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論文内容の要旨

〔目的〕

近年， cytokine の下垂体前葉ホルモン分泌促進作用が報告されるようになってきた口特に， IL-l 

β のACTH分泌促進作用について多くの報告がみられるが，性腺ホルモンである LH， F SH，プロラ

クチン (P R L) についての報告は少ない口また， fibrob1ast において IL-l f3， TNF ー α が

IL-6 の産生を促進することが知られている。よって，本研究では IL-1 f3， IL-6 およびTNF

-α の 3 種類の cytokine を用い，次の 2 点について検討した。

1) IL-1 f3, IL-6 およびTNF-a の LH ， F S HおよびPRL分泌促進作用の有無口

2 )下垂体前葉初代培養細胞において， 1 L-6 が産生されているか否か，産生されていれば IL-1 f3，

TNF ー α が IL-6産生を冗進するか否か。

〔対象および方法〕

① 下垂体前葉初代培養細胞の作成

wi st ar系雌ラット (200-220g) を用い，断頭後下垂体前葉を摘出し， 0.1 %トリプシンにて

3 7 0C, 3 0 分間処理し，次いで， 2mM E DTAIζて 3 7 0C, 5 分間処理した後ピペットにて細胞

を単離し， Fa 1 con 2 4 we 11 プレートに 2 x 105 ce11 /we11 の濃度で mediumTCM199

+ 1 0 % F C S 1<:て培養した。

② 下垂体前葉ホルモンの測定

上記細胞を 5 日間培養した後，実験当日培養液 medium TCM 1 9 9 にて洗浄し，試薬 IL-1 f3，
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IL-6 , TNF 一 α ， TRHおよび、Gn-RH を含む培養液を加え，実験終了後培養液中のLH ，

FSHおよびPRL をRIAにて測定した。

③ IL-6 活性度の測定

培養液中の IL-6 濃度は， 1 L-6 依存性細胞の murine hybridoma clone MH 6 O. B 

SF2 を用い， m e d i um R P M 1 + 1 0 労FCS にて 48 時間培養し， (3H) thymidine の細

胞内への取り込みをシンチレーションカウンターにて測定する bioassay 法にて評価した。

〔成績〕

① 1 L -1 ゚  (2 -20 U 1m 1 )と 1 L -6 (] -1 00 U 1m 1 )は LH ， FSH , PRL分泌を

dose-dependent !ζ分泌促進した。 2 OU Iml の IL-1ß および、 100U/ml の IL-6 は，

LH , FS H, P R L分泌を 10- 8 mo1/1 のGn-RHおよび 10- 6 mo1/1 のTRH とほぼ同

様に分泌促進した。

② T N F -� (1 0 -1, 0 0 0 ng I ml )は LH， P RL分泌を 3 0 分間の培養で dose-dependentlC 

分泌冗進した。また，乙の分泌は 5-30 分の間で t ime-dependent であった。

③ IL-6 は下垂体前葉初代培養細胞より分泌されており， 1 L -1β(20U/ml) ， TNF ー α

(1μg) 添加 3 0 分以上でその分泌は促進され 2 4 時間の培養で IL-6分泌を control 群の約10

倍分泌充進させた。

〔総括〕

本研究において，以下の事を明らかにした。

1) IL-Iß , IL-6 , TNF-αは下垂体に直接作用し， LH , FSH , PRL の分泌を冗進させ，

乙の作用は 1 時間以内の早期より見られた。

2) IL-6 は下垂体より分泌され， 1 L-1β ， TNF ー αlとよりその分泌は促進された。

以上の乙とより乙れら 3種類の cytokine は下垂体での性腺系ホルモン分泌に関与している可能性

が示唆された。

論文審査の結果'の要旨

近年サイトカインとACTH分泌との関連が話題になってきたが産婦人科に関連の深いLH ， FSH , 

PRL との関連についてはほとんど報告がない。

著者は 1 L 一 lβ ， 1 L-6 および turnor hecrosis factor-α(TN F ー α) の 3 つのサイト

カインが直接下垂体に作用してLH ， FSH , PRL の分泌を冗進させる事を下垂体初代培養細胞を用い

て証明した。

また 1 L-1β ， TNFαが乙の培養系において IL-6産生量を増加させる事を示し，乙れらのサイ
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トカインが IL-6 の産生を通して間接的にホルモン分泌を冗進させる可能性を示唆した。

乙れらは，内分泌系と免疫系との相互関係の存在を示唆する意味で価値あるものと認められる。
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