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論 文 内 容 の 要 旨

ACTHの短期投与は,ラットにおいてはコルチコステロン(B)とアルドステロン両ステロイドの分泌を刺激

する｡しかし,長期投与時にはB分泌は増加するが,アルドステロン分泌は逆に抑制されることが知られている

(アルドステロンエスケープ現象,もしくはアルドステロンturn-Off現象)｡このメカニズムとして,ACTHの副

腎球状層細胞に対する直接作用により,球状層細胞が機能軋形態的に束状層様細胞に転換する可能性,ACTH

投与により過剰に産生されるデオキシコルチコステロンとBがレニン･アンギオテンシン系を抑制し,又,K欠

乏を惹起し,アルドステロン合成の1atestepを抑制する可能性などが示唆されてきた｡しかし,レニンーア

ンギオテンシン系の刺激条件下,あるいは血清Kを維持した条件下でも,エスケープ現象を来すことから,これ

らの可能性は否定されている｡一方,in vitroの検討ではあるが,高濃度の糖質ステロイドがフリーラジカル作
用を示し,CytOChrome P-45011βの活性を低下させることが知られている｡牛副腎球状層培養細胞を用いた検討

では,コルチゾールによるアルドステロンの合成抑制がアンチオキシダントを添加することによって防止された

という｡これらの結果は,P-450.1βと構造的に類似しているP-450曲が,過剰に産生されたBのフリーラジカル作

用に影響される可能性も示唆している｡

そこで申請者らは,このアルドステロンエスケープ現象が,ACTH長期投与時,過剰に産生されるBのフリー

ラジカル作用により解除される可能性,あるいはステロイドタイプⅡ受容体を抑制することにより解除される可

能性,について,アンチオキシダントであるDMSO,ビタミンE,またグルココチコイド受容体括抗薬である

RU486を用いて検討した｡

対象と方法

体重200gのWistar系雄ラットを用い,ACTHの用量依存性(z-ACTH;･5,10,20,40FLg/100g休重),時間

依存性(5〟g/100g休重のz-ACTHを1,2,5日間投与)を検討した｡ついで,アルドステロン エスケー

プ現象の成因を検討するため,RU486(lmg/100g体重),DMSO(l.3mmol/100g体重),ビタミンE(2mg

/100g体重)を,それぞれ単独もしくは5FLg/100g体重のz-ACThとともに投与した｡いずれも5日目の午後

4暗から5時の問に断頭し,血液と副腎外層組織を採取した｡副腎外層からのステロイド分泌は,副腎外層組織

に2mlのKrebs-Ringer Phosphate buffer solutionを加え,5%C02+95%02ガス下,370cl時間プレインキュ

ベート,その乱mediumを交換,同条件下で,2時間インキュベーションし,上清のステロイドを測定した｡

血祭ならびに副腎外層反応上清中のB,アルドステロン,18-ハイドロキシBはRIAキットで,血祭ACTHは.

IRMAキットにより測定した｡
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結果と考察

1.ACTH単独投与の影響

5-40〟g/100g体重のz-ACTH5日間投与によって,副腎重量,血渠B濃度,および副腎外層組織からのB分泌

は用量依存性に増加した○しかし,血祭アルドステロン濃度や副腎外層組織からのアルドステロン,18ノ､イドロ

キシB分泌は逆に用量依存性に減少した｡一方,血祭アルドステロン濃度と副腎外層組織からのアルドステロン

分泌は,5FLg/100g体重のz-ACTH投与によって,1日目,2日目では対照群と比べ減少しなかったが,5日

目で有意な減少がみられた0これらの結果に基づいて,以下のRU486,DMSO,ビタミンEの作用の検討は,Z-

ACTH,5FLg/100g体重,5日間投与で行った｡

2.RU486の影響

RU486単独5日間投与により,血菜ACTHおよびB濃度は対照群と比べ有意に増加した｡血祭アルドステロ

ン濃度も増加したが,対照群と有意の差を示さなかった｡RU486とz-ACTHの同時投与では,Z-ACTH単独投与

時に比べ血祭アルドステロン,B濃度は各々約5倍,4倍増加した｡しかし,RU486単独投与時の副腎外層組織

からのB分泌は･血渠Bの結果と異り対照群に比し有意に減少し,アルドステロンには変化が見られなかった｡

Z-ACTHとの併用投与時の副腎外層組織からのB,アルドステロン分泌は,Z-ACTH単独投与時に比較して有意

に低下した｡

3.DMSO,ビタミンEの影響

DMSO単独投与により,血祭ACTH,B,アルドステロン,および副腎外層組織からのB,アルドステロン分

泌は対照群と比べそれぞれ有意に増加した｡また,ビタミンE単独投与により,血祭ACTH,Bは有意に増加し,

副腎外層組織からのB分泌も増加したが,アルドステロンは血渠濃度,副腎外層組織からの分泌とも変化はなかっ

た｡血祭アルドステロン濃度は,ビタミンE+ACTH,DMSO+ACTHいずれの場合も,Z-ACTH単独投与時に

比べ,有意に高値となった○また,副腎外層組織からのアルドステロン分泌も,Z-ACTH2日間単独投与時の値

までは増加しなかったが,Z-ACTH5日投与時に比較し,両者共に有意に増加した｡

以上より,1)z-ACTH5日間連日投与により,アルドステロンエスケープ現象が惹起される｡2)RU486は

BのステロイドタイプⅡ受容休を介した作用を阻害することによって,また,DMSO,ビタミンEはアンチオキ

シダント作用により,それぞれアルドステロンエスケープ現象を抑制するものと考えられた｡アルドステロンエ

スケープ現象の発現機序として,ACTH慢性投与時過剰に産生されるBのフリーラジカル作用による,P-450a.｡｡

活性抑制の関与が示唆された｡

論文審査の結果の要旨

申請者促 丼屏は,ACTH長期投与によりアルドステロン分泌が抑制されるという,アルドステロンエスケー

プ現象が,RU486,DMSO,ビタミンEにより一部解除されることを示し,その機序として,同時に過剰に産生

されるBのフリーラジカル作用によるP-4508-d｡活性低下による可能性を示した｡本研究は,アルドステロンエス

ケープ現象のメカニズムとして,新しくコルチコステロン過剰によるフリーラジカル作用の可酸性を提起した成

績であり,内分泌学の進歩に少なからず貢献するものと認める｡
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