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論　文　内　容　の　要　旨

　目的

　悪性腫瘍に伴う高Ca血症（malignancy　associated

hypercalcemie；MAH）の原因は主として副甲状腺ホ

ルモン関連蛋白（parathyroidhormone－related　pro－

tein；PTHrP）である．そこで，　MAHを合併した患

者より樹立したPTHrP産生細胞を用いて，主として

高Ca血症の治療薬が，　PTHrPの遺伝子発現および産

生にどのような影響を及ぼすかを検討した．

　方法

　EC－GIおよびT3M1細胞を種々の濃度の薬剤を添

加した培養液で2日間培養したのち，total　RNA，ま

たはpoly（A）＋RNAを精製した．プローブとして，

PTHrPをencodeする537－basepairのcDNAクロー

ンより32P－cRNAを作製した．抽出したRNAをアガ

ロースーホルムアルデヒドゲル上で電気泳動し，ナイロ

ンフィルターに転写した後，ハイプリダイゼーション

を行った．培養液中のPTHrP活性は，アデニレート

サイクラ一華刺激活性を指標としたバイオアッセイお

よびPTHrPのN端に対するラジオイムノアッセイ

で測定した．

　結果

　1．T3M－1およびEC－GI細胞は，対数増殖期におい

てPTHrPのmRNAを強く発現した．

　2．EC・GI細細ではPTHrPの培養液中への分泌が

認められ，その生物活性と免疫活性は平行した．他方，

T3M－1細胞におけるPTHrPの分泌はわずかであっ
た．

　3．ハイドロコーチゾソは10－8M以上の濃度で

PTHrPのmRNAレベルを抑制した．また，　EC・GI細

胞のPTHrPの産生をも濃度依存性に抑制し，その最

小有効濃度は10－8Mであった．

　4．カルシトニン単独ではPTHrP産生に影響しな

かった．また，ハイドロコーチゾンとの同時添加にお

いても両者の協調作用は認めなかった．

　考察

　以上より，EC－GIおよびT3M・1細胞がPTHrPの遺

伝子を発現し，PTHrPを産生することが判明した．ま

た，PTHrP遺伝子は細胞の対数増殖期に強く発現し

ていた．MAHの患者にカルシトニンとグルココルチ

コイドが併用投与されることがある．これはカルシト

ニンの骨吸収抑制をグルココルチコイドが増強し，ま

たエスケープ現象を抑止するためと考えられている

が，今回のin　vitroの検討によりグルココルチコイド

が癌細胞に直接作用してPTHrPの産生分泌を抑制す

る可能性が示唆された．PTHrPの産生およびその調

節機序について検討することは，PTHrPの産生分泌

を抑制することによるMAHの治療を検討する上で

有用と考えられる．

　結語

　グルココルチコイドはPTHrP産生ヒト癌細胞株

（EC－GIおよびT3M・1細胞）に直接作用して，　PTHrP

の産生を抑制する．
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論　文　審　査　の　要　旨

　悪性腫瘍に伴う高カルシウム血症（malignancy　associated　hyperρalcemla：MAH）の原因となる液性因子

は主に副甲状腺ホルモン関連蛋白（parathyroidhormone－related　protein：PTHrP）である．本論文では

PTHrP産生ヒト癌細胞株を用いて，　MAHの治療薬がPTHrPの遺伝子発現と産生にどのような影響を及ぼ

すかを検討した．その結果，グルココルチコイドはPTHrP産生細胞に直接作用して，　PTHrPの産生を濃：度

依存性に抑制した．また，カルシトニンは単独でもグルココルチコイドとの同時添加でも影響を与えなかった．

以上より，グルココルチコイドは骨吸収の抑制以外にPTHrP産生癌細胞に対する直接作用をも持つことを明

らかにした．

　学術上価値のある論文と認める．
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