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審 査 の 結 果 の 要 旨

氏 名 神永 寛子

本研究は成長ホルモ ン の 分泌及び転写 の 調節機構を明らか にするため ､
ヒ ト G H 産生下

垂体腺腫細胞 と ラ ッ ト下垂体前葉細胞 の c el1 1i n e である G H 3 細胞 を用 い て 機構 の 解明を試

みたも の で あり ､ 下記 の 結果 を得て い る
｡

1
. ヒ ト G H 産生下垂体腺腫細胞 の T R H 刺激試験における G H 奇異性分泌に つ い て ､ T R H

による[C a
2 十

]i の 上昇反応 を解析 し
,
I P 3 を介す る小胞体か ら の C a

2 + 放 出と電位依存性

C a 2 +
チ ャ ンネルか ら の C a 2 十流入である こ とが示された｡ これら の[C a

2 +

】i を引き起 こ す

因子 の うち ､ 主に電位依存性 C a 2 + チ ャ ンネルか らの C a 2 ･ 流入が G H 分泌を促して い た｡

2
. E Y F P と ラ ッ ト G H の 融合蛋白をラ ッ ト G H 3 細胞に導入し､

s t a bl e c e 11 1i n e を樹立 し

た ｡ こ の 細胞 におい て共焦点レ
ー ザ ー

顕微 鏡を用 い て G H 頼粒 を可視化 した ｡ [C a
2 +

]1

の 上昇 と連動 し, 頼粒放出が生じた こ とを生きた細胞 におい て r e al ti m e で 観察 し､

[C a 2 十

]i の変化 と頼粒 の 変化 を同時 に記録する こ とが可能 とな っ た｡ ヒト G Ⅲ 産生下垂

体腺腰細胞 と同様 に､ 分泌には電位依存性 C a
2 . チ ャ ンネルが主 に関与 し､

T R H に よ っ

て G H 頼粒が分泌 される こ とも確認した二

3 ･ ラ ッ ト G h l 遺伝子 の プロ モ
ー タ ー を1 u cif e r a s e 遺伝子 に結合した プラス ミ ドをラ ッ ト

G H 3 細胞 に
一

過性に導入 した｡ こ の 細胞 におい て ､
1 u cif e r a s e a s s a y を用 い て

､ G H 分
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泌で 重要で あ っ た電位依存性 C a 2 +
チ ャ ンネル か らの C a 2 十流入はそ れの み では G H 転写

を活性化 しな い こ とが明 らかとなり,
こ の 点におい て神経細胞とは異な っ て い た｡

1u cif e r a s e a s s a y を用 い て ､ P K A や M E K , E R K を介するリ ン酸化経路が G H 転写 に重

要で ある こ とが明らか とな っ た ｡ また､ T R H によ っ て G Ⅱ 転写は 活性化され ､ その 経

路 には C a M K II は あまり重要で は なく ,
P E A や M E K

,
E R K を介する リン酸化経路が

重要で ある こ とが明らか とな っ た ｡ また
､ 電位依存性 C a 2 ･ チ ャ ンネルも T R H による

G H の 転写活性の 経路に 関与して い る こ とが推測 された｡

以 上 本論文は
､ 成長ホル モ ン の 分泌及び転写 の 調節機構に つ い て ､ まずこれ まで不明

で あ っ たヒ ト G H 産 生下垂体腺腫細胞 における T R H 刺激試験による G H の 奇異性分泌機構

を 明らか に した
｡ 次 にラ ッ ト下垂体前葉細胞の c ell li n e である G H 3 細胞を用 い てそ の 変化

を実際に可視化 し, さ らに分泌刺激が転写の 刺激 となりうる か に つ い て明らか と し, その

経路 に つ い ても - 部示 した｡ 本研究は成長ホル モ ン の 分泌 と転写 に つ い て多方面か ら検討

して おり ､ これ まで詳 しく知られ て い なか っ た T R H 刺激試験 によ る G H の奇 異性分泌機構

解明に特に重要な責献をなす と考えられ ､ 学位 の 授与 に値す るもの と考えられ る｡
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