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成 長 ホ ル モ ン の 血栄 一

赤 血球間ア ミ ノ 酸

転送 に及 ぼ す影響

金沢 大 学医学部小 児科教室 ( 主 任: 谷 口 昂教授)

内 潟 安 子

( 昭 和55 年1 1 月2 6 日 受付)

ヒ ト成長 ホ ル モ ン ( h G H ) は そ の 名称 より うか が わ

れ る よ う に 個体の 成長発育に 不 可欠 の ホ ル モ ン で あ る

が , 特定 の 標的器官を も たず
,

そ の 生理 作用 は多く の

組織 , 代謝径路 に 関与 して い る ｡ そ の 主な作用 と して

①骨 , 軟骨 , 筋 , 結合織の 発達を促 す形態学 的作用 ,

②蛋白質 ,
D N A 合成 ,

ア ミ ノ 酸同化 の 促進作用 , ③脂

肪酸酸化 , 脂 肪 分解 の 促 進 作 用, ④ イ ン ス リ ン の

A n t a g o n i s t と し て の 糖代謝 へ の 効 果, ⑤ C a . P の 再

吸収 , N a . K 出納 に お け る蓄積促進 作用 が あ り
,
そ の 影

響は 多岐に わ た っ て い る . しか し個 々 の 生物学 的作用

の 促進 が い か な る機序 に よ っ て お こ る か に つ い て は い

ま だ不 明の 点 が 多い
. 従来の h G H の 生物学 的活 性 に

関す る実験 は 下垂体摘 出動物 に つ い て の 成績 が多 く ,

b G H 単 独の 欠乏状態 と は 見な し難い 欠点 が あ る . ヒ ト

に お け る h G 日 の 欠損状態 と して 下 垂体性 小人症 が 知

られ て い る が
, 近 年 .

h G H 製剤の 入手 が 可能 と な り ,

そ の 治療経験 か ら下垂体性小人症に 対す る h G H の 有

効性 は確 立 して い る . そ こ で 下垂体性 小人症 児を対象

と し て
,

h G H 効 果を ア ミ ノ 酸転送の 面 か ら 検討 し た .

生体 内の ア ミ ノ 酸転送 は血璧遊離ア ミ ノ酸( Pl a s m a

a m i n o a c i d , P A A ) と組織間の 問題と して 考 え ら れ て

き た が
, 近 年 , 両者 の 間に 赤血球が 介在し て

,
ア ミ ノ

酸の 受 け渡 し に 積極的役割 を果 して い る こ と が 知られ

て き た
l 卜 4I

. さ ら に そ れ を支持す る 証 拠と し て
,
h G H が

と 卜赤 血球 膜と特異 的 に 結合 して 膜の 構造を 変化させ

る事実 も報告さ れ て い る .

5)
. ま た h G H の ア ミ ノ 酸 と

り こ み へ の 促進効 果は
, 発現 ま で の 一 定時間を 要し

6)
.

二 相性 で 初期に は促進効 果が み られ る が
,

そ の 後不応

期の く る こ と も 知ら れ て い る
7 卜 Ⅷ

. こ の 二 相性効果 の

生王削勺理 由 もま だ 不明 で あ る . こ れ らの h G H と ア ミ

ノ 酸を め ぐ る生理 学的 , 臨床的知見 の 展開と 問題 点 に

もと づ い て
, 今回以下 の 3 点 に 関す る 検討を 試み た .

1 ) h G H 欠損 症と . 正常 児 の P A A の 組織移行程度
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の 差と h G H 投 与に よ る P A A 転送 の 短 期 お よ び 長 期

の 変化 ( 実験 Ⅰ) .

2 ) 赤血球 内 外 に お け る ア ミ ノ 酸 転送 に 及 ぼ す

h G H の i n v i v o ( 実験 Ⅲ) お よ び i n v i t r o ( 実験 Ⅱ)

で の 検討.

3 ) 生体膜 ア ミ ノ 酸転送 に 直接 関与する r
-

ダ ル ク

ミ ル 回路に 及ぼ す h G‡1 の 効果を
, 赤血球膜 r

-

ダ ル

ク ミ ル 転移酵素 ( G G T P ) 活性 の 変動か ら検討 した( 実

験Ⅳ) .

対 象 と 方 法

〔実験 Ⅰ〕h G E の P A A 変動 に及 ぼ す影響 :

外因性 に 投与 され た高濃 度の h G H に よ る直 接 的効

果 で は な く
, 出来 るだ け 生理 的条 件 に 近 い 状 態 で の

P A A の 変動 を検討す る 目的で
.
P A A の 組織内移行を

刺激す る方法 と して グル コ ー ス 経 口負荷 を選ん だ
. 対

T a bl e l

診 断 基 準

Ⅰ
. 主要症状

1 . 平均身長の
- 3 .0 8

一

以下

(1 0 才未満 で は - 2 .5 ♂以 下)

2
.

1 0 才以 下で 3 年間の 身長増加が 12 c m 以下

3 . 骨年令 が歴年令の 75 % 以 下

ⅠⅠ . 検査 所見

2 つ 以 上 の 成長ホ ル モ ン刺激試験で い ずれも そ の

反 応値が 5 .O n g/ m l 以 下

ⅠⅠⅠ
. 除外規定

成長率や成長 ホJ レモ ン の 反応備 に 影響 を及 ぼす他

の 疾患や薬物投与が ない こと

確 : Ⅰ の 1 つ 以 上 及 びⅠⅠ
,

ⅠⅠⅠを満たす もの

疑 : Ⅰ の 1 つ 以 上 及 びⅠⅠⅠの 事項 を満た すも の

E ff e ct s of H u m a n G r o w th H o r m o n e o n A m i n o A cid t r a n s p o rt B e t w e e n P l a s m a a n d

H u m a n e E r y t h r o c y t e s . Y a s u k o U c h ig a t a , D e p a rt m e n t of P ed i at ric s
, ( D ir e c t e r : P r o f . N .

T a n ig u c hi) S c h o ol of M ed ici n e
,
K a n a z a w a U ni v e r sit y .
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象 は厚生省視 床下部下垂体機能障害研究班の 診断基準

( 表 1 ) を 満足する下垂体性′ト人症 17 例( 4
-

1 9 才)

で
,

こ れ を h G H 治療 の 期間 に よ り 3 つ の グル ー プ に

分け た . 1 群 は治療前で 9 例 , Ⅲ 群は 治療 開始 1 - 2

ケ月後 で 9 例( ただ しⅠ 群と 同 一 対象) ,
Ⅲ 群は治療 開

始1
- 3 年 を経過 し た長期治療 群 8 例で あ る . 正常対

照群と し て 発作間欧期の 喘息患児で 薬剤投与の な い も

の 5 例を 設定 し た .
h G H ( C r e s c o r m o n e t K a b i) は 0 .3

-

0 . 5 Ⅰ. 口/ k g の 量 で 週 2 回 に 分 け て 筋 肉 注 射 さ れ て

い る .
こ れ らの 症例 に 少く と も食後 4 時間以 上 の 空腹

時間 をお い て
,
2 g/ kg の グル コ

ー ス を経 口負荷 し て 負

荷前 と負荷2 時間 に ヘ パ リ ン 採血 した . 負荷2 時間 に

P A A は最 も減少する と い わ れ る
1 1)1 2)

. P A A 減少 率 は

負荷前値 に 対す る負荷 2 時間値の % で 表わ した .
な お

予備試 験の 成績 か ら塩基性ア ミ ノ 軌 まグ ル コ
ー ス 負荷

前後の 変動が少 な い の で 省略 し , 申酸性 P A A の み 日

立 ア ミ ノ 酸自動 分析機 ( K L A
- 3 B ) で 測 定 し た

柑 )
.

h G H の 直接の 影響を さ け る た め
,
こ の 負荷試験 は最後

の h G H 筋饉 より 1
-

4 日 を経 て 行な っ た . ま た h G H

の 直接 作用 を チ ェ ッ ク する 目的で こ の 検体 の G H 濃度

を 測定 した . 血焚 G H 濃度 は ダイ ナ ポ ッ ト社の キ ッ ト

( 2 抗体法) に よ っ た .

〔実験 Ⅱ〕 赤血球膿内 外 の ア ミ ノ 酸 濃 度 に 及 ぼ す

h G H の 影 響 (i n v i v o ) :

4
- 14 才 の の 下垂体性小人症児( 診断基準 は前述)

1 0 例を 対象と し た . う ち 4 人 は 未 治 療 で 他 6 人 は

h G H O .2 5
-

0 .3 Ⅰ. U / k g を 週 2 回 に 分 け 2 筋肉注 射 し

つ づ けて お り , 開始後 2
- 3 ケ月経 っ て い る もの か ら

2 年経過 し て い る もの を 含む . 末治療 4 人の う ち 2 人

は治療前と 治療後 2 ケ月 の 2 回検査 を行 な っ た . 予備

実 験 の 成 績 よ り h G H 投 与 後 の 赤 血 球 内 ア ミ ノ 酸

( a m i n o a ci d i n r e d c ell . R A A ) の 変化 は 2 時 間 で

p e a k を 示し た の で , h G H 投与前 , 4 Ⅰ. U の h G H 筋注

後 1 時間 , 2 時間に ヘ パ リ ン 採血 し た . 血焚 G H 濃度 は

前値 2 . 0 ± 2 . 2 n g/ mL , 2 時間後 15 . 7 ± 4 . 8 n g / m L に

上昇 した
. 最後の h G H 筋注 と

,
こ の 試験 の 日 ま で 3

-

4 日 の あ い だ を お い た . 生理 的状態下 で の 赤血球内外

の ア ミ ノ 酸変動 を 知る た め ,
コ ン ト ロ

ー ル と し て 5 人

の 正 常児 に h G H 筋注 を し な い で , 1 時間お き に 3 回 ヘ

パ リ ン 採血 した .

へ パ 血 は直 ち に 遠JL ､ し て 血奨分離 し
,
B u f f y c o a t を

除 き
t 赤 血 球 を K r e b s

-

R i n g e r
-

Bi c a r b o n a t e

( K R B ) b u ff e r ( gl u c o s e 2 n g / mL 含) で 2 回洗浄 し

た . 1 % ピ ク リ ン 酸 5 mエに赤血球 ペ レ ッ ト1 mエ入 れ て

溶血 させ 除蛋白 し た
. 遠心 後 , 上清 を 陰イ オ ン 交換樹

脂 カ ラ ム ( B i o
-

R a d A G 2
-

Ⅹ8 ) に 通 し て 最 後 に

0 . 0 0 2 N H C l 数 mL で カ ラ ム を洗浄 し た . 溶 出し た液 の

中酸性 R A A 濃 度はE] 立 ア ミ ノ 酸自動 分析機 ( K L A ～

3 B ) で 測定 し た . 血欒 も 同様の 処理 を し て R A A を

達 し た . 赤血球 . 血欒の そ れ ぞ れ の ア ミ ノ 酸分布状態

の 変 化 は R A A と P A A の 比 ( Di s t rib u ti o n

r a ti o , R / P ) で 表現 した ,

〔実験Ⅲ〕in v it r o にお け る
3
H -1 e u c i n e の 赤血 球内

外移行に 対す る b G H の 効 果 :

h G H 投与前 の 赤血球を 下垂体性小人症 児 4 例( 治療

開始 1
岬

4 年) と正 常対象3 例か ら得 た .

ヘ パ リ ン 採

血 し た血液 は直 ち に 遠心 分離 し て b u ff y c o a t を 除 き

K R B b u f f e r で 3 回洗浄 し て
,

K R B - b u ff e r で 赤 血球

浮遊液 を作 っ た ( H t 2 0 - 30 % ) . 赤血球浮遊液 1 mエに

h G H l O O n g と h G H f r e e の 系列 を 作 り , す べ て の

t u b e に 0 .07 5 u C i/ t u b e の 3
H -1 e u c i n e を 入れ . 5 分 ,

1 0 分 , 30 分 .
3 7 ℃ で i n c u b a te し た .

i n c u b a t e 後 t
n

-

プチ ル フ ク レ
ー

ト 1 ml を 加え 20 0 0 回転2 分 間遠 心

し
,
上清 と血球 層に 分離 した . 上浦の 0 .1 雨 と E R B

O .9 m ∠を カ ･ ウ ン ト用 ミ ニ バ イ ア ル 内 で P C S シ ン チ レ
一

夕
ー

2 .O mL と 混合 し ゲ ル 状態で Al o c a L S L 6 71 液体

シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 用 い 2 分 力 ウ ン トを

行 っ た . こ の カ ウ ン ト数 を m e d i u m の
3

H -1 e u ci n e 量

と し た . 血球層 に は水 2 m L と p e r c h li r i c a ci d ( 1 4 % )

1 山 を加 え
, 溶血 , 除 蛋白し た後 . 30 0 0 回転 10 分の 遠

心 を して 上 宿 1 m l を 赤 血球内
3
H -1 e u ci n e 畳 と し て 同

様の シ ン チ レ
ー シ ョ ン カ ウ ン ト を 行な っ た . H t で 補

正 した p a c k e d r e d c ell ( P R C ) 1 mL 当 たり の カ ウ ン

ト 数 を
3
H -1 e u ci n e X l O 3

c p m / nL - P R C と し
, ま た

赤 血球 浮 遊 液 1 mL 中 の m e d i u m 内
3

H -1 e u c i n e カ ウ

ン ト 数 に 対 す る 赤 血 球 内
3

H -1 e u ci n e カ ウ ン ト数を

di s t ri b u ti o n r a ti o と し た . 尚
3
H -1 e u ci n e 量 は後述 の

実験条件 の 検討成績 か ら 通常 0 . 0 7 5 FL C i / t u b e ,i n fl u x

の i n c u b a ti o n ti m e は 5 分と し た . ま, た 分離操作中.

n
-

プ チ ル フ タ レ
p

ト ヘ の
3

H ･1 e u ci n e の 移行は みら

れ な か っ た . 赤血球か らの effl u x は
3
H -1 e u ci n e O . 0 75

FL C i / t u b e を 加 え 3 7 ℃ 30 分 i n c u b a t e し た 後,
n

-

プ チ ル フ タ レ
ー ト に て m e d i u m 層 を分離除去し

.

3

H ･1 e u ci n e f r e e の K R B b u ff e r を 1 m L / t u b e 入 れ .

再 度 6 0 分 間 3 7 ℃ で i n c u b a t e し た . 0 分 は新し

い K R B b u ff e r l m L 入 れ た 時間を 示し , 通常 60 分の

i n c u b a ti o n ti m e で effl u x を 測定 し た . h G H そ の 他の

ホ ル モ ン は K R B b u ff e r に 添 加 し た .
c ell / m e d i u m

は m e d i u m l m L 中
3

H - 1 e u c i n e c p m に 対す る血球

内
3
H -1 e u c i n e c p m / mL を 意 味す る .

〔実 験Ⅳ〕赤血 球膜 G G T P 活性 に 及ぼ す投 与の 影響:

実験 Ⅱ で 得 られ た 検体 ( 赤血球) か ら赤血球膜分画
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を 分離し た
. 赤血球 を K R B b u ff e r で 3 回洗浄 し

, 上

層の 赤血球 を含 め て b u ff y c o a t は で き る 限 り と り 除

い た . 白血球混 入 は 1/ 1 0
5
R B C 以下 の 比率 で あ っ た . こ

の 比率 で は赤血球膜の G G T P 活性 に 影響 を 与 え な か

っ た . 遠心 後の 赤血球 ペ レ ッ ト は等 量の 10 m M T ri s

- H C l b u ff e r ( P H 8 . 5 8 0 m M M g C 1 2 含) に 浮遊 し
,1 5

秒間 S o n ifi c a ti o n して 溶血さ せ た
1 4}

. そ の 後 こ の 溶血

液を 4 ℃ 20 分間 17
,
00 0 g で 遠心 し て 膜 成 分 を 得

た . こ の 膜成分を 同L: T ri s - H C l b u ff e r で 3 回 ( 洗

浄液の 色 が 透明 に な る迄) 洗浄 遠 心 を く り か え L ,

1 0 m M E D T A を 含 む 0 . 1 M T ri s
-

H C l b u ff e r

( P H 8 . 5 ) の 1 % s o d i u m d e o x y c h o l a t e 溶液 で 膜

溶解 し た . 最後蛋白濃度は は ぼ 10 m g / 雨 に そ ろえ た .

こ の 膜溶解液を 使い
, O rl o w s k i & M ei s t e r

= ～〕 法に よ

り , 1 時間i n c u b a t e して 膜 G G T P 活性 を測定し た . 尚

ヘ モ グ ロ ビ ン を 膜蛋 白か ら完 全に 除去す る こ と が で き

なか っ たの で ､ そ れ ぞ れ の 検体 に つ き ヘ モ グ ロ ビ ン 補

正の ため の bl a n k を お い た . 本法の 再現 性 は測 定内変

動係数 , 2 . 0 ± 1 .7 % , 測定間変動係数 . 7 .9 ± 5 . 4 %

で あ っ た . 蛋白量の 測 定は L o w r y 法 Ⅷ
に よ っ た . 赤血

球膜 G G T P の コ ン ト ロ ー ル 用検体は 正 常児40 人よ り

Fig ･ 1 ･ F a s ti n g pl a s m a a m in o a cid (P A A ) c o n c e n
M

tr a ti o n o f g r o u p I
,
Ⅱ

,
Ⅲ an d c o n t r o I s

･ A s p ,
G l u

,

Il e u a n d P h e l e v e ls a r e sigi mi 丘c a n tly r e d u c e d in

u n tr e a t e d p a ti e n ts an d a r e g r a d u all y h c r e a s e d

d u ri n g h G H th e r a p y ･

*
P < 0 ･0 5

,

* * P < 0 .0 1
,

* *P <

0 .0 0 1 v s . c o n t r o Is .

得た . 尚 , 赤血球 の 成熟状態を み るた め に 膜 G O T も測

定し た ( K a r m e n 法
1 7)

) . ま た 1 例の 下垂体性/ト人症児

に つ き h G G 治療経過 3 ケ月 間の 尿中 G G T P 活性の 推

移 を 検討 し た . h G Il 注 射 前 の 1 回 尿 に つ い て

O rl o w s k i 変 法 に よ り G G T P 活 性 を 測 定 し
,

C r e a ti n i n e l m g 当 た り の 活性 と し て 表 わ し た . 尿

C r e a ti n i n e はJ aff e 法 に よ っ た
.

以上 の 実験 I
-

Ⅳ の 統計 処 理 は St u d e n t
,

t -

te St

F - t e S t に よ っ た
.

成 績

〔実験 Ⅰ〕

1 . 空腹時 P A A の 濃度 ( 図 1 )

図1 に Ⅰ - Ⅲお よび対照 群の 申酸性 P A A の 平均 土

S D 値を 示 し た
. th r e o n i n e ( T h r)

,
S e ri n e ( S e r) ,

p r o li n e ( P r o ) , gl y ci n e ( G l y ) . al a n i n e ( A l a )
,
V a li n e

( V al) , m et h i o n i n e ( M e t) ,
t y r O S i n e ( T y r) は 各群 ,

対照 群 の 間 に 有 意 差 は み ら れ な か っ た .

一 方

a s p a r ta t e ( A s p ) , gl u t a m a t e ( G l u ) .
i s ol e u ci n e

(Il e u ) ,
1 e u ci n e (L e u ) , P h e n y l al n i n e ( P h e ) は I

群 で 有意に 対 照群よ り低下 して い た . h G H 治療 に より

し だ い に 正常 化し て く るが
,
A s p だ け は長 期 治 療 群

( Ⅲ群) で も 対照群 に 比 し低下し て い た
,

2 .
h G H 治療 中の P A A 減少の 変動 ( 図2 )

図2 は 個人別P A A 減少率の 平均 ± S D 値 と 各群 全

体と して の ア ミ ノ 酸減少率の 平均 ± S D 値を示 す . 群

別の 減少率 は . Ⅰ群 68 ± 1 6 % Ⅱ群91 ± 26 % , Ⅲ群

57 ± 1 7 % , 対照 群 で 86 ± 16 % で あ っ た
. Ⅰ 群 は対

Fig ･ 2 ･ C h 皿 g e S i n P A A r a ti o d u 血 g h G H tr e a t -

m e n t ･ V e rti c al b a r s s h o w m e a n ±S D v al u e s o f
i n di vid u al p a ti e n t s

,
a n d th e sh a d ed a r e a in d i c at e

th a t o f o v e r all P A A r a ti o i n e a c h g r o u p ･ Si g nifi -

C a n t d iffb r e n c e i s n o t e d b e t w e e n g r o u p I
,
Ⅱ an d

Ⅲ
,
Ⅰ 皿d c o n t r ol a n d Ⅲ 皿 d c o n t m l .
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照群 よ り有意 に 低 い( p < 0 .0 5 ) ､ しか し こ の 減少 率は

治療 初期 で あ る Ⅱ群で 対席群 に 近づ き長期治療群の Ⅷ

群 で ま た減少 し て しま う ( Ⅰ v s
. Ⅱ , P < 0 .01 ,

Ⅲ

v s . Ⅲ , p < 0 . 0 1 ) . ア ミ ノ 酸転送 に 対す る h G H の 影

Fig . 3 . C h a Jlg e S in P A A r a ti o o f i n di vid u al am i n o

a ci d . S oli d ci r cl e; g r O u P I
,

O P e n Ci r cl e ; g r O u P Ⅱ
,

d o u bl e c 址d e; 騨 O 1 1p Ⅲ
,

a n d 血 a d e d a ∫e a; m ¢a n ±

S D v al u e s o f c o n tr o I s . S ig n ifi c an t C h a n g e s a r e

fb u n d wi th th e d u I a ti o n o f ll G H th e r a p y .

* P <

0 . 0 5
,

* *
P く0 . 0 2

,

* * *
p < 0 .0 1 v $ . g 工O 11 p I .

山 rr d e s 几

0 1 2 訊 0 1 2h

潟

響 は治療期 間に よ り か な り 変動 する こ と が わ か る .

個 々 の ア ミ ノ 酸別の 減少率を 図3 に 示 した . 斜線 の

範 囲は正常対 照 群の 平 均± S D 値で あ る が
, Ⅰ 群は こ

の 範囲 の 下 限に 位 置し て い る が
,

Ⅱ 群で 上限に 位置し

%

2

0

8

0

0

0

〇

八

U

6

′

→

F ig . 4 . R el a ti o n b et w e e n pl a s m a G H c o n c e n t r a ti o n

an d P A A 工a ti o . N o si g n ifi c an t C O r r el a ti o n i s

n o t e d .

●･ ･ ･ - ● A 甲 in R 8⊂ ● ･ 一 A s pin R G m

¢ - O a u i n R ∝ ○ ･ ･勺 G 山 in P1 0 訂 n q

O 1 2h O 1 2 3 h

Fig ･ 5 : C h an g e S i n c o n c e n tr ati o n o f a s p a = t at e

( s olid ci r cl e) an d gl u t a m a t e ( O P e n Ci r cl e) i n 工e d

C e n S ( S O 止d u n e) an d i n pl a s m a (b r o k e n 血 e) af te r

h G H a d mi mi st r a ti o n ･ U p p e f P an al s; u n t r e a t e d

P a ti e n ts
I
l o w e 工P an al s; G H - tr e a t e d p ati e n ts . N o t e

m a Jk e d i n t r a c e m ll a = fl u c tu a ti o n i n c o n t王a St t O

r el a ti v el y s t ab l e s e ru m l e v el s a n d c o ll Si s ta n t

P a r a n d i s m b et w e e n t w o A A s .



成長ホ ル モ ン の ア ミ ノ酸転送に 及ぼ す影響 841

Ⅲ群 で こ の 下限 より さ ら に 低下し て い る . 治療 開始 と

と も に 上限 に 移り 長期治療 に な る と ま た 開始前 よ りさ

ら に 低 下 す る と い う 二 相 性 を 示 し て い る ,

T h r
,
S e r

,
G l y ,

A l a .
V al

,
M e t ,

L e u
, T y r

, P h e は I 群 よ

りⅢ 群 で 有意 に 上 昇 し , Ⅲ群で は Al a
,
Il e u の み有意 に

Ⅰ群 より 低 い . つ ま り h G H 治療 に よ り P A A 転送 に は

二相性の 変化が み られ ∴治療 前に は減少率 が大 きく 治

療開始 と と も に 減少率が 小さ く な り (正 常対照 域 に 入

り) . 長期治療 に なる とま た
戦
こ の 差 が 大き く な る . 個 々

の ア ミ ノ 酸 で は T h r , S e r , G l y , A l a な ど の

gl u c o g e n i c A A , V a l , Le u な ど の b r a n c h e d c h a i n

A A
,
お よ び T r y ,

P h e な どの a r a m a ti c A A の 変 動 が

目立 っ た .

3 . 血奨 G H と P A A 減少率 の 関係 ( 図 4 )

上記の P A A 減少率 に 血中 G H が 直接的影響 を 及 ぼ

して い るか 否か を 知る た め に , 平均 ア ミ ノ 酸減少率と

症 例別 G H 濃度の 相関を 見たが
, 有意の 相関関係 はみ

られ な か っ た . h G H は 直接 に は P A A 転送 に は関与し

な い こ と を 示唆し て い る .

4 . P A A 減少率 と身長 の 伸 び率の 関係

成長率c m / M と平均 ア ミ ノ 酸減少率の 間に は統 計 的

に 有意 の 相関は得 ら れ な か っ た . た だ P A A 減 少 率 が

T a bl e 2 . A M I N O A C I D s in R B C

A mi n o a cid
u

苫票浩)

G

賢竺言霊馨 冒彗雲3)

A s p

G l u

T h r

S e r

P r o

G l y

A l a

C y s

V al

M e t

Il e u

L e u

T y r

P h e

1 0 0 ±69 10 5 ±1 0 2

1 2 5 ±9 2 11 2 ±5 7

3 3 1 ±4 8 3 1 8 ±1 2 8

1 5 9 ±2 3 1 6 0 士4 3

1 34 ±4 1 1 1 2 ±4 9

2 85 ±9 0 2 9 1 ±7 5

2 52 ±6 0 2 1 9 ±6 0

1 0 ± 7
* *

3 ± 4

5 6 ±2 2 4 0 ±1 5

8 ± 4
* * * 3 ± 3

1 2 4 ±1 2 7

13 6 ±52

3 0 0 ±1 38

14 9 ±6 0

11 0 ±2 3

2 84 ± 4 6

2 5 1 ±7 3

1 0 ± 3

4 6 ±1 2

6 ± 6

1 7 ± 9
*

10 ± 4
昔 奮笈

2 5 ± 9

3 0 ± 1 6
=

1 5 ± 7
# 描

5 0 ±2 3

3 6 ±1 0
*

2 7 ± 8
富士貴

4 8 ± 1 2

1 5 ± 7
* *

8 ± 6
褒霹蓼

21 ± 7

*

p < 0 .0 5
t

* *

p < 0 .0 1 ,

* * *

p < 0 .0 01 v s . G H -t r e at ed ･

= = 苫

p < 0 .0 0 1 v s . c o n t r o l .

′トさ い 時 は身長 の 伸 び はよ く
,
P A A 減少率が大 き い 時

は 伸び が悪 い 傾向 はみ られ た .

〔実験 Ⅱ〕

1 . 赤血球 と血奨中の ア ミ ノ 酸 濃 度 へ の h G王1 の 影

響

個々 の ア ミ ノ 酸 の P A A
,
R A A 濃度 は 図 1 の S D 値

で も わ か る よ う に ば ら っ き が 大き い ( 表 2 ) . そ こ で

R A A / P A A ( R / P 比) で 表示し て み ると 3 つ の グ ル
ー

プ に 大別 され た . R / P 比が 大き い (> > 1 ) A s p ,
G l u を

A 群
,
R / P 比が は ぼ 1 に 近 い T h r . S e r

,
P r o , G l y ,

A l a

を B 群 , R / P 比 が 1 よ り 小 さ い C y s ti n e ( C y s ) ,

M e t
,
V al

,
Il e u

,
L e u

,
T y r

,
P h e を C 群 と した . 治療群 と

未 治療 の R A A 間 に は有意差は み られ なか っ た ( A
,
B

群) が
,
C 群 の V al 以 外の ア ミ ノ 酸 は h G H 治療群 で 有

意 に 低下 し て い た ( p < 0 . 05
-

- 0 . 0 01 ) .

2 . A 群の 変化 ( 図 5 )

A s p ,
G l u は h G H 投与後 ,

h G H 治療 . 未治療 にか か

わ らず 著明な 変動を 示し た . これ は対照群( b G H 投与

な し) で も同様の 変動が み ら れ た ( デ ー タ省略) .
こ の

変動 は生理 的な 変動で あ っ て , h G王1 作用 と は関係し な

い もの で あ ろ う . しか し , As p と G l u の 変動に は平行

関係が み られ た .

3 . B , C 群の R / P 比の 変化 ( 図 6 )

B , C 群の R / P 比の 合計 を E R / P を 表わ し 図 6 に そ

の 平均 ± S D 値 を示 した . 下垂体性小人症の 未治療 群

は h G H 筋注 に あ まり 反応し て い な い . 末治療 群 の 前

値 , 1 時間値 , 2 時間値と も対照群と く ら べ 有意 に 低 い

( p < 0 . 0 1 ) .

一

方治療群の ∫R /P ほ未治療群の レ ベ

ル よ り上昇 し , 2 時間値は対照群の レ ベ ル に 達 し て い

る .
そ し て 時間 と と もに g R / P の 変動巾も対照の 域に

増大 し た . こ れ は h G H 治療 に より ア ミ ノ 酸 出納 が 大

き く な る た め と考え られ る .

4 . 個 々 の ア ミ ノ 酸 R / P 比 の 変動 ( 図7 )

未 治 療 群 の R/ P 比 は 対 照 群 R /P 比 に 比 し て

V al , M et 以 外す べ て 低い ( p < 0 . 01
-

0 . 0 01 ) . 逆に

M e t だ け は対照 群 に 比 し て 有意 に 高い ( p < 0 . 0 01 ) .

h G H 負荷後 , 未治療の R / P 比 の 変動は や はり 小さ く ,

治療群の R /P 比 は変動巾が大 きく な り , 2 時間値で 正

常化 し た ( T h r
.
S e r

,
G l y t

A l a ) . しか し C 群の ア ミ ノ

酸の R / P 比 は前値が 低 く , h G H 負荷に より 更に 低 下

し た .

〔実験 Ⅲ〕

1 .

3
H -1 e u ci n e の 容量 反応 と i n fl u x

,
effl u x の 時 間

経過 ( 図 8 ,9 )

図8 は 0 . 0 7 5 FL C i/ t u b e
,
0 .1 5 p C i/ t u b e

, 0 . 3FL C i/ t u b e

の 3 系列を 作り 1 5 分37 ℃ i n c u b a t e し た 容量 反応
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関係 で あ る . 0 .3 FL C i / t u b e ま で と り こ み が 濃度 に 直線

的関係 を示 し たの で , 以 後 0 . 0 7 5FL C i /t u b e で 実 験 し

た . 図 9 に i n fl u x と effl u x の 時間経過 を示 し たが
, 5

分間i n c u b a t e 後 ど ち ら も ほぼ 平衡状態 に 達 し た . 以

後 .
i n fl u x に は 5 分i n c u b a t e を

,
effl u x に は 60 分

i n c u b at e を行 な っ た . 以上 より 1 e u ci n e の 赤 血 球 膜

透過性 は非常 に す み や か で あ る こ と が わ か る .

2 . 正常赤血球に 対する h G H の i n v i t r o の 効果

表 3 は正 常赤血球を 用 い
, h G H を p r ei n c u b a t e し

た場合 と effl u x st u d y に の み h G H を 使 用 し た 場 合

の
3
H ･1 e u ci n e c p m / mL - P R C を対 比 した 結果で あ る .

h G H は p r ei n c u b a t e して も , ま た effl u x に も影響 は

なか っ た .

3 . 治療電の 下垂体性′ト人症赤血球 と
,
正常赤血球の

比較 ( 図 10 , 1 1 )

図 10 は i n fl u x の 結 果 を 示 し た . h G H
p

f r e e

m e d i u m 中 で は
, 下 垂 体性 小 人 症 赤 血 球 の

3

H
-

l e u ci n e と り こ み は c p m / mL
-

P R C . d i s tib u ti o n

r a ti o 共正 常赤血 球に く ら べ 低下し て い る . し か し
,

h G H m e d i u m 中で は 両者間に は 差 は な い
. 図 11 は

e ffl u x の 結 果で あ る . 赤血球に よ る 相違 も,
h G H の 影

響 も み ら れ な か っ た . 以 上 ア ミ ノ 酸 の と り こ み に 関し

て の み , 両者に 差が み られ た .

4 . h G H 以 外の 因子 に よ る可能性 の 検討 (表 4 )

h G H
,
i n s u li n , gl u c a g o n , h y d r o c o r ti s o n e

.
e pi n e

.

P h ri n e , T 3
で 同様 の 取込 み を検討 し たが そ れ ぞれ の 間

に 有意差 は み られ な か っ た . ま た C a
2 十

, gl u c o s e 2

m g / n L 含 む m e d i u m で 同様の effl u x を 検討し た が
.

い ずれ も 有 意な 相違点 はみ あ た ら な か っ た .

以 上 ま と め る と h G H 治療 中の 下垂体性′ト人症 赤 血

球の 変化 は h G H の 直接効果 で は な く t
i n v i v o で ア ミ

ノ 酸転送 に 関与 す る m e t a b o li c な変化 を 介 し て い る

こ とが 想定 さ れ る .

0 1 Z O

u n t r e ql e d

1

G H -Ir e q t e d

2 0 1

C O n t r O l

F ig ･ 6 ･ C h an g e S i n th e i n t e g r a t e d v al u e o f R/ P r ati o

g r o u p B an d C A A s b ef o r e a n d a ft e r G H l o a di n g .

C o n t r oI s a r e n o t a d m i n i s te r e d h G H ･ O p e n

C Ol u m n an d sh a d e d a r e a i n di c a t e m e an ±S D .

D o u bl e ci r d e ; P a ti e n t s e x a m i n e d in th e e a rl y

St 喝 e O f th e th e r a p y ･ I n u n tr e a t e d p a ti e n t s
,
R/P

V al u e s a r e d e c r e a s e d a n d e 蝕 c t o f h G Ⅱ i s n o t

ap p a r e n t ･ H G 払t r e a t e d p a ti¢n tS S h o w d s e in R/P
t o th e c o n tr ol l e v el a t 2 h r af te r h G H i nj e cti o n .

* P く0 ･ 0 2
,

料 曾< 0 . 0 1 v s . c o n t r ol . # P < 0 .0 2 5 ( 出鼻

触 e n c e 血 v a 血 n c ¢)

Z h r
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Fig . 7 . M e a n ±S D v al u e s o f R /P r a ti o o f in di vi d u al

A A i n u n tr e a te d (h a t ch e d c ol u m n ) ,
h G H -tr e a t e d

( O P e n C O h m n ) an d c o n tr oI s u 切e c ts ( 血 a d e d

a r e a) . R/ P o f a皿 A As e x c e p t M ¢t a ∫e l o w i n

u n tr e at e d p ati e n ts , W h i k h G H -t r e a t e d g r o u p ,

th o s e o f g r o u p Ⅱ A As a r e e nl 1 a n C e d a t 2 h r . B u t

g r o u p Ⅲ A A s r e m ai n畠t o b e d ep r e s s e d .

* P < 0 .0 5 ,

* * P < 0 .0 1
,

* * * P < 0 .0 0 1 v s .
c o n t I Ol .

# P < 0 .0 2 5 (diffb r e n c e h v a ri e n c e b e t w e e n O a n d
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C h a n g ed t o R I ･f r e e o n e a t O 吐m e .

8 4 3

〔実験Ⅳ〕

1 . 赤血球膜 の G G T P 活性 ( 図12 )

コ ン ト ロ M

ル 赤 血 球 膜 G G T P 活 性 は 29 . 7 ±

1 0 .O FL M / h / g
-

P r O t ei n に 分布 し
, 未治療群 は 12 . 0

± 5 ･ 4 〟M / h / g
-

P r O te i n と 有 意 に 低 い ( p <

0 .0 0 1 ) . 治 療 開 始 1
-

2 ケ 月 後 に は 71
●

.8 ±

6 . 2 〟M / h / g - p r O t ei n と有意の 上 昇をみ た . しか し

長期治療群で は コ ン ト ロ ー ル 域 に 低下す る変動を 示し

た .

こ の 膜 G G T P 活性 と赤血球内外ア ミ ノ 酸転 送 の 関

係を 検討す る た め に
, 膜 G G T P 活性と r R/ P の 相関関

係を検 討し た (図 13 ) . 回帰係数 に は差が あ るが コ ン

ト ロ
ー

ル 群 で は r
= 0 . 61 3 ( p く 0 . 0 2 ) , 治療群で は r

=

0 . 76 7 ( p < 0 . 0 01 ) の 正 の 相関が 得られ た . こ の

G G T P 活性の 上昇が . 赤血球膜 に 対す る h G H の 直接

効果 なの か
,

あ る い は赤血球産生を 刺激 して 幼若 赤血

球が 増加す るた め の 間接的影響な の かを み る た め に
,

赤血球の 年令を 反映 す る と い わ れ る膜 G O T
1 8) 活 性 と

の 関係を検 討 した (図 14 ) . しか し両者の 間 に 相関 は
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認 め られ ず, G G T P 活性の 上 昇は h G H の 膜 に 対 す る

直接的効果と推定 さ れ る .

2 . 尿中 G G T P 活性 ( 図1 5 )

赤血球膜 G G T P 癌性 は h G H に より 促進効果を う け

る こ とが 示さ れ た が , 他 の 生体膜 に お け る G G T P 活性

をみ るた め
, 尿中 G G T P 活性 を検討 し た , 尿 中 G G T P

は尿細管細胞の G G T P 活性 を反映す る と み られ る が ,

治療初期 1
-

2 ケ月 で 有意 の 上昇 が み ら れ , 3 ケ 月 以

降再 び前値 に 減少 した . こ の 二 相性 の 変動 は赤血球膜

G G T P の そ れ と よく 類似 し て い た .

考 察

下 垂 体性 小 人 症 患 児 の P A A 濃 度 に つ い て は

Z a c h m a n n
川

,
S t a h n k e

2 0)
の 報告が あり , 両者共 , 未治

療時に は低く
,
b G Il 治療 に より 正 常化す る と述 べ て い

る . 今回の 成績 も 同様の 結果で あ っ た .
こ の 成 績 は

h G H で あ る期間治療 し た患者 に つ い て の もの で あ る

が , より 短時の h G H 投与後 ,
た とえ ば数時間後の 急性

効果 で は P A A は前債よ り 減 少 す る と 報 告 さ れ て い

る
2 1-

. こ の 際 , 尿 中ア ミ ノ 酸排泄 は増加 し な い の で
, 血

中の 減 少は細 胞 内 へ の 転送 に よ る も の と 解 釈 さ れ

る
2 0)

. 従 っ て h G H の P A A に 対 す る 影響 は直接 的急性

効果と 持続的効果 を区別 して 考 え る必 要が あ ろ う .

一

方 グル コ ー ス 負荷 に より P A A が 減少す る こ と は 既 に

検討さ れ て お り
1 1)l 印 2)

. こ の 現象 は内因性イ ン ス リ ン

分泌 に よ ると い わ れ て い る
川 2 3)

. 事実 P o z ef s k y
24 )

は直･

接イ ン ス リ ン を静注 し て P A A の 減 少 を 観 察 し て い

る .
こ の 機序と して

,
イ ン ス リ ン ほ筋細胞 へ の ア ミ ノ

酸 とり こみ を増大さ せ る の か
,

あ る い は筋細胞か らの

ア ミ ノ 酸放出痘抑制す る の か
,

二 つ の 可能性が 考 え ら

れ る が , 後者の 機序が主 に 推測 さ れ て い る . こ の 刺激

法 を 利用し て P A A 転送に 関す る h G H の 効 果 を 検 討

した が
,

h G H 欠損下で の グル コ p ス 負荷 に よ る P A A

の 減少率は対照群 より 顕著で あ っ た .

一 般に 下 垂体性

小人症で は 内因 性 イ ン ス リ ン 分 泌 が 低 下 し て い る

が
2 5 即 )

,
逆に イ ン ス リ ン に 対す る組織の 感受性 は 冗 遷

し て い る
2 7相 即

. 未治療群 の P A A 減少率が 大 きい こ と は

イ ン ス リ ン 感受性 が高 い こ とを 反 映 す る も の で あ ろ

う .
h G H 投与 に よ り P A A 減少率 が 正 常 化 す る の は

b G H の 抗イ ン ス リ ン 作用か ら う なづ け る結果 で あ る

が
, 長 期治療群 ( Ⅲ群) の 減少率増大 はイ ン ス リ ン 過

敏性 か ら は説明が 困難で あ る . そ こ で h G H が ア ミ ノ

酸転送 に 及 ぼす 効果を細胞膜 の 面 か ら検討 し た .

赤血球 は その 材料入手の 容 易さ か ら生体膜 の 研究 に

利用価値が 高い が
,
近年血欒 と組織 間の ア ミ ノ 酸転送

に赤血球が ア ミ ノ 酸担体の 役割 を 果 して い る とす る報

潟

告が 多い
1 刷

. ま た と 卜赤血球 と h G H が特 異的 に 結 合

し そ の 陸橋造 に 変化を き た す と い う証 拠 もあ げ ら れて

い る
5}

. し か し従 来の i n v i t r o の 実験 で は標識 ア ミ ノ

酸 の 赤血球 内と り こ み が非常 に 低い
2 91

こ と か ら , 生体

内で の ア ミ ノ 酸転 送に 関す る赤血球 の 役割 は疑 問視さ

れ る面 も あ っ た .
こ の 両者の 矛盾を説 明す る仮 設と し

て , 生 体内で は ア ミ ノ 酸転送を 促す ホ ル モ ン の 介在が

想定 さ れ る
a O)

. 最近血焚 G H 濃度と ぅ ッ ト 横隔膜の ア

ミ ノ酸 と り こ み に は経時的相関関係が み られ る と い わ

れ
6)

, 実際 に h G H が 赤血球膜の 性状を 変化さ せ る な ら

ば
,
h G H が 赤血球の ア ミ ノ 酸透過 性 に 重要 な影響を 及

ぼ して い る可能性 が あ る .
こ の 点を 実験Ⅲ , Ⅲで 検討

し た .

実験Ⅲ の 結果か ら , 既 に EI w y n
ll

が 犬 に つ い て 観察

して い る様 に
, 赤血球内 ア ミ ノ 酸漉度 は同

一

個体内で

生理 的 に 刻 々 と変動 し て お り t 無処置の 対照 群の R/ P

比 は大 き い 変動 巾を示 し た (図 2 ) . こ れ に 対 し て 未治

療 の 下垂体性小人症 の 赤血球 の R /P 比 は有意 に 低く ,

か つ 変動 巾が 小 さ か っ た . さ ら に h G H を投与 し て も

そ の 後 2 時間 の R / P の 変化 は み ら れ な か っ た . 即 ち

h G H 欠損下 め赤郎球 は 正常 児の それ に 比 し て ア ミ ノ

酸 の 出納 が少 な い と考 え ら れ る .

一 方 h G 日 補 償 療 法

を行 な う と
,
h G Il 投与 に反応性 の 回復 が み ら れ投与 2

時 間後 の R / P 比 は 正常 変動域 に 上昇 し た .
こ の 変化 は

特 に gl u c o g e n i c A A で 新著で あ っ た . h G H が 赤血球

の ア ミ ノ 酸転 送に どの よ う な 機序で 影響 を 与え る の か

未 だ 明 らか で は な い が
. 少な く と も R / P の 濃度 比で 分

け た ア ミ ノ 酸の A
,
B

,
C の 各群の 影響 は 異な っ て い た .

W i n t e r と C h ri s t e n s e n
2 9)

は赤血球膜に お け る ア ミ ノ

酸転送 は a p o l a r si d e c h a i n の 大き さ と 立体構造に 左

右さ れ る と述 べ て い る . Y o u n g
3 1 }

は i n v i t r o に お け

る 標識 ア ミ ノ 酸の 成績か ら
,

V al
,
L e u

,
M e t

,
T y r

,
P h e

は赤血球膜透過 性が 高く .
A s p ,

G l u は最 も赤血球内に

入 り に く く ,
P r o

,
A l a

,
G l y , C y s はそ の 中間に 位 置 す

る と述 べ て い るが , 今回の 成績 も方法 は異 な るが よ く

合致す る結果 で あ っ た .

実験 Ⅱ で h G H が赤血球膜 ア ミ ノ 酸転送 に 影 響 を 与

え る こ と は明 ら か と な っ た が , そ の 効果 は h G H の 膜

に 対 す る 直嘩的 な 作用 な の か 否か をi n v i t r o で 検 討

し た (実験 Ⅲ) . 標 識ア ミ ノ 酸と し て と り こ み率 の 高 い

1 e u c i n e を 使用し た . 正常 赤血球 に 対 す る i n v it r o の

h G 廿 添 加は 影響 を 示さ な か っ た .

一 方治療 中 の 患 者

赤血球で は L e u の i n fl u x が 有 意 に 低 下 し て お り ,

effl u x 相 に は差が み と
P
め られ な か っ た .

こ の 結果はi n

v i v o で の L e u の R / P 比が 正 常 より 低 い こ と と 矛 盾

し な い が , h G H の 赤血球膜 に 対す る 直接的 な作用に 対
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し て は否定的 な成績で あ る . お そ らく 生体内 で は何 ら

か の 代謝的過 程 を介 して ア ミ ノ 酸転送 に影響す る もの

と推定 され る .

一 般 に G H は組織 へ の ア ミ ノ 酸 と り こ み に 関 して 二

相性 の 効果 を発現す る と い わ れ て い る
7 卜 1 0)

. 投与初 期

2
岬

3 時間 に 急性促進効果が 作動 し
. 4 - 5 時 間 は 続

く と い う . こ の 間 に 筋肉 へ の ア ミ ノ 酸 と り こ みが 増大

し , こ の 過 程 は蛋白合成阻害剤に よ り抑 制さ れ る こ と

か ら c a r r i e r p r o t ei n の 合成が 関与 す る と み ら れ て い

る
7)

.

一

旦 , 促進効果 が 発 現 す る と そ の 後1 -

2 日間 は

再刺激 に 対し て 不応期 で あ ると い う
3 2 巨 3 4 l

. こ の h G H

の ア ミ ノ 酸転送 に 関す る 二 相性効果は細 胞 一

般 に 対す

る 普遍 的な現 象で あ る と い う
3 2l

. 実験 Ⅱ で 観察 さ れ た

C 群ア ミ ノ 酸の R / P 比が 治療後さ ら に 低下 す る 現 象

は こ の h G H の 二 相性効 果を反 映 して い る も の か も し

れ な い .

一

般に 細胞膜ア ミ ノ 酸輸送機序は C a r ri e r p r o t ei n

に 仲介さ れ た 能 動 輸 送 に よ っ て お こ な わ れ る と さ

れ
35)

, 上述の h G H の 促進効果 も c a r ri e r p r o t e i n の 合

成が 推定さ れ る . G H の 効果発現に ti m e l
_
a g が あ る

6】

こ と
, 促進 効果が i n v it r o の G H 添加 で は認 め ら れ な

い こ と も こ れ を 支持 す る . 現在 こ の 蛋 白の 化学的実体

は明 らか で はな い が , 最近
t 細胞膜の ア ミ ノ 酸転送 は

r
-

グル タ ミ ル 回路 を 介す る こ とが , M e i st e r
一

派 に

より 提 唱さ れ た
3 6)

. G G T P は膜 に 結合 した 酵素で 細胞

847

内 へ の ア ミ ノ 酸と り こ み に 直接関与す るが
,

ヒ ト赤血

球 に こ の 酵素が 存在す るか 否か に つ い て は相反す る見

解が 報告さ れ て い る
1 5 抑 3 即

. 測定され た 活性は 白血 球

の 混入と する 見方もあ るが
, 今回白血球を 充分除去 し

た赤血球膜分画に
,
G G T P 活性が存在す る こ と を 見い

だ した . 未治療の 患者赤血球で 有意 に 低く ,
h G H 補償

療法 に より 明 らか な活性の 上昇を み
,

こ の 活性 と ア ミ

ノ 酸全体の R / P 比 を統計 した g R / P の 値と は 正 の 相

関が 認 め られ た . さ ら に 1 例の 患者 で 経時的に 観察 し

た尿中 G G T P 活性 も赤血球膜の 活性の 推 移 に 平 行 し

た変動を 示 した . 以 上 の 成績 は赤血球膜の ア ミ ノ 酸転

送 に 膜 G G T P が 関与して い る こ と を示唆 す る と 同時

に , h G R が そ の 活性化 を介 して ア ミ ノ 酸と り こ み に 影

響 して い る もの と考 え ら れ る . しか し正 常以 上 の 活性

上 昇 に もか か わ らず , 正 常赤血球と患者赤血球 の 相関

の 回 帰直線に 差 が み ら れ る( 図14 ) こ と は赤血球膜の

ア ミ ノ 酸転送が G G T P 宿性の み に 左右さ れ て い る も

の で は な い こ と を 示 唆 し て い る . お そ ら く c a r ri e r

P r O t ei n の 合成 , 膜の 性状の 変化等 の m e ta b o li c な変

化が さ ら に 関与す る も の と推定さ れ る .

最後に P A A 減少率 や G G T P 活性の 推移に み られ た

二 相性変化と近 年注目 され て い る G H 受容体 の 関連性

に つ き 考察す る . G H 受容 体 が 血 中 G H 濃 度 に よ り

d o w n r e g u l a ti o n をう け る こ と は既に 認 め られ て い

る
3 9)

. h G H 治療 を う け て い る 患者の 血中 G H の 変動 は



8 4 8

生理 的 リ ズ ム と は全く 異な っ て お り ,
遇 2 回の 筋往 に

ょ り2 -

3 日間 は生理 的濃度を こ え る G 臼 に 持続的に

影響 を う け て い る .
こ の よう な 環 境の 下で は G H 受容

体の 側 に も当然 変化が お こ る こ とが 推測 され , 長期 に

及ぶ 治療経験上,
G H の 成長促進効果 が年 を追 っ て 城

頭す る事実
4 0卜 4 2}

も受容体 の 変化 を想定 さ せ る . 今 回観

察 さ れ た 二 相性変化 も G 日 受容体 の 変化に 関連 し て い

る 可能性 が あ るが ,
こ の 間 軌 ま今後の 検討に 残 さ れ て

い る .

結 論

h G H の ア ミ ノ 酸転送 に 及 ぼす 影響 を下 垂 体 性 小 人

症 お よ び正常小児を 対象 に , 血堂 お よ び 赤血球 ア ミ ノ

酸濃度 の 変動 と赤血球膜 G G T P 活性 よ り 検討 し た .

1 ) G H 欠損下の 血奨ア ミ ノ 酸 濃度 は正常 児よ り 低

く , b G H 治療 に よ り正常化す る .

2 ) グル コ ー ス 負荷 に よ る血奨 ア ミ ノ 酸減少率 は未

治療時大 きく , 治療初期 に正常化 し , 以 後再 び増大す

る .

3 ) 赤血球/ 血祭ア ミ ノ 酸濃度比 ( R / P ) は , G H 欠

損下 で 低 く生理 的 変動 が 少 な い . h G H 治 療 に よ り

g l u c o g e n i c A A の R / P は正常域 に 上 昇 し変 動 巾 も

増 大す るが
. 転送 の 速い ア ミ ノ 酸 の R / P 比は治療後 も

低値 に止る .

4)b G H の 赤血球 ア ミ ノ 酸濃度 に 対す る影響 は b G H

の 膜 に 対する 直接 的効果 と は考え 難 い .

5 ) 赤血球膜 G G T P 活性 は治療前低 く t 治療早期 に

著 明に 上昇 し , 以 後正 常化す る .

6 ) 以上の 成績よ り赤血球 内ア ミ ノ 酸 は生理 的 に 顕

著 な 変化 を示 し , b G1 1 は そ の と り こ み を促進 す る . 促

進 効果の
一 部 は赤血球膜 G G T P 活性を 介 し て い る も

の と考え られ る .

稿を終 るに 臨み , 御指導 と御校閲を賜わ り ま し た谷口 昂教

授 に深謝 い た します . ま た終始御指導 , 御助言い た だ き ま し

た佐藤保助教授 にJL ､ か ら感謝 の 意 を表 します .
そ して 御協力

い た だ きました 教室の 諸先生方 に感謝 い た します .

尚, 本論文の 要旨は
,
第81 回 日 本小児科学会(19 7 8)

と第53 回日本内分泌学会総会 (1 9 8 0) に お い て発表 し

た .
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C O n C e n t r a ti o n s i n h y p o pi t u i t a r y d w a rf s . A c t a

e n d o c r
り
6 2

,
5 1 3 - 5 2 0 (1 9 6 9 )

2 0) S t a h n k e
,
N . , P l e tt e r , C . & B l u n c k

,
W . :

E ff e ct s o f g r o w th h o r m o n e o n p r o t ei n

m e ta b o li s m . A c ta P a e d i a t , S c a n d .
,
6 6

,
1 5 3

-

1 5 9

(1 9 7 7 )

2 1 ) Z a c h m a n n
,
M .

,
P r a d e r , A . , F e r r a n d e z , A . &

Illi g , R .
: E v al u a ti o n o f g r o w th h o r m o n e

d efi ci e n c y b y m e ta b o li c t e s t s . p 4 2 1 - 4 2 8
,

I n

P e cil e
,

A . & M u ll e r
,

E . E . ( e d ) .
G r o w th a n d

g r o w th h o r m o n e , E x c e r pt a m e d . A m s t e r d a m ,

( 1 9 7 2 )

2 2) M u n r o
,
H . N . & T h o m s o n

,
W . S . T . : I n fl u e n c e

O f g l u c o s e o n a m i n o a c id m e t a b o li s m .

M e t a b o li s m
,
2

,
3 5 4 - 3 6 1 ( 1 9 5 3)

2 3) F e li g ,
P . & W a h r e n

,
J . : I n fl u e n c e o f

e n d o g e n o u s i n s u li n s e c r e ti o n o n s p l a n c h n i c

gl u c o s e a n d a m i n o a c id m e ta b o li s m i n m an . J .

8 4 9

Cli n . l n v e st .
,
5 0

,
1 7 0 2 - 1 7 1 1 ( 1 9 7 1)

2 4) P o z e E s k y .
T .

,
F eli g ,

P .
,
T o b i n

,
J . D .

.
S o el d e r

,

T . S . & C a h i 山
,
G . F . J r . : A m i n o A ci d B al a n c e

a c r o s s T i s s u e s of th e F o r e a r m i n P o s t a b s o r p ti v e

M a n . E ff e c t s o f I n s ul in a t T w o D o s e L e v el s . J .

C li n . I n v e s t
り

4 乳 2 2 7 3 - 2 2 8 2 (1 9 6 9)

2 5 ) F r o h m a n
,
L . A .

,
M 8 C G il l v r 8 y ,

M . H . & A c ed o
,

T . J r .
: A c u t e Eff e cts o f H um a n G r o w th H o r m o n e

o n I n s ul in S e c r e ti o n a n d G l u c o s e U tili z a ti o n i n

N o r m al a n d G r o w th H o r m o n e D efi ci e n t S u bj e c ts .

J . C li n . E n d o c r . ,
2 7

,
5 6 1 - 5 6 7 (1 9 6 7)

2 6 ) M e ri m e e
,
T . J .

,
R & b i n o w i t z

,
D .

,
R i m o i n

,
D . L .

& M c E u s i c k
,

V . A . : I s o l a t e d h u m an g r O W t h

h o r m o n e d e fi c i e n c y . Ⅲ . I n s u li n s e c r e ti o n i n

S e X u a l a t eli o ti c d w a rfi s m . M e t a b o li s m
,
1 7

,
1 0 0 5

-

1 0 1 1 (1 9 6 8)

2 7 ) G o ld
,

H .
,

S p e e b r
, S .

,
S 8 m 8 a n

,
N . A . &

P e a r s o n
,

0 . H .: E ff e c t o f g r o w th h o r m o n e o n

C a r b o h y d r a t e m e t a b o li s m i n h y p o p it u it a r y

d w a rf s . M e t a b oli s m
,
1 7

,
7 4

-

8 3 (1 9 6 8)

2 8) C o s ti n
,
G .

,
E o g u t

,
M . D . & F r 8 Si e r

,
S . D . ニ

E ff e c t o f l o w
-

d o s e h u m an g r O W t h h o r m o n e o n

C a r b o h y d r a t e m e t a b o li s m i n c h il d r e n w it h

h y p o pit u it a ri s m . J . P e d i a t .
, 8 0 ,

7 9 6 -

8 0 3 ( 1 9 7 2)

2 9 ) W i n t e r
,

C . G . & C h ri s t e n $ e n
,

H . N . :

M i g r a ti o n o f a m i n o a ci d s a c r o s s th e m e m b r a n e

O f th e h u m a n e r y th r o c yt e . J . B i o l . C h e m .
,
2 3 9

,

8 7 2 - 8 7 8 ( 1 9 6 4 )

3 0 ) N o a1 1
,
M . W .

,
R i g g s

,
T . R

り W a l k e r , L . M .

C h ri st e n s e n
,
H . N . : E n d o c ri n e c o n t r o l o f a m i n o

a ci d t r a n s f e r . S ci e n c e
,
1 2 6

,
1 0 0 2 - 1 0 0 5 (1 9 5 7)

3 1) Y o u n g ,
J . G

.
. & E 1l o r y ,

J . C . : R e d c ell a m i n o

a ci d t r a n s p o rt . p 3 0 l
-

3 2 5
,
I n E 11 o r y , J .

'

C . &

L e w
,
Ⅴ■ L ･ ( e d), M e m b r a n e t r a n s p o r t i n r e d q e11 s .

A c a d e m i c P r e s s , L o n d o n , N e w Y o r k , S an

F r a n c i s c o . 1 9 7 7

3 2 ) A l b e r t s o n
-

W i kl a n d
,

K & I s a k s s o n
,

0 . :

T i m e c o u r s e o f th e e ff e c t o f g r o w t h h o r m o n e i n

V it r o o n a rn i n o a c id a n d m o n o s a c c h a ri d e

t r a n s p o r t a n d o n p r o t ei n s y n th e si s i n

d i a p h a r a g m o f y o u n g n o r m al r a t s .

E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 2

,
1 4 4 5 M 1 4 5 1 (1 9 7 8 )

3 3 ) A l b e r t s s o n
- W i k l a n d

,
】軋

,
Ⅰ氾e n

,
S . &

I s a k s s o n , 0 . : A n al y si s o f e a r l y r e s p o n s e s t o

g r o w th h o r m o n e o n a m i n o a c id t r a n s p o r t a n d

P r O t ei n s y n th e s i s i n d i a p h r a g m o f y o u n g
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n o r m al r a t s . E n d o c ri n o l o g y ,
1 0 6 ,

2 9 1 - 2 9 7

(1 9 8 0)

3 4) A l b e rt s s o n
- W ik l a n d

,
K .

,
E d e n

,
S . A h r岳n

,
K .

& I s a k s s o n
,

0 . : A n a l y s i s o f r ef r a ct o ri n e s s t o

t h e e ff e c t s o f g r o w t h h o r m o n e o n a m i n o a c i d

t r a n s p o r t a n d p r o t ei n s y n t h e si s i n d i a p h r a g rn

O f y o u n g n o r r n al r a t s . E n d o c ri n o l o g y; 1 0 6 , 2 9 8

-

3 0 5 (1 9 8 0)

3 5) 川崎 尚 : ア ミ ノ 酸の 細胞膜 透 過 性 と そ の 調

節 , 代謝 1 3
,
7 5 1 - 7 5 8 (1 9 7 6)

3 6 ) M ei s t e r
,

A .: O n th e e n z y m o l o g y o f a m i n o

a ci d t r a n s p o r t . S ci n c e
.
1 8 0

,
3 3

-

3 9 ( 1 9 7 3)

3 7) J a c k s o n
,
R . C .

: S t u d i e s i n t h e e n z y m o l o g y o f

g h lt a th i o n e m e t a b o li s m i n h u m a n e r y th r o c yt e s .

B i o c h e m . J .
, 1 1 1

, 3 0 9
q

3 1 5 ( 1 9 6 9)

3 8) A z z o p a r di
,

0 . & J a yl e
,

M F .; A c ti v i t巨 r T

gl u t a m y lt r a n s f e r a s e d a n c l a m e m b r a n e d u

gl o b l e r o u g e h u m ai n . B i o c h i m . B i o p h y s , A ct a ,

3 8 9
,
3 3 9

-

3 4 4 (1 9 7 5 )

3 9) E 8 b n , M . C . R .
,

M e g y e si ,
軋

,
B a r

,
R . S .

,

E a st m a n
,
R . & F li e r

,
L . S .: R e c e p t e r s f o r p e p tid e

h o r m o n e s . A n n . i n t e r . M e d .
,
8 6

,
2 0 5

-

2 1 7 (1 9 7 7)

4 0 ) T a n n e r
,
J . M . , W h it e h o u s e , R . H . & V i n e e , 臥

P .: E ff e c t o f h u m a n g r o w th h o r m o n e t r e a t m e n t

f o r l t o 7 y e a r s o n g r o w th o f 1 0 0 c h il d r e n
,

W i th g r o w t h h o r m o n e d e fi ci e n c y ,
l o w

b i r th w e i g h t
, i n h e rit e d s m a ll n e s s

,
T u r n e r

'

s

s y n d r o m e , a n d o th e r c o m p l a i n t s . A r c h i v . D i s .

C h il d .
,
4 6

,
7 4 5 - 7 7 9 (1 9 7 1 )

4 1) R u d m a n
,
D .

,
K u t n e r

,
M . H .

,
G o ld s m it h , M . A .

& B l a c k s t o n
,
R . D .: P r e d i c ti n g th e r e s p o n s e of

g r o w th h o r m o n e
-

d efi ci e n t c h il d r e n t o l o n g

t e r m t r e a t m e n t w i th h u m a n g r o w th h o r m o n e . J .

C li n . E n d o c r . M e t a b .
,
4 8

,
4 7 2 q 4 7 7 (1 9 7 9)

4 2) S o y k a
,
L . F .

,
B ∝l e

,
H . H .

,
C r a w f o r d , J . D . &

Fl y n n
,
F . J .: E ff e c ti v e n e s s o f l o n g

-

t e r m h u m a n

g r o w t h h o r m o n e t h e r a p y f o r s h o r t s t a t u r e i n

c h il d r e n w it h g r o w t h h o r m o n e d e fi c i e n c y . J .

C li n . E n d o c r . , 3 0 , 1
- 1 4 (1 9 7 0)
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E ffb c ts o f H u m 血 G r o w t王I H o m l O n e O n A mi n o A cid T r a n sp o r【b et w e e n Pi as m a 弧 d E r y th -

T O C y t eS Y a s u k o U chig a t a
,
D e p a rt m e n t o f P e dia tri cs , ( D ir e c t e r: P r o f . N . T an ig u ch O S c h o ol

Of M e di c in e
, K a n a z a w a U ni ve r sity , K an a Z a W a 9 2 0 ,

J a p a n .
J

.
J u z e n M e d . S o c . , 8 9 , 8 3 7 - 8 5 1

(1 9 80) .

A b st m c t E ff e c t s o f h u m a n g r o w t h h o r m o n e ( h G H) o n a m i n o a ci d ( A A) t r a n s p o rt b e t w e e n

P l a s m a a n d e ry t h r o cy t e s w e r e st u d i e d i n p ati e n ts w it h p it u it a r y d w a rfis m b e f o r e an d d u ri n g t h e

h G H t h e r a p y i n c o m p a ris o n w it h n o r m al c h ild r e n . P l a s m a a m in o a ci d ( P A A) t r a n $P O rt i n t o

ti s s u e s i n d u c e d b y gl u c o s e a d m i n is t r ati o n ( St u d y l) , C h a n g e s i n A A tr a n sp o rt a cr o ss r e d c ell

m e m b r a n e i n v i v o ( st u d y 2) , a n d i n vit r o ( St u d y 3) , an d e ff e ct s o f h G H o n g a m m a Tgl u t a m y l
-

t r a n s p e p ti d a s e ( G G T P) a cti v it y i n r e d c e u
L

m e m b r a n e s ( St u d y 4) w e r e e x a m i n e d .

T h e r e s u lt s w e r e a s f o 1l o w s ;

S t u d y l : F asti n g l e v el s o f P A A b e f o r e t r e a t m e n t w e r e si g n i fi c a n tl y l o w ,
b u t g r a d u a n y r o s e

d u ri n g t h e c o u r s e o f t h e t h e r a p y . E f f e ct o f h G H o n P A A d e cr e a s e i n d u c e d b y gl u c o s e w a s

b i p h a si c ; el e v at e d in t h e e a rl y s t a g e a n d d ep r e ss e d l at e r .

S t u d y 2 : O n t h e b a sis o f A A c o n c e n tr a ti o n r ati o i n r e d c ell t o p l a $ m a ( R/ P) ,
A A s w e r e di vi d e d

in t o t h r e e g r o u p s (g r o u p A ; R/ P > >

1 , B ; R/ P ≒ 1 a n d C ; R/ P < 1) . G r o u p A ( as p ar t at e an d

g l u t a m at e) s h o w e d g r e at in t r a c e11 u l a r fl u c t u a ti o n in d e p e n d e n tly o f h G H . R / P o f g r o u p B

(t h r e o n i n e
,

S e ri n e
, gl y c in e an d al a mi n e) w a s r e d u c e d b e f o r e h G H t h e r ap y , W hi c h r e st o r e d t h e

n o r m al s h ift a ft e r h G H ad m i mi st r ati o n
. I n c o n t r a st

,
R / P o f g r o u p C ( c y sti n e , V al i n e

,
m et h i o n i n e

,

i s o l e u ci n e
,
1 e u ci n e

,
t y r O Si n e a n d p h e n y l al a n in e) w a s l o w b e f o r e t h e r a p y an d fu r th e r d e p re ss e d b y

h G H t r e a t m e n t .

S t u d y 3 : I n v it r o
3

臥1 e u ci n e u p t a k e i n t o n o r m al e r y t h r o c y t e s w a s n o t af f e ct e d b y h G H , W h e r e T

a s t h at i n h G H -t r e a t e d p ati e n t s w a s sl g n ifi c an tl y d e c r e a s e d
. H G H a d d e d i n vi tr o d i d n o t in fL u -

e n c e t h e c h a n g e ･ E f fl u x o f
3
H -l e u ci n e fr o m r e d c ells w a s n o t d i ff e r e n t b e t w e e n p a ti e n t s an d

C O n t r OI s .

S t u d y 4 : G G T P a c ti viti e s i n r e d c e ll m e m b r a n e w e r e r e d u c e d i n u n t r e at e d p a ti e n t s
,
W h i c h r o s e

P r O m i n e n tly in t h e e ar 1y st a g e o f h G H t h e r ap y
,
d e c r e a si n g t o t h e n o r m al l e v el i n t h e c o u r s e o f

t h e t h e r a p y . U ri n a ry G G T P i n a p a ti e n t s h o w e d si m il a r fl u c t u at i o n d u ri n g h G H t r e at m e n t .

B云t w e e n G G T P a cti v it y a n d in t e g r a t e d v al u e o f R/ P r a ti o s
,

a 血 e a r c o r r el ati o n w a s n o t e d ( p <

0 .0 0 1) .

T h e s e r e s u lt s in d i c a t e t h a t p h y si o l o gi c al 1 y a d y n a m i c e q u ili b ri u m e xi s ts b e t w e e n A A s i n r e d

C ell s an d t h o s e i n p l a s m a
,
t h e t r an S P O rt S y St e m O f w hi c h a p p e a r s t o b e d i ff e r e n t i n e a c h g r o u p o f

A A s ･ H G H s e e m s t o e x e r t p r o m oti n g e ff e ct s o n a m i n o a ci d t r a n sp o rt
,
i n p a rt vi a a cti v ati o n o f

G G T P in t h e e a rl y st a g e o f a d m i n ist r a ti o n . T h e m e c h a n is m o f t h e l a t e e f f e c t o f h G H o n t h e

m e m b r a n e t r a n s p o rt o f A A s r e m a i n s t o b e el u ci d a t e d in fu t u r e .


