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成長 ホ ル モ ン の 生物活性に関する研究

工工． 末梢血リ ン パ球お よび 1 M －9 細胞 に

及ぼす成長 ホ ル モ ンの影響

金沢大学医学部小児科学講座 は任 こ 谷 口 昂教掛

清 水 眞

く平成2 年5 月17 日受付う
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近年成長 ホル モ ン くg r o w th h o r m o n e ， G 印 投与と 白血病発症 との 因果関係が注目 され て い るが
，

G B の血液細胞
，
リ ン パ 系組織 に 対 す る作用 に つ い て は未だ 一 定の 見解が 得ら れ て い な い ． 今回 ヒ ト下

垂 体抽出 G H くp －h G 印 お よ び 遺伝 子 組換合成 ヒ ト G H くr e c o m b i n a n t －h u m a n g r o w th h o r m o n e ，

r ．h G 印 を用 い て リ ン パ 球 の 増殖 に お よぼ す 影響 な ら びに G H の細胞内情報伝達機序に つ き試験管内お

よ び生体内 で検討 し以下 の成績 を得 た ． 川末梢 リ ン パ 球 くp e ri ph e r a l bl o od l y m p h o c yt e s ， P B Ll の

E
3
Hj － T h y m id i n e くE

3
Hコー T d Rl 摂取 に 対 し p － h G H ， r －h G H は共 に 影響 を お よ ぼ さ な か っ た ． し か し

ph y t o h e m a g gl u ti n i n くP H A l 刺激下 に お ける増殖過程 に r －h G H は影響 し なか っ た が p rh G H は抑制効果

を示 し た ． く2I細胞株 I M －9 の 増殖 に 対 し
，
1 0 n gJ m l 以上 の r ．h G H は D N A 合成 を促進 したが

．
T 細胞

株 M O L T － 4 の増殖 に は影響 しな か っ た ． く31亡
12S

Hコー G H 結合能の 解析 か ら ，
I M －9 に は G H 特異的結合

能が認め られ ，
I C 50 は 5 n gl m l で あ っ っ た ． しか し M O L T －4

，
P B L に は 特異的結合 は認 め ら れ な か っ

た ． く射r －h G H は I M －9 細 胞の c y cli c a d e n o si n e m o n o p h o s ph a t e くc A M P J 産生お よ び細胞内 C a
＋ ＋

濃度

に 影響をお よ ぼ さ な か っ た ． く引G H 長期治療中の下垂体性小人症 お よ びタ ー

ナ
ー 症候群の患者 に お け る

末梢血液 ，
リ ン パ 球サ ブ セ ッ トは 正 常対照と の 善 が認 めら れ な か っ た ， 以 上 の 成績 か ら 生理 的濃度 な い

し治療量の G H が 生体内で リ ン パ 球増殖 ， 文化に 著明 な影響を お よ ぼす 可能性 は少 ない も の と考え られ

る ． しか し G H 受 容体 を有す る B 細胞系の 増殖文化 に 影響を お よぽ す 可能性 は残さ れ る ．

K e y w o r d s pit uit a r y h u m a n g r o w t h h o r m o n e ， r e C O m bi n a n t h u m a n g r o w t h

h o r m o n e
，
1 e c tin － a Cti v a t e d l y m p h o c y t e s ， C y Cli c A M P ， C al ci u m

i o n c h a n n el

近年内分泌系統と免疫系統 の相互関係が注目 をあ び

各種ホ ル モ ン が と トリ ン パ 球の 表面構造と機能両面で

作用をお よ ぼ した と報告さ れ て い る
1ト 4－

． 成長 ホ ル モ

ンくg r o w th h o r m o n e
，
G H l と リ ン パ 系 ， 免疫系と の 関

連性は
，
G H 欠乏 マ ウ ス で ある S n ell － B a g g マ ウス に

おける免疫不全と して報告され た
5，

． ヒ ト に お い て は

主に 試験管内で検討が な さ れ て お り ，
A s t al di ら は

，

培養中の ヒ ト リ ン パ 球 に G H が ， 芽球化現 象 をも た ら

したと報告した が
6，

，
こ れ に 対 し ， M e r c ol a ら は 無刺

A b b r e vi ati o n s ニ C A M P
，
C y Cli c a d e n o sin e

激の リ ン パ 球 に は G H は何 ら刺激作 用 を も た ら さ な

い が p h yt o h e m a g gl u ti ni n くP H Al 刺激下 の T 細胞 に コ

ロ ニ
ー 形成 を促進す る と報告 し た乃 ． ま た

，
T hi e ri o t ．

P r e v o st ら は G H は P H A で 誘導され る リ ン パ 球増殖

に 何ら影響 を及ぼ さ な い と結論付 け て い る
8－

． ま た ，

K i e s s ら
91

，
S c h i m p ff ら

101
は G H は 末輪 リ ン パ 球

くp e ri p h e r al bl o o d l y m p h o c y t e s ， P B Ll に著明 な 刺激

作用 を及 ぼ し ， E
3

Hコー T h y m id i n くE
3
H j － T d R ト摂取 を完

進させ る が ，
P H A 刺激 下の P B L に 対 して は G H は

m o n o p h o s p h at e 三E D T A ， et h y le n e di a m i n et e t r a a
－

C eti c a cid ニ F C S
，
f e t al c alf s e r u 町 G H ， g r O W t h h o r m o n e ニI B M X ， 3

－is o b u t y l
－ 1 － m et h y l x a n t

－

hin e ニ 工L －2
，
i n t e rl e u ki n 2 三 L A L ， 1 e c tin － a Cti v a t e d ly m p h o c y t e s 三 N H S ， n O r m al h u m a n
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L
3

恥 T d R 摂取 を抑制す る と報告し て
い る ． 以 上 の よ

ぅ に
，
G H が お よ ぽす リ ン パ 球の 文化 ， 増殖 へ の 影響

に 関 して の 見解 は未だ統
一

さ れ て い な い － こ れ まで の

報告は下垂体抽出ヒ ト成長 ホ ル モ ン くpit uit a
r y h u m a n

g r o w th h o r m o n e ， p
－ h G 印 を用 い て お り 一

過去 の成績

が
一 貫性 を欠く 理 由と して G H 以外 の 抽 出物 の 混 在

が 考え られ る ． ま た ， 最近 に な り ， G H 補充療法中の

患者か ら ， 白血病の 発生が ， 高 率に 見 られ る との 報告

が なさ れ
11

億 床面で ， 改め て G B の リ ン パ 系組織
へ 文

化
，
増殖に 及 ぼ す作用 が 問わ れ る よ う に な っ た ．

今 回遺伝 子 組換 ヒ ト成 長 ホ ル モ ン くr e c o m b i n a
n t

h u m a n g r o w th h o
r m o n e

，
r
－h G H l ， を 中心 に 試験管内

ぉ よ び 生体内に お い て 末楷 リ ン パ 球 や株化 さ れ た培養

リ ン パ 球に 対 す る G H の 生物学的作用 を検討し た ．

S

ニ

遭
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訴
ロ E

P
亡

二
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王

血
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句

d

ク
ー
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G H n g ノ仙

0 1 0

F ig ． 1 ． E ff e c t o
f v a ri o u s d o s e s of p

－ h G H く0 1

a n d r － h G H く書l o n 亡
3
Hj －t h y m id i n e くT d Rl

tl p t a k e i n p e ri ph e r a l l ym p
h o c yt e s くP B Ll ． P B L

く1 0
5
c ell sI w e r e c ult u r e d i n R P M l

－1 6 4 0 m e d i u m

c o n t ai n i n g lO ％ F C S wi t h O ． 10 0 0 n gl m l h G H

f o r 9 6 h r s ． T w el v e h o u r s af t e r a d d iti o n of

2 X l O
－ 4
C i of E

3
Hj ， T d R

，
C ell s w e r e h a r v e st ed

o n gl a s s fib e r filt e r a n d r a
di o a c ti v it y w a s

c o u n t e d ． E
3
Hコー T d R u pt a k e w a s e x p r e s s e d a s

c p m J l O
5
c ell s ． V e r ti c al b a r ， m e a n 士 S E M o f

q u i n t u pl e d s a m pl e s ．

s e r u m 三 P B L ， p e ri p h e r al bl o o d

水

対象お よ び方法

工
． 使用 案剤

遺伝 子組換 ヒ ト成長 ホ ル モ ン くr
－h G H l は L Y ．13 79 －

9 8 くEl y L ill y ，
米国1 ， 下 垂体抽出 ヒ ト 成長 ホ ル モ ン

くp －h G 即 は C o r p o r m o n く日研化学 ， 東 刹 を 剛 ユ ， そ

れ ぞれ 添付の 日局 注射用蒸留水 で 1 m gノm l の 濃度に

溶解 し ， 小 チ ュ
ー ブ に1 叫 g づ つ 分注 し

－

2 0
0

C で凍結

保存 した ． 必 要に 応 じて ， 培地 ，
も し く は緩衝液で

，

所定の 濃度に 希釈 して 用 い た －

1工 ． 使用 細胞

培衰細胞 はJ C R B 細胞 バ ン ク 由来の ，
ヒ ト慢性骨髄

性白血病 よ り株化さ れ た B 細胞系の
工M － 9 と ， 急性リ

ン パ 性白血病 よ り株化さ れ た T 細胞系 の M O L T
－ 4 を

用亘ト それ ぞ れ ，
1 0 ％の 加温 不活化処 理 した胎児牛血

清くfe t al c alf s e r u m ， F C Sl を含む R P M I 1 64 0 培地

くGib c o ， 米国1 を培養液 と し ，
5 ％ C O 2 気相下 ，

37
8

C

で培 養 した も の を 用 い た ． 末梢 リ ン パ 球くP B Ll は ， 健

芸
日

雀
も
O
I

X

已
じ

冨
こ

空

邑
－

冨
u

朋

篭
ト

．

言
M
－

0 10 2 5 5 0 1 0 0 2 5 0
5 0 0 10 0 0

G H n g ノ仙

Fi g ． 2 ． E ff e c
t of v a ri o u s d o s e o f p

－h G H く0 1

a n d r －h G H く■l o n E
3
Hj － T d R u p t a k e i n

P H A－S ti m u l a t e d P B L ． P H A w a s a d d ed to

i n c u b a ti o n m e d i u m a t a c o n c e n tr a t
i o n of 4 －8

JL gl m l a n d c e11 s w e r e p r o c e s s e d i n
th e s a m e

w a y a s d e s c ri b e d i n th e l e g e
n d o f F i g 1 1 ．

．

， p く 0 ．0 5 V S ． c o n t r ol b y A N O V A f ol
l o w e d

b y S c h eff e
，

s m u lti pl e c o m p a
ri s o n p r o c e d u r e ．

1y m p h o c y t e s ニ P H A ， p h y t o h e
m a g g l u tin i n i p

－ h G H
， p it uit a

ry

h u m a n g r o w t h h o r m o n e i P R L ， p
r Ol a c tin 三 r － h G H ， r e C O m b i n a n t h u m a n g r o w th

h o r m o ne 三

R I A
，
r a di oi m m u n o a s s a y 三S A C ， S t a p h y l o c o c c u s a u r e u s c o

w a n ニ T d R ， t h y m idi n e



リ ン パ 系細胞 に 及 ぼ す 成長ホ ル モ ンの 影響

康な成人 の静脈よ り
ヘ パ リ ン 加採血 し ，

Fi c oll － H y p a－

q u e 法を用
い て 得た ■ 細胞 の 生存率評価 は ，

t r y p a n

bl u e 染色に よ り97 ％以 上 で あ っ た ． ま た
，
M a y

－ G r ひ

n w ald － Gi e m s a 染色 で は ，
5 旬 8 ％の 単球の 混入 を認

めたが ， 多核球は 2 ％以下 であ っ た ，

1 ． 末棺 リ ン パ 球 及 び レ ク チ ン 活 性化 リ ン パ 球

く1e cti n － a C ti v a t e d l y m p h o c y t e s ， L A L l に 及 ぼ す

r
－h G H ， p

－h G H の 影響

Ki e s s らの 方 法
91
に 従 っ て 実験 を 行 っ た ． 即 ち ，

P B L は 加 温不 清化処 理 を 行 っ た 正 常 ヒ ト 血 清

くn o r m al h u m a n s e ru m ， N H Sl l O ％ を 含 む R P M I
－

1 64 0 に 5 X l O
S

c ell s J
I
m l の 濃 度 で 再 浮 遊 さ せ ，

9 6 w ell s の F l a t b o tt o m pl a t e くC o r ni n g ， 米 国1 に2 0 0

JL づつ 分注 した ． r －h G H
， p

－ h G H を それ ぞれ 0
叫 1 0 0 0

20

川

一

1

一

一

．

中

綿

僧
幽
－

望
ニ

ボ

90

80

篭
ト
一

斉
－

O l 相 川O 100 0

卜h G H 叩ノ仙

Fig ． 3 ． E ff e c t of v a ri o u s d o s e s o f r －h G H o n

E
3
Hj － T d R i n c o r p o l a ti o n i n t o I M

－ 9 く書ン，
M O L T －4 くO J a n d P B L くA l ． 1 x l O

4

c ell s w e r e

C ult u r e d i n R P M I －1 6 40 m e di u m c o n t ai ni n g 4 ％
F C S wi th o r w ith o u t r －h G H く0 － 1 0 0 0 n gl m りf o r

4 8 h o u r s ． T h r e e h o u r s a ft e r a d di ti o n o f

2 x l ONI Ci o f E
3
Hj－T d R ， C e11 s w e r e h a r v e s t e d

O n gl a s s fil t e r a n d r a di o a c ti vi ty w a s c o u n t e d ．

V al u e s a r e e x p r e s s e d a s p e r c e n t i n c r e a s e f r o m

th e s a m pl e w it h o u t h G H ． V e r ti c a l b a r
，

m e a n 士S E M o f q ui n t u pl e d s a m pl e s ．
．

， p く0 ．0 5

V S ． c o n t r ol b y A N O V A f oll o w e d b y
S c h eff e

，

s m ul ti pl e c o m p a ri s o n p r o c e d u r e ．
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n gl m l の 最終濃度 で加 えた ． ま た ，
L A L へ の影 響 を

検討 した 群に つ い て は ，
P H A くGib c ol を4 ．8 JL gl m l を

同時に 添加 した ． 5 ％ C O 2 気 相下37
0

C で96 時 間培養 し

た の ち E M e th yl ．
3
Hコ ー T h y mi di n e tE

3
11 トT d RJ

くS p e cifi c a c ti v ity こ 6 ． 7 C iJ
I
m り くN e w E n gl a n d

N u cl e a r
，
米 国l を 2 X l O．

4

C i に 加 え
，
1 2 時間膵置 し た

の ち ，
G l a s s Fi b e r F ilt e r S t ri p s P H D くC a m b rid g e

T e c h n o l o g y ， I n c 米 国J 上 に 集 め ， 液 体 シ ン チ レ ー

シ ョ ン カ ウ ン タ ー L S C －7 0 0 げ ロ カ ， 東京一で 放射能活

性 を測定 し た ． 結果 は 1 分 間 あ た り の カ ウ ン ト 数

くC O u n tS p e r mi n u t e ， C p m l の 平 均 値 士 標 準 誤 差

くm e a n 士 S ． E ． M J で 表示 した ．

2 ． T 細 胞 株 ， B 細 胞株 の D N A 合成 に 及 ぼ す

r
－h G H の 影響

丁細胞と して M O L T －4
，
B 細胞株 と して I M ．9 を用

い た ． 細 胞 は そ れ ぞ れ ，
4 ％ F C S を 含 む R P M l －

1 6 4 0 培地 に て洗浄後
，
5 x l O

4

c e ll sノm l に 再浮遊 させ ，

0 へ 1 0 0 0 n gl m l の r ． h G H を 加 え 96 w ell s fl a t

b o tt o m の 培養プ レ ー

ト に20 0 JL づ つ 分注 し ， 3 7
0

C
，

5 ％ C O 2 気相下 で4 8 時 間培童後 ． E
3
Hj － T d R 2 x l O－4
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Fig ． 4 ． E ff e c t o f l O O n gl m l o f r －h G H o n E
3

Hコ
ー T d R u pt a k e i n I M －9 c ell s u n d e r v a ri o u s F C S
C O n C e n t r a ti o n s ． 1 x l O

4

c ell s w e r e c u lt u r e d i n

R P M I － 16 4 0 m e d i u m c o n t ai n i n g O ．2 5
，
0 ．5

，
1 ．0

，

2 ．0
，
4 ．0％ of F C S w it h l O O n gl m l of r ，h G H o r

W i th o u t r －h G H i n th e s a m e w a y a s d e s c rib e d

i n th e l e g e n d of F i g ． 3 ．
＋

， p く0 ．01 ，
． ．

， p く0 ．0 5

C O m p a r e d w ith th e g r o u p c ul t u r ed i n R P M I
．

1 6 4 0 m e d i u m w ith o u t G H b y A N O V A f oll o
－

W e d b y S c h e ff e
，

s m ulti pl e c o m p a ri s o n ．



5 2 0

C i を 加え て 3 時間貯置 した の ち Gl a s s fib e r fil t e r 上

に 集め ． 液体 シ ン チ エ
ー シ ョ ン カ ウ ン タ

ー で 放射 能活

性の測定を行 っ た ． 結果は r －h G H O n gl m l 時 の E
3
Hj

－ T d R 摂取 量 を1 00 ％ と し ，

r － h G H 添 加 時 の E
3
Hj

－ T d R 摂 取量 を 百分率 で 表 示 し た ， P B L の 仁
3

Hj

－ T d R 摂取も 百分率で併記 し た ． ま た ，
1 M －9 細胞 で は

F C S 濃度 を0 ． 2 5 勺 4 ％ の 間 で 変化 さ せ た と き の

E
3
Hコー T d R 摂取量の 変化 を G H O n gl m l ， 1 0 0 n gl m l の

時 につ い て 検討 した ．

3 ． G王1 受容体の 解析

宋棉リ ン パ 軋 M O L T ． 4 ， I M －9 を用 い て ，
G H 受容

体解析 の た め ，
G H の

1 25
1 標 識 化合 物 で あ る 仁

125
Iコ

ー G H と非標識 G 日 を用 い て ， 結合解離曲線を作成 し

た ． I M ．9
，
M O L T － 4

，
P B L を ，

H e p e s
． L y m ph o c yt e

b u ff e r く50 m M H e p e s ， 1 2 0 m m N a C l ，
1 ． 2 m M

M g S O 4 ， 2 ． 5 m M K C l ， 1 5 m M S o di u m a c e t a t e ， 1 0 m M

gl u c o s e ， 1 m M e th yl e n e d i a m i n et et r a a c e ti c a ci d

くE D T A l ， 1 m gl m l h u m a n s e r u m al b u mi n ， p H 7
． 01
朴 で

洗浄 した 軋 同緩衝液 に 5 x l O
7
c ell sl m l で 再 浮遊 さ

せ ， 各 々 0 ． 5 m l を
，
r a di o i m m u n o a s s a y くRI Al 用

a s s a y t u b e 1 3 X 75 m m くシ オ ノ ギ ，
大阪 い こ 分注 し非

標識 の r ．b G H を 0
句 1 0 0 0 n gノm l の 最終濃度 で加 え

た ． 3 0
0

C で 加 温 ， 震 逸 し な が ら4 ． 5 時 間膵置 し た 後

E
1 25

Iコー G H く10 0 JL C il JL gl くN e w E n gl a n d N u cl e a e r1

2 5 0 p g1 5 0 JL l b u ff e r を加 え ， 更 に30
O

C に て1 － 5 時 間膵

置 し た ． 反 応 停 止 は 水 冷 し た H e p e s －1y m p h o c y t e

b u ff e r を 1 m l 加 え撹拝す る こ と に よ っ た － マ イ ク ロ

チ ュ
ー ブ くl ． 5 m l H E p p e n d o rf ， 米国川 ．7 m l づ つ 分注

し T O M Y m i c r o c e n t rif u g e M C
－1 5 0 くト ミ ー 精エ ， 東

京いこて 200 0 r p m ， 1 分間遠 心 した ■ 上 清は 吸引除去

し
，
管壁 に 付着 した 仁

12

甘 G H の 影 響を 最小 と す る た

め に 細胞塊 を残 して チ ュ
ー ブ の 上 部 は切断 した 一 放射

能活性 は オ ー ト ウ エ ル ガ ン マ カ ウ ン タ
ー A R C － 5 0 0 げ

ロ か で測定 した ． 結果 は ， r － h G H O n gl m l の 時細胞 に

結合 した 亡
12

甘 G H の総 力 ウ ン ト数 に 対 す る百分率で

表示 し た ．

4 ． I M － 9 の C A M P 産生量定量

洗浄 し た細胞 を 1 X l O
7
c e11 sl m l を R P M I －1 6 4 0 培地

に 再浮遊さ せ最終濃度 1
ル 1 0 0 0 n gl m l の r ． h G H と同

時 に フ ォ ス フ ォ デ ィ エ ス テ ラ
ー ゼ の 酵素活性阻害剤 と

して 3 ．i s o b u t yl
－1 － m e th yl x a n th i n e くI B M X l くSi g m a ，

米国川 ． 5 m M を加 え ，
3 0

0

C で 将置 し ， 経 時的に 2 時間

ま で10 叫 l づ つ く細胞数と して 1 X l O
6
ケ1 を別 に 用 意

した R IA 用チ ュ ー ブ く13 X 7 5 m m l くシ オ ノ ギいこ分注

し ， 直ち に 90 叫 1 の蒸留水 を加 え細胞 を溶解 し上清中

の CA M P 濃度を Y A M A S A C y c li c A M P K it くヤ マ

水

サ 醤油 ，
千葉1 を 用 い て 測 定 し た ■ 予 備 実験と して

c A M P 濃度の 経時的な変化 を検討 し た が ， C A M P 産

生量 は 工B M X 添加後30 分で 最高と な り， 以後 ， 漸減

し た た め ，
r
－h G H 添加時 の C A M P 産生畳 の検討は狩

置開始後30 分で 行 っ た ． 結果 は細胞 1 X l O
6
ケ当たりの

c A M P 産生量 を p m o l 数で 表示 した ．

5 ， 細胞内 C a 濃度の 測 定

P B L
，
又 は I M ． 9 細 胞の R P M I －1 64 0 浮 遊液 3 m l

く5 x l O
S
ケI m ll に 1 0 JL l の F u r a 2 － A M く1 m M l と

M g
＋ 十

く1 m M l を 含 む リ ン 酸 緩 衝 生 食 くp h o s p h a te

b u f f e r e d s ali n e
，
P B S1 2 m l に 懸濁 し測定に 用 い た ． 刺

激 に は r ．h G H l O n gl m l ， 10 0 n gl m l ， S t a ph yl o c o c c u s

a u r e u s c o w an くS A C ，
0 ． 0 1 ％1 を 添 加 し ， 細胞内

C a
＋ ＋

濃 度 の 変化 を検 討 し た ． 測 定 は 分光光度計

R F － 5 0 0 0 く島津製作所 ，
京 掛 を用 い ， 励起 波長 335 n m

くC a
＋ ＋

結 創 と 362 n m くC a
＋ ＋

解 阻 の 強度比 の 変化を

500 n m の 蛍光 で観測 し た ．

ト h G H n qノm l

Fi g ． 5 ． D i s pl a c e
m e n t c u r v e o f L

12 5

I トG H b y

u n l a b ell e d r －h G H i n I M
－ 9 く書1 ， M O L T

．4 く凱

a n d P B L く0 1 ． 2 ．5 x l O
7

c ell s w e r e i n c u b at ed

i n H e p e s
－1 y m p h o c y t e b u ff e

r wi th o r wi th o ut

r
－h G H く0 ．1 0 0 0 n gl m ll f o r 4 ．5 h r s ． O n e a nd

h alf a ft e r a d diti o n o f 2 50 p g o f E
125
Ij ．G H ，

d u pli c a t e 7 0 0 FL l a
li q u o t s w e r e t a k e

n i n to a

m i c r o f u g e t u b e a n d c o n trif u g e d
f o r l m i n I

T h e r a d i o a c ti v it y i n th e p ell e t
w a s c o u n t ed ，

a n d v a l u e s a r e e x p r e s s e d a s p e r c e
n t d e c r e a s e

f r o m th e s a m pl e w ith o u t r
－h G H ． T h e c o n c e

．

n t r a ti 。n Of 5 0 ％ i n h ib it a ti o n くI C 5J i s i n d i c at ed

b y a r r o w ．
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HL G H 投与患者 に お け る 検討

1 ． G H 治療中の 末棉血変化

対 象

厚生省診断基準 に 基 づ き ， 身長 は 同性 ． 同年 令 の

博準値
岬 2 標準偏差コ 以下 ，

年間成長率4 ． 5 c m 以

下 ， 骨年 令ノ暦年令比80 ％以 下 で 二 種類以 上 の G H 分

泌刺激試験 を施行 し ， G H の 最大血中濃度 5 喝ノm l 以

下に 該当 し， か つ 継続的に 調査可能 で あ っ た G H 治療

中の下垂体性小人症17 名 を対象と し た ．

方 法

末棉血中の赤血球数 ，
ヘ モ グ ロ ビ ン

，
ヘ マ ト ク リ ッ

ト
，
白血球数 ，

血 小板 数
，
G i e m s a 染色 に よ る抹消 血

液像上の ， 好中球， リ ン パ 球の 百分率 を検討 し た ．

2 ． 細胞表面 マ
ー カ ー の 検索

対 象

G H に よ る 治療中の下垂体性小 人症19 例 ，
タ ー ナ ー

症候群 5 例 ，
お よ び 正 常対照小児11 例 を対象 と した ．

G H 投与量 は0 ． 4
〆
1 ノ0 ． 5 U l k gl 週 で 投与期間 は下垂体性

小人症は3 年以 上 ， タ
ー ナ ー 症候群 は 1 年 間で ある ．

方 法

単ク ロ ー ン 抗体直接費光標識法 くO r th o d i a g n o s ti c

s y st e m I n c ， 米 国1 に よ っ て 標識 し た 表面 マ ー カ ー

C D 2
，
3

，
4

，
8

，
1 6

，
5 7

，
I a を S p e c t ru m III

芸
冨
り

O
l

土
色

岳
邑

l

E
噂
U

n
H

U

h
H

U

A
－

2

t

且
H

0 5 1 5 3 0 6 0 9 0 1 2 0

T i m e m i n

52 1

のr th ol を用 い フ ロ
ー

サ イ ト メ トリ
ー

で検討 した ．

1 V ． 統計学的処理

得 られ た数値は す べ て平均値士 標準誤差くm e a n 士 S ．

E ． M ラ で 示 し た ． 二 群 間の 平 均 値の 差 の 検定 に は

S t u d e n t の t 検定を 用 い ， 多群間の 平均値の 差 の 検定

に は
d

元 配置分 散分析後 S c h eff e 検定 に よ っ て有意差

の 検定 を行 っ た ． な お
， 危険率5 ％以 下 を統計学的 に

有意差あ りと した ．

成 績

工 ． ト h G H お よ ぴ p － b G H の 末梢 リ ン パ 球 に 及 ぼ す

影響

p
－ h G H 存在下で の P B L の E H

3

コ． T d R と り こ み は

382 3 士8 7 c p m
へ 3 5 8 4 士5 7 c p m で p

－h G H 添加量 との 関

係 は見ら れ ず ， 有意差も な か っ た く囲 い．
トh G H 存在

下 で の P B L の 仁H
3

j － T d R 摂取 へ の 影響も227 2 士2 9 9

句 1 5 2 0 士1 8 1 c p m で r
－h G H 濃度 との 間に は 一 定の傾

向や 有意差は認め ら れな か っ た ． P B A 存在下 に お け

る L A L に 対 す る G H の 影響 は ， P
－h G H で は用 量依

存性に 抑制を受 け660 3 0 士23 82 c p m か ら51 9 0 0 士2 4 4 0

C p m へ 2 1 ％の 減少が 見ら れ たの に 対し ， r －h G H で は5

3 2 1 9 士2 02 3 c p m
J
，t
v 5 81 0 0 士63 1 c p m の間 に 分布 し， 用 量

依存性も有意羞 も見 られ な か っ た く図 21 ．

8

0

n
U

O

芸
冨

も
l

土

昌
一
員

n

章
票

8

J

0 1 0 1 0 0 1 8 0 真芯

い h G H n g ノ m l
Fi g ． 6 ． E ff e c t of G H o n c A M P p r o d u cti o n i n I M

－9 c ell s ．

くAI T i m e c o u r s e o f c A M P p r o d u c ti o n i n I M －9 c ell s ． 1 x l O
7

c ell s w e r e c ult u r e d i n

l m l o f R P M I 1 6 4 0 m e d i u m w i th O ．5 m M o f I B M X ． A t O
，
5
，
1 5

， 3 0 ， 60
，
9 0 a n d

1 2 0 m i n ．
，
1 00 JL l o f a li q u o t w a s r e m o v e d t o o th e r t u b e ， a n d c ell s w e r e l y s e d b y

a d diti o n o f 9 0 0 JL l d i s till e d w a t e r ． C o n c e n tr a ti o n o f c A M P w a s m e a s u r e d b y

R I A
，
an d v al u e s a r e e x p r e s s e d a s p m ol11 x l O

6
c ell s ．

くBI E ff e c t o f v a ri o u s d o s e s o f r －h G H o n c A M P p r o d u c ti o n i n I M ． 9 c ell s d u ri n g

3 0 m i n o f i n c u b a ti o n p e ri o d ．
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Fi g ． 7 ． E ff e c t of r
－ h G H ， P H A a n d S t a p h yl o c o c c u s a u r e u s C o w a n

くS A Cl o n i n t r a c ell ul a r C a c o n c e n t r a ti o n s i n I M
－ 9 くu p p e r p a n ell a n d

P B L くl o w e r p a n e11 ． 1 ．5 X l O
6
c ell s w e r e c u lt u r e d i n 3 m l o f R P M I

1 6 4 0 m e di u m
，
a n d 2 m l o f P B S c o n t ai n i n g l m M of F u r a

－2 ． A M a n d

l m M of M g w a s a d d e d ■ E x cit a ti o n w a v e l e n g th s w e r e 3 3 5 n m

tb o u n d C a
＋ ＋

l a n d 3 6 2 n m くd i s s o ci a t e d C a
＋ ＋

l ， a n d c h a n g e s of

fl u o r e c e n t st r e n g th w e r e m e a s u r e d b y fl u o r o p h o t o s p e c t
r o m et e r a t 5 0 0

仁C a
2＋
iコ，i n t r a c ell u l a r c al ci u m i o n c o n c e n t r a ti o n －

T a bl e l ． C h a n g e s i n bl o o d c ell c o u n t s
i n p a ti e n t s w ith pit u it a r y d w a rfi s m a n d

T u r n e r
．

s s y n d r o m e d u ri n g 3 y e a r s o f h G H
th e r a p y －

B ef 。 r e 6 M I Y 2 Y 3 Y

くn ニ 1 71 くn ニ 1 21 くn ニ 1 41 くn ニ 1 21 くn ニ 1 0l

R B C x l Oソ皿 m
3

4 7 8 士11 4 3 7 士10 4 4 4 士6

W B C ノm m
3

88 47 士60 3 6 5 0 8 士64 6 8 07 9 土88 7

H b gノdl 1 3 ． 3 士0 ． 4 1 2 ． 8 士0 ． 3 1 3 ． 3 士0 ． 2

H t ％ 4 1 ． 2 士0 ． 9 3 7 ． 9 士0 ．8 3 8 ． 2 士0 － 6

P l a ts X l Oソm m
3

3 1 ． 7 士2 ． 4 2 7 ． 8 士1 ． 6 3 1 ． 9 士2 ． 8

N e u t r o ％ 4 9 ． 2 士3 ． 2 5 4 ． 8 士4 ． 4 4 4 ． 8 士4 － 5

L y m p h o ％ 42 ． 9 士2 ． 9 3 7 ． 9 士3 － 4 4 2 － 8 士3 ． 4

4 5 5 士9

7 2 5 0 士73 9

1 2 ． 9 士0 ． 3

3 9 ． 1 士0 ．8

3 1 ． 7 士2 ． 5

5 4 ． 9 士2 ． 7

3 4 ． 3 士2 ． 2

4 6 4 土11

6 1 6 0 士55 3

1 3 ． 2 士0 ． 3

40 ． 1 土1 ． 0

3 0 ．3 士1 ．8

4 5 ． 6 士3 ． 6

4 4 ． 8 士3 ． 8

v al u e s a r e m e a n s 士S ．E ． M ． R B C ， r e d b l o o d c ell c o u 虹 W B C ， W hi t e bl o o d
c ell

c o u n t こ H b ， h e m o gl o b i n c o n c e n tr a ti o n ニ H t ， h e m a t o c rit i P
lt s

， pl a t el e t c o u n tニ N e u tr o ，

p e r c e n t a g e of n e u t r o p hil e s ニ L ym p
h o

， p e r C e n t a g e Of l y m p h o c y t e s
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Fig ． 8 ． L y m p h o c y t e s u b s
e t s i n 1 9 p a ti e n t s w i th

pit ui t a r y d w a
rfi s m くEB11 ， 5 w i th T u r n e r

，

s

s y n d r o m e く囚1 r e c ei vi n g l o n g
－ t e r m h G H

th e r a p y ， a n d l l n o r m al a g e
－

m a t C h e d c hild r e n

く口1 ．
＋

， p く0 ．05 ，
H

， p く 0 －02 V S ． c o n tr o I s b y

A N O V A f o1l o w e d b y S ch eff e
，

s m u lti pl e

c o m p a ri s o n ．

工1 ．
T 細胞棟 ，

B 細胞株の 増殖に 対 す る 影響

丁細胞系の M O L T － 4 で は 亡
3
Hコー T d R の と り こ み は

r
．b G H O 句 1 0 0 0 n gノm l の添加で は全 く 影響 を受 けな

かっ たが ， I M
－ 9 で は10 句 1 0 0 0 n gl m l の r －h G H 添加で

門汀てd R 摂取 は2 3
旬 3 0 ％の 増加 を 示 し た く図 3 1 ．

I M ．9 の 細胞増殖過程 に お け る トh G H の 刺激効果 を

F CS の濃度に よ る変化と 比 較 したく図 4 1 ． F C S は 1 ％

以上 の 添加 で 著明 な増殖促進効果 を 示 し た ．

一 方

r ．h G H lO O n gl m l の 添 加は 全手の F C S 濃度 で E
3
Hコ

ー T d R 取り 込 み を 増強 し たが ，
そ の 増 強効果は ほ ぼ

2 ％ F CS の効果 に 匹 敵 した ．

以 ．
h G H 受容体 と D N A 合 成の 関 係

G H 受容体の 有無と E
3
H j － T d R 摂取率の 関係 をみ る

ために
，
I M － 9

，
M O L T －4

，
P B L を用 い て G H の

1
当 標

識化合物 で あ る 仁
125

Iコー G H の 細胞結合能 を検討 した ．

I M ．9 は G H O ． 1 n gl m l 存在下で ，
1 0 6 ． 7 ％の 最大結合

を示 し， 以 後濃度依存性 に 結合能 は低下 し た く図 5 I ．

G H lO O O n gノm l 存在下 に お ける 非特異的結合能 は対照

の53 ． 2 ％で あ っ た ． 亡
125
1コー G H と I M －9 の 結合 を50 ％阻

害する G H 濃度 で あ る 工C 駈 は 5 n gノm l で あ っ た ．

一

方
，
P B L

，
M O L T 4 は加 え た E

12 5
Iコー G H の 総力 ウ ン ト

数の2 ． 7 ％ ，
2 ． 6 ％の 非特異的結合が認め ら れ た の み で

あり
，
G H 受容体 は存在 しな い 事 が判明 し た ．

IV
．
I M － 9 に お け る C A M P 産生 に よ ぼ す r － h G H の

影響

フ ォ ス フ ォ デ ィ エ ス テ ラ
ー

ゼの 活性阻害剤と して0 ．

5 m M の IB M X を 添 加 し 細胞 1 x l O
6

当 た り の

C A M P 産 生量を検討 し た ． ま ず ， 予 備 実験 と し て ，

C A M P 産生量 の 経時的 な変化 を調 べ た ． c A M P は

IB M X 添加30 分後に 最高値と な り ，
以 後漸減 した ． こ

の成績より ， I B M X 添加30 分後 の
，
C A M P 産 生量 で

52 3

トh G H の 影響 を比 較す る こ と に したく図 6
－

A ト O r －

5 0 0 0 n gl m l の r －h G H と0 ． 5 m M の I B M X 添加 し30 分

後 の C A M P 産 生量 は ， 5 0 ル 5 8 p m ol11 x l O
6

c ell s で 測

定誤差範囲内と考 え ら れ る 変動が 見ら れ た の み で あ

り
，
r
－h G H は I M ．9 の C A M P 産生 に は影響 をお よ ぽ

さ な い こ とが 判明 した く図 6
一

別 ．

V ． 細胞内 C a 濃度 へ の 影響

丁細胞増殖因子 で あ る P H A 添加 に 対し て P B L は

＋7 6 n M の C a 濃度上 昇が 見られ た が ，
B 細胞 で あ る

工M －9 の 細胞 内 C a 濃度に は影響 をも た ら さ な か っ

た ．

一 方
，
B 細 胞 増殖因子 で あ る S A C 添 加 で は

I M －9 の 細 胞 内 C a も 1 5 n M 上 昇 し た ． し か し
，

P B L
，
I M －9 共 に1 0 へ 1 0 0 n gl m l の r －h G H 添加 に 対 し

て細胞内 C a 濃度は 変化 を示 さ な か っ た く図 7 ト

VI ． G H 投与患者の 末梢血液像 の 変動

G H 補充療法中の 下垂体性小人症
，
タ

ー

ナ
ー 症候群

を対象と して ， G H 治療 開始前， 開始半年，
1 年 ，
2

年， 3 年後 の 赤血球数 ，
ヘ モ グ ロ ビ ン

，
ヘ マ トク リ ッ

ト
，
白血球数

，
血小 板数 ，

血液像上 の好中球， リ ン パ

球の百分率 を検討 した ．
い ずれ に つ い て も有意な変動

は見 られ な か っ た く表1 1 ．

用
．
G H 投与 患者の P B L サ ブセ ッ ト ヘ の 影響

G H 治療 中の 下垂 体性小人症19 例 ．
タ ー ナ ー 症候群

5 例 ，
正 常対照小児11 例 に つ い て ．

B 細胞系の 増殖に

及 ぼ す G H の 作用 を検討す る ため に ， 末檎リ ン パ 球の

表面 マ ー カ ー

を対比 し た く図 8 ト 下垂 体性小 人 症 では

対照群 と有意の 差は な く ，
タ ー ナ ー 症候群 で は C D1 6 ，

C D 5 7 の わ ず か な 上 昇傾向が 見 られ た ． し か し マ
ー

カ ー の 性質上 G工i 依存性変化と は考え られ な か っ た ．

考 察

免疫系統組織 の 正 常な 発育 ， 維持に は G H が 必 要で

ある こ と に つ い て は動物 をモ デ ル と して 古く か ら の 報

告が あ る ． す な わ ち0 幼 若マ ウ ス の 胸腺の 発育に お よ

ぼ す G B の 影響
瑚

， e 免疫不 全が 出現 した下 垂 体切 除

マ ウ ス に G H 投与 を行 っ たと こ ろ 免疫能 の 回 復 が 見

ら れた
1 4J

， e 抗 G H 抗体投与 に よ っ て 胸腺無形成を

伴 っ た 府痩症候群が出現 した
15，

， 命幼君 マ ウ ス に G H

投与 を行 っ た と こ ろ循環血液中の B 細胞増加 を伴 っ た

肝脾腫 が 出現 した
均

， 扮 成熟動物循環血液中の T 細 胞，

B 細胞の 比 率 に G H が 影 響 をも た ら し た
17，

， せ G H ，

p r ol a c ti n くP R り 分泌 不 全 に 対 して b r o m o c ri pti n e 治

療を行 っ た成熟 マ ウ ス に d i ni tr o c hl o r o b e n z e n e 接触

反 応の 低下が見 られ ， か つ ，
G H 治療に よ り反応性が

回 復し た ， e 胸腺の 機能不全 を伴 っ た 犬 で G王1 依存性

の 発育障害が見 られ た ， 令 マ ウ ス やラ ッ ト で下垂 体切



5 2 4

除に よ り N K 細胞活性 の低下 を も た ら し た
畑 一 細I

な ど

の 報 告が ある ．

し か し ヒ ト に お い て は
，
低 ガ ン マ グ ロ ブリ ン 血症を

伴 っ た 家族性 の G H 欠損 症 の 兄弟例
21，

， G H 欠損 に

a t a x i a tel a n gi e c t a si a ， X ．1i n k e d h y p o g a m m a gl o b uト

i n e mi a
221
や 慢性肉芽腰

231
が合併 し た と い う症例報告 が

散見 され る が ，
G H と免疫機構 との 間に 直接的因果関

係が示 さ れ た 例は な く ， 臨床的 に は現在 なお 結論が で

て い な い ．

一 方 ， 試 験 管内 で は ，
G H そ れ 自 体 ，

お よ び

s o m a t o m e d in を介す る経路の 両面 か ら 検討 が な さ れ

て い る ． くいヒ ト織推芽細胞 ，

ニ ワ ト リ胎繊維芽細胞が

S O m a t O m e d i n 存在下 で受 け る影 響 ， は化 卜動脈内皮

細胞 が G H 自体 に よ り増殖 を示 し た ，
t31 S n e11 マ ウス

で は G H 投与に よ り牌で の D N A ， 蛋白合成が促進 し

た
24I

，
な どの報告が あ る ． 血球 系の 細胞で は ，

G R が リ

ン パ 球 に 形態学的な変化 を もた ら し た と す る A s t ald i

ら の 報告
句
を始 めと して

，
正 常 ヒ トリ ン パ 球

珊 口 咽 ト 2刀

丁細胞性白血病細胞乃
，
胸腺組織 矧 ， 赤芽球細胞

291

，
等

を用 い て検討が な さ れ て い る ． ま た ，
I M －9 細胞

30

や ヒ

ト末梢単核球
3り
に G H レ セ プ タ

ー の 存在 す る こ とが 報

告さ れ てお り ， E B ウ イ ル ス 感染細胞株 に も G H の 結

合が 認 め ら れ た ，
ある い は T ． B 細 胞 白 血 病株 に

G H 結合能は認 め ない が ， I n s ul i n li k e g r o w th f a ct o r

I 結合能の ある細胞が高頻度 に 認 め た
32l

， と の 報告も

ある ． これ らの こ と は
，
リ ン パ 球 の 増殖過程 に G H が

何 らか の形で 関与 して い る こ と を示 唆す るも ので ある

が
， 実験条件の相違か ら相反す る結論が も た ら され て

い る の が 実情 で ある ． ま た
，
こ れ ら の 報告 は い ずれ も

p
－ h G H に よ るも の で あり

，
r －h G H の リ ン パ 球増殖に

対す る影響 は ま だ ほ と ん ど検討 さ れ て は い な い ． ま

た
，
G H の作用 発現に か か わ る細胞内の 二 次伝達物質

の 正体 は い ま だ謎と さ れ て い る ．

今回我 々 は以 上 の 経緯 を踏 ま え て ，
トh G H の作用 発

現 に か か わ る因子 に つ い て検 討 を 試 み た ． p 亮G王1 を

用 い た報告で は G H が芽球化現象を も た ら し た
6 州

，

ある い は も た らさ な い
刀
と い う 対立 した 意見が あ り ，

ま た
．
P H A 刺激 に よ る リ ン パ 球増殖 を刺激

7I
ま た は抑

制す る
鋸糊

と い う 意見が ある ． 末梢 血単核細胞 の G H

受容体 の 存在 その も の も論争中で あ るが
，
K i e s s ら の

報告
叩
で は トリ ス 綬衝液中に20

0

C 8 へ 1 6 時 間の膵置 を

行う こ と に よ り 末棉単核細胞くリ ン パ 球 と 単球 を含

む1 に も G H に 特異的な結合 を 示 す受容体 を発現さ せ

る と して い る ． 対立 す る意見 の存在 は ， 細胞 の種類，

増殖時期 ， 測定条件の相違 ， ある い は G H 精製過程 に

お ける何 ら か 影響因子 の 混入 の影響 が考 え られ る ． し

水

か し r －h G王i を用 い た報 告は ，
わ ずか に ， 組み 換え型

イ ン タ ー ロ イ キ ン 2 くr e c o m b i n a n t i n t e rl e u ki n －2
，

rI L－2ン 刺激に よ る リ ン パ 球増殖 に 対 し て m eth y o n yl ．

G王1 くm － G 仰 が 4 日 間培養 で は 何 ら作 用 を 及ぼさ な

か っ た と い う 藤枝 らの 報告
33，

に と どま る ． 今 軋 著者

ら は
，
m e th y o n yl 基を も た な い r －h G H と下垂体抽出

製剤 を用 い て ， P B L に 及 ぼ す G H の 作用 を検討した

が
，
過 去の 報告 と は異 な り ， 図 1 に 示 し た よ う に

r － h G H
， p

－h G H 共 に リ ン パ 球増殖 に 対 す る 影響はな

か っ た － P H A 刺 激に よ る リ ン パ 球増殖 に 対 して は
，

r
－ h G H は作用 を及 ぼ さ なか っ た が ， p

－h G H は有意に

こ れ を 抑制 し た く図 2 1 ． 過 去 の ， p －h G B に よ っ て

E
3
Hコー T d R 摂取が 促進 し た ， あ る い は L A L に 対して

P
－h G H が F

3

Hコー T d R 摂 取を抑制 し た と い う 報告
冊

は

い ず れ も R o o s 法 で 精製 さ れ た p －h G H を用 い てお

り ，

一 方 ． 今 回我 々が 用 い た C o r p o r m o n は R ab e n 法

で精製 され た後 t
R o o s 法 で 再精製 を行 っ た もの で精

製過程 の相違が結果 に 影 響 を お よ ぽ し た 可能性があ

る ． ま た
，
r ．h G H が P H A 刺激下の P B L 抑制効果を

も た ら さ な か っ た こ と は
，
イ ン タ

ー

ロ イ キ ン 2

くi n t e rl e u k i n － 2
，
I し2I が P H A の 刺激作 用 を媒介する点

か ら藤枝 ら の結果
33I
と は 矛盾し な い ． ト h G H に つ い て

は19 8 2 年 の K a b i 社 くス ウ ェ ー デ ンン の S o m a t o n o r ■

m 以来年々 高純度化さ れ て 来 て お り 大腸菌菌体蛋白

を含 め現在 ， 他 の 因子 の 影響 はほ と ん ど無視し得るも

の で あろ う ． さ ら に T 細胞 ， B 細胞に 対す る G H 刺激

作用 を培養細胞 モ デ ル と して 検討 した ． B 細胞として

は か ね て か ら G H 受容体 の 存在 が証明 さ れ て い る

I M － 9 を用 い た
叫

． T 細胞系の M O L T ．4 に 対しては刺

激作用 を発揮 し な か っ たが
，
B 細胞系の 1 M －9 に 対し

て は 1 0 0 n gl m l の 濃度 を ピ
ー ク と し て D N A 合成が促

進 さ れ たく図 3 1 ， こ の 差異は G H 受容体の 有無 による

も の と考 え ら れ る ． 細胞増殖 に 必 要な 全て の 成長因子

を含有 す る F C S が 演度依存性 に 顕著な増殖促進作用

を示 す の に 対 し G H の 刺激効果 は軽度 で約30 ％ の増

強に 止 ま っ た ． こ の点 は G H が リ ン パ 球増殖に 必要な

因子 で は な く修飾因子 で ある こ と を示 す も の と考えら

れ る ． 次 に G H 刺激機序 に つ い て検討 した ． 細胞にお

け る情報伝達系は情報伝達物質と対応す る 細胞膜受容

体 と の結合 か ら 開始 さ れ る ． こ れ らの 情報伝達物質は

細胞膜 の 脂質 二 重 層を通過 で き な い た め細胞膜内で変

換 ， 増幅 さ れ て 細胞内二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー に 伝えられ

る ． 現在 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー と し ては 0 ア デ ニ レ
ー ト

シ ク ラ
ー

ゼ活性化系砂ア デ ニ レ ー ト シ ク ラ
ー ゼ抑制系

e イ ノ シ ト
ー ル リ ン 脂質代謝 回転 へ C a 動員系命イ

オ ノ
．

フ ォ ア直結系e テ ロ シ ン キナ
ー

ゼ 系が 知られてい

旨
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リ ン パ 系細胞 に 及 ぼ す成長ホ ル モ ン の 影響

る ． しか しな が ら G H に 関 して は G H の G H 受容体

結合以後の 作用 発現機構 は全 く不 明 で あ る ． そ こ で情

報伝達系と して の 細胞内 C a 濃度 と c A M P 産生系に

っ い て の 影 響 を ， G H 受 容 体 を 細胞膜 上 に 有 す る

I M ．9 をモ デ ル と して 検 討 した ．

一 般 に C A M P を介す

る ホル モ ン で は そ の 変動幅 は数百培 以 上 で あ る が

I M －9 の C A M P 産生 に は r －h G H は何 ら影響も お よ ぽ

さなか っ たく図 6J ． 従 っ て G H の 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ
ー

がアデ ニ レ
ー

ト シ ク ラ
ー ゼ を 介 し て い る と は 考 え難

細胞内 C a
＋ ＋

は す べ て の 細胞 に お い て0 ．1 声 M 内外

の非常に 低い レ ベ ル に 保 た れ て お り細胞内 C a
十十

濃度

の上昇は多くの 細胞で生理機能 の 活性化 を引き起 こ す

要因と なる
瑚

． そ こ で 細胞内 C a
十 十

濃度 の 検 討 を行 っ

た ， P B L は P H A に 対 し， I M －9 は S A C に 対 し明ら

か な C a
十 ＋
の上 昇 を示 した が r － h G H は細胞内 C a

＋ ＋

濃

度に は直接的な影響 をも た ら さ なか っ た く図 7 卜 した

が っ て ，
こ の系と 直結す る イ ノ シ ト ー ル リ ン 酸系の 関

与も否定的であ る ． 今回 そ の他 の 伝達機構 に つ い て検

討出来なか っ たが G H は今ま で に 検 討 さ れ て 来 た 系

とは全く異な っ た 未知の 経路を有す るか ， あ る い はリ

ンパ 系細胞を用 い る こ と が G H の情 報伝達機序 を調

べ るうえ で 実験モ デ ル と して 不適当で あ るの かも しれ

ない ．

最後に 生体内に お ける 長期的な作用 に つ い て検討 を

加えたが ，
3 年間に 渡 る G H 投与 は ， 赤血球数 ， 白血

球数
，
ヘ モ グ ロ ビ ン

，
ヘ マ トク リ ッ ト

，
血 小板数 ，

血

液像上 の好中球百分率
，
リ ン パ 球百分率 に は影響 を与

えなか っ た ． また ， リ ン パ 球表面 マ ー カ ー に も G H 投

与は大きな 影響 を示 さ なか っ た ． G H 欠損患者 の 免疫

系統の 機序に つ い て は0 細胞性 ， 液性免疫が 正 常 も し

く は異常 で あっ た 醐
， 砂G H 治療中

一

過性 の 変化 を生

じた
抑

， 砂G H 欠損患者で ナ チ ュ ラ ル キ ラ ー

活性低下

を認めた 叫
， ゆG E の 直接的な免疫機能 へ の 影響 は 認

めなか っ た
39I

，
な どの報 告が 見ら れ る ． 我 々 の 成績 か

ら
，
現時点で は ，

正 常末梢 リ ン パ 球 に 対 す る生理 的量

の G H 投与 は
，
血液細胞 に 病的変化 を誘導す る可能性

は少なく ． 特 に r －h G H の 影響は
， p－h G H よ り更 に 少

ないも の と 考え られ る ． しか し ， G H 受 容体 を有 す る

I M ，9 細胞 に対 して は 一 定 の 生物学的活性を も つ こ と

から
， 長期間ま た は過剰量 の G H 投与 が 何 ら か の 形

で
， 幼君 幹細胞 の 増殖過程 を修飾す る 可能性 は否 定出

来ない ．

結 論

1 ． r －h G H は P B L
，
T 細胞 系 M O L T －4 の D N A

5 2 5

合成 に 影響 をお よ ぼ さ な か っ た ．

2 ． 1トh G H は リ ン パ 球増殖 に 抑制的作用 を も つ

h G H 以外の 因子 を含有し てい る と推定さ れ る ．

3 ． 特異 的 G H 受 容体 を有す る B 細胞系王M －9 で は

10 n g J
l

m l 以上 の r － h G H で D N A 合成促進効果が認め

ら れ た ．

4 ． r －h G H の D N A 合 成 促進効 果 は cA M P ，

C a
＋ 十

伝達 系を介さ な い ．

5 ． G H 長 期投与患者 で の 検 討か ら
，
生 理 的量 の

G H 投与が 血液細胞の 増殖文化に 影響 を与える 可能性

は少な い ．
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