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成長ホルモンに関する最近の進歩
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Recent Progress Concer1遠ng Grow出Hormo血e

       Kazuo SHIZUME

Pro色ssor of Medicine， Tokyo Women，s Mcdical College

  1且this lecture the fbllowing fbur topics concerning growth hormone were presented，

  1） Chemica正structure of human growth hormone alld its synthesis．

  2） Chnical use of human growth hormo且e， especially負）r the treatment of pituitary dwar丘sm．

  3） Radioimmunoassay of human growth hormone in plasma or serum， its application fbr the di－

agllos量s of acromegaly and hypopi亡uitarism．

  4） Recent progress concerning the mediator of the ef琵ct of growth hormolle．

 下垂体に成長ホルモンが存在する事は今世紀

の初めから考えられていた．すなわち1910年頃

AshnerやCroweらは動物で下垂体を摘出すると成

長が抑制される事を報告1）2）し，また1921年Evans

と工Ongが発育期のラットに下垂体前葉の抽出物

を注射すると，ラットが異常に大きくなる事を

報告3）した． しかし下垂体から成長ホルモンを

比較的純粋な形で抽出したのは1944年のC．H。 Li

ら4）の業績である，その頃からACTHやゴナド・

トロピンも抽出できるようになり，その臨床的応

用が可能になったので，牛や豚の下垂体から抽出

した成長ホルモンも人に使用する試みが1950年頃

から盛んに行われた．それらの研究は主に成長

ホルモンの蛋白合成促進作用を見ようというも

のであり，中には多少そのような効果を認めたと

いう報告もあったが，大部分はネガティブデータ

で，結局牛や豚の成長ホルモンは人には無効であ

るという事になった5）． しかし成長ホルモンが人

に作用しないという事はおかしいというので，こ

れは附属特異性によるのだろうという事になり，

1957年頃からBeck6）， Raben5）らにより人や猿

の下垂体から抽出した成長ホルモンが人に試用

された結果，有効である事が判明した．すなわ

ち，第1表のように，いろいろな動物の成長ホル

モンはラッ’ gには有効であるが，人には人と猿の

成長ホルモンだけが有効である．そして1957年頃

より先ずRaben7）により下垂体性こびど症に対

して，人成長ホルモンを使用する試みがはじめら

れた．

 ところで，成長ホルモンに関する最近の進歩と

しては，次の4つが取り上げられるので，本稿で

はこの点について述べよう．

 1．成長ホルモンの化学構造の決定と合成の成
功．
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第1表諸動物間におけるGHの効果
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（十）は効果あり， （一）は効果なしを示す．

 2．下垂体性こびと症に対する人成長ホルモン

の治療効果．

 3．血中成長ホルモン測定法の開発，それによ

る成長ホ．ルモン分．泌異常症診断の進歩と成長ホル

モン分泌動態の解明．

 4，成長ホルモン作用仲介物質に関する研究の

進歩．

 1．血中成長ホルモンの化学構造の決定と合成

の進歩

 これは前述のC．H． Hのグループ8）やNiallら

の研究により解明され，その化学構造も決定され

たのである．第1図は人成長ホルモンの化学構造

であるが，この図のように人成長ホルモンは190

個のアミノ酸からなる分子量約21，000のポリペプ

チードである．目下この分子構造の中，どの部分

が生物学的活性を存するかが盛んに研究されてい

る．

 2．下垂体性こびと．症に対する人成長ホルモン

の治療効果

 前述のように先ず1957年Raben7）が1下垂体性

こびと症に人成長ホルモンを注射して，使用前に

比し著明な身長の増加を認めた．その後，世界各

国で種々の研究者により下垂体性こびと症に対し

人成長ホルモンが試みられ，その有効な事が一

般に認められた．著者らもすでに20例以上の下i垂
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                第2図 人成長ホルモンの化学構造

体性こびと症患者に対して，Rabenの方法により

抽出した成長ホルモン9）や，スエーデンのカビ社

よりの成長ホルモンを注射してその有効性を認め

ている．

 第2図は1972年までに経験した14例の患者に対

する成績をまとめて示したものであるが，2例を

除きすべて著明な効果を認めた．次にその中，3

例における結果を図示する．

 第3図は12歳6ヵ月で身長126c皿，すなわち身

長年齢からすれぽ8歳半ぐらいの男子である．成

長ホルモン使用前の身長増加率は1年間に2。Oc皿

であったが，成長ホルモンの投与により最初の1

年間は8．5cm，次の1年間は7．Ocmと増加し，ま

た3年目には第二次性徴が出現し，現在は160c皿

以上になっている．

 第4図は11歳8ヵ月で身長118cm，身長年齢7

歳の女性である．成長ホルモン使用前の身長の増

加度は1年間に3c皿であった．この例では成長ホ
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第3図 下垂体性こびと症に対するHGHの効果

ルモソをある程度間歓的に使用しているが，現在

の身長は151c皿になっている。

 第5図は7歳4ヵ月の女性で，成長ホルモン使

用前の1年間の身長の増加は2．3cmであったが，

人成長ホルモンの使用により著明な効果が認めら
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第5図下垂体性こびと症に期するHGHの効果

れた．

 なお2例ではRabenの成長ホルモン使用後，

半年ぐらいで無効になったが，その後KABI社

の成長ホルモンに替えたところ，1例では著明な

効果が認められ，1例ではほとんど無効であっ

た．この患者の血清中には人成長ホルモンに対す

るhigh t三tleの抗体が認められている．したがっ

て時により抗体の生成により無効になる事がある

が，大部分の例では抗体ができても効果が続くよ

うである．下垂体性こびと症に対し入成長ホル

モンはこのように有効であるが，問題は人成長ホ

ルモンは人の下垂体から抽出しなけれぽならない

事である，ところがスユーデンから相当量の人成

長ホルモンを購入することが可能なので，目下わ

が国で或る製薬会社が人成長ホルモンの薬品とし

ての許可を得ようとして努力している．これが承

認されれぽ，この療法がかなり多くの人に行われ

るのではな：いかと思われる．

 3．血中人成長ホルモン測定法の開発とそれに

よって得られた人成長ホルモン心乱に関する新し

い知見

 1959年Bersonと Yalowがラジオイムノアッ

セイ法を開発し，まず血中インスリンの測定が可

能になったが，1962年にはこの方法により血中成

長ホルモンの測定も可能になった10）．それまで成

長ホルモンの測定は生物学的方法で行われていた

が，その感度が著しく鈍く，したがって血中の成

長ホルモン量を測る事は全く不可能であった．そ

こで成長ホルモンがどんな刺激により分泌される

かは全く不明であったが，ラジオイムノアッセイ

によりその測定が可能になり，そのような点が明

らかにされて来た．まず1963年Rothら11）は血中

成長ホルモンがインスリン低⊥血糖により著明に増

加する事を発見した，第6図はその状態を示した

ものである．そしてこの現象を利用して成長ホル

モン分泌能の試験が行われるようになった．すな

わち，この図のように下垂体よりの成長ホルモγ

分泌能が低下している場合には，インスリン低

血糖をおこしても，血：中成長ホルモンが増加しな

い．また血中成長ホルモンの測定が可能になった

結果，末端肥大症の診断が容易で，かつ確実にな
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第6図．インスリン低血糖による血中GHの上昇

つた．次の第7図は諸種疾患における安静空腹時

の血中人成長ホルモンを示したものであるが，こ

のように末端肥大症においては著明な高値が認め

られる．ただ時に他の疾患においてもやや高い値

が認められるが，そのような場合には，第8図のよ

うにブドウ糖を投与すると著明に低下するが，末

端肥大症ではそのような低下が認められない12），

したがってこれにより診断が確実に．なるわけで

ある．また諸種の成長ホルモン分泌刺激が明ら

かになったので，それにより下垂体よりの成長ホ

ルモン分泌能の欠除の診断が明らかにつけられる
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負荷後血中HGH変動

ようになった．先にインスリン低血糖試験の事を

述べたが，その他．著者らはアルギニン負荷試験13）

やグルカゴソプロプラノロール試験14）を．行なって

いる．第9図はアルギニン負荷試験を示すもので

あるが，正常人ではアルギニンの負荷により血L中

成長ホルモンが著明に増加するが，下垂体機能低

下症では増加しない．第．10図はグルカゴンプロプ

ラノロール試験を示すものであるが，これによっ

ても正常人と下垂体性機能低下症を鑑別する事が
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できる．一方，血．中成長ホルモン測定が可能にな

った結果，血．中成長ホルモンは種々の生理的刺激

により増加する事が明らかになった．第11図は血

中成長ホルモンが，運動により増加する事15），ま

た12図は入眠時に増加する事i6）を示したものであ

る，

 4．成長ホルモン作用仲介物質に関する研究の

進歩

、成長ホルモンには種々の作用があるが，そのう

ち主なものである骨の発育を促進する作用につい

ては，成長ホルモンが直接骨に作用するのではな

く，或る物質を介することが1957年頃Daugha－

day17）により明らかにされた．すなわち，彼らはラ

ットに35Sで標識したSulfateを注射すると，35S

が軟骨にに選択的に集まること，およびこれが下

4
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第11図 運動による血中GHの増加
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入眠による血中GHの増加

垂体摘出により減少し，成長ホルモン投与により

増加するという事実を見出し，この現象を用いて

成長ホルモンの測定法を開発しようと考えた．そ

こでin vitroで軟骨に35S－Sulfateと血清を加え

て85Sの軟骨による取りこみを測定して見た．す

ると第13図のように，下垂体摘出ラットの並L清

を加えた場創こは，正常ラットの血清を加えた場

合より35Sの摂取率が遙かに弱いこと，この際，

下垂体摘出ラヅトの血清にin vitroで成長ホル

モンを加えても35Sの摂取率は増加しないが，下

垂体摘出ラットに成長ホルモンを注射し，数時間

してから採血した血清を加えると，35Sの摂取率

が著明に増加することを明らかにした．これは人

間についても同様で，下垂体機能低下症患者の血

清を加えた三三には，正常人血清の場合より軟骨

の35Sの摂取率が著明に低く，この1血L清に成長ホ

ルモンを加えても35Sの摂取率は上昇しないが，

患者に人成長ホルモンを注射して数時間してから

正常

日yPQX

Hypox十GH
  （in vitrσ）

HyPQX＋GH注

35S摂取率

第13図 Sulfation FactQr存在の証明
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血液をとり，血清を分離して加えると，35Sの摂

取率は著明に増加することが認められる．この現

象より血清中に35Sの摂取率を増加させる物質が

あり，それは成長ホルモンそのものではなく，成

長ホルモンにより増加するものである事が明らか

になり，その因子にsulf乱tion factor a・う名前

がつけられた．更に1967年頃には血中には軟骨の

3H標識サイミジンの摂取を促進する物質があ

り，これもsulfation factorと同様に成長ホルモ

ンに依存性である事が明らかになり18），これに

thymidine factorという名前がつけ『られた．そ

の後・sulfation facωrとthymid圭丑e tac亡orとの異

同が研究されたが，両者は化学的に分離できな

いので同じものであろうと考えられている19）．そ

してDaughadayら20）はこの物質にsolnatomedin

という名前をつけた．目下s6matomedinに関す

る研究は盛んに行われている．第14図は成長ホル

モンとsomatomedinとの関係を示したものであ

るが，骨に対する作用はすべてsomatomedinを

介するものであり，他方肝臓や筋肉や脂肪組織に

対しては直接作用と窓omatomed重nを介する作用

とがあるようである．またsomatomedinの純化

が進んだ結：果，somatomedinは分子量6，000～

7，000のポリペプチドであること21）がわかった

が，現在sonlat。medinにはA， B， Cと化学的

に異なる3つのものがある事が明らかにされてい

る．すなわち，somatomedin Aはisoelectric－

focusingの過程で中性の部分にあり，ヒヨコ胎児

寄 G，H．
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So「1】⊂Lt〔＞rDedin
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嬢旨旨細織
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第14図 成長ホルモンの直接作用と間接作用

の軟骨に作用する物質であり，一方，somatomedin

Bは酸性の部分にあり，漁vitroで一人の丘broblast

やgliacellに作用して3H－thymidineのとり込み

を促進する作用があり，またsomatomedin Cは

塩基性の部分にあって，下垂体摘出ラットの軟骨

に作用する物質である．またsomatomedin Cに

は脂肪細胞，筋細胞，肝細胞に対し，インスリン

様作用を存することがわかってきた．現在Van

Wykら22）はNSILA（Non SupPessive Insulin Like

Activity）の大部分はこれだろうと言っている．

 今後sonlatomedinに関する研究の発展が期待

される次第である．

         結  語

 以上，成長ホルモンに関する最近の進歩とし

て，！） 成長ホルモンの化学構造の決定と合成の

成功，2） 成長ホルモンの臨床的応用，3） 血中

成長ホルモン測定法の成功とそれによる成長ホル

モン異常症診断の進歩，および成長ホルモン分泌

に関する研究の進歩，4）成長ホルモン作用仲介

物質somatomedinに関する研究の進歩について

述べた．
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