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審 査 の 結 果 の 要 旨
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本研究は ソ マ トス タチ ンによ る ヒト G H 産生下垂体腺腫 の 厳療縮 小機構 を明らか にす る

た め , ソ マ トス タチ ンアナロ グで ある o ct r e o tid e による個々 の細胞容積縮小および細胞増

殖抑制 の機構 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 Ⅲ産生下 垂体 腺腫細胞 の電子顕微鏡に よる観察 の 結果より m T O R i n bi blt o r

である r a p a m y ci n を投与 した 細胞 にお い て細胞質の 縮小がみ られた こ とか ら ､ 細胞容

積 の 制御に m T O R が関与する こ とが明らか とな っ た ｡ さらに .
r a p a m y ci n と o c t r e o tid e

の 両方を投与した細胞 ではそれぞれ を単独で投与 した以上 の 細胞質の 縮小 を認めなか

っ た こ とより ､ o c t r e o tid e は m T O R も しくはそ の 下涜に作用 し細胞容積 の 縮小に働 い

て い る と考え られた ｡

2
. ウ エ スタ ンブロ ツ テ ィ ングの 結果より ､

o ct r e o tid e 投与群で は 皿 T O R 活性 は抑制

されなか っ たが p 7 0 S 6 ki n a s e 活性が抑制された こ とか ら ､ m T O R は o c t r e o tid e の 作

用 点では なく p 7 0 S 6 ki n a s e が細胞容積縮小効果 にお ける作用点である こ とが示された ｡

3 . O ct r e o tid e によ る腫癌縮小 に つ い て ､ ヒ ト G H 産生下垂体腺腫 の 初代培養細胞に

臨床 にお ける有効血 中濃度で ある o c t r e o tid e l n g/ m l を 7 日 間投与 し M I B - 1 i n d e x を測

定 した 結果 ､ 臨床容量 の o ct r e o tid e により M I B - 1 i n d e x が減少する こ とを確認 した ｡

4 . ウ エ ス タンブ ロ ツ テ ィ ングの 結果より､
o c t r e otid e 投与 によりサイクリン C の 発

現が抑制され る こ とが示 された
.

O c t r e o tid e により M I B - 1 i n d e x が減少し ､ さらにサ



イクリ ン C の 発現が抑制 され る こ とか ら o c t r e o tid e はサイ クリ ン C の 発現 を抑制 し G O

期か ら G l 期 へ の 進行 を抑制する こ とで細胞増殖 に作用 して い る と考えられ た｡

5 . O c t e r o tid e からサイク リン C に至る シグナル伝達機構の 解明の ため ､ 他臓器 にお

い て o c t r e o tid e によ る細胞増殖抑制の 機構に関与 して い る こ とが報告されて い る古典

的 M A P K カス ケ ー ドに着目し ､
o ct r e o tid e 投与による p 4 4/4 2 M A P K 活性 の 変化 をウ

エ ス タ ンブロ ツ テ ィ ングで検討 した｡ そ の 結果 , p 4 4/4 2 M A P K 活性は 変化 を認めなか

っ た こ とか らと 卜 G H 産生下垂体腺腰細胞 におい て は o ct r e otid e による細胞増殖抑制に

古典的 M A P K カスケ ー ドは関与 しない こ とが示されたo

以上 , 本論文は o ct r e o tid e による ヒト G H 産生下垂体腺腫 の 腫疲縮小 に個々 の 細胞容積

縮小 と細胞増殖抑制の 2 つ の 機構 が作用 して い る こ と を示 し
,

さら にそれぞれ の 機構 に つ

い て検討 をお こな っ た ｡ 細胞容積縮 小 の 機構に つ い て , m T O R は o ct r e otid e の作用 点では

なく p 7 0 S 6 ki n a s e が作用 点で ある こ とを明らか とした｡ 細胞増殖抑制 の 機構 に つ い て

o ct r e oti d e はサイ クリ ン C の 発現を抑制する こ とで G O 期か ら G l 期 へ の 移行 を抑制し細胞

増殖抑制に作用 する こ と､ およびそ の シ グナル伝達機構 には古典的 M A P K カス ケ ー ドは 関

与 しない こ とを明らか と した ｡ 本研究はこれ まで不明で あ っ た ､
ヒ ト G H 産生下垂体腺腰

細胞 にお ける腫癌縮小機構 の解明に重要な責献 をなす と考 えられ ､ 学位 の 授与 に値する と

考 えられ る ｡
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