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論 文 内 容 の 要 旨

 目的

 成長ホルモン（GH）単独欠損症の思春期の発来は一

般に遅延し，GH治療の開始と共に二次性徴の促進を

来す事がしばしぽ認められる．この性腺発育に及ぼす

GH治療の効果は，性腺刺激ホルモンとの協同による

GHの直接作用あるいはインスリン様成長因子1
（IGF－1）を介しての間接作用によることが考えられる，

そこで，本研究ではラットLeydig細胞のテストステ

ロン産生に及ぼすGHとIGF・1の作用について検討

した．

 方法

 40日齢のWistar系雄ラットより摘出した睾丸をコ

ラーゲナーゼで処理し間質細胞分画を採り，この細胞

分画からPercoll gradientによりLeydig細胞を単離

した．このLeydig細胞を，ヒト成長ホルモン（hGH）

或いはIGF・1を添加して24時間培養し，その後， hCG

存在又は非存在下でhGH或いはIGF－1を添加して更

に培養した．この培養液中のテストステロンと

cyclicAMP（cAMP）濃度をラジオイムノアッセイで

測定した．

 結果及び考察

 hCGは濃度依存性にテストステロン産生を増加さ

せ，0．1ng／m1でほぼ最大の効果を得た．hCG非存在下

ではhGH（1～1，000ng／ml）及びIGF－1（1～100ng／ml）

は共にテストステロン産生に影響を及ぼさなかった．

しかし，hGHとIGF・1は共にhCG（0．1ng／ml）によ

るテストステロン産生を濃度依存性に増加させた．こ

れらhGHおよびIGF－1によるテストステロン産生増

加の最大効果の得られる濃：度はそれぞれ100ng／ml，50

ng／mlであった．この濃：度のhGHとIGF・1を同時添

加しても，相加作用は認められなかった．更に，この

hGHのテストステロン産生増強効果は，抗hGH抗体

のみならず，抗IGF・1抗体でも抑制された．この結果

より，hGHの作用は局所で産生されたIGF・1を介して

いることが示唆された．また，hGHはhCGによる

cAMP産生を時間依存性に増加させたことから，hGH

がhCGによるcAMP産生を修飾してテストステロン

産生を調節しているものと思われた．

 結論

 ラットLeydig細胞において， hGHはIGH－1の産生

を促し，このIGFIが性腺刺激ホルモンの作用を修飾

していることが示唆された．これらの成績はGH単独

欠損症にみられるhGH治療の性腺発育に及ぼす効果

を説明しうるものと考えられる．
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論 文 審 査 の 要 旨

 本論文は，成長ホルモン単独欠損症に成長ホルモンを投与すると，第二次性徴の発現が促進される機序を明

らかにするため，ラットを用い研究を行い，成長ホルモンがLeydig細胞におけるIGF－1の産生を促し，その

IGF－1が性腺刺激ホルモンの作用を増強し，テストステロン産生を増加させることをはじめて明らかにしたも

ので，医学上価値ある論文と認める．
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