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ACTH， β．正量potropi駐卿d鼻回Endorp血in in ACTH Produdng T聡mors

           and Cerehrospi皿a互Flu量d

                              Tosbihiro SUDA， M．D．

               Department of Interna重Medicine（Director：Prof． Kazuo SHIZUME）

                            Tokyo Women，s Medical College

   In vitro bめsynthesis of ACTH，β一1ipotropin（β一LPH）andβ一endorphin， and the ef琵cts of several．

drugs on these peptides release were examined by incorporatiQn study and super鋤ion of the pituitary

adenomas obtained倉om pat量ents with Cushing’s disease， These peptides were also determined ln human

cerebrospinal fluid（CSF）in various endocrine disorders and in ectopic ACTH producing tumors． A負er

the incubation of the pituitary adenoma with 3H－phenylalanine， labeled ACTH，β一LPH andβ一endorphin

Were isolated．．In the superfhsion study， ACTH andβ一endorphin release f｝om the pituitary adenoma

and non－adenomatous tissues were markedly increased by lysine－8－vasopressin（LVP）aロd slightly in－

creased by serotonin． These peptides release was suppressed by．dexamethasone and cyproheptadine，

an anti－serotonergic agent． ACTH，β．LPH andβ一endorphin conce取trations in CSF were not re且ected

those in plas皿a of patien‡s with endocrine disorders．上arge amount ofβ一e耳dorphin was present圭n

the ectopic ACT宜producing tumors．

   These results包re summa士ized as fbllows：

    五 β一LPH conversion toβ一endorph量n was activated in the pituitary of patients with Cushing’s disease

騨．t執r ectopir．ACTH p「oducing tumo「・

   2 ACT耳andβ一endorphin release from．the pituitary of patients with Cushing，s disease might

partly be mediated by serotonergic mechanism， and both dexamethasone and LVP directly ef琵cted

6n sμch peptides releaSe from the pituitary．

   3 ACTH，．β一LPH and．β一endorphin in CSF was suggested to be extrapituirary origin．

              1・緒  ．言

  Adrenocorticotropin（以下ACTHと略），β一1ipo－

tropin（以下β一LPHと略）およびβ一LPHのア

ミノ酸構造の61位から91位までのフラグメントで

あるβ一endorphin（以下β一EPと略）が，これら

ペプタイドを，アミノ酸構造の中に含んでいる共

通前駆物質より，アミノ酸結合が切れてできてく

ることは良く知られている1）2）．
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 われわれは， （i）血中β一EPは，正常人に

くらべ，クッシソグ病，アジソン病；ネルソン

症候群の患者において多量に存在する鋤．σi）

クッシソグ病下垂体腺腫中に，ACTH，β一LPH

が高濃度に存在するが，非腫瘍組織での濃度は，

著明に低下している5）6）．（i孟i）これら下垂体腺腫

および非腫瘍組織中には，多量のβ一EPが存在

し，β一■PHからβ一EPへの転換、の尤進を示唆す

る5）6）．ことを報告した．そこで今回は，クッシ

ング病下垂体腺腫および非腫瘍組織でのACTH，

β一LPH，β一EPの合成，分泌機序を勿．痂70で検

討し，さらに脳脊髄液（cerebrospina1且uid，以下

CSFと略）および異所性ACTH産生腫瘍中の
ACTH，β↓PH，β一EPについても検討した．

         皿．方  法

 1．ACTH産生腫瘍
 クッシソグ病下垂体腺腫および非腫瘍組織は，2例の

クッシング病症例より，Hardyの手術によって得られ

た．異所性AσrH産生腫瘍は，小細胞性肺癌2例と

甲状腺髄様癌ユ例より，手術又は剖検にて得られた．こ

れら組織は，摘出後直ちにドライアイスにて凍結し，そ．

の後0・2N塩酸にて抽出した．手術で得られた下垂体腺

腫および非腫瘍組織の一部を，10％の牛胎児血清を含む

Minimum Essential Medium（以下MEMと略）に入

れ，氷中で保存し，superfusion又は宝ncorporation study

に用いた．

 2． 1怨co警pOfat畳。コニstudly

 クッシソグ病下垂体腺腫の一部（約4mg）を，10％

牛胎児血清を含むMEMから取り出し，0．5％牛血清

アルブミンと0．2％91ucoseを含むKrebs－Ringer bicar－

bonate bu任er（以下KRBと略）1皿1に入れ，0・5mCi

の3H－Phenylalanineを加え，3時間，37℃の水槽中で静

かに振とうさせながらincubationを行なった． Incuba－

tion後，0．5％牛血清アルブミンを含むMEMで数回洗

った後，Imlの02N塩酸でhomogenizeし，工5，000rpm

で40分間遠心して，上清を0・IN塩酸で飽和させた

sephadex G－50fine カラム（0・9×60cm）にかけ，1ml

ずつ各分画を集めた．各分画を蒸発乾固後，0．8％人血

清アルブミンを含むpH 7・8，0・05Mのphosphate

b岨erで再溶解した．各分画の一部をACTH，β・EPの

測定に用い，残りの各分画を2つに分け，ACTH又は

β一EP抗体を加え，2日間incubationした後，第2抗

体を加えてさらに一晩incuationした． Incubation後，

各チューブを遠心し上清を除去した後，沈渣に0・1N

塩酸を加えて再溶解し，シンチレーションカウンターに

て各チューブの3Hの放射活性をカウントした．

 3． Supeτfusio訟

 図1に示した装置を用い，クッシソグ病下垂体腺腫お

よび非腫瘍組織のsuperfusionを，既に報告した：方法で

行なった7）．図1のchamber内に組織片を入れ，0．5％

牛血清アルブミン，0・2％91ucoseを含むKRBを，0・5

ml／分の速度で流し，種々の試薬を加えて組織からの
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図1 Superfusion装置

ACTHおよびβ一EP分泌に及ぼす効果をみた．試薬と

しては，lysine－8－Vasopressin（以下LVP と略）， dexa－

methasone（以下Dexと略），抗セロトニソ作用を持つ

cyproheptadineおよびセロトニンを用いた．

 4． CSF

 CSFは，朝9時から11時の問に，健常人23例， ACTH

単独欠損症2例，クッシソグ病2例，ネルソン症候群1

例，シーハン症候群1例，末端肥大症3例から腰椎穿刺

により得られた．CSFからのACTHとβ一EPの抽出
は，すでに報告したs三licic acid法にて行なった8》．

 5．Radioimmumassay（以下RIAと略）
 ACTH，β一LPHおよびβ一EPのRIAは，さきに報

告した方法で行なった3）4）9）．β一EPの抗体は，β一EPお

よびβ一LPHと等モルに交叉する．ACTHおよびβ・EP

の抗体は，共通前駆物質にも交叉する．

        111・結  果

 1． 1厭corporation study

 図2に示したように，Sephadex G－50によるカ

ラム分画中のACTHの免疫活性は， v・id volume

および1311－ACTHの部位にpeakがみられた．さ

らに，これらpeakに一致して3 H・phenylalanine

の取り込みがみられた．一方，β一EPの免疫活性

は，void volume，125Lβ一LPHおよび1251・β・EP

の部位にpeakがみられ，さらに，これらのpeak

一1065一



34

200

100

0

300

200

100

pmole’加be

   VO
   ↓

！《、℃r、 ＿o＿＿♂

膿5トAC’「H

 ↓

 八
 ／ ＼

／  ＼

   、 、

山嘲卵r』

3

Hcpm
500

PmoIe！t腿be

   Vo
   ↓

ρ㌧、 ！

！

125
 1rβ一LPH

↓

 八
／ ＼

〆 ＼
、

、

125
 1一∫3■Endo叩hin

  ↓

 ／へ、〔＼

ノデ   ＼＼
’              、

3

H6pm
500

         や、・Q／             00
   20               30
       Fraction No．

図2 クッシング病下垂体腺腫を，3H－phenylalan－
 ineとincubationした後， Sephadex G－50カラ

 ムにかけた時の溶出パターン．上段実線はACTH
 のPIAの結果を，破線は3H－phenylalanineの取
 り込みを示す．下段実線は，β一LPHと等モルに
 交叉する抗体を用いたβ・EPりRIAの結果を，
 破線は3H・phehylalanineの取り込みを示す．
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に一致して3H－phenylalanineの取り込みがみら

れた．このことから，void volumeにみられた

peakは， ACTHおよびβ一EPの両活性を持つ共

通前駆物質であることが示唆された．

 2． Superf臆sion

 症例1の腫瘍組織では，図3の如く，immuno－

reactive ACTH（以下1－ACTHと略）と1一β一EP

（この場合は，測定法の関係でβ一EP十β一LPH）

分泌は，LVPで刺激され， DEXおよびCypro－

heptadineで抑制された．一方非腫瘍組織では図

4の如く，やはりLVPにより1・ACTHと1一β一

EP分泌は刺激され， DexおよびcyProhePtad1ne

で抑制された．症例2の腫瘍組織では，セロトニ

ソにより1－ACTHおよびLβ一EP分泌の軽度の

増加に，Cyproheptadineによる抑制やWPによ

る増加がみられた．（図5）．非腫瘍組織からの1－

ACTHの分泌も，セロトニンにより軽度に増加

し，cyproheptadineにより抑制され， LVPによ

り明らかに増加した（図6）．

 3， CSF

 CSF中の1－ACTHおよび1一β一EP活性の希釈

曲線をかいてみると，標準曲線に平行な曲線が得

られた（図7）．このCSFの抽出物を， Sephadex
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図3 Superfusionにおける，クッシング病下垂体腺腫からの，
 β一EP分泌に及ぼすLVP， cyprQheptadine， Dexの影響．
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図5 Superfusion法におけるクッシング病下垂体腺腫からの1－ACTH，β一EP分
 泌に及ぼすセロトニン（5・HT）， cypτoheptadine，1・VPの影響．

o

G－50カラムにかけてβ一EP活性を調べてみる

と，図8のように，void volumeに小さなpeak

が，β一LPHとB－EPの部位にpeakがみられた．

β一EPのpeakが， total I一β一EP中に占める割合

は約20％であった．次に各疾患の，カラムにかけ

る前のCSF中の1－ACTHおよび1一β・EP（β・

EP十β一■PH）活性をみると，図9のごとく正常

人では，それぞれ79±8，61±6P9／ml（M±sE）

であった．ACTH単独欠損症，ネルソン症候群，

末端肥大症の場合でも，1－ACTHおよび1一β一EP

一． P067一
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 に及ぼすセロトニソ（5－HT）， cyproheptadine， LVPの影響．
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 曲線
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 0SF eqiサalents【ml）
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濃度は正常人レベルだつた．一方，クッシング病

やシーハン症候群の例では，正常人のレベルより

も低下していた．

 4・男所性ACTH産生腫瘍
 表1に示したようにACTHとβ↓PH十β一EP

は，腫瘍中にほぼ等モルに存在し，β一LPH＋β一EP

中に占める β一EPの割合も，正常人下垂体にく

らべ著明に増加していた‘）6）．症例1の腫瘍抽出

，恥ole！fr28オio”
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図8 CSF抽出物をSephadex G－50カラムに

 かけた時の，β一EP活性の溶出パターン．

物を，Sephadex G・50カラムにかけた時の溶出

パターンを図10に示した．1一β一EP活性は， void

volulne，β一LPH，β一EPの各部位にみられた．

表1 異所性ACTヨ産生腫瘍中のACTH，β↓PH，β一EP濃度

Case Dlagnosis    ACTH
垂高p互e／9 W． wt

β一LPH＋β一EP
垂高盾撃?^g w． wt．

    β，EP

ﾀ一LPH＋β一EP
1 Lung Cancer 0．89 0．76 0．30

2 Lung Cancer 0．60 0．46 0．55

3 Thyroid Cancer 1．00 1．00 0．90

一1068一



37

・卜β一endorphin  p9！ml

     50 100

Norma1
l o●●o●●●●

P。。 。
 ●oo
盾

  ●o，鱒●・

盾?oODO

 ●

純ｿ均Q

● ●ooo

is。lated ACTR de至iciency
o

o

o

o

Cushing’s disease
1・㊤10Q

Nelsoパs syndrome o

■

Sheehan sy瞳drome
÷

Acromeg畠ly
●o

90

o

●

             50        正00

       01－ACTH  p9！ml

図9 各種内分泌疾患例の，CSF中の1－ACTHお
 よび1一β一EP濃度．

Vo  β噂しP捌  β一EP

↓   Ψ    ↓

”molε！f「aotio髄

to

ξ

三

§o・5

葦

．二

三

。

      20     30     40
       「ra6tion numhe「

図10 異所性ACTH産生肺癌抽出物を， Sep－

 hadex G－50カラムにかけた時の，β一EP活

 性の溶出パターン．

       IV・考  按

 われわれは，さきに正常人下垂体および血液中

においては，β一EPの前駆物質であるβ一LPHが

主に存在し，β・EPはあってもごくわずかであり

（＜10％），一方クッシング病，ネルソン症候群，

アジソン病患者の血中およびクッシソグ病下垂体

においては，多量のβ一EPが存在することを明ら

かにした3）4）5）6）．今回は，ラベルしたアミノ酸を

用いたincorporation studyで，共通前駆物質と思

われる部分，β一工PH，β弔Pの各分画にアミノ酸

の取り込みがみられ，クッシング病下垂体では，

β乎PHからβ一EPへの転換が充進していること

を証明した．Kriegerら10），は，クッシング病症

例にcyproheptadineを投与して，血中ACTH濃

度の低下をみており，このcyproheptadineの効果

は，中枢を介することを示唆した．しかし，今回

のsuperfusionによる実験で， cxproheptadineや

Dexにより，腺腫からのACTHとβ一EP分泌
が抑制され，一方，島山トニソにより軽度な，さ

らにWPにより著明なACTHとβ一EP分泌の
充進を認め，著老は，これら薬剤の下垂体腺腫に

対する直接作用を証明した．この（i）superfusion

の結果と， Gi）今までに報告された正常人下垂

体やラット下垂体前葉では，β・EP濃度は低いが，

ラット下垂体中葉やクッシング病下垂体腺腫で

は，β一EP濃度が著明に増加していること5）6）11），

さらにGii）ラット下垂体中葉を用いたin vitro

の実験で，セロトニンによるACTH分泌の増加

をみたKraicer12）の報告等を考えてみると，クッ

シソグ病下垂体腺腫は，前葉と中葉の双方の性格

を持つ可能性が示唆された．さらに，一般的に腫

瘍の“先祖帰り”の傾向がいわれていることと，

人の胎児には中葉が存在することからも，下垂体

腺腫の中葉化の可能性が強く示唆された．踵瘍お

よび非腫瘍組織からのACTHおよびβ一EPの

。・nc・mitantな分泌は， Mainsら1）のいう共通

前駆物質の存在や，Guilleminらエ4）のラットでの

ACTHおよびβ一EPの報告，およびわれわれの

人血中ACTHとβ一LPHについての報告4）とよく

一致している．近年，CSF15）16）および脳16）17）18）19）

の中にACTHとβ一EPの存在が報告されてい

る．今回RIAにて， CSF中の1・ACTHと1一β一EP

の存在を証明したが，興味あることにはACTH

単独欠損症例でのCSF中の1－ACTHと亙・β一EP

濃度は正常人と同じレベルであり，一方，血中

ACTHやβEP濃度の高いクッシング病やネル

ソン症候群では，正常範囲もしくは，むしろ低

下していた．このことは，CSF中のACTHや
β一EPのoriginが，一F垂体以外にある可能性を

示唆している．さらに視床下部でのACTHや
β一EPの合成を証明した報告もあり20），CSF中
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のACTHやβ一EPが，脳特に視床下部由来であ

る可能性が強い．シーハン症候群でCSF中の濃

度が低いのは，．本症候群が下垂体のみならず視床

下部にも病変が及んでいることが最近知られてお

り21），今回の結果とよく一致している．

 稿を終るにあた，りご指導とこ校閲を賜りました鎮目

和夫教授，出村博教授，．出村黎子助教授に深謝いたしま

すとともに，本研究にご協力頂いた本教室医局および研

究室各位に感謝いたします．本研究の一部は，文部省科

学研究費補助金および厚生省特定疾患調査研究費補助

金によった．
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