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論文内容の要旨

〔目的〕

ラット下垂体前葉では ACTHは，数種の分子量の異なる形態で存在することが知られている。しか

もこのうち分子量31 ， 000のいわゆる大分子ACTHは ， ACTH/゚ -LPHの共通前駆体として蛋白分解

酵素の作用を受けで， ACTH ， α 及びβ-MSHのほかエンドルフィン，エンケファリンなどの生物活

性ペプチドの生成に関与していることが明らかにされた。

副腎摘出はフィードバック機構を介して下垂体ACTHの生成・分泌に強い影響をおよぼすことが知

られている口そこでゲルろ過法ならびに ACTHの免疫学的及び生物学的測定法を用いて，ラット下垂

体前葉ACTH含量ならびに ACTHの下垂体内での存在形態におよぼす副腎摘出の効果を経時的に検

討・した。

また， Dexamethasone投与による変化をも併せて検討した。

〔方法〕

1 )試料の作成・抽出ならびにゲルろ過

副腎摘出は Wistar系雄ラットをバルピタール麻酔下に背側より行ない，術後は生理食塩水を投与

した。 Dexamethasone は 400μq /1009 B. W. を腹腔内投与した。正常対照，副腎摘出後 1 ， 3 , 7 , 

14 , 21 日及び、 Dexamethasone投与 8 hr, 3 日に断頭，下垂体前葉を摘出，すみやかにO.lN酢酸中で

20分煮沸した。 homogenize したのち遠沈，上清の免疫活性ACTH (RIA巴 ACTH) 及び生物活性 AC

TH (BIO-ACTH) を測定した。蛋白量は Lowryの方法に従って測定した。ゲルろ過には 2~5 ケの

下垂体を homogenize して上清を Bio Gel P-10カラム (1.0X90cm) に添加 O.lN酢酸で溶出し 3

。
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rræ ず、つ分画採取した。各分画につき R1A-ACTH及びB10-ACTH を測定した。

2) ACTHの免疫学的測定法 (R1A)

ACTHの抗血清はαpl-39 ACTH を家免に皮下注して得られたもので， 1 -24Ar:::: TH , 11ー24AC

TH に良好な反応性を示した。標識ACTH及び標準ACTH には αpl-39 ACTH を使用し， タルクを用

いたー抗体法により測定した。検出限界はO. 6~20 nQ /rræ であった。

3) ACTHの生物検定法 (B A) 

ラット副腎遊離細胞を用い，標準ACTH又は検体溶液と incubation し産生された corticosterone 

を competitive protein bi nding assay にて測定した。測定限界は14~600pq /me であった。

〔成績〕

1 )副腎摘出後の下垂体ACTH含量の変化

対照ラット下垂体では R1A-ACTH: 6 .4:f:: O.2 町 /μ9 protein , B10-ACTH: 1. 5 :f:: O.2ng/μg 

prote i n であった。両活性共に副腎摘出後 1 日で減少しその後再び増加した。この傑B10-ACTHの増

加は 7 日目よりみられ21 日目で対照の490% となった。一方， R1A-ACTH は 14 日より有意に増加した

が， 21 日目で対照の250%にとどまった。

2 )下垂体前葉のゲルろ過像

正常ラット下垂体の Bio Gel P-10によるろ過像は， R1Aで 3 つのピーク(順に 1 ， 2 , 3) が得

られ BAではピーク 2 ， 3 にのみ活性が認められた。ピーク 3 は αpl-39 ACTH と一致した。なおカ

ラムでの R1A-ACTHの回収率は75 ~ 110%, B10-ACTHのそれは30~60%であった。

3 )副腎摘出後の下垂体前葉のゲルろ過像

R1A司 ACTHは 1. 3 日日でピークは不明瞭となり 7 日目よりそれぞれのピークが再現した。とり

わけ，ピーク 2 ， 3 が著明となった口一方 B10-ACTHは副腎摘出14， 21 日目でピーク 2 が著増した。

ピーク 1 には対照同様，生物活性はほとんど認められなかった。

4) Dexamethasone投与の効果

Dexamethasone投与後 8 時間でわずかに下垂体前葉の R1A-ACTH , B10-ACTHは減少した。し

かしゲルろ過像では両活性共に対照に比し大きな変化は認められなかった。

〔総括〕

1 )下垂体ACTH含量は，副腎摘出後一過性に減少したのち再び増加した。この際， B10-ACTH は

21 日目に対照の490%に増加したのに対し R1A司 ACTHは 250%にとどまった。副腎摘出により，よ

り生物活性の大なる ACTHの生成が促がされた可能性が推察されたO

2) 前葉中にはゲルろ過により 3 つの R1A-ACTH (分子量の大なる順にピーク 1 ， 2 , 3) が認め

られ B10-ACTHはピーク 2 ， 3 にのみ2忍められた。

3 )副腎摘出後各時期の前葉抽出物のゲルろ過像では生物活性 ACTHの分布に特に著しい変化を認

めた。従って下垂体副腎皮質系のフィードパック機構を動揺させる副腎摘出という操作がACTH

の生成・代謝に変化をきたし，その結果生物活性の発現機構に著しい影響をおよぼすことを証明し

えた。
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4) Dexamethasone投与は ACTHの total 含量を投与後 8 時間でわずかに減少させたが，ゲルろ過像

には有意な変化をもたらさなかった。

論文の審査結果の要旨

本論文は下垂体前葉ACTHの存在様式についての研究である。とくに ACTHについて，免疫活性

ならびに生物活性の両面より検討し，副腎摘出の効果を観察した点が特徴である。すなわち，副腎摘

出により下垂体ACTH含量に著しい変動があり，この際免疫活性と生物活性の動きに差があることを

明らかにした。ついでゲルろ過法を用いて，副腎摘出後の溶出像を調べ両活性ACTHの molecular

sizeの分布に相違のあることを示した O このことより副腎摘出により ACTHの量的な変動のみならず，

質的にも異なった形で存在する可能性を明らかにし，下垂体における ACTHの生合成や processing

を考える上で，示唆に富む研究であり，学位に値する論文と判断する。
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