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論文内容の要旨

Sutherland 一派iとより second messenger 学説が提唱されて以来現在では cyc lic nuc le otide s 

(cyc lic AMP (c AMP) , cyclic GMP (c GMP) )のみならず Ca2+， phosphoipid 代謝物などが

細胞応答の細胞内 second messenger として組み込まれており，乙れら second messenger の濃

度はホルモン，神経伝達物質等の first messenger によって変化するのみならず相互にそれぞれの代謝

に影響し，さらに 1 つのt情報伝達機構が他の』情報伝達機構と相互作用する乙とによって複雑なネットワー

クを形成し細胞機能を精密に調整している乙とが示唆されつつある。

1961 年 Douglas らは副腎からのカテコールアミン (CA) 遊離に関する実験より始めて刺激一分泌連

関なる概念を示し，乙の coupling における Ca 2+ の機能についての仮説を提唱して以来. Ca 2+ が CA

分泌機構において second messenger として中心的役割を演じている乙とが明確になってきた。一方

cAMP は細胞活性の調節に働き，いくつかの腺の分泌機構に mediator として組み込まれている乙とが

示唆されている。副腎 CA分泌に於ける cAMP の関与については Peach が最初に外液 Ca 2+に関係し

ない cAMP の CA 遊離作用を見出したが.cAMP の蓄積が CA遊離より遅れる乙と. cAMPの産生は遊

離された CA の ß._!作用による可能性などが示されやや否定的である。著者は濯流副腎を用い極めて短い時

間で観察し CA 遊離に先立つcAMP ， cGMPの増加を見出した。乙れは cyclic nucleotides が CA 遊

離に何らかの生理的役割を果たしている可能性を示唆するものである。本研究では cyc 1 i c nucl eot ides 

の CA 遊離における役割を明確にするため cyc lic nucl eot ides と CA 遊離との関係，さらに cyclic

nucl eot ides の CA遊離に対する作用の機序について検索し以下の結果を得た。

イヌ摘出濯流副腎およびウシ培養副腎髄質細胞を用い cvc lic nucleotides の CA遊離に対する役割
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について検討を加えた。

CA遊離刺激による濯流流出液中の cyc 1 ic nucl eot ides 濃度の変化を短い時間間隔で連続して測定

することにより検討を加えた結果. ACh 投与により CA 遊離に先立ち cAMP ， cGMPの瀧流流出液中へ

の放出が増加した。乙の放出は副腎髄質の cAMP ， cGMP 濃度の変動と時間的によく一致する乙とを認

め，濯流流出液中への流出は細胞内濃度の変化を知る鋭敏な方法である乙とを示した。さらに異なった機

序により CA遊離を引き起乙す nicotine ， bethanechol. excessKCl 投与によっても cAMP ， cGMP 

は CA遊離に先立つて増加し，また特異的措抗薬lとより CA遊離および cAMP ， cGMP の増加は共に抑制

された。

CA遊離に細胞内 Ca2+ の増加が必須である。外液 Ca2+除去および、Ca2+ チャンネル阻害剤をもちいて
2+ 

検討し，細胞内 Ca: の増加が cAMP ， cGMP の増加に関係する乙とを示唆した。副腎髄質 adenylate
2+ 

cyc lase 活性は EGTA 存在下 Ca 付加により活性化され，分泌促進剤では変化しない乙とを示した。
2+ 

晴乳動物では脳を含む特定臓器の adenylate が Ca U I -calmoduli nで活性化される乙とが知られてお

り，副腎髄質でも同様の機構が示唆された。

Cyclic nucleotides が CA遊離に関係しているとすると， cyclic nuc le otides を増加させる処置

は CA 遊離の引金となるかあるいは修飾すると考えられる。膜透過性 cAMP 誘導体であるDBcAMP は

CA 自然遊離を軽度促進し， ACh による CA遊離を濃度依存性に増強する乙とを見出した。 同様の作用

は phosphodiesterase 阻害剤で cAMP を増加させても得られ， CA遊離に cAMP が関与する乙とを

示した。 cAMP は種々の分泌促進剤による CA 遊離も同程度増強する乙とを示し， 共通の分泌機構に作

用している乙とが示唆された。また CA遊離に cGMP の関与は少ない乙とを示した。

各種 adenylate cyclase 活性化剤による cAMP の増加と CA 自然遊離の促進とは直接的な関係はな

かった。しかし，乙れらの活性化物質による ACh による cAMP 放出の増強と ACh による CA 遊離の増

強とは密接に関係していた。乙れらの乙とより cAMP は CA遊離を促進的に調節している乙とを示唆し

fこo

2+ 
cAMP の CA 遊離促進機序を明確にするため. cAMP の Ca 動態におよぼす作用について検討を加

えた結果Ca2+uptake ， ca2十 efflux を共に促進する乙とにより分泌刺激による細胞内 Ca2+ 濃度の上

昇を増強し CA遊離増強作用を発現する乙とを明かにし，加えて cAMP が副腎髄質組ミクロソーム画分

の Na+， K+-ATPase を極めて低濃度( 10-8 -1σ7 M) で抑制する乙とを認め， 86 Rb , 22 Na の細胞内

への取込み実験の結果より CA 遊離増強機序の一部KNa+， K+-ATPase4の阻害に基づ、く二次的な Ca2+

動態の修飾を介していることを明らかにした。

以上 ACh による副腎 CA遊離に先立つて起る cAMP ， cGMP の増加を見出した。その増加が細胞内

Ca 2十濃度の上昇による cyclase の活性化Kよる乙と，増加したcAMP が CA 遊離において促進的に働

く乙とを各種 phosphodiesterase 阻害剤， cAMP 誘導体および adenylate cyc 1 ase 活性化剤 (for­

skolin 等)の CA遊離に対する作用から明らかにした。乙の cAMP の促進的な CA 遊離調節機序につ

いては cAMP が Ca2+homeos tas i s J<::影響し分泌促進剤による細胞内 Ca 2+ 濃度の上昇を増強する乙

とを示し，その機序の一部に cAMP による Na+, K+ -ATPase 活性の阻害iζ基づく Ca2+homeostasis
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の変化が含まれる乙とを明らかにした。

論文審査の結果の要旨

本論文は副腎からのカテコーノレアミン遊離における環状ヌクレオチドの役割とその詳細な機構について

解明したもので，薬学博士の称号を授与するに値するものである。
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