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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 ホルモンにはその特異的な受容体が存在しホルモン

の生物学的作用の発現の調節に，受容体レベルでの分

解機構が存在することは多くのホルモンで報告されて

いる．ラット肝には，ラクトゲンの受容体が存在する

が，受容体に結合したラクトゲンのその後の代謝につ

いては不明な点が多い，またヒト成長ホルモン（hGH）

はラットにおいてラクトゲンとしての作用を示す．本

研究では受容体に結合した1251－hGHの分解機序を明

らかにするため，ラット肝単層培養系を用いて検討し

た．

 方法

 Wistar系雌iラットを麻酔下，コラゲナーゼ液にて灌

流し，単離細胞とし，コラーゲン塗付のプラスチック

ディッシュに単層培養した．この培養細胞と1251－hGH

を反応させ，肝細胞への特異的結合，1251－hGHの解離，

および1251－hGHの分解を検討した．1251・hGHの分解の

程度はウサギ肝細胞膜への結合能，トリクロロ酢酸に

よる沈降度，セファデックスG－100カラムによるゲル

濾過で判定した．

 結果および考察

 1）1251・hGHと培養肝細胞の特異的結合は非妊娠

ラットでは4．4±1．0％（平均±SD），妊娠ラットでは

13．1±2．2％と妊娠ラット肝の方が著明に高かった．

hGHの受容体数と12‘1・hGHの分解は正の相関を示

し，分解が受容体依存性の過程を経ることを示唆した．

 2）分解はインキュベーション時間および温度に依

存した．

 3）クロロキンやNH4Cl等のライソゾーム阻害剤

は分解を抑制し，’251・hGHの結合を増加させた．

 4）エネルギー利用阻害剤であるジニトロフェノー

ルおよびNaN3もまた分解を抑制し，一方その作用は

クロロキンの分解抑制作用を減少させ，エネルギー依

存の過程がライソゾームでの分解に先立つことを示唆

した．

 5）肝細胞に結合した1251・hGHは結合時間が長くな

るにつれて解離しにくくなった．また結合時間が短か

いほど分解産物のメヂウムへの放出が多かった．クロ

ロキン存在下では，解離も，分解産物の放出も抑制さ

れた．

 6）分解産物はゲル濾過および薄層クロマトグラ

フィーで分析すると，最終的には，モノヨードチロシ

ンおよび無機ヨードとなる．細胞内の放射活性を調べ

ると，大部分は分解されていないhGHであった．

 結論

 1）ラット肝細胞は温度およびエネルギー依存性

に1251－hGHを分解する機構を有する．

 2）分解は1251－hGHと受容体との結合，細胞内への

エンドサイトーシス（内部化）を介し，ライソゾーム

でなされる．

 3）分解産物は直ちに細胞外へ放出され，受容体に結

合したラクトゲンの解離は主として分解によるものと

考えられる，
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論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，培養ラット肝細胞におけるヒト成長ホルモン分解機構を明らかにしたもので，学問上価

値あるものと認める．
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