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長期継代 ヒ ト下垂体腺腫細胞 に対するブ ロ モ クリブチ ン の影響
一 光 顕 及 び 電 顕 的 観 察 一

金沢 大学医学部脳神経 外科学講座 く主任 こ 山本信二 郎教授I

兜 正 則

く昭 和6 2 年10 月1 5 日受付I

株化され た長期継代ヒ トプ ロ ラ クナ ン くp r ol a c ti n
，

P R u 産生下垂 体腺腰細胞 こ18 ．5 4 ， S F 細胞

くS F 細胞1 を用 い て
，

ブ ロ モ ク リ ブナ ン くb r o m o c ri pti n el の この 細胞 に 対す る効果を検 索した
，

S F 細胞

を ブロ モ ク リ プチ ン 1 ノノgノm l
，
1 0 ノJ gノm l の 濃度で 添加 した培地で それ ぞ れ 24 時間し 3 日， 7 日間培養 した

群と非添加群 に つ き光顕， 電顕 お よび酵 素抗体法で観察した
．
S F 細胞 は光頭上多角形 をな し， 敷石 状に 増

殖す る上 皮様細胞 で
， 超微構造上 ゴ ル ジ装置，

ミ ト コ ン ドリ ア， 粗面小胞体や遊離リ ボ ゾ
ー

ム 等の 細胞 内

小器管が発達 して お り
，

れ レモ ン分泌顆粒は認め られ な か っ た ． 酵素抗体法で は P R L 染色陽性部位 は細胞

質内に びま ん性に 存在 して い た ．
プ ロ モ ク リブ テ ン 1 声gノm l 添加群で は形態学的に殆 ど変化が認め られ な

か っ た
．

ブ ロ モ クリ ブ チ ン 10 ノノgノm l 添加群 で は， 光顕上 3 日後よ り多数の 空胞を有す る細胞が み られ
，
電

頗上粗面小胞体の 内腱拡大と
，

そ れ が融合 した と思 われ る 空胞が 多数出現 した ． 又 ， ミ ト コ ン ドリ アに は

数の 減少と大 きさ の 縮小が み られ
，

そ の基質の 電子密度は 高くな っ た
． 更に 1 週間後 に は

， 細胞質や核 の

濃縮，
ミ トコ ン ドリ アの 萎縮 ない し膨化が み られ ， 大多数の 細胞は変性死滅 した ． 対照実験 と して 正 常胎

児マ ウ ス グ リ ア細胞 を ブ ロ モ ク リプ チ ン 10 月gノm l の 濃度で添加 し た培地 で培養 したが 1 週 間後で も形態

学的に 変化がみ られ なか っ た ． 以上 の 結果 よ りS F 細胞 は P R L 産生下 垂体腺腰細胞で はあるが
， 分泌顆粒

を持た ない 細胞で あ り
，

ブ ロ モ ク リ ブ チ ン は d o s e a n d ti m e d e p e n d e n t に S F 細胞 に対 して殺細胞作用が

ある こ とが示 唆さ れ た ．

K e y w o r d s p it uit a r y a d e n o m a
，

C ell c ult u r e
，
b r o m o c rip ti n e ， fin e st r u ct u r e

，

C y t O Cid al eff e ct

麦角アル カ ロ イ ドの 誘導体で ド
ー パ ミ ン作動薬の ブ

ロ モ ク リプ チ ン くb r o m o c ri pti n e
， 化学名 2 － B r o m o ． a －

e r g o c r y p ti n el り は 末 端 肥 大 症 や プ ロ ラ ク チ ン

くp r ol a cti n
，
P R L l 産 生 下垂 体腺腫の 治療薬 と して 現在

広く用 い られ て い る ．
ブ ロ モ ク リ プ チ ン は 血 中 P R L

値や成長ホ ル モ ン くg r o w th h o r m o n e
，
G H l 値 を低下

させ る
2 ト 利他

，
下垂体腺腫 を縮小あ る い は 消失させ る

効果も報告さ れ て い る
5 ト 1 91

． しか し こ の 薬剤が腫 瘍 を

縮小させ る機序に 関 して
， 生化学的

2－り ヤ 2 3
鳩 る い は形態

学的1 7H 別 24 ト 2 6 1 に研究さ れ て はい る が
，

そ の 本態は未だ

解明され て い な い
．

本研 究で は， W y c h e ら
27，に よ っ て末端肥大症患者よ

り摘出さ れ た下垂 体腺腰 細胞か ら ク ロ
ー

ン 化さ れ た長

A bb r e vi ati o n s こ D A B
，

3 －3
，

di a m i n ob e n zi n e

P R L
， P r Ol a c tin ニ 18 － 5 4

，
S F 細胞 ，

S F 細胞

期継代培養細胞 18 －5 4
，
S F 細胞 くS F 細胞ンを用 い

，
こ

の 細胞 の ブ ロ モ ク リ ブ チ ン に よ る形態学的変化 を光

顕， 電願お よ び酵素抗体法 に よ り観察 し，
この 薬剤 の

下垂体腺腰 に 対す る腰瘍縮小 効果 を検索 した
．

材料およ び方法

S F 細胞 を用 い て実験 を行な っ た ． 細胞は 37
0

C 5 ％

C O 2 培 養 器 を 利 用 し
， 培 地 と し て 無 血 清 C o o n

，

s

m o difi e d H a m
，

s F 1 2 m e di u m くC o o n
，

s m ed i u m
，
K C

B i ol o gi c al I n c ．
，

K a n s a s
，

U S A l を用 い
，

L ab － T e k

Ch a m b e rl slid e く三光純薬， 東京1 内で単層培養 を行

な っ た ． 1 X lO
5

c ell sl m l に 調 整 し た 細 胞 は 培 養 2

へ 3 日 で c o n fl u e n t に な り ，
この 時点 で 培地 を ブ ロ モ

t et r a h y d r o c hl o rid e 三 G H
， g r O W th h o r m o n e 三



8 8 6

ク リ プ チ ン く2 － B r o m o
．

a
－ e r g O C r y Pti n e m e s y l a t e ，

S a n d o z 薬品，
B a s el

，
S w it z e rl a n d l l FL gノmi ，

1 0 jL gl

m l 各々 を添加し た培地に 置き換 え て 培養し た
． 各々2 4

時間後， 3 日後，
7 日後に 位相差 顕 微鏡

，
電子顕 微鏡

で プ ロ モ ク リ プ チ ン非添加群 と対比 し観察 した
．

更 に

ブ ロ モ ク リプ チ ン 1 0 声gノm l 添加培地 で 7 日 間培養 し

た群に つ き
， 再び非添加培地に 置 き携 えて 培養 を続 け

，

そ の 結果を位相差顕微鏡 に て経時的 に 観察し た ． 又
，

プロ モ ク リ プ チ ン非添加群，
10 ノノgノm l 添加群 に つ い て

3 日後 に 固定 し， P R L に対す る 酵素抗体法に よ る染色

を行な い
， 光頗 お よ び電顕 観察 を行な っ た ． 対 照実験

と して
， 胎児マ ウス グ リア細胞 を用 い

，
上 述の 方法 を

試み た ．

プ ロ モ ク リ プ チ ン の 溶解 に は
，
1 0 0 ％ エ チ ル ア ル コ

ー

ル 1 m l に 対し プ ロ モ ク リ ブ テ ン 20 m g ，
更 に 同量 の 酒

石酸 く和光純薬， 大阪1 を加 えて 良 く撹拝 し， 培養液

に て希釈し て用 い た
2 81

． プ ロ モ ク リ プ チ ン 非添加群と

して 同濃度ア ル コ
ー ル 酒石 酸入 り培地 中で 培養 し た細

胞 を用 い た
．

電頗検 索に は L a b ． T e k c h a m b e r の 培 地 を 捨 て
，

4
0

C O ． 1 M の カ コ ジル 酸緩衝液 くp H 7 ． 4うに て 2 へ 3

回洗浄後，
カ コ ジ ル 酸緩衝2 ％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド

，

2 ％パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド混 合液 くp H 7 ． 41 で 前固定

を 4
0

C で 1 時 間行 な っ た
． 前 固定 後，

こ れ を 0 ． 2 M

シ ュ ク ロ
ー ス 入 り カ コ ジル 酸緩衝液 くp H 7 ．4I に 4

0

C

で 1 時間浸漬後，
カ コ ジル 酸綬衝 2 ％四酸化オ ス ミ ニ

ウム 液 くp E 7 ． 41 に て 4
0

C で 1 時間後 固定 した
．

エ タ

ノ ー ル 系列 く40 ％5 分，
6 0 ％5 分

，
8 0 ％ 5 分， 90 ％5

分，
9 5 ％5 銑 1 0 0 ％1 0 分2 回つで 脱水 した後， 酸化プ

ロ ピレ ン を通さ ず， 予 め脱気 して お い た エ ボ ン ア ラ ル

ダイ ド入 り ビ ー ム カ プ セ ル を
，

ア ル コ
ー

ル が乾燥 しな

い う ち に
，

ス ライ ドグ ラ ス 上 に 単層培養さ れ た標本上

に倒立 さ せ
，

その まま 80
0

C の 恒温 器 内に て 24 時間重

合さ せた
．
室温 に も ど した後，

ス ライ ド グラ ス よ り エ

ポ ン プ ロ ッ ク を剥がす 為，
ガ ス バ ー ナ

ー

に て ス ライ ド

グ ラ ス裏面よ り数秒間加熱 した ．
こ れ に よ っ て ス ライ

ド グラ ス に 接し てい た エ ポ ン プ ロ
ッ ク の 水平面に 培養

細胞が と り こ まれ る
．

L K B 8 8 0 0 ウル トラ ミ ク ロ ト
ー

ム を用も1 て
，

エ ポ ン プ ロ ッ ク の 水平面 に 平行 に 超薄切

片を作製 した ． 電子 染色は
，

2 ％酢酸 ウ ラ ニ
ー ル 水溶

液 とク エ ン 酸鉛液
2
町 に よ る 2 重 染色 を行な い

， 日立 H ．

6 0 0 型 透過 型電子顕微鏡 に て 観察した
．

組織 内P R L に 対す る酵素抗体法 に は
，

培養細胞 を

ス ライ ドグ ラ ス に 付着 さ せ た ま ま Z a m b o n i 固定液
抑

に て 4
0

C で 4 時間固定後，
0 ． 0 1 M リ ン 酸緩衝生 理 食

塩水 くp H 7 ． 21 に て 充分洗浄 した ． 次 い で 非特異的結

合 を防 ぐた め
，
室温に て正 常ヤ ギ血 清と 30 分間反応さ

せ
， 次 に 抗体 の 細 胞内透過性を 先進さ せ る ため 0 ，0 5％

サ ポ ニ ン を 加 え た
3 り 32J 抗 ヒ ト P R L ． ウ サ ギ 血清

く1 二3 0 0 倍希釈，
D A K O 社，

C alif o r ni a
，
U S A l に室

温で 2 時間反応 させ た ． リ ン 酸緩衝液 で 30 分洗浄し
，

0 ． 0 5 ％ サポ ニ ン 添加 ペ ル オキ シ ダーゼ 標識抗ウ サ ギ ． ヤ

ギ 血 清 F くa b
，

l 2 り こ 1 0 0 倍 希 釈， C a p p e l 軋

P e n n s yl v a n i a ， U S A う に 室 温 で 2 時間反 応さ せ た ． リ

ン酸 緩衝液で 30 分洗 浄 し た後
，
仇1 M カ コ ジル 酸緩衝

1 ％グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド くp 日 7 ． 4う に て 4
0

C で20 分

間固定 し， 0 ．2 M シ ュ ク ロ ー ス添加 カ コ ジル 酸緩衝液

中に
一

晩置 い た ． 予 め3，3
，

di a m i n o b e n zid i n e te tr a－

h yd r o c hl o rid e くD A B J 溶 液 のA B 20 m g l

1

100 m l ト

リ ス緩 衝液ンで 30 分反 応 さ せ た後
，
0 ． 0 0 5 ％ H 20 2 添加

D A B 溶液 に 5 分間反 応 させ た ． 光顕 用 に は
，

この 嵐

蒸留水 で よ く洗浄 し
，

エ タ ノ
ー

ル 系列で 脱 水 した後，

型の 如く 封 入 し た ． 電顔用 に は カ コ ジル 酸緩衝 1 ％四

酸化オ ス ミ ニ ウ ム に て 4
0

C で
，

1 時間 後固定を行な

い
， 前記 と同様 に 包増 し た ． 超薄切 片に は

，
ウ ラ ニ

ー

ル と鉛 に よる 染色 を行 な う事な く その ま ま観察した ．

な お 1 次抗体の 対照 と し て 非感作 ウ サ ギ血 清を用 い

た
．

培養液中の P R L 値 を r a d i o i m m u n o a s s a y 法に て培

養 前の 培地 と
，

S F 細胞 をブ ロ モ ク リ ブ テ ン 非添 加お

よ び 10 声gノm l 添加 し て 1 週 間培養し た 後の 培地 につ

き測定 し た
．

成 績

工 ． 光顕 所 見 く位 相差 顕微鏡1

ブ ロ モ ク リ ブテ ン 非添加群 で は
，
単層 を成 す多角形

上 皮様細胞 が隙間無く 敷石状 に 配 列 し て い た く図 1A

l ． 培養初期に は細胞 の 大き さ は揃 っ て い て
，
空胞を有

す る細胞は殆 ど認め られ なか っ た ． 経時 的に 見た場合，

培養 24 時間後
，

3 日後， 7 日後で は
， 単層の まま細胞

が増殖 する 為細胞の 配列 は次第に 桐密に な るが， 個々

の 細胞 に は大小不 同以 外に 形 態学的 に 殆 ど変化は認め

ら れ な か っ た ．

ブ ロ モ ク リ プチ ン 1 声gノm l 添加群 で は， 非添加 群と

比 較 して 増殖が や や 遅 い 以 外は 特 に 差 は認 めら れな

か っ た ．
1 町 gノ山 添加群で は

，
非添 加群 と比 較し て24

時間後 で は殆 ど差は 認め られ な か っ た が ，
3 日後には

細胞 の 増殖は認 め られ ず， 多数の 空 胞細胞の 出現や浮

遊 し た細胞が み られ た
．

空 胞細胞 は細胞 質内 に種々の

大き さ の 空 胞 を有 し， 細胞の 形は やや 丸み を帯びてし1

た ． 7 日後 に は ， 細胞の 空胞化 ， 変性破風 浮遊が著

明 で
， 変性の 認 め ら れ な い 細胞 は 極く 僅 か で あ っ た

く図 1 Bう． 変性浮遊 し た細胞を除去 し た後，
残 っ た細胞

く図 2 A l を正 常 の 培 養液 に 置き 換 え て 培 養 を続ける



下 垂 体腺腫細胞 に対 す る ブ ロ モ ク リ ブ ナ ン の 影響

と，
速度は遅 い が 再 び増殖を始め るが

，
10 日後で もな

お C O nfl u e n c e を示 さ な か っ た く図 2 即 ．

対照 実験 とし て
， 胎児 マ ウ ス グリア 細胞 を プ ロ モ ク

リア ナ ン 10 月 gノn ll を添加 し た培地及 び添 加 し て い な

い 培地 に て 7 日 間培養 し観察し たが
， 両者 に差 異 は認

めら れな か っ た
．

II ， 電顕 所 見

ブロ モ ク リプ チ ン 非添加辞で は
， 培 養24 時間後，

3

日後，
7 日後 の 細胞の 間で 超微 構造的な差 は認 め ら れ

な か っ た ． 細 胞 は 多 角 形 で ， 細 胞 間 は 発 達 し た

j u n cti o n al c o m pl e x は に 接着帯 Z o n u l a a d h e r e n s

様装置J で 結合さ れ ， 細胞の 辺緑 に m i c r o v illi を有す

る もの が 認め られ た く図 3 う． 核 は 多形 性 で 辺 緑 は不

整，
所 々 に 陥凹 が 認め られ

， 核小体の 発 達し た細胞 も

み られ た く図 3
，
4う． 細胞質内に は 遊離リ ボ ゾ

ー

ム
，

ミ

トコ ン ドリ ア
，

ゴ ル ジ装置， 粗面小胞体の 発 達が 良好

で あ っ た
． 粗面ノJ l 胞体は－一 般に 細胞質全体 に 分 布し て

認められ るが ， 層状に 並 ん だも の も あ っ た く図 4フ
．

ラ

イ ソ ゾ ー ム は 少数認め ら れ た ． 又
，
t O n Ofil a m e n t 様の

8 8 7

細 胞内細線維を認 める細胞も み られ た ． 細胞内空 胞が

み られ る場合， その 数 はわ ず か で 大き さ も小さ く ， 径

1 ． 0 困1 1 前後 で あ っ た
．

れ レモ ン 分泌 顆粒と思 わ れ る

顎 粒は 全く 認 め られ な か っ た ．

プ ロ モ ク リ ブテ ン 1 メノ gノm l 添 加群 で は
，

1 週間後 で

も非添加群 と比 較して 超微構造的 に著変を認め な か っ

た － 10 月 gノm l 添加群 で は， 2 4 時間後 に 租面小 胞体 の 内

腔の 軽度拡大 が 認めら れ た く図5I ． 投与3 日後 で は
，

粗面 小 胞体の 内脛 は更に 拡大し く図6フ，楕円 形 あ るい

は 円形 の 大 小 様々 な 空 胞 化 を 呈 し
，
次 第 に 表 面 の

R N A 顆 粒の 脱落が み られ
， 多数の 空胞 は互 い に 融合

し， 細胞質が網目状に ぬ けて い る細胞も みら れた く図

7 う
．

空胞の 内藤 に は無定形 な物質が 少量 認め られ た
．

遊離リ ボ ゾ ー ム は減少 し
，

ミ ト コ ン ドリ アは空胞間の

狭 い 細胞質内に 散在 し
， 大き さ は対照群 に比 して 小 さ

く， そ の 基 質の 電子密度は高く な っ て い た ． 細胞に よ っ

ては少数の 0 － 1 声 m 前後 の 円形小 顆粒が 出現 し たが ，

こ れ らの 顆粒 に 限界腰は認 められ な か っ た ． 細胞 の 突

起 や mi c r o v i11i は 殆 ど 消 失 し て い た
． J u n c ti。n al

F ig ． 1 A ． P h a s e c o n t r a s t mi c r o g r a p h o f u n t r e a t ed
S F c e11 s f o r 7 d a y s c ulti v a ti o n ． C o n fl u e n t

P Ol y g o n al c ell s a r e s h o w n ．くX 1 5 01 ．

F i g ． 1 B － P h a s e c o n t r a st mi c r o g r a ph of S F c ell s

t r e a t e d w i th lO JL gl m l o f b r o m o c ri pti n e f o r 7

d a y s ， A l a r g e n u m b e r of c ell s a r e m a r k e d ly

d e g e n e r a t e d ． くX 1 50J ．
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c o m pl e x は所々 保たれ て い た ． 核及 び核小体 に は著変

は認め られ な か っ た ． 添加 7 日 後で は
， 変性し た細胞

が 多く ， 核 お よ び細胞質は萎縮 し
，

その 電子 密度は高

く な り
，

ミ トコ ン ドリ アは 萎縮 あ る い は膨化 し， 無構

造化し てい た く図 81 ． 更に
，
細胞質， 核と も に 破壊死

滅 した細胞も 多数認め ら れた く図8 矢Em ．

m ． 酵素抗体法所見

P R L に対す る酵素抗体法 を行な っ た ． 光顕 レ ベ ル で

は
，

プ ロ モ ク リ プチ ン非添加 群 に お い て も 10 声gノm l

添加群の 3 日後 に お い て も P R L 陽性細 胞は 全体 の約

30 ％で あ っ た ． 染まり 方は
， 細胞質全体 に染 ま り核は

染 ま らず く図 9う
，
染色の 強さ は 両者 に 差 を認め な か っ

た
．

電顕酵素抗体法で は
，
ブ ロ モ ク リプ チ ン 非 添加 群 の

染色陽性部位 は細胞質 内で あ り遊離 リ ポゾ ー ム 様に び

ま ん性に 存在 してい た く図 1 01 ．
ミ トコ ン ド リ ア ， 核は

も と よ り粗面小胞体内腔
，

ゴ ル ジ装置内は陰性 で あ っ

た ．
ブ ロ モ ク リ ブ チ ン 10 メgノm l 添加群の 3 日後の 細

胞の 染色の さ れ方は非添加群の そ れ と ほ ぼ同 じで あ っ

たが ，
ブ ロ モ ク リ ブチ ン 添加 に よ り形成され た 細胞 内

Fi g ． 2 A ． P h a s e c o n t r a s t m i c r o g r a p h o f r e m ai ni n g

S F c ell s t r e a t e d wi th l O JL gl m l o f b r o m o c ri p ti n e

f o r 7 d a y s ．
A f e w ali v i n g S F c e ll s a r e s e e n ．くX

1 501 ．

空 胞は陰性で あ っ た
． 対照 と し て 正 常 ウサ ギ血 清を用

い て行 な っ た 酵素抗体 法 で は P R L 染色は 陰性 で あっ

た
．

P R L 値は
， 培養前培地内は測定可能値以 下 で あり，

培養 1 週間後で は 1 へ 2 n gノm l で あ っ た ．
ブ ロ モ ク リ

プ チ ン 10 p gl m l を添加 した もの で は
，
P R L は培養1

週間で
， 0 ， 5 n gノm l 以 下 で あ っ た

．

以上 の 実験中， 培地の p 日 は 7 ．2 へ 7 ． 4 の 範囲内で あ

り，
又 浸透圧 も 300 m O s m ハ 前後で 大き な 変化は認め

られ な か っ た ．

考 察

王 ． 1 8 － 5 4
，
S F 細胞 に つ い て

W y c h e ら
2 71 に よ り末端 肥大症患者 の 下 垂 体腺濃 か

ら分離ク ロ
ー ン 化さ れ た S F 細胞 は

， 既 に 数年間数百

代以 上 継代培養 され続 け て い る
．

こ の細胞は長期培養

に もか か わ ら ず，
P R L と増殖因子 くg r o w th f a c t o rl

が産生放出さ れ て い る 事が知 られ て い る
331

． 本実験に

お い て も ， S F 細胞 は P R L 分泌細胞 で あ る事を
， 培養

液中ホ ル モ ン 測定お よび 酵素抗体法 に て 確認 した．

Fi g ． 2 B ． P h a s e c o n t r a s t m i c r o g r a ph of r e st o ri n g

s F c ell s f r o m th o s e ill u s t r a t e d i n F i g ． 2 A ． aft e r

c h a n gi n g t h e b r o m o c ri p ti n e，C O n t a i n i n g m e di u m

i n t o th e d r u g
－f r e e o n e f o r l O d a y s ． くX 1 5 01 －
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D e m u r a ら
紺
や P eill o n ら

3 51
は 末端肥 大症 患 者よ り

摘出した下垂 体腺 腰 細胞の 培養実験 を 行な い
， 培地 内

の G H 値は漸次低下 し，P R L 使 は症例 に よ っ て 上昇す

る もの が あ り ，
P R L 分 泌の 期間は G H 分泌 の そ れ よ り

長し
一事 を指摘し た

．

W y c h e が S F 細胞 を株化 した際，
G H が 測定され 得

たの は初めの 3 カ 月の み で あり
叩

，
こ れ に 対 して P R L

は継続的に その 値 を維持 し続 けて い る
．

S F 細胞の 様

に数年 間もの 長期 に 渡 っ て ホ ル モ ン 分 泌が 確認され て

い る ク ロ
ー ン 化され た ヒ ト下 垂体腺腰 細胞の 例は我々

の知る限り見当た らな い
．

S F 細胞の 超微構造 は ゴ ル ジ装置， 粗面 小胞体， 遊離

リボ ゾ ー ム 等の 細胞 内小 器 管 が発達 して い る こ と よ

り
，
盛ん な蛋 白合成と活発な細胞活動 を思わ せ た ． 更

に最も特徴的な点 は
，

ホ ル モ ン分泌細胞 で ある の に も

か か わ ら ず 分 泌顆粒 を持 たな い 事 で あ る
．

下垂 体培養細胞の 細胞 内分泌顆粒の 消失 な い し減少

889

に 関し て 従来の 報告 を見る と 2 通 り の 考え 方が で き

る ． 即ち
．

1 つ は ホ ル モ ン 産生機能低下 に 伴う顆粒の

減少． 消失
3 6 ト 3 81

で あり
，

もう 1 つ ば ホ ル モ ン産 生 能克

進に 伴う顆 粒の 減少 ． 消失細 4 01
で ある ．

P eill o n ら
36，

は 末 端 肥 大 症 患 者 よ り 摘 出 し た

S O m a t O tr O ph i c a d e n o m a の o r g an C u lt u r e に お い て ，

約1 ヵ 月 の 培養 で G 王i 分 泌 の 低下と と も に 分 泌額粒

の 減少を認 めた ．
これ に対 し

， 石 川
叫 はラ ッ ト胎児の ラ

トケ 糞 上皮細胞よ り下垂 体ホ ル モ ン 産生能を持 つ 株細

胞を樹立 し
，

こ れら の細胞は多量 の ホ ル モ ン を分泌す

る に も か か わ ら ず， 分 泌 顆粒が無 い こ と を観察 した ．

更に こ の 細胞 に ホ ル モ ン 分泌 抑制物質を添加 し
， 細胞

内に 分泌 顆粒の 出現を み た
．

こ れ はホ ル モ ン 分泌克進

時に は顆粒 を経 な い ホ ル モ ン 分泌の 様式が ある こ と を

示唆す るも の で ある
．

S F 細胞 の 場合， 培養液中に P R L は分泌 され て い る

こと が確認さ れ たが ， その 値 は 1 へ 2 n gノm l の 程度 で

Fi g ． 3
－ E l e c tr o n m i c r o g r a p h o f u n t r e a t e d S F c ell s f o r 7 d a y s c u lti v a ti o n ． J u n cti o n al c o m pl e x a n d

m i c r o v illi a r e s e e n ． T h e n u cl ei s h o w pl e o m o r ph i c o u tli n e ． くX 9 6 0 01 ．
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商い 値 では な い
．

し か し
，
P R L に 対 す る光顕酵素抗体

法 に よ る染色で は多数の 陽性細胞 が認 め られ た ． 更 に

電顕 酵素抗体 法 に よ る観察 で 細胞質 内に び ま ん 性 に

P R L の 局在 を認め た
．

こ れ らの 結果 よ り ，
S F 細胞 で

は ，
ホ ル モ ン 分泌顆粒 に よ ら な い P R L 貯留様式 が あ

り
，

ま た 分泌顆粒 に よ ら な い 細胞 内 P R L 貯留は 必 ず

しも， 分 泌冗進 を示 す も の で は な い こ と が 明 ら か と

な っ た ．

S F 細胞 に お け る P R L の 局在 に つ い て は ， 電顕酵素

抗体法に よ る観察で は
， 粗面ノJ l 胞体内腔 お よび ゴ ル ジ

装置内は陰性であ り
，

主 に細胞質 内が び ま ん性 に 陽性

と な っ た ． 本実験で は ，
サ ポ ニ ン 処理 に よ っ て細胞内

に抗 P R L 抗体 な どが浸透 し易 い 様 に 処理 し て お り
，

粗面小 胞体 内腱や ゴ ル ジ装置内 ま で は抗体が浸透 し な

か っ た可酸性は少な い
． した が っ て

，
P R L の 局在が粗

面小 胞体や ゴ ル ジ装置内で は な く
，

遊離リ ボ ゾ ー ム の

多い 細胞質 内に び ま ん 性 に あ る と す れ ば
， 遊 離 リ ボ

ゾ ー ム か らの P R L 分泌の 可能性 も推定さ れ る
相

．

工1 ．
プ ロ モ クリ ブチ ンの 作 用 に つ い て

19 6 8 年 Flti c k i g e r ら
り
は は じめ て ブ ロ モ ク リ プ チ ン

が ラ ッ トの 乳汁分泌 を抑制す る事実 を報告 した
．

1972

年 B e s s e r ら
2 恨 ブ ロ モ ク リ プ チ ン が高 P R L 血症 患者

の 血 中 P R L 濃度 を低下 さ せ
，

乳汁分 泌 を改善 する事

を報告 した ． 更に 19 7 4 年 Li u z zi ら
3J は末端肥 大 症患者

の 血 中 G H を も減少さ せ る事 を報告し た
．

以来 ブロ モ

ク リ プ チ ン は
，

P R L 産 生下 垂 体腺腰 くp r ol a c ti n o m a l

や末端肥大症の 治療薬と して 広く 用 い られ る様 に なっ

た ． そ の 作用 部位 に 関 して は
，

ラ ッ ト及 び ヒ ト胎児下

垂体 や ラ ッ ト下垂体腺腫の 培養細胞 に
，

ブ ロ モ クリプ

チ ン を直接添加す る実験 か ら ，
この 物質は下 垂体細胞

に 直接作 用 す る こ と が明 らか に され た
4 2I 欄

ブ ロ モ ク リ プ チ ン に は G H 及び P R L 分泌 抑制作用

の 他 に 下垂体腺歴縮小の 作用 が あ る こ とが 知 られてい

る ． 1 9 7 5 年 C o r e n bl u m ら
51 は p r ol a c ti n o m a の 患 者

で
， 又 19 7 7 年 W a s s ら

61
は 末端肥大症患者 に ブ ロ モ ク

リプ チ ン を投与 して 視野 障害が改善さ れ た こ と を報告

し た ．
19 7 9 年 M c G r e g o r ら

1 Dl は X 線 C T と m et riz a ．

m id e ci st e r n o g r a p h y の 方法に よ り ブ ロ モ ク リプチン

Fi g ． 4 ． El e c t r o n m i c r o g r a ph o f u n t r e a t e d S F c ell s f o r 7 d a y s c u lti v a ti o n ． N u m e r o u s f r e e ri b o s o m e s

a n d m a n y m it o ch o n d ri a a r e f o u n d th r o u gh o u t th e c y t o pl a s m － T h e r o u gh e n d o pl a s mi c r e ti c u l u m

くR E RI a n d G o l gi c o m pl e x a r e w ell d e v el o p e d
，

W h e r e a s n o s e c r e t o r y g r a n ul e s c a n b e o b s e r v e d l

L y s o s o m e s a r e al s o s e e n ． くX 9 8 0 01 ．
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投与が p r ol a c ti n o m a を消失さ せ る こ と を認 め た
． 以

来プ ロ モ ク リ プチ ン投与後下垂 体腺腰 の 縮小 な い し消

失した多数の 症 例が X 線 C T で 示 さ れ た
1 2 ト 1 射

腫瘍縮小の 原 因と して
， 細胞容積の 縮小 又 は腫 癌細

胞の死 滅が考 えら れ る ． 寺本ら
26

や R e n g a ch a r y ら
1 71

はブロ モ ク リ ブチ ン 投与後の p r ol a cti n o m a 摘出標本

で細胞内小器 官 くゴ ル ジ装 鼠 粗面小胞体 な どン， 細胞

質の 退縮 を電顕 に よ り観察 したが
， 死滅 した細胞 は認

めな い との べ た ． 又 ， 臨床上 も ブ ロ モ ク リプ チ ン 投与

中止後再び血 中 P R L 値の 上昇 や腰 瘍 の 増大 を認 め る

こ と も 多く ，
ブ ロ モ ク リ ブ チ ン は 従 来 c y t o st a ti c

eff e c t を有す る と考え られ て きた ． し か し
，

一 九 清水

ら
2 4

耽 術前に ブ ロ モ ク リプ チ ン を投与さ れ た ヒ ト下

垂体腺腰の 摘出標本で 電顕 に て細胞の 変性 ． 壊死 の あ

る症例 を報告 した
．

こ の 中で は， 核 ． 核小 体 は保 たれ

て い るが
，
分泌顧粒は 極く少量 で

， 細胞膜
，

ゴ ル ジ装

置，
粗面小 胞体 は認め が た い ま で に 変性 し， 空胞が 多

89 1

数認 めら れ た ． G e n ら
1 射 はプ ロ モ ク リブ テ ン投与後 X

線 C T 上 著明 に 縮小 した1 a r g e p r ol a c ti n o m a の 1 例

の 摘出標本 で
， 散在す る多数の 変性 ．

死滅 した細胞群

を光顕及 び電顕 に よ り観察 した ． この 様 に i n vi v o で

は ブ ロ モ ク リ プj
－

ン の c y t o cid al eff e c t を示唆す る報

告も み られ る ． さ ら に i n v it r o で は
，
A n ni k o ら

2 5
りまと

卜 p r o l a c ti n o m a 細胞 を培養 し， ブ ロ モ ク リ プ チ ン 添

加後細胞が変性 ．

死 滅す る現 象を光顕 で観察 した ． し

か し
一 般に と 卜下垂 体腺腰細胞の 継代培養 は難 し く十

分な実験系が 得ら れ ない のが現状 で ある
相

．

本実験 に お い て は S F 細胞 を プ ロ モ ク リ ブ チ ン 10

月gノm l 添加 で 1 週 間培 養 した 結果 S F 細胞 の 増殖 は

次第 に抑制さ れ ， 更 に 細胞 の 変性が進み大部分の 細胞

が死滅 した
．

こ の 結果 は プロ モ ク リ プチ ン の 下垂体腺

腰 縮小効果を裏付 けるも の で あ り ， 腺腰細胞 を変性 さ

せ る の み な ら ず死滅 させ る効果 くcy t o cid al e ff e c tl も

ある こと を示 す
．

F i g ． 5 ． E l e ct r o n m i c r o g r a ph of S F c ell s tr e a t e d w ith l O FL gl m l of b r o m o c ri p ti n e f o r 2 4 h r s ． T h e

Ci st e r n al s p a c e s o f th e R E R a r e sli gh tl y d il a t e d ． くX 1 2 7 001 ．
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S F 細 胞に お い て は
，

プ ロ モ ク リ プ チ ン 添 加後初期

に は租面小胞体内腔が次第に 拡大融合して 空胞状と な

り
， 粗面小 胞体 の 膜表面 に 付着 し て い る リ ボ ゾ ー ム 顆

粒が 消失した ． 高木瑚 は空胞変性 を 3 型に 分類 して い

る
．

王型は R N A 顆粒 の脱落 を伴う粗面小胞体 内腔の

拡大 に よる もの ，
I工型 は細胞内 コ ロ イ ドの 変化な どに

ょ る水分 の局所的集合 に よ る も の
， 第m 型 は ラ イ ソ

ゾ
ー

ム 的性格 を有す るも の で ある ． 本実験で認 め られ

た プ ロ モ ク リ ブ テ ン に よ り S F 細胞 に 出現 した 空胞状

変性 は工型 に相 当し， 代謝障害 と関連が ある と思 わ れ

る ． 本実験 で 認め られ る広範 な細胞内粗面小胞体 の 変

化は蛋白合成阻害を示唆す る
欄

．
しか し こ の 変化 は蛋

白合成阻害 の み な らず細胞膜成 分の 障害等瑚 で も 二 次

的に 出現 し
，

ブ ロ モ ク リ ブチ ン が 一 次的に 粗面小胞体

で の 蛋白合成 を阻害 する の か
，

こ れ らの 変化 は 二 次的

な もの なの か を決定 する に は至 らな か っ た
． 久保 ら

4 7I

も エ ス トロ ジ ュ ン誘発ラ ッ ト下垂体腺腫 に ブロ モ クリ

プチ ン を投与後 電顕観察を行な い
，
粗面 小 胞体が拡九

膨化 して い たと 述べ て い る ．

現 在の と こ ろ
， 腫 瘍縮小 をも た らす ブ ロ モ ク リ プチ

ン の 細胞内に お ける作用 機序は不 明で あ る ． ひ とつ に

は 核小 体 で の m e s s e n g e r R N A 複写 を抑 制する との

報告が あ り
欄

，
こ れが 二次 的に 粗面小胞体に 影響を及

ぼす可能性 はあ る が
，

本実験 で は核小 体 に明瞭な変化

は認 め ら れ な か っ た ．
さ ら に

，
い わ ゆる

一

i n t r a c ell ul a r

n e g a ti v e f e ed b a c k m e c h a ni s m
，

の 考 え方もある
．

D a v i e s ら
2 0

や L l o y d ら
211 は

，
エ ス ト ロ ジ ュ ン で 誘発さ

れ た ラ ッ トの 下 垂 体細胞の D N A 合成や 核分裂活動は

ブ ロ モ ク リ ブテ ン で 抑制 され ， 同時 に ラ ッ ト血中P R L

値が低下 し細胞 内P R L 濃度が 上 昇 して い た事実を報

告 し
，

こ れ は細 胞 内 に 貯 留 し た P R L の 為 n e g a tiv e

f e e d b a c k に よる も の と 主 張した
．

しか し
，

ヒ ト下垂

体腺腫の fl o w c y t o m e t r y に よ る D N A 量 分布の 分析

で は
，

分裂前期 お よ び分裂期に 相当す る腫 瘍細胞は少

Fi g ． 6 ． E l e c t r o n m i c r o g r a ph o f S F c ell s t r e a t e d w ith l O p gl m l o f b r o m o c ri p ti n e f o r 3 d a y s ． T h e

ci st e r n a l s p a c e s o f t h e R E R a r e dil a t e d i n v a r yi n g d e g r e e s ． くX 8 10 0J ．
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， 又 ，
プ ロ モ ク リ プ チ ン 投 与 後 数 日 間 で

p r ol a cti n o m a の 縮小 し た 症例 も あ り
瑚

， 更 に n o n
－

f u n cti o n i n g pit u it a r y a d e n o m a が プ ロ モ ク リブ ナ ン

に より縮小 した と の 報告も散見さ れ る
5 0 ト 5 2I 事実 よ り ，

単にi n t r a c e11 ul a r n e g a ti v e f e e d b a c k m e c h a n i s m に

ょる D N A 合成 お よ び核分裂活動の抑制 のみ で は腫瘍

の縮小ない し消失を充分に は説明で き な い
． 本実験 に

お い て は ， 初期に は核の 変化 は少 な く ， む し ろ腺腰細

胞の細胞質レ ベ ル で蛋白合成阻害 な どの代謝障害をお

こす横序 を裏付け る もの で あ っ た ．

ブ ロ モ ク リ プ チ ン 1 ノJ gノm l 添加群 で は増殖 の 遅延

が軽度認め られ る以 外形態学上 の 変化 はみ られ ず，
1 0

月gノm l 添加に て経時的 に細胞が変性 ．

死滅 す るの を認

めた事より ，
ブ ロ モ ク リプ チ ン の作用 はin vi t r o に お

い て d o s e
－

a n d ti m e
－d e p e n d e n t で あ ると推測さ れ る

．

丸 対照実験 と して胎児 マ ウ ス グ リ ア細胞 に ブ ロ モ ク

リ ブチン 1 0 声gノm l 添加 して培養 した が 形態学 的変化

893

は認め なか っ た事よ り ，
こ れ らの作用はプ ロ モ ク リ ブ

チ ン大量 投与 に よ る非特異的 中毒作用 と は考 え られ

ず5 引
， 下垂 体腺腰細胞 くS F 細胞1 に 特異的な作用 と考

えられ た ． しか し本実験に お い て ブ ロ モ ク リ プチ ン 10

声gノm l 添加培地 で 7 日間耐 え
，
生 き残っ た細胞 は正 常

培養液に 換 える こと に よ り再び増殖を始め る こ とが 認

め られ た ． 株化され た細胞に さ え プ ロ モ ク リ ブテ ン に

抵抗性の ある も の が あ り ，
この事実は臨床上 こ の 薬剤

投与を中止 後再び腫 瘍の 増大 を認め る症例即1 11の 基礎

的裏付 けと言 える ． す なわ ち
一

旦消失した様 に見 える

下垂 体腺腰が
， 実は 一 部r e si s t a n t c ell s と し て残存 し，

プ ロ モ ク リ プチ ン投与中止後 に ホ ル モ ン 分泌活動を再

開 したり ， 増殖 した りして再発す る もの と推測さ れる ．

結 論

ヒ ト下垂 体腺脛細胞よ りク ロ
ー ン 化され た長期継代

培養細胞18 － 54
，
S F 細胞 を用い

，
その 超微形態学的特

Fi g ． 7 ． El e c t r o n mi c r o g r a ph o f S F c ell s t r e a t e d w ith l O p gノm l o f b r o m o c ri p ti n e f o r 3 d a y s ． T h e

rib o s o m e s al o n g sid e e n l a r g e d ci st e r n a e of th e R E R f all o ff ． dil a t e d ci st e r n a e p r e s u m a bl y f u s e i n t o

e a ch o th e r a n d f o r m l a r g e v a c u o l e s c o n t ai ni n g a m o r p h o u s s u b s t a n c e ．
M it o c h o n d ri a d e c r e a s e in

n um b e r an d si z e
，

a n d th ei r m a t ri c e s i n c r e a s e th e el e c tr o n d e n sit y ．くX 77 0 01 ．
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Fi g ． 8 ． E l e c tr o n m i c r o g r a p h of S F c ell s t r e a t e d w ith l O FL gl m l of b r o m o c ri p ti n e f o r 7 d a y s －

v a c u ol e s o ri gi n at e d f r o m th e ci s t e r n a e of th e R E R f o r m a n e t － W O r k a n d o c c u p y a l a r g e p a r t o f th e

c yt o pl a s m ■ T h e m a t ri x o f c yt o pl a s m sh o w s i n c r e a s e d th e el e c t r o n d e n si ty ．
T h e n u cl e u s

d e m o n st r a t e s p y kn o ti c f e a t u r e ． D e s t r o y e d c ell s くa r r o w sl a r e s e e n ． くX l O 8 0 0l －

徴 を検索す る と同時に
，

ブ ロ モ ク リプ チ ン に よる細胞

の 形態学的変化 を観察し
，

そ の作用 機序に つ い て考察

した
．

1 ． 1 8 －5 4
，
S F 和胞 は ゴ ル ジ装置， 粗面小胞 帆 ミ ト

コ ン ド リア
， 遊離リ ボゾ ー ム が よ く発達 し

，
又 m i c r o ．

vi 11i やj u n c ti o n al c o m pl e x を有 して い た ． 最 も特徴

的な点は分泌顆粒が認 め られ な い こ とで あ っ た ．

2 ． ブロ モ ク リ プチ ン 1 ノ上gノm l 添加群で は ，
1 週間

後の 観察で も形態学的な著変 は認め ら れ なか っ た
．

3 ． プ ロ モ ク リ ブ チ ン 10 声gノm l 添加群で は
，
経時

的 に 粗面小胞体 内腔の 拡大お よ び R N A 額粒の脱落 が

認 め られ
，

次第に 多数の 空胞形成 が認 め られた
． 遊離

リ ボ ゾ
ー ム も減少し

，
ミ ト コ ン ドリ ア は萎縮あ るい は

膨化 した
．

1 週間後で は核 に も p yk n o ti c c h a n g e を認

め
， 細胞は変性 ． 死滅 した

．

4 ．

一 部 r e si s t a n t c ell s と 思われ る細胞が 存在 し，

これ ら で は ブ ロ モ ク リ プチ ン を除い た培地 中で再び増

殖が 認め ら れた ．

5 ． 対照実験と して 正常胎児 マ ウ ス グ リ ア細胞 を用

い て ブ ロ モ ク リ プ チ ン 1 叫 gノm l 添加後 1 週 間の 観察

を行な っ たが
，

形態学的 に変化 を認め なか っ た
．

以 上 の 如 く，
1 8 － 5 4

，
S F 細胞 は P R L 産生細胞である

に も か か わ らず分泌顆粒 を持た ない 細胞 で あり，
プロ

モ ク リ プチ ン は d o s e
－ a n d ti m e

－d e p e n d e n t に こ の細

胞に 対 して c y t o ci d a l e ff e c t く殺細胞作用l を示 した ．

こ のi n v it r o の 実験 よ り ，
ブ ロ モ クリ プ チ ン が感受性

の あ る下垂体腺腫細胞に 対 し殺細胞作用 を有 し
，
腫瘍

を縮小 な い し消失させ う る可能性が推定さ れ た ．
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M e d ．

，

66
，
6 9 7 一 閃2 く19 7 91 一

物 M c G r e g o r
，
A ． M ■

，
S c a nl o m

，
M L F ． 及 H all

，
E ．

ニ

E ff e c t s o f b r o m o c ri pti n e o n pit ui t a r y t u m o r si z e ．

B r ． M e d ． J ．
，
2

，
7 0 0 ．7 0 3 く19 7 91 ．

131 T h o r n e r ， M ． 0 ．
，
M a r ti n

，
W ． H ．

，
R o g ol

，
A ． D ． ，

M o r ri s
，
J ． L

，
P e r r y m a n

，
R ． L

，
C o n w a y ，

B ． P ． ，

H o w a r d s
，
S ． S ．

，
W ol f m a n

，
M ． G ． 及 M a c Le o d

，
R －

M ． ニ R a pid r e g r e s si o n o f pit u it a r y p r ol a c ti n o m a s

d u ri n g b r o m o c ri p ti n e t r e a t m e n t ． J － C li n － E n d o
．

c ri n ol ． M e t a b ．
，
5 1

，
4 3 8 －4 4 5 く19 8 01 ．

1 4J ．小林士 弘 志村像 弧 中沢省 三 こ C T s c a n 上腫瘍

陰影の 消失 した F o r b e s
－ A l b ri gh t 症候群 の 1 例． 脳外，

8
，
4 6 3 ，4 6 7 く19 8 01 ．

均 宗光博文， 松田 昌 之 ， 平井 収，
川村純 一 郎， 松

林 公 嵐 福 山 秀 直こ B r o m o c ri p ti n e 投 与 に よ る

p r ol a c ti n 産生下垂 体腫 瘍の 消失．
脳 札 8

，
981 ．9 86

く19 8 0う．

1 61 M a t s u m u r a
，
S －

，
M o ri

，
S ． 鹿 U o z u m i

，
T ． こ Si z e

r e d u c ti o n of a l a r g e p r ol a c ti n o m a b y b r o m o c ri pti n e

t r e a t m e n t ． R e p o rt of a c a s e ．
N e u r ol ． M ed ．

C hir ．

くT o k y ol ，
2 1

，
12 7 －1 3 0 く1 9 飢1 ．

1 71 R e n g a c h a r y ，
S ． S ．

，
T o m it a

，
T ．

，
J e f f e ri e s ，

B ．

F ． 鹿 W a t a n a b e
，
I ． こ S tr u c t u r al c h a n g e s i n h u m a n

pi t u it a r y
．
t u m o r a ft e r b r o m o c ri p ti n e th e r a p y ．

N e u r o s u r g e r y ，
1 0

，
2 4 2 ．2 5 1 く19 8 21 ．

岬 B o m n e Y ill e
，
J ． F ．， P o nli g n o t

，
D ．

，
C a tti n

，
F ．

，

c o u t u ri e r
，

M ．
，

M o11 e t I
E ． 鹿 D i et e m a n n

，
J － L －

こ

C o m p u t e d t o m o g r a ph i c d e m o n s t r a ti o n o f th e eff e ct

o f b r o m o c ri p ti n e o n pit u it a r y a d e n o m a si z e ． R a dio
．



下垂体 腺腰 細胞 に 対す る ブ ロ モ ク リ プ チ ン の 影響

lo g y ，
1 4 3

，
4 5 1－4 5 5 く1 9 8 2I ．

1朝 G e n
，
M ．

，
U o 乙u m i

，
T

リ
S b i n o h a r a

，
S ．

，
N ai t o

，

M ．
，
I t o ，

A ． M o ri
，

S ． 及 K aji w a r a
，

H ． ニ D o e s

b r o m o c ri p ti n e h a v e a c y t o ci d a l ef f e c t o n

p r ol a c ti n o m a c ell s アR e p o rt o f a c a s e ． N e u r ol ． M e d ■

C hi r ．くT o k y oン，
2 3

，
6 1 －6 5 く19 8 31 ．

卿 D a vi e s
，

C ．
，

J a c o b i
，

J ．
，

I ．l o y d ，
H ， M ． 鹿

M e a r e s
，
J ． D ． こ D N A s y n th e si s a n d th e s e c r e ti o n

of p r ol a c ti n a n d g r o w th h o r m o n e b y th e pi t u it a r y

gl a n d of t h e m a l e r a t ニ E ff e c t of d i e th yl s til b o e s tr ol

a n d 2 ．b r o r n o－a －e r g O C r y pti n e m e th a n e s u l p h o n a t e ． J ．

E n d o c ri n ol ．
，
6 l

，
4 1 1 －4 1 7 く19 7 礼

川 上l o yd ，
H ． M ．

，
M e a r e s

，
J ． D ． 及 J a c o b i

，
J ． こ

Eff e c t o f o e st r o g e n a n d b r o m o c ri pt in e o n i n vi v o

s e c r e ti o n a n d mi t o si s in p r o l a c ti n c ell s ． N a t u r e
，
2 5 5

，

49 7 －4 98 く19 7引．

2 2J K al b e r m a n n
， L ． E ．

，
M a c h i a v elli

，
G ． A ．

，
D e

Ni c al a
，
A ． F ．

，
W e r s s e n b e r g ，

L ． S ． 及 B u r d m a n
，
J ．

A ． ニ S y n th e si s of D N A i n o e st r o g e n i n d u c e d

pit uit a r y t u m o r s i n r a t s こ E ff e c t of b r o m o c ri pti n e ．

J ． E n d o c ri n ol ．
，
8 7

，
2 2 1－2 24 く19 8 0J ．

23J P r y s o r － J o n e s
，
R ． A

． 8 t J e n k i n s
，
J ． S ． ニ E ff e c t

Of b r o m o c ri p ti n e o n D N A s y n t h e si s
， g r O W th a n d

h o r m o n e s e c r e ti o n o f s p o n t a n e o u s pi t uit r y t u m o r s

i n th e r a t ． J ． E n d o c ri n ol ． ， 8 8
，
4 6 3 － 4 6 9 く19 81J ．

24I 清水 庸夫
，

木 村良 一

1 田村 勝
， 武田文 和 こ ヒ ト

プロ ラ クテ ン塵 生 下垂 体腺脛 の 電顕像 ．
N e u r o l ． M ed ．

C hir ．くT o k y oン，
2 1

，
1 2 1 9 －1 2 28 く19 8 1J ．

251 A n ni k o
，

M ．
，

W e r n e r
，

S ． 鹿 W e r s盆11
，

J ． こ

B r o m o c ri pti n e i n d u c e d c h a n g e i n h o r m o n e s e c r e －

ti o n a n d c ell m o r p h ol o g y i n g r o w th h o r m o n e a n d

p r ol a c ti n p r o d u ci n g pit ui t a r y a d e n o m a s ． A ct a

O t ol a r y n g ol ．くS t o c k hI ，
9 1

， 3 43 ． 35 5 く1 9 8 1J ．

狗 寺 本 明
， 高 倉 公 朋 ， 福 島 孝 徳， 長 村 義 之 こ

B r o m o c ri pti n e 投与 に 伴う p r o l a c t in e 産生 下 垂 体腺

膿の病理学 的変化 脳外，
10 ， 6 19 － 62 7 り9 8 2I ．

27I W y c h e
，
J ． H ． 及 N o t e b o o m

，
W ． D ． ニ G r o w th

r e g ul ati o n o f c ult u r e d h u m a n p lt uit a r y c e 11 s b y

St e r oid al a n d n o n－St e r O id a l c o m p o u n d s i n d e fi n e d

m e di u m ． E n d o c ri n o lb g y ，
10 4

，
1 76 5－17 7 3 く19 7 9J ．

卿 A d a m s
，
E ． F ．

，
B r ajk o v i c h

，
I ． E ． 及 M a s hi t e r

，

K ． こ G r o w t h h o r m o n e a n d p r ol a c ti n s e c r eti o n b y

di s p e l
．

S e d c ell c u lt u r e s o f a n o r m al h u m a n

pit uit a r y 二 E ff e c t s o f th y r o t r o p h i n r e l e a s l n g

h o r m o n e
，

th e o ph ylli n e
，

S O m a t O S t a ti n e ， a n d 2－
b r o m o ．

a
－

e r g O C r y p ti n e ■ A c t a E n d o c ri n ol o g l C a
，
9 8

，

3 45 づ5 1 く1 9 町 ．

8 9 7

2 9I 佐藤泰 山 二 超薄切 片用 鉛染色 法の
一

改良法． J ．

El e c t r o n M i c r o ．くT o k y oI ， 1 7
，
1 58 －1 5 9 く1 9 681 ．

3 01 Z a m b o n i
，

L ． 盈 D e M a r ti n o ， C ． こ B u ff e r e d

pi c ri c a cid f o r m ald e h y d e こ A n e w
，
r a pid fi x a ti v e f o r

el e c t r o n mi c王o s c p r y ． J ． C ell B i ol o g y ，3 5
，
1 4 8 A く19 6 7J ．

3 11 B o h n
，

W ． 二 A fi x a ti o n m e th o d f o r i m p r o v e d

an tib o d y p e n et r a ti o n i n el e c tr o n m i c r o s c o pi c al

i m m u n o p e r o x i d a s e st u d i e s ． J ． H i st o c h e m ． C y t o
－

Cb e m リ 2 6
，
29 3 － 2 97 く19 7 8I ．

3 2I T o u g a r d
，
C ．

，
P i c a r t

，
R ． 盈 T i xi e r － V id al

，
A ． ニ

El e c tr o n m i c r o s c o pi c c yt o c h e m i c al st u di e s o n th e

S e C r et O ry p r O C e S S i n r a t p r ol a c ti n c ell s i n p r l m a r y

C ul t u r e ． A m
． J ． A n a t ．

，
15 8

，
4 7 1 －4 90 く19 8 0ン．

3 3ナ 西川 克 五 長尾 義信， 山田 幸生 こ ガ ン細胞 と増殖

因子 ． 組織培養
，
8

，
3 9 ．4 5 く19 8 礼

34I D e m u r a
，
R

．
，
瓦u b o

，
0 ．

，
O d a gi ri

，
E ．

，
N o m u r a

，

E ．
，

Y a m a g n c b i
，
E ．

，
W a k a b a y a sb i

，
I ．

，
D e m n r a

，

H ． 鹿 S c h i z u m e
，

K ． こ G r o w th h o r m o n e a n d

p r o l a c ti n i n ti s s u e c u lt u r e o f pit ui t a r y a d e n o m a ．

E n d o c ri n ol ． J a p a n
，
24

，
2 5 9 －2 6 4 く19 7 7J ．

35ナ P eill o m
，

F ．
，

C e s s eli n
，

凱
，

G a 一皿i e r
，

P
． E ． ，

B r a n d i
，
A ． M ．

，
D o n n a d i e u

，
M ．

，
H e r mi t e

，
M ． L ． 鹿

D u b o i s
，
M － P 一 二 P r ol a cti n s e c r eti o n a n d s y n th e si s i n

S h o r t－ a n d l o n g
－ t e r m O r g a n C ult u r e o f pit u it a r y

t u m o r f r o m a c r o m e g ali c p a ti e n t s ， A ct a E n d o
－

C ri n o l o gi c a ， 8 7
，
7 0 1 －7 1 5 く197 8I ．

3 6I P eill o m
，
F ．

， G o u r m el e n
，
M ．

，
D o n m a d i e u

，
M ．

，

B r a m di
，
A ． M ．

，
S e Y a u X

，
D ． 鹿 P h a m H u u T r u れ g ，

M ． T ． こ O r g a n c ul t u r e o f h u m a n s o m a t o t r o ph i c

pi t ui t a r y a d e n o m a s こ U lt r a s t r u c t u r e a n d g r o w th

h o r m o n e p r o d u cti o n ． A ct a E n d o c ri n ol o gi c a
，
7 9

，
2 17 －

21 9 く1 9 7引 ．

37I Y o s h id a
，

J ．
，

K a g e y a m a
，

N ．
，

S e o
，

H ． 鹿

E a n z a k i
， M ． ニ G r o w th h o r m o n e a n d p r ol a c ti n

S e C r e ti o n o f pit uit a r y a d e n o m a ． N e u r o l ． M e d ． C h i r ．

くT o k y ol ，
1 5

，
1 3 －2 1 く19 7 5I ．

3 8I 清水庸夫， 田村 月軌 藤井 卓
，

三 隅修三
， 武 田

文和 こ じ 卜下垂 体腺腰 の 超微形 態こ 腺腰 に よ る ホ ル モ

ン塵 生 と分泌顆粒と の 相関． 脳 外 7
，
4 41 ． 4 53 く19 7 9ン．

3 9ナ O s a m u r a
，

R
．

Y ．
， I z u m i

，
S ．

，
K o m a t s u

，
N

リ

Y o s h i m u r a
，
S ．

，
M u r a k o sh i

，
M

．
8 E W a t a n a b e

，
K ． こ

U l tr a s tr u c t u r al l o c ali z a ti o n o f a n t e ri o r h o r m o n e s

くp r ol a c ti n
，

A C T H
，

L 印 i n th e sti m ul a t e d a n d

S u p p r e S S e d r a t pit u it a ri e s ． A c t a H i s t o c h e m ． C yt o
－

C h e m ．
，
12

，
5 5 8 く1 9 7 9J ．

40I 石 川 博 こ 培養法に よ る下垂 体 前葉細胞の 分化

様式－ホ ル モ ン 産生株細胞の 特徴 －

． 組織培養， 8
，
8 5 －



8 9 8

9 0 く19 8 2ナ．

4 り 石 川 博 こ 下垂体細胞の 形態 と機能 ． 内科，
2 8 ，

1 7 －2 9 く19 7 リ．

4 2ナ P a st ell s
，
J ． し D 抽 g u y ，

A ．
，
F r む o tt e

，
M ． 鹿

E c t o r e
，
F ． ニ I n h ib iti o n d e l a s 6 c r 6 ti o n d e p r o l a c ti n e

p a r l
，

e r g o c o mi n e e t l a 2 － B r － a ． e r g O C r y pti n e 二 a C ti o n

di r e ct e s u r l
，

h y p o ph y s e e n c ult u r e ． A n n ． E n d o c ri n ol ．

くP a ri sl，
3 2

，
1 8 8 － 1 9 2 く1 97 1I ．

4 3I G a u t v ik
，
K ． M ．

，
H o y t

，
R ． F ． 鹿 T a sllji a n

，
A ．

H ． J r ． 二 E ff e ct s o f c oI c hi ci n e a n d 2 － B r － a － e r g O ．

c r y p ti n e
－

m e th a n e s ulf o n a t e くC B －1 5 4l o n th e r el e a s e

O f p r ol a c ti n a n d g r o w th h o r m o n e b y f u n cti o n al

pit u it a r y t um O r C ell s i n c ul t u r e ． J ． C e11 P h y si ol ■
，
8 2

，

4 0 1 －4 1 0 く19 7 3I ．

叫 青田達生
，
早川 軋 森倍大 肌 生 塩之敬 ， 中川

秀光 最上平太 軌 中川 陽造 こ 下垂 体 P R L 塵生腫瘍 お

よ び G H 産生腫瘍の初代組織培養． 脳外，11
，
1 1 4 9 －1 1 5 5

く19 83ナ．

45I 高木文 一

二 細胞障害の 超微形態学． 日病理 会誌，

53
，
1 7 －5 2 く19 6 礼

46I L o n g n e c k e r ，
D ． S ．

， Sl li n o 別止は
，
H ． 鹿 野a rb e r

，

E ． こ M o l e c ul a r p a th o l o g y o f i n vi v o i n hib iti o n o f

p r o t e in s y n th e si s ニ E l e c t r o n m i c r o s c o p y o f r a t

p 鱒n C r e a ti c a ci n a r c ell s i n p u r o m y ci n i n d u c e s

n e c r o si s ． A m e r ． J ． P a th ．
，
5 2

，
8 9 1 －9 1 5 く19 6 81 ．

4 7I 久保長生， 田鹿安彦， 神谷増 三
， 井上 乗 気 氷室

博， 本 阿 弥 妙 子
，
出 村 黎 子 ， 喜 多 村 孝 一

こ ヒ ト

p r ol a c ti n o m a の b r o m o c ri p ti n e 療 法 お よ び ラ ッ ト

p r ol a c ti n o m a の b r o m o c ri pti n e の 効果の 形 態学的観

察． 第 3 回下垂 体腫瘍 W o rk sh o p 講演会録 く景山直樹

監修1
，

10 5 －1 1 6 貢
，
1 9 82 ．

4 8I M a u e r
，

R
． A ． こ D o p a m i n e r gi c i n h ib iti o n of

p r ol a c ti n s y n th e si s a n d p r ol a c ti n m e s s e n g e r R N A

a c c u m ul a ti o n i n c ult u r e d pi t ui t a r y c ell s ． J ． B i ol ．

C b e m ．
，
2 5 5 ，

8 0 92 － 80 9 7 く1 98 01 ．

4 9I 河 本圭 軋 西 山 直志 ， 池 田 裕， 河本悌夫
， 松村

浩， 平野 朝雄 ，
H e r ち F ． 及

1

W oll e y ，
R ． C ． こ F l o w

c y t o m et r y に よる脳腰 瘍の 生長解析－P a r t 2 こ ヒ ト良

性脳腫瘍－． 脳外，
9

，
1 01 7 －1 02 2 く1 98 り．

5 0I J o h n s t o n
，
D ． G ．

，
M c G r e g

．

o r
，

A ．
，

R o s s
，
W ．

M ． 鹿 H al 1
，

R ． こ B r o m o c ri pti n e th e r a p y f o r

L L

n o n f u n c ti o ni n g
，，

pi t ui t a r y t u m o r s ． A m ． J ． M ed ．
，
71

，

1 0 5 9 －1 0 6 1 く19 8 1ン．

5 1I S p a r k ，
R ． F ．

，
B a k e r

，
R ．

，
B i e f a n g ，

D
． C ． 及

B e r gl a n d
，

R ． こ B r o m o c ri pti n e r e d u c e s pit u ita ry

t u m o r si z e a n d h y p e r s e c r e ti o n ニ R e q u i e m f o r

pit uit a r y s u r g e r y アJ A M A
，
2 4 7

，
3 1 1 ． 3 1 6 く19 821 ．

5 2I W o11 e s e n
，
F ．

，
A n d e r s e n

，
T ． 鹿 K a rl e

，
A ． こ Si z e

r e d u c ti o n o f e x t r a s ell a r pit u it a r y t u m o r s d u ri n g

b r o m o c ri pti n e t r e a t m e n t ニ Q u a n ti t a ti o n of eff e ct o n

di ff e r e n t t y p e s o f t u m o r s ． A n n
．
I n t e r n ． M e d ．

，
9 6

，
281 ．

2 8 6 く19 8 2ナ．

5 3I M a r r s
，
R ． P ．

，
K l e t 21k y ，

0 ． A ． 鹿 S c h e ct e r
，
J ． こ

I n v it r o e ff e c t o f b r o m o c ri p ti n e o n h u m a n pit uit a r y

C ell s ． F e rtil ． S t e ril ．
，
3 6

，
43 0 く1 9 8 11 ．
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E ff e c t o f B r o m o c rip ti n e o n C ul t u r e d H tL m a n P it ui t a r y A d e n o m a C ells く18 － 54 ，S F
C ells 卜 L ig h t a n d E l e c t r o n M i c r o s c o pi c a l S t u die s －

M a s a n o ri K a b u t o
，

D e p a rt m e n t o f
N e u r o s u r g e r y ，

S c h o o l o f M e d i ci n e
，
K a n a z a w a U n i v e r s l ty ，

K a n a z a w a 9 2 0 －

J ． J u z e n M e d ． S o c ．

，
9 6

，

8 8 5 － 8 9 9 り98 71

K e y w o rd s こ p i t u it a r y a d e n o m a
，

C ell c u l t u r e
，
b r o m o c r l p tl n e

，
n n e S tr u C t u r e

，
C y tO Ci d al e frt c t

T h is s t u d y w a s u n d e r ta k e n t o i n v e stl g a te th e efTt c t o f b r o m o c r l P tl n e O n m O r p h o l o g l C al fb a t u r e s

Of cl o n a l st r ai n d e ri v e d 丘o m h u m a n p i t u it a ry a d e n o m a こ 1 8 － 5 4
，
S F c ell s くS F c e 11 sl ． T h e c e11 s

W e r e C u l t u r e d i n s e r u m
－ft e e m e d i u m c o n t ai n i n g b r o m o c rip ti n e a t c o n c e n tr a ti o n s o f l a n d l O J L gI

m l ． A ft e r 2 4 h o u r s
，
3 d a y s

，
a n d 7 d a y s o f c u l ti v a ti o n

，
t h e c e ll s w e r e o b s e r v e d u n d e r b o th p h a s e

－

C O n t r a St mi c r o s c o p y a n d tr a n s m i s si o n el e c t r o n m i c r o s c o p y ． I m m u n o c y t o c h e m i c al st ai n l n g fb r

p r ol a c ti n くP R LJ w a s a l s o p e rf b r m e d ． T h e p h a s e
－

C O n t r a S t mi c r o s c o p i c s t u d y d i s cl o s e d t h a t

u n t r e a te d S F c ell s h a d a n g u l a r o r p ol y g o n al s h a p e s i n c o n n u e n t m o n ol ay e r ． U lt r a st r u c t u r a ll y
th e y w e r e c h a r a c t e ri z e d b y th e p r e s e n c e o f n u m e r o u s fr e e ri b o s o m e s

，
m a n y m i to ch o n d ri a

，
W ell

d e v el o p e d r o u g h e n d o pl a s m i c r e ti c u l u m くR E R， a n d G olgi c o m p l e x
，
a n d b y th e l a c k o f s e c r e t o r y

g r a n u l e s i n t h e c e ll ．

T h e s e c ell s s h o w e d

th e st u d y ． O n th e

a n d m a n y v a c u o l e s

th e a d m i n i st r a ti o n

a n d th e el e c t r o n

ad m i n i s tr ati o n o f

Py k n o si s of n u cl ei
，

a n d s e v e r e d e g e n e r ati o n i n a l a r g e n u m b e r o f c e11 s ． N o d e g e n e r a ti v e c h a n g e s w e r e o b s e r v e d i n

ft tal m o u s e gli al c ell s w h e n l O
F L gl m l o f b r o m o c ri p ti n e w a s a d m i n i st e r e d くc o n t r ol g r o u pJ ． T h e s e

r e s u lt s s u g g e s t t h a t S F c e ll s h a v e n o s e c r e t o r y g r a n u l e s i n s p l t e O f P R L p r o d u ci n g p lt u it a ry
a d e n o m a c ell s a n d th a t b r o m o c r l P tl n e h a s a cy t o ci d al effb ct o n S F c e11 s i n d o s e

－

a n d ti m e －

r el a t e d

P h e n o m e n o n ．

－

I m m u n o r e a c ti v e p r o d u c ts f b r P R L w e r e o b s e r v e d th r o u g h o u t th e c y t o p l a s m ．

1ittl e c h a n g e a ft e r th e a d m i n i s t r a ti o n o f l
JL gノm l o f b r o m o c rip ti n e all th r o u g h

O th e r h a n d
，
th e ci s t e r n al s p a c e s o f th e R E R w e r e dil at e d t o v a ry l n g d e g r e e s

，

O r l g l n a tl n g ft o m t h e R E R ci st e r n a e w e r e o b s e r v e d i n t h e c y t o p l a s m 3 d a y s aft e r

O f l O J L gノm l o f b r o m o c ri p ti n e ． M it o c h o n d ri a d e c r e a s e d i n n u m b e r a n d si z e
，

d e n sl ty O f th ei r m a t ri c e s i n c r e a s e d a t t hi s st a g e ． S e v e n d a y s aft e r th e

l O J L gノm l o f b r o m o c ri p ti n e
，

el e c t r o n m i c r o s c o p y di s c l o s e d t h e fb ll o w i n g 三

a t r o p h y o r s w e11i n g o f m it o c h o n d ri a
，
i n c r e a s e d cy t o p l a s m i c el e c t r o n d e n si ty ，


