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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 Nb2 node rat lymphoma細胞（Nb2細胞）は

lactogenicホルモンにより特異的に刺激されて増殖す

る．Nb2細胞の増殖を指標として，これらのホルモンの

特異的で鋭敏な生物学的測定法が開発されている。本

研究ではヒト成長ホルモン（hGH）によってNb2細胞

に惹起されるDNA， RNA，蛋白などの合成促進の時

間的経過を明らかにし，これらを指標としてもhGH

の生物学的活性の測定が可能か否かについて検討し

た．さらに，この方法を用いてhGHのvariants，ある

いは酵素処理した種々のhGHの生物活性を測定する

とともに，そのレセプター結合能との関係について検

討を行なった．

 方法

 Nb2細胞は，10％ウシ胎児血清（FcS）を含むFis－

cher培地により37℃，5％CO2・95％airの培養器内で

浮遊状態で維持した．Nb2細胞はFCSの代りに，10％

馬血清を含むFischer培地に移すと，約24時間で静止

状態となる．この時点で細胞を遠心で集め，1．0～2．0×

105個／m1の密度で細胞を浮游させ，チューブに分注し

て実験に用いた．これにhGH（又はその誘導体）を加

え，種々の異なった培養時間の後に，3Hで標識した放

射性前駆物質（チミジン，ウリジン，ロイシン）0．1μCi

を加えた．1～2時間の三口後，細胞を遠心し10％ト

リクロル酢酸で処置して酸不溶物質に取り込まれた放

射性前駆物質を液体シンチレーションで測定した．

 結果および考察

 3H一ウリジンの取り込みを指標としたRNA合成は

hGHで刺激され，2～3時閲で頂値に達した．蛋白合

成もまたhGHで刺激され，12時間で頂値に達した．一一

方，3H一チミジンの取り込みで測定したDNA合成は，

培養後6時間より検出され，曾池は18時間で認められ

た．RNA合成， DNA合成促進は， hGHの濃度に依存

しており，10pg～1，000pg／mlの範囲で測定が可能で

あった．これらの指標を用いてヒト血清中hGHの測

定が可能であり，その値とRIAで測定した値の相関も

良好であった，DNA合成を指標として種々のhGHの

variantsやフラグメントの生物活性の測定を行なっ

た．フラグメントF1（hGH分子N末端1134）とF、

（hGH分子C末端150－191）は，22K・hGHに比べ力価

は1，000分の1かそれ以下で，フラグメント34－46と1

－15には活性は認められなかった．ヒト下垂体に存在

する20，000daltonのvariant（20K）の力価は22K

hGHの約3分の1の活性を示した．一方， subtilisin処

理された2本鎖hGHであるS1は22Kよりも数倍強

い生物活性を示した．以上のhGH variantsおよびフ

ラグメントの活性はクラトジェソ受容体に対する親和

性とよく相関した．

 結語

 Nb2細胞のDNA合成あるいはRNA合成を指標と

して，ヒト血清中hGHの鋭敏な測定が可能であった．

さらに本系はhGH分子の構造と機能の関係の解明に

有用であると考えられる．
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論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，ヒト成長ホルモン（hGH）によってNb2細胞に惹起されるDNA， RNA，蛋白などの合

成促進の時間的経過を明らかにし，これを利用すれぽ，ヒト血清中に微量に存在するhGHの測定が可

能であり，またhGH分子の構造と機能との関係の解明に有用であることを示したもので，学問上価値

あるものと認める．
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