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論文内容の要旨

〔目的〕

担癌ラット血中ゴルチコステロン (B) 濃度は，腫療の進展につれて著明に上昇し，また，日周リ

ズムも消失してくる。末期には， B の分泌はなくなる。一方，ラットやマウスのリンパ様組織は， A

CTH やグルココルチコイド (G) 投与により融解破壊を受けることが知られている。腫壌の進展につ

れて，免疫担当関係臓器として重要なリンパ様組織である胸腺は退縮し，牌臓は腫大する。そこで本

研究は， G標的組織であるこれら胸腺，牌臓で， G 作用機構上重要な細胞質グルココルチコイド・レ

セプター (G-R) と，その誘導酵素を指標としで， G の担癌宿主に及ぼす影響の程度について解明す

ることを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

1. 担癌ラット胸腺，牌臓 G-R の変動と誘導酵素の動向

①担癌動物として， AH130腹水癌細胞をドンリュウ系雄ラット(体重100g) 腎部皮下に移植し，固

型癌をつくらせ実験に供した。 ②担癌ラット胸腺重量(細胞数)は，腫療の増大につれて退縮する。

しかし，副腎摘除を行い，内因性G の影響を除去すると，胸腺重量(細胞数)は 3 日後正常レベルに

回復した。 ③胸腺G-R (胸腺ホモジネイトの10， 5000 g上清) の (3HJ Dexamethasone (3H -D) 

に対する結合能と親和性を Scatchard Plots により推定した。 G-R レベルは，腫療の進展につれ減

少し， 3H-D と G-R との親和性も低下した(正常ラット Kd キ 9nM ，進展期担癌ラットKd キ30nM) 。

④担癌ラット退縮胸腺の回復には，副腎摘除後ほぼ 3 日を要したが，低下した G-Rレベルと親和性は，

6 日後ほぼ正常レベルに回復した。 ⑤ G投与により，誘導を受けることが知られている Tyrosine
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(TAT) , Aspartate (GOT) , Alanine (GPT) Aminotransferase (AT) 活性は，担癌ラット肝

では，担癌初期，すなわち，腫虜重量の小さい時には，一旦低下し，腫療の進展とともに，著明に増

大し，末期には再び低下するというこ層性のパターンを示すが，担癌ラット胸腺では，これらの酵素

活性の変動は，いづれの時期においても認められなかったO ⑥担癌ラット牌は，腫壌の進展ととも

に，腫大する。しかし，胸腺で認められたような副腎摘除による重量の変動は認められない。そのG

-R レベルと， 3H-D に対する親和性は，わずかに減少傾向を示したが，胸腺での変化に比し，僅少で、

あった。各種AT活性の変動も認められなかった。

II. G 投与ラット胸腺，牌臓G-Rの変動と誘導酵素の動向

1 )担癌ラット血中B濃度は，腫療の進展期において， 50~80μg/lOO~血清で，日周リズムも消失し

ている。そこで，副腎摘除対照ラットに， B (0. 4mg/lOO g体重)を 1 日 7 回投与することにより，

進展期担癌ラットの血中 B レベルを再現して実験を行った。その結果，①胸腺，牌重量(細胞数) , 

およびG-R は投与の日数とともに減少し， 3H-D に対する親和性も著明に低下した。②細胞質GPT

活性 (mg蛋白当り)は，胸腺では， B投与日数とともに著明に増加し，牌では，わずかに増加した。

TAT , GOT活性は，両臓器ともわずかに増加傾向を示した。

2 )薬物量 Cortisol (F) (2.5mg/lOOg体重/日)を正常ラットに投与すると，胸腺，牌重量(細胞

数)は減少する。 G-R も低下するが， GPT活性は上昇した。すなわち， II-l) の担癌ラット血

中 B濃度再現実験の結果と同様の傾向を示した。これら， G投与ラット両臓器における GPT活性の

上昇と G作用発現上必須と考えられている G-R レベルの低下現象との聞には明らかに解離現象が認

められた。これは， G によって惹起された副次的作用なのか，あるいは， G-R を介さない別のG作

用機構の存在が考えられるが，現在まだ明白ではない。

3) II-l) , 2) の結果から， G投与ラットの両臓器でGPT活性の上昇が認められたので，担癌ラ

ットに， G 投与した時のGPT活性を検討した。担癌初期(腫蕩重量の小さい時)にのみ両臓器で，

わずかにGPT活性の上昇がみられたが，進展期には認められなかった。

〔総括〕

1 )担癌ラット退縮胸腺の副腎摘除による重量， G-R レベルとその親和性の回復は，担癌状態におけ

る内因性の高濃度G が胸腺退縮現象を誘起する大きな要因であることを示唆している。しかし，担

癌ラットと G投与ラットの退縮胸腺における GPT活性の動向は明らかに相異していた。さらに，

担癌ラットにG を投与しでも，胸腺のGPT活性の誘導が認められないことから，担癌による退縮

胸腺と， G投与による退縮胸腺は必ずしも G の影響のみを反映しているのではなく，担癌による他

の要因，例えば，胸腺細胞群の Subpopulation の変化やG 以外のホルモンの影響等の関与している

可能性が考えられる。

2 )正常ラットに G投与すると，牌重量， G-R レベルおよび親和性は著しく低下する。また， GPT 

活性も有意に上昇し，正常ラット牌は，明らかにG の影響を受けている。しかし，担癌ラット牌は，

内因性の高濃度G下においても腫大し， G-R レベルと， 3H-D との親和性は，わずかに低下傾向を

示すが， GPT 活性の変化も認められない。さらに，担癌ラットにG 投与しでも GPT活性の上昇
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も認められない。担癌宿主を副腎摘除しでも，牌重量等にほとんど影響しなかった。これらのことか

ら，担癌ラット牌においては，担癌による内因性の高濃度G の直接的影響は少く，他の要因の関与が

大きいと考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は，グルココルチコイド (G. C.) 作用発現上必須と考えられる細胞質デキサメサゾン・レセ

プターとその誘導酵素を指標として，担癌宿主のリンパ系組織である胸腺や牌臓に担癌宿主の内因性

高濃度G.C. がどの程度影響を与えているかを，担癌状態の推移とともに解析したものである。担癌

宿主の退縮胸腺は副腎摘除により回復するので，内因性高濃度G.C. の胸腺に対する影響は著明であ

る。しかし， G.C. 投与による退縮胸腺と，酵素活性の動向は相異しており，内因性G.C.の影響のみ

ならず、多くの要因が関与している可能性が示唆されている。宿主の腫大牌臓では，内因性 G.C. の直

接的影響は著明ではない。

G.C. は強力な免疫抑制効果を有している。担癌宿主の免疫関係臓器における G.C. 作用や，作用機

構からの解析を行った本研究は，今後の担癌動物における免疫抑制機構の生化学的アプローチに，非

常に重要な貢献をなすものと考えられ，高く評価される。
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