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血中成長ホ ル モ ン結合蛋白の 生理的お よび病的動態とその意義

金沢大学医学部小児科学講座 は 任こ 谷 口 昂教授う

西 川 健

く平成 3 年2 月 9 日受付フ
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ヒ ト血 清 に は高親和性 お よ び低親和性の 2 種 類の 成長ホ ル モ ン くg r o w th h o r m o n e ， G 印 結合蛋白

が存在 す る こ とが 知ら れ て い る ． そ の う ち高親和性結合蛋白 は組織 G H 受容体 に 由来す ると 考えら れ て

い る ． 本研究で は血清 G H 結合蛋白レ ベ ル は 組織 G H レ セ プタ ー の 動態 を反 映す る の かに つ い て 検討

す る と と も に
，
ヒ ト にお い て G H 結合蛋白の 生理 的濃度 お よ び 各種疾患で の変動 に つ い て詳し く検討 し

た ■ 組織 G H レ セ プ タ ー の動態 と G H 結合蛋白の 血中濃度と の 関係 に つ い ては ラ ッ ト を用い て
，
加齢

に よ る変化お よ び
，
絶食 お よ び ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 誘発糖尿病 の 条件下 で 検討 した ． ま た ヒ ト血 清

G H 結合蛋白 に つ い て は ， 臍帯 血 お よ び年令別の健康小 軋 イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 ， 慢性腎不全 ， 劇

症肝炎お よ び乳児難治下痢症
，
お よ び G H 投与の 有無別 に G H 欠損 お よ び タ ー

ナ
ー 症候群に お い て 測

定 した ． その 結果ラ ッ トに お い て絶食あ るい は糖尿病誘発に よ り肝 G H レ セ プタ ー

が減少す る と
，
血中

G H 結合蛋白 も減少 し ， 両者に は 有意な相関関係 を認め た ． し たが っ て G H 結合蛋 白は組織 G H レ セ

プ タ
ー

の変動 を反 映 して い る と考 え られ る ． G H 結合蛋 白お よ び肝 G H 結合能は ，
ラ ッ トに おt l て 加齢

と と も に 増加 した ．
ヒ トに お い て も G H 結合蛋白は加齢 に よ り 同様 な変化 を示 し

， 臍帯血で は低値で 以

後速 や か に 増加 し 5 歳に は成人同様 な値 と な っ た ． 下垂体性小 人 症で の G H 結合蛋白 は
，
G H 投与の 如

何を と わず正 常群と の差 を認 め な か っ た ． G 日 投与 をう けて い る下垂 体性小 人 症児で は ソ マ ト メ ジ ン C

と は相関が 認め られ な か っ たが ， 成長速度 と血中 G H 結 合蛋 白 に 相関 を認 め た ． タ
ー ナ ー 症候群 で

G H 投与 を受 け て い ない 者に お い て G H 結合蛋白の 低下 が見 られ たが
．
G H 投与群 で は低下は見ら れ な

か っ た ． イ ン ス リ ン 依存型糖尿病 ， 慢性腎不全， 肝 不全 ， 低栄養状態 で は
，
G H 結合蛋白が低値 を しめ

した － タ
ー

ナ
ー 症候群

，
イ ン ス リ ン依存型糖尿病 ， 慢性腎不全． 肝 不全

，
低栄養状態 な どの 病態に お い

て組織 G H レ セ プタ ー

の 減少が 示 唆 され る ． こ の よ う に G H 結合 蛋白の 測定に よ り
，
種々 の 病態 にJお

け る G H 受容体の 変動 を評価 す る こ とが 可能で あ っ た ．

K e y w o r d s G r o w th h o r m o n e くG H J ， G H
－ bi n d in g p r o t ei n ， G H r e c e p t o r

甲状腺 ホ ル モ ン や ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン は
，
血 液中で

は大部分が こ れ ら ホ ル モ ン と特異的 に 結合す る結合蛋

白との 複合体と して 存在 して い る ． ホ ル モ ン 作用 を 示

すの は結合蛋白と結合 して い な い
，
い わ ゆ る遊離型 ホ

ル モ ン であ り ，
こ れ ら の ホ ル モ ン に 対す る結合蛋白は

末梢で の ホ ル モ ン の 作用 を調節 して い る ． 成長 ホ ル モ

ンくg r o w th h o r m o n e ， G H l に つ い て は
，

ヒ ト血清中に

ホ ル モ ン と結合す る 蛋 白の 存在 する こ と が1 9 6 0 年代よ

り報告され てい た
1 州

． しか し ポ リ ペ プ チ ド ホ ル モ ン

は
一

般に は遊離型 で血液中に 存在す ると 考 え られ て い

たた
，
め
，
それ らは

，
実験 に お け る人 工 産物であろ う と

考 えら れ て い た
抑

． ま た ヒ ト血 液中に お ける G H は ，

本来 の 分 子 量 の 22 K の も の の ほ か に ，
い わ ゆ る

り

bi g
，，

あ る い は
り

b i g
－b i g

，，

G H と よ ば れる 大分 子 量 の

G H が 存在す る こ と が知 られ て い る ． これ ら の
一

部は

G H の 二 量体 お よ び オ リ ゴ マ ー

で あ る こ と が 示 さ れ

た
81

． 1 98 6 年に な っ て は じ め て B a u m a n n ら
9J
お よ び

H e ri n gt o n ら
101
に よ り ，

ヒ ト血 清中 に G H に 特異的に

結合す る蛋 白 の 存在が認め ら れた ．

，

こ の G H 結合蛋白 は ，
ヒ ト以 外の 晴乳類に お い て も

存在し
11 ト 川

，
G王1 受容体分子 の 細胞外部分と同

一

で あ

る こ と が近年報告され た
15 ト 18 I

． また G H 受 容体の 異常

A b b r e v i a ti o n s こ G H
， g r O W t h h o r m o n e ニh G H ， h u m a n g r o w t h h o r m o n e
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と 考 えられ て い た L a r o n 型 小 人 症で ，
血中 G B 結合

蛋 白が 欠如 し て い る と の 報告 よ り
19I2 0 I

， 血 中 G H 結 合

蛋白が G H 受容体の 異常を 反映 し て い る こ と が推察

され て い る ． し か し生理 的状態 あ る い は種 々 の 疾患 に

お け る G H 結合蛋白の 動態は ， 未だ 不 明の 点が 多い ．

そ こ で
， 今回 ゲ ル 濾過 法 を用 い 血 中 G H 結 合蛋白を測

定 し
，
く1 け ッ トに お ける 組織 G E 受 容体 と 血中 G H

結合蛋白 の 閑適 ，
ほ化 卜で の 年 齢依存型変化お よ び 各

種疾患に お ける G H 結合蛋白 の 変動 に つ い て 検討 し

た ．

対象お よ び方法

工 ， 対 象

1 ． ラ ッ トに 於 ける 検討

ラ ッ ト はウ イ ス タ
ー 系の も の を 用 い た ． 糖 尿病 お よ

び絶食 ラ ッ トの 作成 に は ． 体重 14 0 －1 8 0 g の 非妊 娠 メ

ス を 剛 － た ． い ずれ の ラ ッ トも1 2 時間 ごと の 明暗周期

をも っ た人 工 照明下で 飼育 した ．
い ずれ の ラ ッ トも 午

後 4 時か ら午後 6 時の 間に 頚椎脱 臼法 に よ り瞬間的に

屠殺 し ， 下大静脈よ り採血 し た の ち ， 肝臓 を摘出 し ．

以下の 実験 に 供 し た ．

い ラ ッ トの加齢 に よ る G B 結合 蛋白 の 変動 の 検討

生後 1 日 お よ び 1 ，
2

，
3 遇 お よ び1 2週 の ラ ッ トを

用 い た ． 血清お よ び肝 とも き わ め て 少量 の 検体 しか 得

ら れ な い 生 後 1 日 くn ニ 81 ， 生 後 1 退 くn
ニ 7I ， 2 週

くn こ 4I ， 3 遇 くn ニ 41 に つ い て は それ ぞ れ 検体 を1 つ に

ま とめ て処理 を行 っ た ．

2 1 糖 尿病 お よび絶食 ラ ッ ト

糖尿病 ラ ッ ト は ，
1 50 m M ク エ ン 酸緩衝液くp H 4 ． 51

に 1 0 0 m gノm l の 濃度 で 溶解 した ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン

くSi g m a C h e m i c al C o ． ， S t ． L o u i s ， 3 椚副 100 m gl k g を

腹腔内注射 して作成 した
21，

． 対照群 に は ， 緩衝 液 の み

投与し た ． 両群と も摂食は自由と した ．
ス ト レ プ トゾ

ト シ ン投与群は ， 投与翌 日お よ び屠殺直前の 随時尿に

て 全例 マ ル チ ス テ ッ ク ス
尽
くエ

ー ム ス 三 共， 東 射 で 尿

糖陽性に よ り糖尿病発症 を確認 し投与 7 日 目 に 屠殺し

た ． 絶食ラ ッ ト は ，
屠殺24 時間 ま た は72 時間前よ り ，

水分の み の 摂取 と した ．

2 ． ヒ トに お ける G H 結合蛋白の 年齢依存性変動

臍帯血 5 例お よ び正 常児 1 歳 未満 3 例 ，
1 歳以 上 5

歳未満 7 例 ，
5 歳以 上1 0 歳未満 4 例 ．

1 0 歳以上 15 歳末

満8 例 ，
1 5 歳以 上30 歳末満 8 例計35 例に つ い て 検討し

た ．

3 ． 各種疾患 に 於 ける G H 結合蛋白の 検討

1つ 下垂 体小 人症

下垂体小人症 の 診断は ， 厚 生省診断基準 に 基づ き ，

身長が 同性 ，
同年齢の く標準値 － 2 標準偏差I 以下 ， 年

間成長率 4 ．5 c m 以 下 ， 骨年齢ノ歴年齢比80 ％以 下 で ，

2 種額 以 上 の G H 分泌刺激試験 を施行 し G H 頂値

5 n gノm l 以 下 に 該当す る も の と し た ■ 採血 時 ヒ ト G H

くh u m a n g r o w th h o r m o n e ， h G H l 補充療法 を受 けて い

る も の 27 例 く6 旬 1 7 歳平均11 ．1 齢 ，
h G H 補 充療法開

始前 また は終 了 し た も の 5 例 く6
旬 2 3 歳 ，

平 均14 ． 5

歳I に つ い て検討 した ．

2 1 タ ー ナ ー 症候群

タ ー ナ ー 症候群 は ， 染色体検査 に よ り 同症と診断さ

れ外来通院中の 1 3 例 に つ い て ， 治 験 に よ る ヒ ト G H

O ．3 2 句 0 ．6 5 uノk gノw の 投与の 有無別 に G H 結合蛋白と

ソ マ ト メ ジ ン C
，
身長 の 伸 び率 ， 骨 年齢ノ歴 年齢比 と

の 関連 に つ い て 検討 した ． b G H 投与 を 受 け て い るも

の は 5 例 く9 句 1 8 歳 ，
平 均14 ． 7 歳1 で ， 核型 は 45 X ，

4 6 X X 1 4 5 X ， 4 5 X 1 4 6 X X r ， 4 5 X 14 7 X X X ， 4 6 X i くY ql 各

1 例で あ っ た ． h G H 投与 を受け て い な い も の は 8 例

く5 へ 1 8 歳 ， 平均12 ． 3 齢 で ， 核型 は 4 6 X X p － 2 例 ，

4 5 X 1 4 7 X X X 2 例 ，
4 5 Xノ46 X X r 2 例 ，

4 6 X X p1 4 5 X l

例 ，
4 5 X 1 4 6 X i くY ql l 例 で あ っ た ．

3 1 イ ン ス リ ン依存型 糖尿病

イ ン ス リ ン依存型糖尿病 は ， 発症後 6 か 月以 上経過

し
， 現在イ ン ス リ ン 治療中の 1 6 例 く6

へ 2 2 歳 ， 平均

10 ． 3 歳1 に つ い て検 討 した ． 全症例 と も い わ ゆる ハ ネ

ム ー ン 期 はす ぎて お り， 朝夕2 回中間型 お よ び即 効型

イ ン ス リ ン の 混 注 ，
ま た は毎食前の 即効型と

一

日
一

回

の 遅効型 イ ン ス リ ン に よる頻 回 投与法 を行 っ て い た 一

一

日 当た り の イ ン ス リ ン の 投与量 は0 ． 8 旬 1 ． 1 Uノk g で

あ っ た ．

4 う 慢性腎不全

慢性腎不全は ， 現在 末期腎不全 の た め腹膜透析を受

け て い る 5 例 く6 へ 2 3歳
，
平均1 5 ．0 歳1 に つ い て検討し

た ． 腎不全 の 原因は ，
1 例が 問質性腎炎， 他症 例は診

断時す で に 萎縮腎と な っ て お り不 明で あ っ た ． 血 中尿

素窒素 は 3 5 へ 1 5 6 m gl dl ，

ヘ モ グ ロ ビ ン5 ． 9
へ

8 ．3 gldl ，

総蛋白 5 ． い － 7 ． 7 gノdl で あ っ た ．

5 う 劇症肝炎

B 塾肝炎ウ イ ル ス に よ る劇症肝炎で ， 発 症後29 日目

死 亡 した37歳 の 男性 に つ い て ， へ パ プ ラ ス テ ン テ ス ト

と血中 G H 結合蛋白の 推移 に つ い て検討 し た ．

6 1 乳児難治下痢症

1 歳 6 か 月男児の 乳児難治下痢症 で ， 経 中心 静脈栄 窪

養 を受 け てい た が カ テ
ー

テ ル 感染 の た め カ テ
ー

テル 抜

去後 ， 再留置 で き ず 工経中心静脈栄養 を再開する まで 軽

の 1 4 日間 ， 末梢静脈 よ りの 維 持輸液と経 口 あ わせ て
一

日 あ た り の 熱量摂取が 10 C alノk g 程度と い う極端な低 率

冷
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栄養状態と な っ た 症例 に お い て ， 経 中心 静脈栄養挿入

前後での 体重 と G H 結合蛋 白の 変化を検討 し た ．

Il ． 方 法

1 ． 血 中 G H 結合蛋白

被検血清50ノバ に ，

125
エーh G H く比 活 性 1 14 声 C iノ声 g ，

N e w E n gl a n d N u cl e a r ， 英国1 40 ，
0 0 0 c p m お よ び非特

異結合の 測定時 RI 非標識 h G H くコ ル ポ ル モ ン
QO

， 日

研化学， 東 和 1 メJ g を加 え ，
リ ン 酸緩衝液 く50 m M

P O も15 0 m M N a C l ， p H 7 ． 01 に て全量 を400 JJ l と し ，

3 7
0

C の 恒温槽中で振と う し60 分反応 さ せ た後 た だ ち に

水冷し反応 を停止 ， その う ち の 20 0 ノバ を ， 以 下の ゲル

ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー に 供 し た ． 4

0

C の 恒温 室 に て ，

F P L C
R
シ ス テ ム くP h a r m a ci a ， U p p s a l a ，

ス エ ー デ

ン1 ， S u p e r o s e
宜
1 2 H R l O1 30 カ ラ ム くP h a r m a ci aナ， 移

動相く5 0 m M P O 句1 5 0 m M N a C l ， N a N 3 0 ． 2 5 ％
， p H

7 ．OI を用 い 0 ． 5 m l 毎の 分画を採取 し各分画 の 放射能

活性 をオ ー

ト ウ エ ル ガ ン マ カ ウ ン タ
ー A R C ．5 0 0 げ ロ

カ
， 東京1 で 測定 し た ． 過剰非標識 h G H の 存在 で消失

す る ピ ー ク に お ける 放射活性 を G H 特 異結合能 と し

た ． 加え た総放射活性 に 対す る G H 特異結合能の 割合

に つ い て 百分率で表 した 値 を G H 結合 蛋白 と した ．

2 ． 肝 G H 受容 体 の 調整 お よ び G H 結 合能 の 測

定
22I

ラ ッ ト肝 を 4 倍量水冷0 ．2 5 M 蕪糖液 に 加 え ，

ハ サ ミ

で細切 した の ち ホ モ ジナ イ ザ ー くUl t r a － T u r r a x
魯
， 柴

田 科学器械 工業
，
東京1 で破 砕 し た ． こ の 試料 を ，

1 2 0 0 0 g で 2 0 分 4
0

C に て 遠 心 し
，
上 浦 を さ ら に

1 00 0 0 0 g で6 0 分 4
0

C に て 超遠心 し た ． 得 られ た ペ レ ッ

トは
， トネイ ン T P

玉
伏 塚製乳 東 新 を用 い て 蛋白

定量 し
，
蛋白濃度が 2 m gl m l に な る よ う に ，

1 0 m M

C a C 1 2， 2 5 m M T ri s － H C l 緩 衝液くp H 7 ． 41 に 浮遊 し ，

ラ ッ ト肝ミ ク ロ ゾ ー

ム 分 画検体 と し た ． ラ ッ ト肝 ミ ク

ロ ゾ ー ム 分画 G H 結 合 能 は
，
検 体 1 5 0 〆1 に

12
可．

h G H 2 0
，
0 0 0 c p m ， 非特異結合能測定用 検体 に お い て

は非標識 h G ヨニ60 0 n g を加 え ， 反 応用 緩衝液す な わ

ち
，
1 0 m M C a C 1 2， 2 5 m M T ri s

－ H C l
，
b o v i n e s e r u m

alb u mi n 世 a c ti o n V ， S i g m a C h e mi c al C o ．1 0 ． 2 5 ％ ，

p H 7 ．4 に て
， 総量 4 0 0 ノノ1 と し ，

2 0
0

C 16 時 間振 とう し反

応させ た ． 反 応 は水冷 25 m M 酢酸 ナ トリ ウ ム 緩衝液

くp H 5 ．41 を加え て停止 させ た それ らの 試料 を ， 1 5 0 0 g ，

10 分4
0

C に て遠心 した の ち ， 上 清を 吸 引除去 し て残 り

の 沈殿 部分の 放射活性 を オ ー ト ウ エ ル ガ ン マ カ ウ ン

タ
ー

で 測定した ． ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 分画 G H 特異

結合能 は， 各検体毎 に 総結合能 お よ び非特異結合能 を

それ ぞれ 4 回測定 し
，
その 平均値 の 差 を

12

可血G H 総力

ウ ン ト数に 対す る 百分率で表 し た ．

3 ， 臨床的検討

身長の 伸 び率 は ， 採血 時よ り12 へ 1 5 か 月 前か ら の 伸

び率 を 1 年 あ た りの 伸 び に 換算し て示 した ． 骨年齢は

G r e u li c h 8 t P yl e の 基 準
231
に よ っ た ．

ソ マ ト メ ジ ン C

は ラ ジ オ イ ム ノ ア ッ セ イ 法 くN i ch oI s I n sti tu t e

D i a g n o s ti c s ， S a n J u a n C a pi st r a n o ， C A ． 米 国1 に よ り

測定 し た ．

4 ． 統計学的処理

得 られ た 数値 は ， 平均値 士 標準偏差 で示 し た ． 2 群

間の 平 均の 差の 検定に は S t u d e n トt 検 定を用 い た ． 相

関分 析 は最小 2 乗法に よ り検定し た ． 危険率 5 ％以 下

の 統計学的 に 有意差あ り と し た ．

成 績

I ． G H 結合蛋 白溶出パ タ ー ン

図 1 に
l
当 －h G H と 血 清と を反 応さ せ F P L C シ ス テ

ム に て分 離 し た各分画ご と の 放射活性 を示 す ． ポイ ド

ボ リ ュ ー ム く分画 N o ． 1 61 ， 分子 量 67 K d の マ ー カ ー

よ

り や や 大 き い ピ ー ク く分画 N o ， 2 41 お よ び 分 子 量

25 E d の マ
ー

カ ー 付近く分画 N o ．2 91 の 3 つ の ピ ー ク が

認 め られ た ． 1 ノJ g の 非 標識 h G H を反 応系 に 加 える

と ， 分画 N o ．2 4 付近 の ピ 山

ク が消失 した ． こ の 過剰非

標識 h G H の 存在で 消失す る ピ ー ク に お ける 放射活性

を G H 特異結合能と し ， 以 下の 検討を行 っ た ．

工工 ． G H 結 合蛋 白測 定条件 に つ い て の 検討

図 2 a に 示 す よ う に ，
G H 特異結合能 は加 えた 被検

血清量 1 5 0 ノノ 1 ま で 用 量 依存性 に 増加 した ． 血 清 50

声1 ， 緩衝 液お よ び
1 お

トb G H か ら なる 反応液中 に 種 々

の 濃度 で 非標識 G H を加 え ると ， 図 2b に 示 す よう に

非標識 G H 約 1 ノノg に よ り
12
1 － h G H との 結合が 消失

m o l8 G UI a r w tlig h t m a rk さr6 7 2 5 K d
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r a d i ol a b eli e d h G H ．



28 6 西

した ． 図 2 c に 示 す よう に 特異結合 は反 応時間的45 分

で ほぼ 平衡 に 達 した ． こ の 結果 よ り ，
以 下の 実験 は

，

血清量50 声1 ，
反 応時間60 分で行 っ た ． こ の 条件で の 測

定間変動 は測定値 の 5 ％以 下 で あ っ た ．

皿I ． ラ ッ ト に お け る検討

1 ． 加齢 との 関係

図 3 に ラ ッ ト の 加齢 に よ る 肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 分画

G H 結合能 お よ び血清 G H 結合蛋白 の関係 を示 す ． 生

後 1 日 で は ゲ ル 濾過 で の G H 結合蛋白分画 の ピ ー ク

は認め ら れ な か っ た ． 加齢 と と も に G H 結合蛋白は増

加 し 3 適齢 で は4 ． 6 ％ と成熟 ラ ッ ト に 近 い 値 を示 した ．

ラ ッ ト肝 ミ ク ロ ゾ
ー ム 分画の G H 結合能 は

，
3 週 に お

い て 成熟ラ ッ トの半分程度で あ っ た ．

2 ． 絶食の影響

ラ ッ トに お い て ， 絶食 に よ り 図4 に 示 す よ う に 血 中
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Fi g ． 2 ． F a c t o r s r el a t ed w ith s e r u m G H
－b i n di n g

p r o t ei n m e a s u r e m e n t ． くal D o s e － r e S p O n S e C u rv e

O f s e r u m v ol u m e a n d G H －b i n d i n g p r o t ei n ， くbl

d i s pi c e m e n t o f b o u n d
12
可－ h G H b y n o n

－ r a d i o l a －

b e 11 ed h G H a n d くcl ti m e c o u r s e o f
12 5
I － h G H

S p e Cifi c b i n di n g d u r in g i n c u b a ti o n ．

G H 結合蛋 白 は コ ン ト ロ
ー ル 群4 ．8 士 1 ．4 ％に 対 し， 絶

食 1 日3 ．0 士 0 ．3 ％
，
絶食 3 日群で2 ． 3 士0 ． 7 ％と 有意に

低下 した くp く 0 ． 0 い ． ま た肝 ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画 G H 結

合 能は
，

コ ン ト ロ
ー ル 群

，
絶食 1 日群 ， 3 日群 それぞ

れ11 ． 4 士3 ． 0 ％
，
8 ． 0 士 1 ． 7 ％ くp く 0 ． 0 5 ニ コ ン ト ロ

ー ル

群 に 対す る 比 較 ， 以 下同様1 ， 6 ． 6 士3 ． 3 ％くp く 0 ． 0 11 と

G 王i 結合蛋白 と同様の 低下 を認 め た く図4 1 ． す なわち

絶食 に よ り G H 結合蛋白 と肝 ミ ク ロ ゾ
ー ム 分画 G H

結合能 は平行 し て低下す ると 考 えら れ る ．

3 ．
ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 糖尿病の影響

ス トレ プ ト ゾト シ ン 糖尿病 ラ ッ ト に お い て も ， 図4

に 示 す よ う に G H 結合 蛋白2 ． 3 士0 ． 6 ％ お よ び肝 ミ ク

ロ ゾ ー ム 分画 G H 結合能5 ． 2 士1 ． 7 ％と ， 対照群に 比し

有意 に低下 して い た くp く 0 ． 0 11 ．

図 5 に ， 絶 食 お よ び ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン糖 尿 病の

ラ ッ ト に お け る 血清 G H 結合蛋白と肝 ミ ク ロ ゾ
ー

ム

分画 G H 結合能の 関係 を示 した ． G H 結合 蛋 白 と肝
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G H 結 合蛋 白の 生理 的お よ び病的動態

G H 結合能の 間に は ， 有意 の 正 の 相関関係が認 め られ

た ．

1 V ．
正 常 ヒ トに お け る 年齢と G H 結合蛋 白 の 検討

図6 に ，
ヒ トに お け る加齢 に よ る 血 清 G H 結合蛋白

の 変動を示 す ． 臍帯血 の G H 結合蛋白は1 ．5 士0 ． 6 ％と

低値を示 し ，

1 歳末 満で2 ． 7 士1 ， 4 ％
，
1 歳以 上 5 歳末

滞3 ．9 士4 ． 0 ％と 年齢 と と も に 増加傾向 を示 し た ． 5 歳

以上10 歳未満6 ． 3 士0 ． 7 ％ ，
1 0 歳 以 上 1 5 歳末満6 ． 4 士

2 ． 5 ％， 15 歳以 上30 歳 未満 で は6 ． 9 士 1 ． 5 ％と 5 歳 以 上

で はほ ぼ成人 レ ベ ル と な っ た ． こ の こ と よ り以 後の 検

討で は ，
5 歳 以上 の20 例く6 ． 6 士 1 ． 8 ％1 を 小児 に お ける

正 常対照値と し て用 い た ．

V
． 各種疾患に 於 け る G H 結合 蛋 白の 変動

図7 に 各種疾患 に 於 ける G H 結 合 蛋白 の 変動 に つ

い て示 す ． 各種疾患 に お ける G H 結 合蛋白お よ び その

臨床パ ラ メ
ー

タ
ー

と の 関連 に つ い て は 以 下の ご とく で
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C O e ffi c i e n c y ニ r ニ O A 8 くp く0 ．0 5J ．
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あっ た ．

1 ． 下垂体性小人症

下垂体性小人症 で の G H 結合蛋白 は ， G H 非投与群

と6 ． 6 士1 ． 8 ％お よ び投与群 と5 ． 4 士3 ． 1 ％ と い ずれ も対

照群の 6 ． 6 ％ との 有意差 は認 め な か っ た く図 り ． 図 8

に 示 す ごと く
，
G H 依存性に 主 と して 肝 が産生す る ソ

マ トメ ジ ン C と
，
G H 結合蛋白 の 間に は ，

G H 投与 に

か か わ ら ず有意 の 相関関係 を認 め な か っ た ． し か し

G E 投与 を受 け て い る者で は ，
G H 結合蛋 白 と年間成

長率 と の間に 正 の 相関関係が認 め ら れ た ． 図 9 に 示 す

ごと く ， G H 投与 を受 け てい る群で は G E 投与後 の期

間が長 い 者程身長 の伸 び は低下 す る傾 向が み ら れ た

が
，
G H 結合蛋白に は

一 定 の 傾 向は見 ら れ な か っ た ．

2 ． タ
ー

ナ
ー 症候群

タ
ー

ナ
ー 症候群患者で は ， G H に よ る無治療群 に 於

て3 ． 7 士1 ． 6 ％と ， 対照群 の6 ． 6 ％に 比 し有意 に G H 結

合 蛋白低値 を認 めた くp く0 ． 帆H 図 7 卜 しか し G H 投

与群 で は5 ． 5 士2 ． 1 ％ で
，
G H 結合 蛋白の 低下 は認め な

か っ た ． 図10 に 示 す ご と く ， 成 長 に 関 す る 指標 と し

て
，
ソ マ トメ ジ ン C

，
骨年齢歴年齢比お よび成長率 を

用 い て 検討 した が ，
い ずれ も G H 結合蛋白 と の 相関 は

認 め な か っ た ．

3 ． イ ン ス リ ン依存型糖尿病

イ ン ス リ ン 依存型糖尿病患児 で は G H 結合 蛋白 は

4 ． 8 士1 ． 6 ％と有意 に 低か っ た く図 り くp く0 ． 0 1ト 図1 1

に 示 す よ う に ，

コ ン ト ロ
ー ル の 指標 と して グル コ へ モ
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グ ロ ビ ン H b A I c
，
G H の 作用 の 指標 と し てソ マ トメ ジ

ン C をと り あげ G H 結合 蛋白の 関連 に つ い て 検討し

た が
，
い ずれ も 相関は見 られ な か っ た ■

4 ． 慢性腎不全

慢性腎不全患児で は ， G H 結合蛋 白は1 ． 7 士0 ． 7 ％と

著明 に 低下 し て い た く図 7
．

1 くp く0 ． 0 11 ． ま た ソ マ ト メ

ジ ン C は，0 ． 7 9 へ 1 ． 2 6 U l m l で ，
G H 結合蛋白 との 相関

関係 は認め な か っ た ．

5 ． 劇症肝炎

図12 に 示 す ご とく ， 劇症肝炎患者 で は ，
経過 中肝臓

に お け る蛋白合成能の指標と なる ヘ パ プ ラス テ ン テ ス

ト の 値 と平行 して G H 結合蛋白 の 変動が見 られ た ．

6 う 乳児難治下痢症

図1 3 に 示 す ごと く ，
乳 児難治下痢症 で低栄養状態と

な っ た 患児 に お い て ， 経 中心静脈栄養 の 開始後の栄養

状態の改善 を反 映 し た体重の 回 復 と と も に G王1 結合
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G H 結合 蛋白の 生理 的お よ び病的動態

蛋白の 上 昇 を認 めた ．

考 察

G H 受容体は肝細胞
瑚

，
脂肪細胞 ， リ ン パ 球 卿

， 線推

芽細胞
狗
な ど に 広 く 分布 して い る ．

一

方 ヒ ト血 中 に

G H と特異的 に 結合す る 蛋 白が存在 し
9ト 川

，
そ の 結 合

蛋白に は ，
分子 量 60 旬 6 5 K d の 高親和性蛋白 お よ び分

子量 100 K の 低親和性蛋白の 2 種類 が存在 す る こ とが

示さ れて い る
訂，

． ヒ トに お け る高親和性の G H 結合蛋

白と肝 G H 受 容体分子 の 細胞外部分は 受 容体単 ク
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ロ ー ン抗 体 を 用 い た 研究 よ り 同 一 と の 報 告 が さ れ

た
16 ト 18，

． ま た と 卜お よび 家兎で G H 受容体 の c D N A

が ク ロ ー

ニ ン グさ れ
， 家兎 G H 結合蛋 白の ア ミ ノ 基末

端 で の ア ミ ノ 酸配列と C D N A よ り 予想さ れ る ア
．
ミ ノ

酸配列が 一 致 した 瑚 ． ま た G H 受容体の 異常 と考 え ら

れ て い る L a r o n 型 小人 症 で
， 高親和性 の 血中 G H 結

合蛋 白が 欠如 して い る との 報告よ り
1 糊

， 血 中 G H 結

合蛋 白が組織 G H 受 容体の 異常 を反 映 して い る こ と

が 推察さ れ て い る ■

一 方低 親和性 G H 結合蛋 白は ， 起

源お よ び量 的変動
，
生 理 的意義 に つ い て はわ か っ て い

な い ． そ の 理 由と し て低親和性 G H 結合蛋白は
，
ゲ ル

渡過法に お い て ポイ ド ボリ ュ ー

ム の ごく 近く溶出され

る た め分離 し難 い こ と ， ま た G H と の 親和性 が低 く分

解能を良 く す る ため に カ ラ ム を長く する と 条件 に よ っ

て は カ ラ ム 流出中に ト レ ー サ ー と 離れ て し ま う可能性

があり再現性の ある 測定 は ま だ確立 して い な い
24j

． こ

れ らの 理 由 よ り
， 本研究で は組織 G H 受容体 と構造上

密接 な関連の ある
， 高親和性 G H 結合蛋白 に つ い て 検

討 し た ．

G H 受 容体 と G H 結合蛋白の 変動に つ い て ， 本研究

で は G H 非依存性 に 肝 G H 受容体の減少 をき た す 飢

餓状態お よ び糖尿病 ラ ッ ト を用 い 検討し たが ， 図5 に

示 す ごと く G H 受容体 お よ び結合蛋白 と の 間 に 有 意

の 相関関係が認 め ら れた ． ラ ッ ト に お ける肝 G H 受 容

体と G H 結 合蛋白 の
，
G H 依存性の 変動 に つ い て は

，

す で に 両者が 相関 す ると 報告され て い る 卿 ． こ れ ら の

成績は ，
血 中 G壬1 結合蛋 白が

．
主 要な G H 標 的臓器
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と 考え られ て い る 肝の G H 受容体結合能 を よ く 反 映

す る こ と を示 し て い る ． し たが っ て ，
血 中 G H 結合蛋

白 を測定 す る こ と に よ っ て G H 受 容 体 の 変動 を間接

的 に 知る こ とが 可能で あ る と考 え られ る ，

組織 G H 受 容体 は G H 依存性 お よ び非依存性に 変

動 する こ と が知 られ て い る ． G H 欠損状態 に お し－て は

肝 G H 受 容体 は減少 し ，
G H 投与 に よ り 回復す ると 報

告され て い る
劫

． 本研究 に お ける ヒ ト に お け る G H 欠

損 の 症例で は G H 結合蛋白の 低 下 は 認 め な か っ た く図

7 1 ． こ の こ と は ，

こ れ ら の 症例 に お い て組織 G H 受

容体の有意な減少が ない こ と を 示 唆す る が ， 症例 の 多

く は G H の 部 分欠損で あ る た め ，
わ ず か な が ら 分泌 さ

れ て い た G E に よ り受容体の 発現 が保 た れ て い た 可

能性も否定でき な い ．

G王り甫充療法 に よ る下垂体性小人症児の 身長増加促

進効果は ，
治療開始後次第 に 減少す る ． 図 8 に 示 す ご

と く成長と G H 結合蛋 白に 相関が見 ら れ ，
G H 受 容体

レ ベ ル の 関与が 示唆さ れ る ． 図 9 に 示 す よう に ， 身長

増加の 経時的減少は確認さ れ た が ，
G H 結合蛋白 に は

一 定の 傾向は 見ら れず ， した が っ て G H 受容体 レ ベ ル

の 変動に よ り経時的な成長率の 低下が お こ る の で は な

い と考 えられ る ．

タ
ー ナ ー 症候 群の 症例 で は ，

図 7 に 示 す ご と く

G H 投与 を受 け て い な い 患 児で G H 結合蛋白が低値 を

示 して お り ， 組織 G H 受容体 の 減少 が 示 唆 さ れ た ．

タ
ー

ナ
ー 症候群 は ， 女 児の 成長障害の 主 要な原困の ひ

と つ で あ り， 自然歴 で は最終身長は欧米に お い て 14 2 －

9 c m
3 0，

日本人 で 13 8 c m 前後
31，
と 報告 さ れ て い る ． 本症

候群 お い て G H 治療の 有効性 が 示 さ れ て い るが
32－

， 低

身長を き たす 機序に つ い て は十分 に は理 解さ れ て い な

い
． タ

ー

ナ
ー 症候群で の G H 分泌 刺激試験 に お け る

G H 分泌能 に つ い て は ， 低下 して い る と す る も の
刀 卜 籠I

正 常と 差が な い とす る も の が あ り
37 ト 39，

， ま た G H の 脈

動的分泌様式 の 研究で ，
生 理的 分泌 の 低下 が み られ る

症例 も報告さ れ て い る が
亜，

， 本症 候群 に お け る 低身長

の 原因 は G王1 分 泌不全 に よ る も の で は な い ． G H に 依

存性 で ある ソ マ トメ ジ ン C は ， 本症 の 思 春期前で は正

常で あ り
4 1－

， また 思 春期 で 増加の み ら れ な い こ と は ソ

マ ト メ ジン C の 分泌刺激 と なる エ ス ト ロ ゲ ン 分泌低下

が関与し て お り
421

，
G王i 欠乏の た め で は な い と み ら れ

て い る ． 従っ て
，
本症候群 で認 め られ る G 王1 結合蛋白

の 低下 は G H 分泌 の 影響 に よ る も の で は な い と 思 わ

れ る ． G H 分泌以 外の 要因 に よ る G H 受容体の 発 現 の

低下が ， 本症候群 で の 成長障害に 関与 し て い る と考 え

られ る ．

G H 受容体 は G H 以外 に 多 く の 要 因 に よ り変動 す

る ． 加 齢に よ り ラ ッ ト肝 G H 受 容体 は増加 する
43I

． ま

た ヒ トに お い て も G H 結合蛋 白の 年齢依存性 が報告

さ れ て お り
瑚

． 今回 の 検討 に お い て も 確 認 さ れ た 個

3 お よ び図 6 ト 成長速度 の も っ と も 早 い 乳幼児期に

G H 結合蛋白 は低 く ，
G H 受 容体発現 は少 な い こ とを

示 し て い た ． こ の 矛盾 は ， ソ マ トメ ジ ン C で も同様に

み ら れ
亜j

，
胎 児期か ら乳児期の成長 に は 血 中の G H は

あ ま り 関与 し て い な い こ とが 推察さ れ る ■ G H 欠損児

に お い て ，
1 歳 ごろ ま で 成長障害が 明 らか に な っ て こ

な い こ と は
亜－

，
こ う した 時期に は G H ． － ソ マ ト メ ジンC

の 系を 介さ な い 成長 が起 こ っ て い る こ と を示 す もの
47－

と 思 わ れ る ．

図 7 に 示 す ご とく イ ン ス リ ン依存型 糖尿病患児に お

い て も G H 結合蛋白の 低下 が 認め ら れ ， 肝 G 王i 受容

体 の 減少 が あ る こと が 示 唆さ れ た ． コ ン トロ ー ル 不良

なイ ン ス リ ン依存型糖尿病 で は ，
G H 分泌は 克進して

い る
一 方 ソ マ トメ ジ ン C は低下 して い る

48 卜 58，
． イ ン ス

リ ン依存型糖尿病 モ デ ル で あ る ス ト レ プ ト ゾ トシ ン糖

尿病 ラ ッ トに お い て ， イ ン ス リ ン の 投与 に よ り G H 受

容体の 回 復傾向が み ら れ た と の 報告が あ り ． 糖尿病に

お け る G H 受 容体の 減少 の 機序と して ，
受容体の 発現

を促進す る 作用 をも つ イ ン ス リ ン の 供給 の 減少が考え

られ る
59，

． 今 回乳児 に お け る低栄養状態で の 検討に お

い て も G H 結合蛋白の 低下
．
が認め ら れ ，

G 王i 受 容体の

減少 が 示唆 され たく図1 31 ． 低栄養状態 に お ける G H 受

容体 の 減少
棉－

も絶食 に よ るイ ン ス リ ン 分泌の 減少を介

し た 2 次的変化 か で あ ろ う との 報告が あ る
6－1

． しか し

こ れ ら す べ て をイ ン ス リ ン の み で 説明 す るの は無理が

あ る ． 餌の 総 カ ロ リ ー を 変え ず蛋白含量 の み を減らし

た ラ ッ ト に お い て ソ マ ト メ ジ ン C の 減少 す る な ど
63，

，

栄養や 代謝が G H の 作用 に 関与 し て い る こ と が 報告

され て い る ． ま た糖尿病患児は ， 十分なイ ン ス リ ン投

与 を受 け て お り ， イ ン ス リ ン 以 外に も G H 結合蛋白の

減少す る 要因 が あ る可能性が ある と 思 わ れ る ■

慢性 腎不全 の 症例 で は ，
G H 結合蛋白の 明 ら か な低

下を み た く図 7 ト 腎不全 ラ ッ トで は G Ii は正 常で ある

一 方 ，
イ ン ス リ ン低値 を 示 す こ と か ら

62，

， 腎不全 に よ

る G H 結合蛋 白の 減少機序の
一

つ と し て イ ン ス リ ン

の 減少 を考 える こ と が で き る ． ま た ソ マ ト メ ジン C 結

合蛋白の 増加 に よ る ソ マ ト メ ジ ン C 活性低下が慢性腎

不 全 で の 成長障害 に 関与 し て い る と 考 え ら れ て お

り
鋸，

，
ソ マ ト メ ゾ ン C が肝 G H 受容体 に 影響する か否

か 注 目さ れ る ． 現在の と こ ろ ソ マ トメ ジ ン C の G H 受

容体 に 及 ぼ す影響 に つ い て検討 した 報告は な い が ，
今

回 の 検討で は G H 欠損 ，
タ ー ナ ー 症候群 ，

糖尿病およ

び 腎不全の い ず れ の 病態 に お い て も G H 結合蛋白
ソ



G H 結合蛋 白 の 生理 的お よ び病的動態

マ ト メ ジ ン C と の 関 連 は 見 い 出 せ な か っ た く図

8 a
，
10 a

，
1 1 al ，

劇症肝炎 に お ける検討で ，
G H 結合蛋 白質は ヘ パ プ

ラ ス チ ン テ ス トの 値 と 平行 し て 変動 し て い た く図121 ．

こ の こ と は ，
G H 結合蛋 白や G H 受 容体 が肝臓 の 蛋 白

合成能に よ っ て も変動 す る こ と を示 して い る ．

組織 G H 受 容体 と 血中 G H 結合蛋白の 関連 が本研

究の 主目的の ひ と つ で あ っ たが ， ラ ッ トで の 結果 を ヒ

トに 単純 に 対応 さ せ る に は い く つ か 問題 が あ る ． 第
一

に コ ン ト ロ
ー ル 不良 の イ ン ス リ ン依存型 糖尿病患者で

は
．
血 中 ソ マ トメ ジ ン 活性 は低値 を示 し成長障害 を呈

する
一 方血 中 G H は 増加 す る

鳩ト 58I
． ス ト レ プ ト ゾ ト シ

ン に よる糖尿病 ラ ッ トで は ，
G B 放 出因 子 の 減少お よ

びソ マ トス タ チ ン の 増加 に よ り ，
G H の 合成お よ び 分

泌は低下 して い ると の 報告が あ り
651

，
G H の 血 中 レ ベ

ル か らみ る と厳密 に は 同 一 疾 患の モ デ ル で なt l ． 第二

に ヒ ト G H は ヒ トだ けで な く ラ ッ ト で も 成長促進効

果を示 す が ，
ラ ッ ト G H は ヒ ト で は成長促進効果を 示

さな い こ とや
，

ヒ ト G H は 1 a c t o g e ni c な字引生も 示 す

な ど
郎I

，
ラ ッ ト と と 卜で は種族間の 差 が あ る 点 も 問題

として 残 る ．

しか し なが ら と 卜の 種 々 の 病態に お い て 肝臓 な どの

G H 受 容体 に つ い て 検討す る こ と は
， 検体の 採取 の 点

で難 しい ． リ ン パ 球 に G H 受容体が 証明 さ れ て い る

が
，
ア イ ソ ト ー プ標 識 G H を 用 し1 た 結合 実験 で は

10
8 － 9

の 細胞が 必 要で あ り
，
よ り感度 の 長い 測定系が 必

要である
お，

． 今回 の 成績 が血 中 G H 結 合蛋 白の 動態 が

組織 G H 受 容体 の 変動 を反 映す る こ と を 示 し え た の

で
，
ヒ トに お け る G H 受 容体の 解析 に 有力な手段と し

て用 い られ よ う ．

結 論

1 ． 絶食 あ る い は糖 尿病誘発 に よ り ラ ッ ト の 肝

G H 受 容体が 減少す る と ， 血 中 G H 結 合蛋 白も 減少

し
， 両者に は有意な相関関係を認 め た ． ラ ッ ト に お い

て血 中の G H 結合蛋 白 は肝 G H 受 容体動態 を反 映す

る と考え ら れる ．

2 ． ヒ ト お よ び ラ ッ トに お い て
，
G H 結 合蛋 白は 出

生時低値を示 し加齢と と も に 増加し た ． こ の こ と は組

織 G 甘 受容体の 年齢依存性 を示 すも の と思 わ れ る ．

3 － 下垂 体性小人症 で は G H 結合蛋 白の 低－uF は認 め

なか っ た ． G王1 投与中の 下垂 体性小 人 症患児 で は
， 成

長速度と血 中 G E 結合蛋 白に 相関 を認 め たが ，
ソ マ ト

メ ジン C と は相関が認 め られ な か っ た ．

4 ． タ ー ナ ー 症候群 で 無治療患児に お い て G H 結合

蛋白の低下が見られ た が
，
G H 投与 患児で は低下 は見

2 91

ら れ な か っ た ． タ
ー

ナ
ー 症候群で の 低身長の 一

因と し

て 受 容体の 減少が関与して い る と思わ れ ，
G H 投与は

G H 結合蛋 白 を増加 させ る と 考え られ る ．

5 － イ ン ス リ ン依存型糖尿病
，
慢性腎不全 ， 肝不 全

や低栄養状態に お い て
，
G H 受 容体の減 少が 示 唆さ れ

た ． また 肝不全で は G H 結合蛋白 の 減少 を み と め た

が
，
こ れ は肝 の 蛋白合成能の 低下 を反映 し てい る と 考

え られ る
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S t u d i e s o n s tr e pt o z o t o c in di a b e t e s ． D i ab et e s ，

2 5
，
5 9 5 －6 03 く19 7 即．

2 2I I g a r a s h i ， N ．
，
M i n a mi

，
S ．

，
K aji w a r a ， S ． 皮

S a t o
，
T ． こ C o r r el a ti v e s t u d y o f r a d i o r e c e p t o r a s s a y

a n d r a d i o i m m u n o a s s a y o f s e r u m g r o w th h o r m o n e

くG 印 こ S C r e e n i n g f o r b i oi n a c ti v e G H i n sh o rt

s t a r u r e s ． A c t a P a e d i a t r ． J p n ．
，
2 9

，
2 6 9 －2 7 6 く198 7I ．

2 3I G r e u li c h ， W ． 皮 P yl e ， S ． ニ R a d i o g r a p hi c A tl a s

of S k el e t al D e v el o p m e n t o f th e H a n d a n d W rist ，

2 n d e d ． ， p l
．2 51

，
S t a n f o r d U n i v e r sit y p r e s s ， S ta nf

．

O rd ， C a lif ． ， 1 9 6 9 ．

24I C a r r ， D ． 鹿 F ri e s e n
，
H

． G ． ニ G r o w th h o r m o n e

a n d i n s u li n bi n d i n g t o h u m a n li v e r ． J ． Cli n E n d o c －

ri n ol
，
M e t a b ．

，
4 2

，
4 8 4 － 4 9 3 く1 9 761 ．

2 5I Le s n i a k ， M ． A ．
，
G o r d e n

，
P ．

，
R o t h

，
J ． 及

G a v i n III ， J ． R ． ニ B i n d i n g o f
12 5

I －h u m a n g r o w th

h o r m o n e t o s p e cifi c r e c e pt o r s i n h u m a n c ult u r e d

l y m p h o c yt e s こ C h a r a c t e r
i z a ti o n o f th e i n t e r a c ti o n

a n d a s e n siti v e r a di o r e c e p t o r a s s a y ． J ． B i ol f

C h e m ．
，
2 4 9

，
1 6 6 l －1 6 6 7 く19 7 41 ．

2 6I M u r p h y ， L ． J ．
，
Y r h o Y S e k

，
E ． 及 L a z a r n s ，

L ． ニ I d e n tifi c a ti o n a n d c h a r a c t e ri z a ti o n of s p e cific

g r o w th h o r m o n e r e c e pt o r s i n c u
lt u r e d h u m a n

fib r o b l a s t s ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ． ， 57 ，

1 1 1 7 － 1 12 4 く1 9 83I ．

2 71 B a u m a n n ， G ． 及 S h a w
，
M ． A ． こ A s e c o nd ，

l o w e r a ffi ni t y g r o w th h o r m o n e
－b i n d i n g p r o tei n i n

h u m a n pl a s m a ． J ． Cli n ． E n d o c ri n o l ． M e t a b ．
，
70
，

6 8 0 － 6 8 6 く19 9 01 ．

2 8ナ Bi c k ， T ．
，
A m i t

，
T ．

，
B a r k e y ， R ． J ．

，
H e r t s ，

P ．
，
Y o u d i m

，
M ． B ． H ．

良 H o c h b e r g ， Z ． ニ T h e

i n t e r r el a ti o n sh i p o f g r o w th h o r m o n e くG 恥 1i v e
r

m e m b r a n e G H r e c e pt o r ， S e r u m G H－bi n d i n g p r ot e
i n
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a c ti v ity ， a n d
i n s u li n －1i k e g r o w th f a c t o r I i n m a l e

r a t ． E n d o c ri n ol o g y ， 1 2 6 ， 19 1 4
． 19 2 0 く1 9 9 O J ．

291 B a x t e r ， R ■ C ． 鹿 Z al t s m a n
，
Z ． ニ I n d u c ti o n o f

h e p a ti c
r e c e p t o r s f o r g r o w th h o r m o n e くG H l a n d

p r ol a c
ti n b y G H i n f u si o n i s s e x i n d e p e n d e n t ．

E nd o c ri n ol o g y ， 1 1 5 ， 2 0 0 9
．2 0 1 4 く19 8 41 ．

301 L y o n ， A ． J ．
，
P r e e c e

，
M ． A ． 鹿 G r a n t

，
D －

B ． ニ G r o w th c u r v e f o r gi rl s wi th T u r n e r s y n d r o m －

e ． A r c h ．
D i s ． C h il d ．

，
6 0

，
9 32－93 5 く1 9 8 5J ．

印 T a k a n o ， K ．
，
S h iヱu m e

，
K ．
，
H i bi

，
1 ．
，
S u w a

，
S ．

及 O k a d a ， Y ． ニ C r o s s s e c ti o n al g r o w th s t u d y w ith

p a ti e n ts wi th T u r n e r
，

s s y n d r o m e ■ E n d o c ri n ol ．

J p n ．
，
3 5

，
6 31 －6 3 8 く1 9 8 即．

32I R o s e n f eld ， R ． G ． こ U pd a t e o n g r o w th h o r m o
－

n e th e r a p y f o r T tl r n e r
，

s S y n d r o m e ． A c t a P e d i a tr ．

S c a n d ．くS u p p り， 35 6 ， 1 03 － 1 0 8 く19 89I ．

瑚 V a n V li t e ，
G ． ニ H o r m o n al ch a n g e s d u ri n g

d e v el o p m e n t i n T u r n e r
，

s s y n d r o m e ．
A c t a P a e d i a tr ．

S c a n d ． ， 3 43 ， 3 1 － 3 7 く19 8 軋

瑚 D u k e ， E ． M ． C ．
，
H u s s ei n

，
D ． H ． 鹿 H a m il t o n

，

W ． こ T u r n e r
，

s s y n d r o m e a s s o ci a t e d w ith g r o w th

h o r m o n e d efi ci e n c y ． S c o tt ． M e d ， J ．
，
2 6

，
2 4 0 －2 4 6

く198 1I ，

瑚 L a c zi ， F ．

， J ul e s z ， J ．

，
J a n a k y ， T ． 鹿 L a s zl o

，

F ． A ． こ G r o w th h o r m o n e r e s e r v e r c a p a c ity i n

T u r n e r
，

s s y n d r o m e ． H o r m ． M et a b ． R e s ．
，
1 1

，
6 6 4 －6 6 6

く197 9J ．

3 6J C a p p a ， M ．
，
L o c h e

，
S ．
，
B o r r elli

，
P ．

，
C o rd a

，

R ．
，
M a ri ni

，
R ．

，
P o r c e d d a

，
C ． 鹿 P i n t o r

，
C ． こ

G r o w th h o r m o n e r e s p o n s e t o g r o w th h o r m o n e

r el e a si n g h o r m o n e l
－4 0 i n T u r n e r

，

s 阜y n d r o m e ，

E o m l ． R e s
リ
2 7

，
1 －6 く19 8 7I ．

37I K a pl a n ， S ． I ， ．
，
A b r a m s

，
C ． A ． L ．

，
B ell

，
J ． J ．

，

C o n t e
，
F ． A ． 及 G r u m b a c h

，
M ． M ． こ G r o w th a n d

g r o w th h o r m o n e ニ C h a n g e s i n s e r u m l e v el o f

g r o w th H o r m o n e f oll o wi n g h y p o gl y c e m i a i n 1 3 4

Chil d r e n w ith g r o w th r e t a r d a ti o n ． P e d i a t ． R e s ．， 2 ，

43 ．6 3 く19 6 引 ．

瑚 D o n al d s o n
，
C ． L ．

，
W e gi e n k a ， L ． C ．

，
M ill e r

，

D ． 鹿 F o r s h a m
，
P ． H ． ニ G r o w th h o r m o n e s t u d i e s i n

T u r n e r
，

s s y n d r o m e ． J ． C li n ． E n d o c r ．
，
2 8

，
3 8 3 － 3 85

く19 6 81 ．

391 M e a d o w
，
S ． R ．

，
B o u c h e r

，
B ． J ．

，
M a s h i t e r

，

瓦．
，
K i n g ， M ． N ． R ． 及 S ti m m l e r

，
L ． ニ G r o w th

h o r m o n e s e c r e ti o n i n s u bj e c t s w ith o v a ri a n

dy s g e n e si s a n d T u r n e r
，

s s y n d r o m e ． A r c h ． D i s ．

29 3

C h ild ．
，
4 3

，
5 9 5 －5 9 7 く19 6 81 ．

4 0I R o s s ， J ． L ．
，
L o n g ， L ． M ．

，
L o ri a u x

，
D ． L ． 息

C u tl e r
，
J r

，
G ． B ． こ G r o w th h o r m o n e s e c r e t o r y

d y n a m i c s i n T u r n e r sl
，

n d r o m e ． J ． P e d i a t r ． ， 一 1 0 6 ，

2 0 2 －2 0 6 く19 8 5J ．

4 り R a れ k ら 軋 B り Bl 11 m ， W ． F ．
，
H a u g ， F ．

，

R o s e n d a h l
，
W ．

，
A t t a n a si o

，
A ．

，
E n d e r s

，
H ．

，
G u p t a ，

D ． 鹿 B i e ri c h
，
J ． R ． ニ G r o w th h o r m o n e

，
S O m a t O m ．

e d i n l e v el s a n d g r o w th r e g ul a ti o n in T u r n e r
，

s

S y n d r o m e ． A c t a E n d o c ri n olくC o p e n h l ， 1 16 ， 3 0 5
－3 1 3

口98 7I ．

4 2I C u ttl e r ， L ． ， V a n V li e t ． ， G ．
，
C o n t e

，
F ． A ．

，

K a pl a n ， S ． L ． 鹿 G r u m b a c h
，
M ． M ． ニ S o m a t o m e d －

i n － C l e v e l s i n c h ild r e n a n d a d o l e s c e n t s w ith

g o n a d al d y s g e n e si s 二 d iff e r e n c e s f r o m a g e
－

m a t C h e d

n o r m al f e m al e s a n d e ff e c t of ch r o ni c e s t r o g e n

r e pl a c e m e n t th e r a p y ． J ． Cli n ． E n d o c ri n ol ． M e t a b ．
．

6 0
，
1 0 8 7 －1 09 2 く19 8封．

4 3I M a e s ， M ．
，
D e H e r t o g h ， R ．

，
W a t ri n － G r a n g e r ，

P ． 鹿 K e t el sl e g e r s ， J ． M ． こ O n t o g e n y o f li v e r

S O m a t O t r O pi c a n d l a c t o g e n i c b i n d i n g site s i n m al e

a n d f e m al e r a s t ． E n d o c ri n oI o g y ， 1 1 3 ， 1 32 5
－1 3 3 2

く1 9 8 31 ．

4 4I S ilb e r g eld ， A ．
，
L a z a r

，
L ．

，
E r s t e r

，
B ．

，
K e r e t

，

R ．
，
T e p p e r ， R ． 良 L a r o n

，
Z ． こ S e r u m g r o w th

h o r m o n e b i n di n g p r o t ei n a c ti vi ty i n h e a lth y

n e o n a t e s
，
C h il d r e n a n d y o u n g a d u lt s ニ C O r r el a ti o n

wi th a g e ， h ei g h t a n d w ei gh t ． C li n ． E n d o c ri n ol ， 3 l ，

2 95 －3 0 3 く1 9 8 9ナ．

4 51 諏訪 城 三 ，
古川 敏仁

，
徳弘悦郎

．
田 中敏章． 横谷
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床 ，
3 5

，
2 7 3 －2 7 7 く19 8 7ン．

4 6I D i G e o r g e ， A ． M ． こ H y p o pit ui t a ri s m ． h l

B e h r m a n ， R ． E ．
，
V a u gh a n ， IIl ， V ． C ． 8 E N e l s o n ， W ．

E ． くe d s ．I ， N el s o n T e x tb o o k o f P e d i a t ri c s ， 1 3th e d ．
，

p ．1 17 7
－ 1 1 81

，
W

． B ．
S a u n d e r s C o m p a n y ， P hil a d el p hi

－

a
，
L o n d o n

，
T o r o n t o

，
M o n t r e al

，
S y d n e y ， T o k y o ，

1 9 8 7 ．

4 7I Q u a tt ri n ， T ．
，
A l bi ni

，
C ． H ．

，
C a r a

，
J ． F ．

，

V a n dl e n
，
R ． L ．

，
M ill e s

，
B ． J ． 鹿 M a c Gilli v r a y ， M ．

H ． こ Q u a n ti t a ti o n of u ri n a r y s o m a t o m e d i n ．C a n d

g r o w th h o r m o n e i n p r e te r m a n d f ullt e r m i n f a n t s

a n d n o r m a l c hild r e n ． J ． C li n ． E n d o c r i n ol ． M e t a b ． ，

6 6
，
7 9 2 －7 9 7 く19 8 軋

4 引 J o h a n s e n ， K ． 鹿 H a n s e ll
，
A ． P ． こ D i u r n al



2 9 4

s e r u m g r o w th h o r m o n e l e v el s i n p o o rl y a n d

w elトc o n tr
．

011 e d j u v e n il e d i a b e ti c s ． D i a b e t e s ， 2 0 ，

23 9 －2 4 5 く19 7い．

4 91 M o l n a r ， G ． D ．
，
T a yl o r ， W ． F ．

，
L a n g w o r t b y ，

A ． 鹿 F a t o u r e clli ， V ． ニ D i u r n al g r o w th h o r m o n e

a n d gl u c o s e a b n o r m a li ti e s i n u n st a b
l e di a b e ti c s こ

st u d i e s o f a m b u l a t o r y
－f e d s u bj e c t s d u ri n g c o n ti n u ．

o u s bl o o d gl u c o s e a n al y si s ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ．

M e t a b ．
，
3 4

，
8 3 7 － 84 6 く19 7 21 ．

5 0I C o r r all ， R ． J ．
，
H u n t e r

，
W ． M ．

，
C a m pb ell ， I －

W ．
，
H a r r o w e r

，
A ． D ． B ．

，
D u n c a n

，
L J ． P ． 及

C l a r k e ， B ． F ． ニ R e v e r s a l b y i n s uli n t r e a t m e n t o f

a b n o r m al g r o w th h o r m o n e p a tt e r n i n n e w l y

di a g n o s e d d i a b et e s m e11it u s
． A c t a E n d o c r i n o l ， 7 7 ，

1 1 5 －1 2 1 く19 7 41 ．

5 11 V i g n i e ri ， R ．
，
S q l l a t ri t o ， S ．

，
P e z zi n o

，
B ．

，

F il e tti
，
S

．
鹿 P ol o s a

，
P ． ニ G r o w t h h o r m o n e l e v el s

in di a b e t e s ． C o r r el a ti o n w i th th e cli ni c al c o n t r o l

o f th e d i s e s e ． D i a b e t e s ， 2 5 ， 1 6 7
－1 7 2 く19 7 61 ．

5 2I D r ej e r ， J ．
，
H e n d ri k s e rL

，
C ．

，
N i el s e n

，
L ． M －

，

B i n d e r ， C ．
，
II a g e n ， C ． 鹿 K e h l e t

，
H ． ニ D i u rn al

v a ri a ti o n s i n pl a s m a p r ol a c ti o n ， g r O W th h o r m a n e ．

c o r ti s ol a n d b l o o d gl u c o s e i n l a b il e d i a b e t e s

m ellit u s ． C li n ． E n d o c ri n ol ． ， 6 ， 57 ． 6 4 く19 7 61 ．

5 3I E a y f o r d ， J ． T ．
，
D a n n e y ， M ． M ．

，
H e n d ri x ， J －

A ． 鹿 T h o m p s o n ， R ． G ． ニ I n t e g r a t e d c o n c e n t r a ti o n

of g r o w th h o r m o n e i n j u v e n il e
．

o n s e t d i a b e t e s ．

D i a b et e s ， 2 9 ， 3 9 1
－3 9 8 く19 801 ．

5 4I T a m b o rl a n e ， W ． V ．
，
H i n t z

，
R ． L

，
G e n e l

，

M ．
，
F ali g ， P ． 皮 S h e r w i n

，
R ． S ． こ I n s uli n －i n f u si o n

p u m p t r e a t m e n t o f di a b e t e s ニ I n fl u e n c e o f i m p r o
－

v e d m e t a b o li c c o n t r ol o n pl a s m a s m a t o m ed i n

l e v el s ， N ． E n g ． J ． M e d ．
，
3 0 5

，
3 0 3 －3 0 7 く1 9 8 11 ．

5 5ナ H e r s c h o p f ， R ．
，
Pl o t n i c k

，
L P －

，
E a y a ， K ．

，

B e n e d i c t
，
G ． W ． ， H a d ji － G e o r g o p o ul o s ， A ．

，

M a r gi oli s ， S ． 及 E o w a r s k i ， A ． A ． ニ S h o rt t e r m

i m p r o v e m e n t i n gl y c e m i c c o n t r ol u tili si n g c o n ti n uT

o u s s u b c u t a n e o u s i n s u li n i n f u si o n ニ T h e e ff e c t o n

2 4 －h o u r i n te g r a t e d c o n c e n tr a ti o n o f c o u n t e r r e g ul a
－

t o r y h o r m o n e a n d pl a s m a li pid s i n i n s u li n d e p e
n －

d e n t di a b e t e s m ellit u s ． J ． C li n ． E n d o c ri n ol ． M e t ，

a b り 5 4 ， 5 0 4
－ 5 0 9 く19 8 21 ．

5 6I A ri a s ， P ．
，
K e rn e r

，
W ．

，
D e L a F u e n t e ， A ． 良

P f ei f e r ， E ． F ． こ A b n o r m al g r o w th h o r m o n e l e v el s

i n i n s uli n －d e p e n d e n t d i a b e ti c p a ti e n s u n d e r c o n ti
－

n u o u s s u b c u t a n e o u s i n s u li n i n f u si o n a n d i n t e n sifi e d

c o n v e n ti o n a l tr e a t m e n t ． A c t a E n d o c ri n ol ． ， 1 07
，

2 5 0 － 2 5 5 く19 8 41 ．

5 7I P r e s s ， M ．
，
T a m b o rl a n e

，
W ． V ． 良 S ll e r W i n

，

R ． S ．
ニ I m p o rt a n c e o f r ai s e d g r o w th h o r m o n e

l e v el s i n m e di a ti n g th e m et a b oli c d e r a n g e m e n t s of

d i a b e t e s ． N ． E n g ． J ． M e d ．
，
3 1 0

，
8 1 0 － 81 5 く19 8 41 ．

5 8I W u r z b u r g e r ， M ， I ．
，
P r el e vi c

，
G ． M ．

，
S o n k s e n

，

P ． H ．
，
P e ri c

，
L

．
A ．

，
T ill

，
S ． 鹿 M o r ri s

，
R ． W ． こ

T h e E ff e c t s o f i m p r o v e d b l o o d gl u c o s e o n g r o w th

h o r m o n e a n d c o r ti s o I s e c r e ti o n i n i n s u li n
－d e p e n d e －

n t di a b e t e s m ellit u s ． C li n ． E n d o cli n ol ．
，
3 2

，
7 8 7 ．7 97

く19 9 01 ．

5 9ナ B a x t e r ， R ． C ．
，
B r y s o n ， J ．

M ． 鹿 T u rtl e
， J ．

R ． ニ S o m a t o g e n i c r e c e p t o r s o f r a t li v e r こ r e g ul ati o n

b y i n s uli n ． E n d o c ri n ol o g y ． ，1 0 7 ， 1 1 7 6
－ 11 8 1 く19 8 0I ．

6 0I M a e s ， M ．

，
U n d e r w o o d

，
L ． E ． 及 K e t el sl e g e r s ，

J ．
． M ． ニ P l a s m a s o m a t o m e di n ． C i n f a st e d a n d r ef e d

r a t s こ Cl o s e r el a a ti o n s h i p w ith c h a n g e s i n li v e r

s o m a t o g e ni c b u t n o t l a ct o g e n i c b i n d i n g sit e s ． J ．

E n d o c ri n ol ．
，
9 7 ， 2 4 3

－ 2 5 2 く1 9 8 31 ．

6 1I B a x t e r ， R ． C ．
，
B r y s o n ， J ． M ． 鹿 T u r tl e

，
J ．

R ． ニ T h e e ff e c t o f f a sti n g o n li v e r r e c e pt o r s f o r

p r ol a c ti n a n d g r o w t h h o r m o n e ． M e t a b oli s m ， 30 ，

1 0 8 6 －1 09 0 く19 8 い．

6 2J Fi n id o ri ， J ．
，
P o s t el － V i n a y ， M ． C ． 鹿

K l ei n k n e c h t
，
C ． ニ L a c t o g e n i c a n d s o m a t o t r o pic

b i n di n g sit e s i n li v e r m e m b r a n e s o f r a t w ith r e n al

i n s u ffi ci e n c y ． E n d o c ri n o l o g y ， 1 0 6 ， 1 9 6 0
－ 19 6 5 く1 9801 1

6 31 M ait e r ， D ．
，
M a s e

，
M ．

，
U n d e r w o o d

，
L ． E ．

，

F li e s e n
，
T ．

，
G e r a r d

，
G ． 皮ニ K e t el sl e g e r s ， J －

－ M ． ニ

E a rl y c h e n g e s i n s e r u m c o n c e n t
r a ti o n s o f s o m at

．

o m ed i n ． C i n d u c ed b y d i e t a r y p r o t ei n d e p ri v a ti o n in

r a s t こ C O n t rib u ti o n s o f g r o w th h o r m o n e r e c e p to
r

a n d p o s t
－

r e C e Pt O r d ef e c t s ． J ． E n d o c ri n ol ． ， 11 8 ，

1 13－1 2 0 く19 8 軋

64I T o n s h o f f ， B ．
，
M e h i s

，
0 ．

，
H ei n ri c h ， U ．

，

B l u m
，
W ． F ．

，
R a n k e

，
M － B ． 及 S ch a u e r ， A ． ニ

G r o w w th － Sti m ul a ti n eff e ct s o f r e c o m bi n a n t h u m a n

g r o w th h o r m o n e i n c hild r e
n w ith e n d－S t a g e r e n al

di s e a s e ． J ． P e di a t r ． ， 1 1 6 ， 5 6 1 － 5 6 6 く19 9 01 ．

6 51 0 1 c h o v s k y ， D ．
，
B r u n o

，
J ． F ．

，
W o o d

，
T ． L ． ，

G el a t o
，
M ． C ．

，
Le i d y ， J r ． J ． W －

，
G ilb e r t ， J r ．

，
J ．

M ． 鹿 B e r el o w i t z ， M ． ニ A lt e r e d pit u it a r y g r o
w th

h o r m o n e くG Hl r e g ul a ti o n s t r e p t o z o t o ci n
－d i a b etic

r a t s こ a C O m b i n e d d e f e c t of h y p o th al a m i c s o m at
o S

．

t ai ti n a n d G H
－

r el e a si n g f a ct o r ． E n d o c ri n ol o gy ，
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1 26 ， 5 3－61 く19 9 0J － h o r m o n e s こ m e a S u r e m e n t O f p r ol a c ti n a n d g r o w t h

6 6J T a n a k a ， T －
，
S h i u

，
R ． P ． C ．

，
G o u t

，
P ． W ．

，
h o r m o n e i n h u m a n s e r u m ． J ． Cli n ． E n d o c ri n o l ．

B e e r ， C ． T ．
，
N o bl e

，
R ． L 一 息 F ri e s e n

，
H ． G ． こ A M et a b ．， 5 l ， 1 0 5 8 － 10 6 3 u 9 80 1 ．

n e w s e n siti v e a n d s p e cifi c b i o a s s a y f o r l a c t o g e n i c

P h y si ol o g i c al a n d P a t h ol o g l C aI C h a n g e s o f S e r u m G r o w t h 壬I o r m o n e － B i n d i n g P r ot ei n

T h k e s hi N i shi k a w a
，
D e p ar t m e n t Of P e di a けi c s ， S c h o ol of M e di c in e ， K a n a z a w a U ni v e rs lty ， K a n a z a w a

9 2 0
－

J ． J u z e n M ed ． S o c ．
，
1 0 0 ， 2 83

－

2 9 5 く1 9 9 11

K ey w o r d s g r o w th h o r m o n e くG Hl ， G H － bi n d i n g pr o te in ， G H r e c ep t or

A b st r a c t

伽 o gr o w th h o r m o n e くG H J － bi n d i n g p r o t ei n s h a v e b e e n i d e n ti fi e d i n h um an Se ru m a nd a hi g h
－

a 伍 nity b in di n g p r otei n is th o u g h t to b e d e ri v e d 丘
．

o m ti s s u e G H r e c ep to r － T h i s r e p o rt ai m ed to a ss e s s

W h e th er th e G H － bi n d in g p r ote in 1 e v el r efl e ct s ti s s u e G H r ec ep t o r an d h o w it al ter s i n p h y si ol o g l C al

an d p a th o1 0g l C al st ate s i n m an ． T b an al y z e th e r el ati o n sh i p b et w e e n ti ss u e G H r e c e pt o r an d G H

re c ep t or an d G H
嶋 bi n di n g p r o tei n ， a g e

－r el a te d c h an g eS an d alt er ati o n d u r in g sta r v a ti o n ， a S W ell as iII

Stre pt O Z O tO Ci n
－i n d u c e d dia b e te s w er e e x am in e d in r a ts － T h e s e ru m G l r b in di n g p r o tei n w a s al s o m e a －

S ur ed i n h u m an C O rd bl o d an d h e al th y c hil d r e n o f v a ri o u s ag es ， p a ti e n ts w ith G H d e 丘ci e n cy an d

T b rn e r
．

S Sy n d r o m e w i th or w i th o u t G H th e r a p y ， P ati e n ts w i th i n s uli n d e p e nd e n t d i at x t e s ， C h r o ni c

re n al f ail ur e
，
fu 1 m i n a n t h e p a ti ti s an d m al n u 扇ti o n － T n e G H －b i n di n g p r ot ei n w as as s ay e d w i th th e g el

－

fi1tr ati o n m e th od － G H r e c ep t o r bi n di n g w a s e v al u ate d u si n g m i c r o s o m al 付a c d o n of li v e r ． St a rv ati o n

an d di a b ete s b o th re d u c ed G H b i n d in g to th e r ec e p t or a n d s e ru m G H － b in di n g pr o tei n i n r at ． T h e

re c e pt or a n d th e G H
－ bi ndi n g p r otei n h a d si g ni B c an t C O rr el a ti o n ．

R at G H － bi n di n g p r o tei n i n c r ea s e d

W i th a g e an d w as p ar al 1el to th e ri s e i n th e li v e r G IT r e c e p to r ． Si m il ar l y i n h u m an S ， th e l o w l e v el of

th e G H － bi nd i n g p r otei n in c o rd b l o od r o s e r a pi dl y w i th ag e an d r e a c h e d to th e a d ul t l e v el b y 5 y e a r s

O f ag e ． G H d e n ci e n t p ati e n ts h a d c o m p ar a bl e l e v els of G H － b i n d in g p r o tei n t o th os e i n n o r m al c o n －

U OIs i rre s pe Cti v e o f G H tre at m e n t ． T Tle re W aS a S l g ni 丘c an t C O rr el a ti o n b e t w e e n G H － b in di n g p r ot ei n

an d g r o w th r a te ， b u t n o t w i th s o m at o m edi n － C
，
in th e p a ti e n ts w i th G H re p l a c e m e n t ■ I n p ad e n ts w i th

n m er
．

s sy n d r o m e ， G H －b in di n g p r ot ei n w a s s l g ni fi c an tl y r e d u c e d ， W h i c h w a s r e st or e d b y G H ． G H －

bi n di ng p r ot ei n w a s al s o d e c r e a s e d i n p a d e n ts w i th i n s uli n d ep e n d e n t di ab e te s m elli tu s ， C h r o ni c r e n al

fail u r e
，
fu 1 m i n a n t h e p a d ti s an d m al n u 打i d o n ， S u g g e Stl n g th a t li v e r G H r e c e pt o rs m a y al s o b e s up

－

p re ss e d i n 也e s e d i s o r d e r s ． T h u s
，
th e m e as u r e m e n t o f s e ru m G H － bi n d in g p r o te in e n ab l e s ch an g eS i n

ti ss u e G H r e c e p to rs i n v a ri o u s cli n i c al di s or d er s to t x e v al u ate d ．


