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論文内容の要旨

〔目的〕

ソマトメジン C/インスリン様成長因子 (IGF-I) は， 牛副腎細胞の初代培養系でACTH 刺激

によるステロイド産生を増強することが報告白れている。一方ラット肝および脂肪細胞膜の

adenylate cyclase 活性を抑制することが知られている。サイクリック AMP (cAMP )は副腎皮質細

胞で， ACTH の細胞内情報伝達物質と考えられているので， 1 GF -1 によるステロイド産生増強作

用と adenylate cyclase 活性抑制作用とは，一見矛盾しているように思われる。乙の相違は，

作用時間の違いに起因する可能性が考えられた。そ乙で，ラット遊離副腎細胞を用し、 ACTH，

forskolin のステロイドおよび cAMP産生作用におよぼす IGF-I の短時間での効果を検討す

ると共にジブ、チル cAMPC (BU)2 cAMP J のステロイド産生作用におよぼす効果も併せて検討した。

〔方法〕

S aye r s の方法で， SD系雄ラットの副腎皮質遊離細胞を作製した。 IGF-I を種々の濃度で，遊

離細胞浮遊液に加え， 37 0C15分間前処置したのち， ACTH, forskolin，あるいは (BU)2 cAMP 

を添加した。添加後，コノレチコステロン産生を観察するために， 2 時間， cAMP産生の観察には， 15 

分間ふ置を行った。産生されたコノレチコステロンおよび、cAMPを，それぞれ enzyme 1 i nked 

immunosorbent assay(ELISA) にて，測定した。
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〔成績〕

1. IGF-I は， ACTH刺激によるコノレチコステロン産生およびcAMP 産生を濃度依存性に抑制し

た。

2. 1 GF -1 は， phosphodiesterase 阻害剤である 3-isobutyl-l-methyl-xanthine

C 1 BMX) の存在，非存在下でACTH刺激による cAMP 産生を同程度に抑制した。

3. 1 GF -1 は， forskolin 刺激によるコノレチコステロン産生を，抑制した。しかし cAMP 産生

には，抑制効果を示さなかった。

4. IGF-I は， CBU)2 cAMP刺激によるコノレチコステロン産生を抑制した。

〔総括〕

1. ラット副腎皮質遊離細胞系を用し、， A CTH, f 0 r s k 0 1 i n および CBU)2 cAMP によるステロ

イド産生と， ACTHおよび forskolin刺激による cAMP産生におよぼす， IGF-Iの短時間の

効果を観察した。

2. 1 GF -1 は， ACTH刺激によるコノレチコステロンおよび、cAMP産生を抑制し， 副腎細胞培養系

での報告とは相反する結果を得た。

3. 1 GF -1 は， cAMP の生成を抑制すると共に cAMP の作用をも抑制する結果ACTH のステ

ロイド産生を抑制するものと考えられる。

4. 初代培養系を用い 3 日間 IGF-I を作用させた従来の報告と反するこの成績は， IGF-I を

含む成長因子の作用を検討する際，作用時間を考慮する必要のある乙とを示唆するものである。

論文の審査結果の要旨

本研究は，ラット副腎皮質遊離細胞を用い， i ncuba t i on t i me を 2 時間以内とした場合，

IGF-IがACTH のステロイド産生刺激作用を有意に抑制することを明らかにしたものである。

さらにその IGF-I の作用機序として， cAMP の生成過程ならびに cAMP の作用過程の 2 つの段

階における抑制作用の存在が示された。

乙れは従来，長期培養系において報告されている IGF-I のACTH作用増強効果とは対照的な成績

であり，短時間内における IGF-I とACTH の作用相関を初めて明らかにした研究として，本論文

は学位に値すると判断される。
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