroGenic　resPonse　to

thiouracil　fee(1inG,which　induced　thyToxine　defficiency

and,in　turn,TSH　hypersecretion.　　This　role　of　the　CNS

has　been　supPorted-　by　many　subsequent　stu(1ies(BOGdanove

ana　D'Angel0,1959;　Reich].tn､1960).　　Some　neura!　influ-

ence　on　thyroid　function　are　reduce(1　after　anterior

pituitary　is{rafte(1(von　Euler　an(1　Holmgren,1956;

Khazin　and.　Reichlin,1961)except　when　the　pituitary

1s　transplanted,so　as　to　receive　bloody　supply　from　the

median　eminence(Halasz　et　a1　･　,　1962).

　　　　　　　Electrica1=stimulation　of　the　hypothalamus　an(1

ot�er　sites　ot　the　brain　has　　also　provi(1e(1　vaTLuable

evidence　that　the　pituitary-thyroid　function　is　influー

ence(1　by　neural　activities　in　the　brain　(Harris　and
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Wood,1958;　Shizume　et　a1･,1962a､1962b;　Eartin　and

Reichlin､1972).　　The　specific　points　of　the　hypothalamus

which　contro1　TSH　secretion　are　inconsistent.

　　　　　　　Apart　from　these　stu(1ies､electrophysiologica1

experiments　have　a　possibility　to　represent　actua1

phenomena　taking　place　in　the　braiφwhich　are　involved

with　regulation　of　the　en(1ocrine　function.　　The　present

study　demonstrated　defined　evoke(1　potentials　at　various

parts　of　the　chicken　hypothalamus.　ln　contrast､evoked

potentia1≒　at　the　brain　surface　was　not　observable　in

the　EEG　recordings　in　the　chicken.　Distinct　evoke(1

potentials　at　the　brain　surface　have　been　well　document-

ed　in　iammals　inclu(1ing　man.　　ln　the　course　of　studying

the　influence　of　repetitive　photic　stimulation　on　the

EEG　of　the　chicken,evoked　potentials　were　observed　not

only　in　the　area　alonG　the　visual　path　but　also　in　the

areas(11stant　from　visual　path(personal　communication

with　J.Yano)｡

　　　　　　　lt　is　well　knovm　that　the　hypothalamus　is　linke(1

with　the　visual　path　in　blrds(Benoit,196M　Sharrer,

1964)as　well　as　mammals(Feldman　et　a1･,1959;　Feldman,

1964,1966;　Dafny　et　a1･,1965;　Dafny　an(1　Feld｡man,1967;

Bogacz　and　Wilson,1969;　Sarne　anl　Fe1(1man､1971)an(1

the　role　of　light　in　the　neuroendocrine　system　is　we11

establishe(1(Critchlow,1%5).　Some　electrophysj.olog-
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ical　studies　have　inlicatel　the　゛re!ationship　between

thyroi(1　hormone　and　br､ain　function.　　Exogenous　thyro1(1

hormone　influences　visual　evoked　potentials　as　shown　by

chane;es　in　the　]-atency　and　amplitude　in　the　cat(Short

et　a1･,1964),goldfish　Glara　et　a1･､1966)and　man

(Shoiヽt　et　a1･,1968).　　These　studies　did　not　attempt　to

(1elineate　the　neural　control　of　tlle　pituitary-.thyroid-

axis　but　attempted　to　demonstrate　the　effect　of　hormone

on　the　CNS.

　　　　　　　　K&ny　previous　studies　demonstrated.　that　elect―

　rical　stimulation　of　the　hypothalamus　caused　release　of

　TSH　in　anesthetized,animals　(Harris　and　Wools,1958;

　Shizume　et　a1･,　1962a,1962b　;　Hartin　and.Reichlin,1972).

　However,these　studies(1id　not　always　elucidate　the　elec-

　trophysiological　aspects　concerned/　with　stimulation　an(1

hypothalamic　TRH　release　activity.　　TSH　secretion　is

　difficult　to　elicit　by゛electrica].stimulation　in　intact,

　unanesthetiz6(l　animals　because　of　the　fact　that　avoidance

　ana　aversive　reactions　occur　with　ventro-hyT)othalaJnic

　stimulation　of　sufficient　intensity(Eartin　an(1　Reichlin､

　1972)･.　lh　these　studies,1ittle　attention　was　paid　to

'the　EEG　of　the　hypothalamus　duringor　after　electrica1

　stimulat10n.

　　　　　　　　The　present　finlinSs　deionstrate　that　thyroid

　hormone　release　was　increased　by　electrical　actiyity　in
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the　hypothalamus　represente(1　by　a　frequency　of　5　cPs　EEG

waves､the　release　was　inhibited　when　the　EEG　was　entrain-

ed　to　12　cps　waves.　　This　frequency-specific　effect　and

the　failure　of　a　24　cps　flic`ker　.to　affect　thyroid　act1-

vity　were　to　prove　that　the　effects　are　not(1ue　to　a　non-

sTpecific,simple　excitation　caused　by　lighting.　　This　view

might　also　be　supporte(1　by　the　ad-di{Lona1　result　that　no

effect　was　exerte(1　on　heart　rate　by　any　frequencies　of

flicTker　in.unrestrained　chickens　under　the　same　experimen-

tal　conditions(unpublished　data､Oshima)using　radio

telemetric　measulrement(Shxmad.a　and　Oshima､1975).

　　　　　　　The　rapid　and　considerable　d-e⊆ree　of　alteration.

in　the　PB151i　response　to　photic　stimulation　as　compare(1

to　that　seen　with　a　relatively　larSe　dose　of　TRH(50

μg/kg　body　weiOt)　would　allow　for　the　possible　inter-
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

pretation　that　the　response　is　attributable　to　a　chanGe

in　endogenous　TSH　release.　　Newcomer　and　HuanS　C1974)

also　reported　that　10-20(!ay―old　chicks　were　responsive

to　TRH(50to　400Jg/100g　body　we10t).　0chi　et　a1･,.

(!972)reported　no　effecTb　of　TRH　on　chick　thyroid

activxty.　　We　also　have　undertaken　a　similar　experiment

to　study　the　effect　of　TRH　on　day-old　chick　thyroi(l

activity　by　nieasuring　the　thyroida1　1511　uptake.　　NO

change　in　the　thyroi(1　activity　was　observed　fonowinG

TRH　injection.　　These　results　indicate　that　the　pituitary



4

45

gland　of　day-old　chick　is　not　responsive　to.TRH　for

releasing　TSH　anl　it　takes　some　days　for　the　Tpituitary

rland　to　be　responsive　to　its　releasinR　hormone.　The

role　of　hyTpothalamus　in　regulation　of　TSH　release　in　the

chicken　is　as　yet　incompletely　understoo(1　as　compared

with　that　of　mammals.　　Kanematsu　and　Hikami(1970)have

in(1icated　a　reduction　of　1511　uptaTke　by　thyroi(1　fo!1ow-

ing　destruction　of　the　reg£on　of　the　anterior　hypothaー

1amus.　　EEq　a]-teration　was　induce(1　by　flicker　in　the

area　c-oinciaent　with　the　re7ion　describe(1　in　that　reT)ort.
　　,-,,,-,-,--,‐,‐　-,-,-‐　,-,　,ヽ,0ww--　w4w･vw4-　-4as/　wv~　~&44-　v　4494　v　4　vl

But　at　present､this　finlinS　does　not　contribute　d1rect-

1y　to　the　delineation　of　the　anatomic　location　of　the

thyrotroT)in　area　in　the　hypothalamus　of　the　chicken.

　　　　　　　lt　is　well　known　that　thvroid　function　is　deDend-

ent　upon　thQ　env1ronmental　temperature　and　that　exl)osure

to　a　co1(ler　environment　leads　to　increased　activity　of

the　thyroid　gland　(Brown-Grant　et　a1　･　､　1954;　Reichlin,

.1966).　　This　alteration　in　thyroid.activity､of　course､

is　related　to　stimulation　of　TSH　release　from　the　ante-

rior　Pituitary.　　AccordinSly,the　second　exPeriment

promPted　to　investiSate　how　the　hypothalamo-pituitary-

tllyroid　activity　in　resPonse　to　cold　exposure　is　influ-

enced　by　photic　stimu!ation　which　entrains　the　EEG

pattern.

　　　　　　　When　photic　stimulation(9　cps)was　provided　to
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the　birds　in　addition　to　cold　exposure､they　reacted　by

s1Gnifiqant　reduction　in　thyroid　activity　as　compared　to

blr(1s　exposed　to　co!d　only‘.　　Brown　and.　Hedge(1972)have

elegantly　dQmonstrated.　that　acute　cold　response　showing

an　inqrease　in　thyroi(1　activity　was　comp16t61y　blocked

by　pretreatment　of　.　thyroxine　.　　lt　has　been　reported

excess　amount　of　thyroxine　causes　its　suppressive　action

on　the　pituitary(von　Euler　an(1　Holmgren,1956)or　hypo-

thalamus〈JKnigge　an(1　Joseph,.1971).　　Similar　resuit　was

obtained　in　the　Tpresent　.study　but　inhibition　of　thyroid-

activity　was　elicited　by　neural　factor.　　lt　is　‘unlikely

that　photic　stimulation　exerts　its　effcct(1irectly　upon

either　pituitary　or　thyroid-　Gland.　　The　EEG　waves　which

were　entrained　by　the　9　cps　flicker　might　be　involved

with　alte･ration　in　responsiveness　of　the　CNS　to　cold

whidh　normally　results　in　TSH　secretion.

3ゝ

Stimulation　in　the　Rat

　　　　　　　　ln　order　to　elucid-ate　regulatoryヽroles　of　the

hypothalamo-pituitary-a(1renal　axis､two　major　techniques

such　as　lesion　and　stimulation　have　been　employea　pre-

viously.　　DiverGent　opinions,however,st111　exist　with

respect　to　the　specific　location　of　hypothalamic　neurons

which　proluce　releasing　factor(HanS11i　et　a1･､;L96G).
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Some　studies　indicate　that　ACTH　hecretion　is　controllod

primarily　by　the`medial　basal　hypothalamus(GanonC　an(1

Hume､1954;　Halasz　et　a1.√196?a､1967b).　　0n　the　other

hand､Dunn　and　Critchlow(1975b)emphasize　･　the　hypothala-

mic　elements　directly　involved　in　the　ACTH　secretion　is

not　in　the　ventomedial　hypotha]-anus　but　are　localized　to

discrete　hypothalamic　sites　generally　close　to　the

midline.　　ln　contrast,Brodish(1965;　1969)and　DIAngelo

(1964-)suSGest　that　the　ent1re　reGion　of　the　ventra1

hypothalamus､extending　from　the　optic　chiasm　to　the

maTnmillary　bo(!1es､1s　involve(1　in　the　control　of　ACTH

secretion.　　Recent　study　of　Red§ate　an(1　Fahrinuer(1975)

shares　the　view　that　no　circumscribel　anatomic　localiza-

tion　for　ACTH　secretion　exists　in　rat　hy〕y)othalamus.
　　　　　　　　　　　　　　.　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　./

　　　　　　　　Many　investigations　also　have　been　ma(1e　on　the

neCative　fee(1back　action　of　ACTH　or　cortico1(1　on　the　CHS

which　inhibits　ad.renocortical　activity｡　Possible　sites

of　blockinC　action　in　the　brain　are　the　anterior　pitui-

tary(De　Wie(1･,1964;　Kloet　et　a!　･　,　1974),the　median

eminance(ljE)(Corbin　et　a1･､1965;　Davidson　et　al･,

1968)or　other　area　in　the　brain(Davidson　and　Feldman,

1967).　　These　results　are　obtaine(1　in　rats　with　lesions

of　the　MEor　corticoid　intracerebral　imT)1antation｡

Chan7es　in　λUA　in　the　ventromedial　nuclei　and　arcuate

nuc19us(iSawyer　et　a1　･　,　1968)and　in　the　hippocampus
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(michai､1974)fonowingACTH　or　corticoid　administra―

tion　were　demonstrated.　　Feldman　and/Dafny(1970)showe(1

that　a]-teration　in　evoke(iT)otential　to　sensory　stimu11

could　be　brought　about　by　exogenous　corticoid,1ndicat-

inG　that　steroid　feedback　act£on　might　occur　in　differ-

ent　limbic　structures　but　main　e£fect　was　on　the　hypo-

thalamus.　　0ther　stu(1ie　s　provide　similar　in(1ications

that(1ifferent　areas　in　the　brain　showinG　hormone-induce(!

chanSes　in､unit　activity　miC;ht　be　sites　of　blockinG

action　on　ACTH　release(Slusher　et　a1･,1966;　Pfaff　et

a1,､1971;　Ondo　and　Kitay,1972).

　　　　　　　Eost　of　the　previous　studies　have　attempted　to

revea1　relationship　between　the　CNS　an5ヽendocrine　syst9m

by　moμitorjlnG　ele,ctrical　activity'　1n　the　brain　followinS

aL(1ministration　of　exoSenous　hormone.　　An　approach　of　the

present　stu(1y,howeverヽis'　quite　different　.　　A　Particular

electrophysiological　state　in　the　brain　was　artificially

induced　by　photic　stimulation　and　levels　of　hormones

were　assessed.

　　　　　　　Photic　stimulation　provoked　we]-1　defined.　T)oten-

tials　in　the　rat(Bogacz.anl　Wilson､1969;　Sarne　and

Feldman.　1971;　Dafny,1974)but　the　amplitud-e　of　the

l)otentials　was　much　sma1Uer　than　that　of　the　chicken.

The　patterns　of　evoked　responses　were　altered　by　an

increase　in　frequency　of　the　stimulat10n　and　the　specific
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rhythmic　patterns　were　produced　dependinG　on　the　fre-

quency　of　stimulation.　　An　increase　in　plasma　cortico-

sterone　was　resulted　from　any　frequency　in　the　wakefu1

rat.　　However､this　result　injicates　that　the　deCree　of

increase　in　plasma　corticosterone　was　dependent　on　the

frequencies　of　photic　stimulation.　　Less　increment　in

plasma　corticosterone　was　produced　in　waking　rats　which

received-　1ower　frequency　flicker(yan(1.9　cPs)､whi!e

more　elevayed　levels　were　resulted　from　h1Eher　frequency

flicker(15　and　24　cps).　:Feldm∽et　a1･､　(1969)reported

that　plasma　corticosterone　1.evels　werQ　signiricantly

elevate(1　fonowinG　emitting　nashes　at　the　rate　of　5

cps　for　50min　in'　wakinG　rats･

　　　　　　For　a　number　of　yea]?s　it　has　been　suggesteE

that　the　hypothalamo-pituitary-adrenal　axis　and　the

hypothalamo-pytuitaryーthyroid　axis　are　in.someway　in-

versely　related　(Bogoroch　and　Timiras､1954;　Brown-Grant

et　a1･,　1954;　Ducommun　et　a1　･　､　1966;　Sakiz　and(hlinmk､

1965).　Jobin　and　Fortier　(1965)reporte(1　that　the　in-

hibition　of　TSH　secretion　was　observed　with　enhanced

release　ofyACTH　as　a　result　of　non-sPecific　stress､

whereas　exposure　to　cold　concurrently　stimulatej　the

secretion　of　both　troj⊃ic　hormones.　?his　nlechanism　of

the　pituitary　response　to　stresses　is　unknown.　　These

studies　have　taken　no　consideration　on　electroy)hysioー
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1oJical　asPect　of　the　brain　activity　ih　reβponse　to　a

nonーspecific　stress　orl　cold　exTposur6.　　The　present　study

shows　similar　results　to　these　fin(1ings.　　Photic　stimu-

1ation　of　9　cPs　increased.ACTH　secretion　whereas　it　tend-

ed　to　decrease　TSH　release.　　0n.the　other　hand･､15　an(1

24　cps　photic　stimulation　elicited　activation　of　adreno-

cortical　function　as　well　as　thyroid　activity.　　lt　is

rather　difficult　to　relate　the　Dresent　results　to

Tprevious　findinSs　immed,iately,but　it　shou1(1　be　note(1

that　the　same　nofLality　of　st1Eulus{jith　different　fre-

quencies　could　inluce　alterations　in　the　state　o£the

CNS　an(1　corresponding　.chanGes　in　the　anterior　pituytary

function.　　Namely,‘　the(1issociation　of　TSH　and　ACTH

release　was　observed,following　the　stimulation　of　!ower

fre(luency･

　　　　　　　Neural　control　of　GH　secretion　has　been　we11

documented(MU11er,1975).　Most　stimuli　such　as　ether,

cold　or　hyTyT)oglycemia　have　been　shown　to　cause　inhibition

of　GH　secretion　Qschalch　and　R9ichlin､1966;　Takahash1

et　a1･､1971;　Co!1u　et　a1･､1975)whereas　it　is　reported

that　pentobarbital　causes　a　rise　in　Gn　release(Jlartin,

1975/74)by　affecting　neural　elements　of　the　brain　in

the　rat.　The　occurronce　o£a　Dattern　of　intermittent

bursts　of　Gu　socretion　jurinG　the　time　of　deePer　sleep

was　known　in　man　(Quabbe　et　a1　･　､　1966;　Takahashi　et　a1･　,
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　　　　　　　No　statistidally　s1Snificant　chanGe　in　mean　GH

concentration　was　observedy　in　any　of　the　treated　groups･

lt　may　be　attributable　,　in　a　part,to　unfortunate　choice

of　time　when　the　blood,sample　was　obtaine(1.　　1t　has　been

reporte(1　that　both　plasma　aLn(1　pituitary　GH　levels　varied

markedly　with　the　time　of　day　in　the　rat　as　comT)ared　to

those　in　other　specie1(Schglch　and　Reichlin,1966;

Takahashi　et　a1　･　,　1971　;　Dunn　et　a!　･　,　1975/74).

　　　　　　　　lt　has　been(1escribe(1　that　anesthetic　aGents　are

potent　stimuli　causinG　an　i゛ncrease　inΛCTH　secretion

(Gibbs,1970;　Brown　and　He(≒e,1972　;　Dunn　et　a1　.　､　1972;

Cook　et　ai･,1975).　　ln　accordance　with　these　reports

the　rresent　stud　　demonstrates　that　HΣB　elicitel　a　sharp　　　　_　　　　　　　　　　y　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　.｡

incrpase　‘　in　plasma　corticosterone･　A　neGative　feedback

action　of　Slucocorticoids　on　ACTH　secretion　is　we11

establishe(1(Sirett　and　Gibbs､1969　;　Zimmerman　et　a1　･　,

1972;‘Dallman　an(1Jones,1975).　　The　results　of　the
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　･

present　study　showing　that　200yg/100g　body　weiGht　of

dexamethasone　significantly　decrease(1　corticoiterone

level　of　untreate(l　and　HXB　treated　rats　are　consistent

with　previous　reports.　　lt　is　particularly　striking　in

the　DHT　rat　that　production　of　plasμa　corticosterone　was

reauce(1　by　photic　stimulation　of　all　the　frequencies

examine(1.‘　This　findinS　is　contrast　to　that　of　wakefu1
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rats　in　which　sharp　♀ncrease　in　plasma　corticosterone

leve1　7was　seen.　　No　particular　difference　wa.s　found/in

EEG　evoked-　responses　between　wakefu1　rats　and　anesthe-

tize(1　rats.　　But　d-ifference　in　EEG　backtround　activity

existe(1.

　　　　　　　Fe1(1man　et　a1　(1969)have　studie(1　inhibitory

effect　of　intrahyTpothalamic　implantation　of　corticoi(1s

on　adrenocortica1　responses　to　various　stimuli.　　They

observed　that　50　min　of　auditory　or　photic　stimulati6n

was　most　prone　to　inhibition　by　steroi(1　1mplantS　･

They　considet゛edythat　this　may　b6　relate(1　in　someway　to

the　more　neurogenic　nature　of　the　stimulus.　　This　§nd

our　results　imply　that　the　ACTH　release　blocking　effect

by　dexamethason.e　may　not　be　solely　exerted　through

humoral　effect　but　neurogenic　effect,at　least　in　part.

ln　other　words　dexamethasone　may　induce　the　neuro―

!.ogical　alterations　resulting　in　transmission　of　the

inhibitory　signals　for　ACTH　release.　　The　alterations

in　the　GNS　activity　in(1uce4　by･corticoi(1s　have　been

frequently　reporte(l･　,lt　seems　that　the　neuronal　activ-

ity　which　inhibits　the　activity　of　the　effector　is　not

exceptional　as　seen　typically　in　EPSP.　　Thus､the

Dresent　results　that　photic　stimulation　decrease(1　the

corticosterone　levels　in　DHT　rat　may　be　explained　as　the

consequence　of　potentiation　of　the　signals　for　ACTH
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release　blocking　elicite(1　by　dekamethasone.　　And　the

extent　o£　this　potentiation　effect　was　marked/in　the

rhythm　of　5､15　an(1　24　cps'but　not　observed　in　9　cps･

ln　genera1,the　direction　of　the　effect`o£　artificially

induced-　rhythmic　EEG　activity　on　the　adrenocortica1

function　seems　dependent　on　the　backgroun(1　situation　in

the　CNS9　where　the　inputs　of　both　stimulating　and　block-

ing　signals　mutually　interrelate(1　and　there　ar.e　fi゛equency

specificity　in　the　extent　of　the　effect　irrespectively
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x

of　the　direction　of　the　effect.

　　　　　　　From　the　results　obtained　in　the　present　studLy

an(1　the　foregoing(1iscussion,the　situation　we　have

arrive(1　at　may　be　depicte(1　as　followsz　`

　　　　　　　a)lhe　specific　rhythmic　EEGpatterns　are　re―

　　　　　　　　　　1ate(1　with　correspon(1ent　changes　in　neuro―

　　　　　　　　　　endocrine　activity･

　　　　　　　b)However,the　mode　in　involvement　of　rhythmic

　　　　　　　　　　EEG　pattern　in　the　neuroendocrine　regulation

　　　　　　　　　　is　divergent;　more　precisely,　the　rhythmic

　　　　　　　　　　EEG　patterns　themselves　could　not　be　always

　　　　　　　　　　consi(1ered　as　the　information　carrier.

　　　　　　　c)Thus､the　rhythmic　EEG　patterns　may　probably

　　　　　　　　　　affecTt5　the　codinS　or　decoding　process　in　the

　　　　　　　　　　neuroen(1ocrine　regulation.

At　present,the　problems　concerning　the　coding　in　the

μ

t
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CNS　&re､of　course､unso!ve(1.　　However､the　present　study

may　ind,icate　possibility　o}a　new　approach　in　attempt

to　elucidate　the　problems　of　co(1ing　and-　deco(1ing　of　the

CNS　in　the　regulation　of　end-ocrine　functions　by　artif1-

cially　inducinG　the　rhythmic　EEG　patterns　･

●
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1.　The　present　stu(1y　demonstrated-　the　entrainment　of

　　　hypothalamic　EEG　in　the　chicken　by　photic　stimu-

　　　1ation.

2.TRH　elicited　a　marked　increase　in　thyroid　activity

　　　of　the　chicken.

5･.The　flicker　frequency-specific　effect　on　thyroi(1

　　　activity　is`mediate(1　by　changes　in　the　hypothalamo-

　　　!)ituitary　function.

4.　Photic　stimulation　cause(1　a　modifying　effect　on

　　　responsiveness　of　the　hypothalamo-pituitary　function

　　　to　co1(l　exposure.

5.　Photic　stimulation　elicited　EEG　evoked　responses　in

　　　midbrain　reticular　formation､amy�1ala,hippocampus

　　　and　medial　basal　hypothalamus　of　the　rat.

6.Photic　stimulation　elicited　frequency-dependent

　　　increase　in　plasma　corticosterone　of　the　wakefu1　rat.

7.　The　present　stu(1y,･thus,indicates　that　the　specific

　　　rhythmic　EEG　patterns　may　play　an　important　role　for

　　　neuroen(1ocrine　functions.
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