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論文内容の要旨

【目的】

細胞内 Ca 2 + は，細胞機能の発現に際して重要な役割を果たしていることはよく知られているが， 2 価の陽イオン

の Mg 2 + は，細胞内の多数の酵素反応の補酵素であるにもかかわらずその動態は不明な点が多し」特に，高マグネシ

ウム状態は，細胞機能に対して抑制的に働くことが多く，子宮筋，心筋， ij草分泌細胞等において報告されている。し

かしその抑制機構は完全には解明されていない。本研究では，下垂体細胞刺激下のホルモン分泌に際して細胞内

Ca 2 +, Mg 2 + の動態，及びイノシトール 3 リン酸の産生を測定することにより高マグネシウム状態の細胞機能抑制機

構の解明を目的とした。

【方法ならびに成績】

まず，細胞内 Ca 2 + 濃度[Ca 2 + ] i ，細胞内 Mg 2 + 濃度 [Mg 2 + ] i，細胞外 Ca 2 十濃度ェ [ Ca 2 + ] e x ，細胞外

Mg 2 + 濃度 [Mg 2
+ ] e x と略記することとする O

① TRH の Ca 2 十動態に及ぼす影響

[ Ca 2 + ] i 及び [Mg 2
+ ] i は，蛍光色素 fura-2 ， mag-fura-2 を使用し画像処理機能付蛍光顕微鏡にて測定した。

[ Ca 2 + ] e x 存在下，非存在下及び [Mg 2 十 ] e x 正常存在下， 高濃度存在下に於いて TRH による[ C a 2 十 ] i の変

動は次の如くであった。[Ca 2 + ] e x. [Mg 2 + ] e x 正常下では急峻な上昇を認めたが， [Ca 2+ Jex 非存在下及び又は

[ Ca 2 + ] e x 存在下かっ [Mg 2
+ ] ex 高濃度下ではそれぞれ37% ， 38%の上昇にとどまった。

②高 [Mg 2 + ] e x の[Ca 2 + ] i および [Mg 2
+ ] i への影響

下垂体細胞から PRL 分泌細胞をセルソーターにて純化，観察細胞が PRL 分泌細胞であることを確認し，品

[Mg2 + ] e x 下での[ Ca 2 + ] i および [Mg 2
+ ] i を測定した。休止時，下垂体細胞の [Mg 2 + ] i は0.7mM であり

[Mg2 + ] e x を上昇させると (0.8→ 1OmM) [Mg 2 + ] i は 15分後から徐々に1.3mM まで上昇した。しかしながら

[ Ca 2 十 ] i は，高 [Mg 2 + ] ex の影響を受けなかった。また TRH 刺激時， [Mg2+ ] i そのものに変動は認められなかっ

fこ O

③高 [Mg 2
+ ] e x の PRL 分泌に及ぼす影響

[ Ca 2 十 ] e x 存在下，非存在下にて高 [Mg 2
+ ] e x の PRL 分泌に及ぼす影響を検討した。まず[Ca 2 + ] e x 存在下で

かつ高 [Mg 2
+ ] ex では，培養下垂体細胞の PRL 基礎分泌量はやや減少を示した。 TRH 刺激下では分泌量は明らか
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に濃度依存性に減少した。[ Ca 2 •
] e x 非存在下では PRL 分泌量は，休止時及び TRH 刺激時共やや減少したが

[ Ca 2 + ] e x 存在下におけるほど顕著ではなかった。

④高 [Mg 2
+ ] e x の TRH 刺激によるイノシトール 3 リン酸(IP3) 産生に及ぼす影響

高 [Mg 2 十 ] e x の TRH による[Ca 2 + ] i 動員抑制の機序を明らかにするため， TRH 投与時の IP3 産生について

[ Ca 2 十 ] e x 存在下，非存在下にて[ Mg2 +. ] e x の影響を検討した。

この結果，高濃度 [Mg 2 + ] e x 下での IP 3 産生量は， [ Ca 2 + ] e x 存在下共に抑制されず， むしろ増加した。

【総括】

高濃度 [Mg 2 十 ] e x 下では TRH 刺激下[ Ca 2 十 ] i 上昇と PRL 分泌は抑制される O その機序としては IP3 産生以降

のメカニズム，主に細胞外 Ca 2 + の流入抑制が関与している可能性が示唆された。その作用発現は高[ Mg2 + ] ex に

よる [Mg 2
+ ] i 上昇に対応していると考えられた。

論文審査の結果の要旨

細胞機能の発現において細胞内カルシウムイオンは，セカンドメッセンジャーとして重要な役割を果たしているが，

同じ 2 価の陽イオンであるマグネシウムイオンは，多数の酵素反応の重要な補酵素であるにもかかわらず，その動態

は未だ不明な点が多い。一般に細胞外液の高マグネシウム状態は，細胞機能発現に抑制的に働くこことが多いが，細

胞内マグネシウムイオンとの関係についての報告は，下垂体細胞において未だなかった。今回笠原君は細胞内マグネ

シウムイオン濃度を測定し細胞外マグネシウム高濃度状態が，カルシウムイオンの流入を抑制しその抑制には細胞内

マグネシウムイオン濃度の上昇が関号している事を初めて明らかにした。これらの知見は細胞外液を高マグネシウム

状態におく治療において重要な知見であり学位の授与に値すると考えられるO
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