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骨 の要 J:::::. 
目

ACTH の合成分泌機構に関しては，かなり明らかにされているが，その詳細については未だ不明

なところが多い。一方臨床的には広範なグノレゴゴノレチゴイド療法が行なわれており，その著明かつ広

範な医療効果が注目されている。ゴノレチコイド療法は必然的に間脳，脳下垂体を抑制しその結果医原

性副腎不全を生来する。グリコゴノレチコイドに由来するかかる重篤な副作用に関しては，未だ明確な

対策は示されていない。本論文には ACTH の合成分泌機序の解明，あわせて医原性副腎不全の予防

を目的としての研究が示された口

〔方法並びに成績〕

動物実験は全て雄性 Wistar ラットを使用した。 Wool らの方法に準じて，ラット垂体前葉を 14C_

phenylalanine と共に incubate し， 14C-phenylalanine の ACTH 及び一般蛋白へのとりこみをそれ

ぞれ観察した。 ACTH へのとりこみに関しては， incubate 後 carrier ACTHとして豚の下垂体乾燥末

を加え，熱氷酢で抽出次いでオキ ν セノレローズで吸着精製し 14C-phenylalanine より ACTH fraction 

へとりこまれた radioactivity を gas-flow counter で測定した。蛋白へのとりこみに関しては，

incubate 後下垂体のトりクローノレ酷酸処理沈澄中の radioactivi ty を測定した。その結果 Wool らの

成績と同じく副腎摘出前処置により，ラット下垂体前葉の ACTH 合成能は正常ラットのそれに比し

約 2 倍の冗進を示すが，その際副腎摘出前処置によっても 14C-phenylalanine の一般蛋白へのと

りこみは影響されないという結果を得た口本実験では又プレドニソロン 5mgx 7 日前処置で下垂体

前葉の ACTH 合成能は正常群の60%に低下する事実も明らかにされた口

抽出した radioactivi ty が ACTH fraction に存在するかどうかの同定には，水平式澱粉ブロック電

電泳動を用いずこ;r..の結果 radioactivi ty は 2 つのブロックに分かれ，それぞれ著明な ACTH 活性を
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有すること，蛋白定量のピークとも一致することを認めた。

副腎摘出前処置により冗進する下垂体 ACTH 合成は，コーチゾン 1mg/日処置を加えると有意に

抑制された，コーチソ。ンに加えるにグりチノレリチン処置を行なうと， グリチノレリチンはゴーチゾンの

ACTH 合成抑制を有意に解除する事実を認めた。即ちゴーナプン 1mg に対してはグリナノレリチン

0.1 mg '""-' 10mg の投与量で， 2mg に対しては 20mg で措抗作用を認めた。

ラットー側副腎摘出10 日後の他側副腎代償性肥大は，対照群では50%を示すが，ゴチーゾン 1mg/ 日

の処置により代償性肥大は完全に抑制された。これに20mg/ 日のグリナノレリチンを併用すると，ゴー

チゾンによる抑制を有意に解除する結果を認めた。

臨床実験では，ほぼ正常人と考えられる対称20名を選び，これにデキサメサゾン 1'""-' 2 mg/ 日を 3

日間径口投与し，投与日から連続 6 日間尿中 17ーOHCS を測定したD デキサメサソ守ンによる尿中 17

-OHCS の低下は，グリナノレリチン 150 ，.....，300 mg/日の同時径口投与で阻止される傾向を認めた。即

ち， 20例中11例に明らかな阻止， 3 例ではデキナメサゾンの抑制が遅延して出現する傾向， 6 例では

無効という結果を認めた口

次にストレス下のゴーチゾンの脳下垂体抑制に対するグリナノレリチンの効果を検討した口

即ちラットにヒスタミンストレスを加え，副腎のビタミン C減少を指標として ACTH 分泌を観察

した口その結果グリナノレリチンはストレス下では，ゴーチゾンの脳下垂体抑制作用を増強させるとい

う結果を得た。

〔総括〕

(1) ラット下垂体前葉の ACTH 合成能は副腎摘出前処置により特異的に冗進し，プレドニソロン

前処置によっては低下する事実を明らかにして， ACTH合成分泌は血中グノレゴゴノレチコイドレベノレに

より調節されるとする negative feed-back control 説の正当性を証明する直接の証拠を提出したD

(2) グリナノレリチンはコーチソンの脳下垂体抑制効果，即ち下垂体 ACTH 合成抑制や，副腎代償

性肥大抑制に対し有意に括抗し，臨床的にも尿中 17ーOHCS を指標として，デキサメサゾンによる

脳下垂体抑制に括抗する事実を明らかにした。あわせてグりチノレリチンの脳下垂体不全予防効果に関

する有用性について考察した。

(3) ストレス環境下ではグリチノレリチンはコーチソンの脳下垂体抑制作用を増強させ，ストレス下

の ACTH 分泌機構は平常時のそれと異なる可能性を示す結果を認めた。

論文の審査結果の要旨

本論文では ACTH の合成分泌機序の解明並びにグリナノレリチンの脳下垂体副腎系に対する影響が

検討されている口その結論として従来 ACTH の分泌調節は血中のグノレゴコルチコイドレベノレで調節

されているとする negative feed-back control 説を直接支持する成績が示されており，又グノレゴゴ

ノレチゴイドの脳下垂体副腎系抑制作用に対し，グリナノレリチンが実験的にも臨床的にも有意にこれと
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括抗する成積が示されているD 又，ストレス下の ACTH 分泌機構は平常時のそれと異る可能性を示

す成績も挙げられている o 以上の成績から本論文は ACTH の合成分泌機序の解明の一つの手がかり

を与えており，叉臨床的にもグリナノレリチンが医原性副腎不全予防に有効で、あることが確認され，本

論文をもって医学博士の学位を授与する価値があると認定する。
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