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論文内容の要旨

成長ホルモン(以下 GH) の仲介物質としての somatomedin (以下 Sm) は現在 SmA ， SmC , insuｭ

lin-like growth factor( IG F) ー 1 ， IGF-II および multiplication stimulating activity カf知られて

おり，その測定は従来軟骨を用いた生物学的測定法であったが最近は radioreceptorassay ， radio-

immunossay の確立がなされつつある。しかし軟骨の硫酸化の促進や線維芽細胞の DNA 合成の促進

という Smの生物学的活性を知る為には生物学的測定法は有用で、ある。この Sm の主な作用の一つであ

る人線維芽細胞の DNA 合成によるチミヂン摂取率を指標にした Sm の生物学的測定法の詳細な検討

は未だ充分で、はない。そこで著者は対象患者血清による培養人線維芽細胞へのチミヂン摂取率の測定，

更に培養家兎成長軟骨細胞へのチミヂン摂取率の測定を行い両者の比較検討わよびその血清中の GH

値との関係をみることによりチミヂン摂取率の測定の意義を検討した。

〔方法ならびに成績〕

1 )細胞培養および測定方法。 線維芽細胞は正常人由来のものを 10% Fetal Calf Serum (以下F

CS) 添加 Minimum Essential Medium (以下 MEM) にて3rc 5 % CO 2気相下で継代培養し，継代

数 6 ~14のものを bioassay に使用した。細胞を 1 X10 5個35mm直径の plastic dish に inoculate し 24

時間後 MEM のみにて更に48時間培養した。次に 5%患者血清添加 MEM にて 18時間培養し，次に

[3HJ thymidine 1μC 2/ml 添加 MEM にて 1 時間のパルスラベルを行った。この間に細胞の DNA 合

成の為細胞内にとりこまれた [3HJ thymidine の量を液体シンチレーションカウンターにで測定した。

成長軟骨細胞は New Zealand 系雄性兎 (400 ~ 700 g )の肋軟骨より無菌的に分離した。 bioassay
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には直径16mmの microwell plate に 5 X104個の細胞を inoculate し 10% FCS 添加 MEM にて sub-

confluent になるまで培養し次に24時間 MEM のみにて培養した口患者血清添加およびパルスラベル以

降の方法は線維芽細胞と同様に行った。パルスラベルの聞に細胞内にとりこまれた [3HJ thymidine の

量( dpm) を Thymidine Incorporation Activity (以下 TIA) とし，正常人プール血清によるとりこみ

量を標準 (lU/ml) として各血清の値を比較検討した。

2 )人線維芽細胞と兎成長軟骨細胞での TIA の比較。 22例の GH 欠損症患者血清の TIA を両種の

細胞を用いて測定したとき両値は有意の相関( r = 0.65 , p < 0.001) を認めた。

3 )低身長児の TIA 0 18例の GH 欠損症で無治療の者の TIA は 0.63 士 0.14 U /m l と， 50例の

GH 欠損で治療中の者の O. 98 ::I:: O. 21 U /m l に比して有意 (p> 0.001) に低値をとった。体質的短

躯者で思春期前の40例の TIA は1. 05 ::I:: 0.28 U /m l , 10例の思春期例は1. 06 士 0.18 U/mlであ

った。 6 例の GH 欠損児の GH治療開始前より 6 ヶ月間の TIA の変化は前が 0.52 土 0.09 U/ml で

あったのが，治療後 2 ヶ月で1. 04 士 0.24 U/m l と上昇し(p < O. 001) , 4 ヶ月日に1. 14 ::I:: 0.30 

U/ml , 6 ヶ月で 0.97 士 0.13 U/m l であった。 GH 治療中の47人の TIA とその年間身長増加量と

は相関を認めた( r = 0.54 , p く 0.001) 0 Turner ノ s syndrome 12例では 0.87 士 0.24 U/m l で

あった。

4 )末端肥大症の TIA。 末端肥大症患者の TIA は高値をとり， trans-sphenoidal hypophysectomy 

をうけた 4 例では柿1前1. 34 土 0.15 U/ml が術後 0.95 土 0.19 U/ml と低下した (p< 0.05 )口

〔総括〕

人線維芽細胞を用いて測定した TIA は GH 欠損症では低値をとり GH 治療により正常化した。また

末端肥大症では高値をとり治療により正常化した。 GH が正常な体質的低身長児では TIA は正常域で

あった。 GH 治療中の者の TIA とその年間身長増加量とは相関した。これらのことより人絹訴任芽細胞

を用いて測定した TIA は血中に存在する Sm の生物学的活性の総和を反映していると考えられた。

線維芽細胞を用いた TIA と成長軟骨細胞を用いた TIA が相関することより， TIA は血中の線維芽

細胞の DNA 合成を刺激する因子のみならず成長軟骨細胞の DNA 合成を刺激する因子の生物学的活

性の指標となることがあきらかになった。本法による TIAの測定は成長の機序の解明に有用で戸あると

考えられた。

論文の審査結果の要旨

本論文は，チミヂン摂取率を指標にしたソマトメジンの生物学的測定法を，人線維芽細胞および家

兎成長軟骨細胞を用いて検討を加え，成長ホルモンと，チミヂン摂取率の関係を明らかにして本測定

法が成長障害の機序の解明に有用で、あることをノjミ唆した点で価値あるものと思われる。
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