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論文内容要旨

 1緒 閏

 コ944年Evans等が人間以外の動物の下垂体からsomatotropichormone(以下STH)の純粋分
 離に成功したの嫡画期的研究であったが,種特異性の問題,被験動物側の感受性の相異,各動物'
 ・1草にhorm⊂neそのもの』化学的性状の相異等あって臨床効果が期待出来ない為,人の下垂体から
 う想劫精製を試みる研究に発展した。然し,下垂体は臓器が小さ過ぎ材料が得難い。それで他の組
 織や体液から抽出することが望ましいことになる。著者は妊娠に依り生ずる重要な内分泌器官即
 ち胎盤に注目した。現在胎盤中にdhorionicgonado七ropinは勿論esむrogen,P1㎎ester㎝,各種
 corUeoidl更にはACTH,ProiactbやTSH様物質の存在については立証されてきたが,ST面こ
 関しては不明であった。更にもし胎盤中に存在する場合,妊娠という特殊な生理的状態での変動
 及びその意義を知ること,叉非妊時でもST耳分泌の影響の下にある各疾患の診断,治療の為に

 STH測定が出来ねばならず,その為には血液や尿中からの測定が最も要望される。これらの意味

 で妊娠初期,中期,末期の人胎盤,妊娠及び産褥期婦人の血漿,臍帯血,羊水,新生児尿、其の
 他糖尿病婦人の血i漿等からSTH様物質の抽出を試みた。

 E実験材料及び方法

 〔1〕実験材料:

 1〕実験動物1当教室で飼育繁殖しているWis七財系雌性白鼠に於て約10日間体重の増減を示

 さぬこ1とを確めた`Plateaue〔irat,を用いた。飼料はQriental固形飼料NMIC7に青菜と水を飽食
 さした。皿〕STlI標準物質はEmory大学WilheImi博士から寄贈されたものを用い,各量のSTHを
 0.9%生理的食塩水に溶解し0,5㏄となる様にして筋注した。皿〕抽出材料:東北大学医学部産

 婦人科に入院せる妊婦で中絶叉は自然分娩せる各期の胎盤,妊娠中,分娩期及び産褥期婦人の血
 漿,麿帯動静脈混合血,腹壁を通じ穿刺により採取せる羊水,生後5日以内の男児尿等を用いた。
 '〔2〕実験方法:1〕測定法の検討

 著者等の綜説に述べた如く.,形態学的方法及び生化学的方法共に各種測定法が考案されてきた

 が,各方法はそれぞれ異なった研究室で異った条件,異なつだSTIの力価と純度をもつた検体で
 行われているので直接比較検討は困難である。従って利用価値が高いと考えられる数種の方法,
 ∫{llち(a)腎摘出白鼠にaminoacid投・手後・血中尿素窒素生成率の減少をみる方法,(b)脛骨近側
 寮:ll骨軟骨弼の成長に対するGreen8panetalの脛骨試験,'(q)醋酸鉛時刻描記超生体染色法を応.
 屈する歯牙成長試験,(d)体重測定法,(e)尾長測定法の比較検討を可及的同一条件で施行した。
 そ'の各測定方法及び結果の辞柄は前回の著者の論文に発表した。要するに感度,測定期間,操作

 の簡単さ等も脛骨試験が優れ,99%信頼限界の範囲も0,91で比較的バラツキが少なく,相関係
 数く〕他の方法に比し最も1に近くSTI量に対し反応差が有意である。この結論はGreen8加nと一
 致している。特異性の問題も多く論じられているが,STH以外の要因では,用量を増加していっ
 ても骨軟骨端の巾を20～50∫似上には増大させない。'た父骨軟骨の巾をm1cromeむerで測る時に
 π灰化の部分を数箇所測定して平均しないと誤差が非常に大となる。以下簡単に脛骨試験を説閉
 する。生理的食塩zkに溶解した検体を毎夕刻0・5ccずつ4日連日筋注後24時間して屠殺,だy'
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 ちに脛骨骨端をとり出し正中面にそい巾1～2㎜の薄板にし,それを鍍金染色する。'即ち一昼夜
 1σ%formalin固定後水洗する。acet㎝浸水後水洗。調整直後の2%AgNO溶液に2時間浸し

 再農水洗。水中に投じたまx強力な光線下で石灰化部が黒褐色になる迄曝す。次いで10%
 耳目幽幽.に浸し流水中で水洗し80%e㎞b1につけ保存,この標本を弱拡大で鏡検しmi㎝㌔
 Iheterで測定する。然しこの様な標本では切片がどうしても厚くなることや,標本の保存に耐え
 ない欠点があるが,といって普通の硬組織の標本だと脱灰に時間を要する。そこでもっと簡単に

 すぐ出来る方法を施行した。即ち剔出した骨を各濃度のalcdhqace七㎝脱水後スイスCi加社の

 E⑳引yResin覚Araldite"typeDとHa血er951を使用し樹脂を作り,真空奉γプ吸引による陰
 圧下に更に脱水脱気をはかり樹脂を注入し,包埋後約20℃位の温度で.14～24時間で自然硬化さ
 せる。それを前田・鈴木式自動切断器で薄片にし,片面を'Araldite,Type10'でガラス板に接
 着さし他面を砥石で研磨し,その後鍍金染色を施す。かくしてSn標準物質の0.01,0.1,0.5,

 1、0,10.0吻総量を使用し脛骨試験で骨軟骨端の巾を測定し,用量と反応の間にlqgyコ0.019x-
 5.66土0.91(x:骨軟骨の巾(μ)y:ST耳用量㈲)なる一定の相関関係が得られた。以後の抽出
 物質の生物学的検定は脛骨試験で行い,得られた標準曲線を利用しその活性度を算定した。

 珀抽出法の検討

 脳下垂体からのSTHを含む抽出液は食塩水或はNaO軋Ba(0醜),NH≧OH,C乱(OH聴のa晦柔ie
 性液で得られ,此等の抽出液からST職ま硫安により沈澱する。更にcy8七einで処理すると,'特に
 thyrotropichorlmne,9㎝adotro亟。'hσrm㎝eを不活性化することが知られている。現在優れた.・

 ・1、;・抽出法としてWilheJmi等のCa(0恥溶液抽闘麦e七㎞01分劃沈澱を行う方法があり,褐られた
 芋,卜結晶の均質性はultrac㎝trifu塁ti㎝・zomdectro麺horesi8,adsorpti㎝血』qmat㎎ra凶y,

 i㎝・.e紬a㎎echromatogra仙y,cαmterαぴr㎝tdi8tribution等に依っても確認された。血中

 房沖からの抽出分離も感度の点,毒1生の点等で困難を極めたが最近Gemze11が血中から,回収
 率の非常に良好なet㎞01抽出法を発表した。著者1瀞ilhelmiφ下垂体からの抽出法を胎盤に応
 .用し,acetonに溶けるlipoid類を除ぎ,Ca(OH》溶液を加えて撹拌抽出を行い,20,000回転で
 遠心分離後上澄に固形硫安を加えて半飽和にし,沈澱形成されればそれを水に溶解し16～20時
 間流水中で透析する。透析後再び飽和硫安を加えて0.2飽和としpH丘εで遠沈す為上澄に更に飽

 和硫安を加えて0、4飽和とし,.塩類の無くなる迄流水中で透析,このglobulin分層中にST}琢存.
 在する。それに1M{CIを添加し200ccの水に溶解,1M立laOHを添加しpH5,5に調整,遠沈してそ
 の上清をpH6.8として生じた沈澱を喋MNaOHでpH1α5に調整した水に溶解,1MHClでpH8.7

 に調整,其の後更にpH4,0にし,N&Cl飽和溶液を0.016飽和迄滴下する。遠沈して上清にそれ
 と等量のNaCl飽和溶液を徐々に添加し1愈さC1分屑を侮る。それを1MNa(}H・でやH1αOlに調.
 整した水に溶解し6時間水中で透析す。透析後透析液をpH8.7にし,もし沈澱形成されれば除去
 しpH6.8とす。遠心分離し沈澱物は1MNaOHでpH90に調整した水にとかして後,凍結乾燥し,.
 上清の方は40%eむhano1を徐々に滴下しe七1旧no1濃度が20.%になる迄加え,生じた漁澱物は
 同様1MNaOHでpH?0にした水に溶した後,凍結乾燥して結晶を得る
 次に血中,羊水,尿中からの抽出法はGemzdlのet㎞1」抽出法を改良し・↑,00:4の割合に'

 ci七raむ加血液を冷却遠心し血漿をた父ちに10%trichlorace七icacid(TCA)を同量加え,生じ
 た沈澱を5%TCAで6度洗しP。最後の遠濾麦丁礎沈澱を水に溶き充分冷却しつつ撹拌しつつ50%
 ethano1を極めて徐々に滴下し20%濃度とす。生じた沈澱をα1NKOHで溶解しpH11.0とす。
 この際ST晒ま殆ど溶解する。HC1でpII5,0とし生立た沈澱を除去し上清に1NKOIIを加えてP鳶・
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 a6とし同様に冷却攪拌しつ、50%e伽molを更に徐々に滴下し5%濃度にし・沈澱が形成さ
 れれば除去し,更に20%濃度にetha趣olを加え,沈澱を水に溶解し・透析し・凍結乾燥により

 結晶を得る。

 いずれの方法でも操作中0。Gに近い低温で行い,遠心分離はロ℃で冷凍遠心機を使用した。

 抽出物は外観滅淡褐色叉は淡黄色粉末でHuret七及ぴNih馳in反応で陽性を示した。

皿実験成績

 〔1〕血漿中からの標準物質回収試験:STH標準物質a5,to・1α0囎を少量の生理的食塩水に
 溶かし,正常婦人血漿に極めて徐々に低温下で混合し,たyちに上記方法で分劃し,active

 fracti㎝吃実験動物に注射して回収試験を試みた。その回収率は84～100%の間を変動した。

 加えられたSTHの比較的高い検出率はSTHと協同的に作用し,叉それだけでは脛骨試験に.陽性に

 ならない血漿中のtlwrotmpichorm㎝eの如き物質も加わっているかもしれぬことが考えられる。

 〔E〕血漿中STH様物質の変動:妊娠初期,中期・分娩直前,直後・産褥10日以内の母体の血
 漿・成長遅延を伴える若年性重症糖尿病患者血漿・対照として正常婦人の血漿からSTH様物質の
 抽出を行った。妊娠才10週迄はどの例も七ibialepi両sisの庄の平均は160μを越えなかった。

 て4～16週になるとや、増加している。分娩直前に非常に増加し,分娩後は比較的急速に減少す

 る様に思える。しかし同一個体を経過を追って測定出来ないので,この結果をた讐ちに妊娠各時

 期のSTH様物質の変動と結びつけてよいか問題である。非妊時正常婦人血漿からSTH様物質を抽
 出出来なかったが・意外に18才の若年腫症糖尿病、患者に5解相当その上昇を認めた。

 〔皿〕胎盤中STH様物質の変動:中絶叉は自然分娩せる妊娠各期の胎盤を採取後た讐ちに冷凍し
 血液・卵膜等は可及的に除去した。妊娠初期のものは各例毎に抽出するには材料が少ないので5

 例をまとめて行った。妊娠時期を大きく3期に分けて分離すると,初期に於て骨軟骨端の巾を増

 大させる力価が高く・中期も中等度に認められるが,末期になると特殊な例を除いて殆ど160μ

 を越えなかった。胎盤の重量との関係はなぐ,末期胎盤は胎児体重の比較的大なるものを選んだ
 が・特に体重との関係を思わしめるものはなかった。

 〔幻臍帯血,新生児尿,羊水中のSTH様物質:新生児娩出後た父ちに求めた臍帯動静脈混合血
 から血漿を分離して同様に抽出した。一般に実験動物1匹につき血漿分層の総量は200囎を越え

 ず大体全血の20ccに相当する。臍帯血中からも僅かにSTH様物質を認める。羊水は腹壁を通じ

 羊水穿刺針で100cc採取した。叉男児尿も採尿器で1目尿を得たが共に分離抽出は不能であっ

 た。羊水中に認められるには胎児尿にSTH様物質が排出されることが必要と思われるが,尿中か

 らのSTH抽出方法そのものが考案されねばならぬであろう。

 y考 按

 抑々血中にSTHが存するということはW誌上㎜&Jacobs㎝のparabio七icra{の実験で脳下
 垂体摘出ラットの成長が生ずる事実からも想像に難くない。従来血液中のSTH測定には凍結乾燥

 血漿で行われ・例えばKinseIleta1は9蜘tismの患者から凍結乾燥血漿5～10卿をとり下垂
 体摘出雌1生ラットに注射し脛骨試験で効果を認めた。然し種ゐ化学的操作を加えて血中から抽出

 を試み・成功したと発表した者は少ない。胎盤からは池田等が白鼠胎盤5個を同種ph亡e蹴ed皿七

 の背部筋膜下に5日間埋没せしめ,顎骨其の他の顔面骨に骨質の新生を認め,叉妊娠中期から得
 た人胎盤にSTH厳物質を認めた論文があるに過ぎない。著者も下垂体からSTHを結晶陛に得る方
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 法に準じて抽出を行ったが,acid及び包lkali抽出を比較するとその活性はalk乱he抽出の方が安

 定度が高い様であり,Ca(OH差溶液でall侃1ie抽出を行った。この様に抽出した液に中性塩を加
 え分割沈澱を行うとST晒ま910bulin分屑に沈澱として得られる。硫安を使った場合その。.2と
 0.5飽和の間の濃度で沈澱する。ここに得られる沈澱にはSTHの効力ばかりでなく,その他各種
 の前葉七rOP減nrm㎝eの効力及び無効蛋白も含まれているので,それを精製してSTH蛋白だけ純
 粋に分離しなければならぬ。今回著者等の認めた抽出物質もあく迄STB様生物活性を示す物質で

 あって,STHそのものであるという証明に至っていない。この際他のho符moneとの血teraction

 を,どの程度迄除去出来るか今後の研究にまたねばならぬ。妊娠中のSTH様物質分泌の変動を脛骨
 試験の結果からみると,胎盤中からは妊娠前半期に高く,血漿中では分娩直前に高値を示しその
 後急速に値が低下する様である。従って前者は。}ぬri㎝1cgmadotroPiロの動ぎ,後者は8teroid
 horm㎝eの動きとの間に共通したものがある。これ帽妊娠初期にてST助玉sぬcytiun}より'L蕊一
 ㎎軸'oe11から分泌されるのではないかと思わしめる。

 一方組織学的には妊娠時の脳下垂体前葉に主細胞或は縦細胞の増加が認められるととについて
 は(bmteの1898年の研究以来一般に認められて来た。この酸好性細胞は妊娠中期以後に増加し

 てくる。これは'』prolacむinやSTHの分泌細胞と考えられている。著者の結果に於て妊娠後期血漿

 中に認めるものは下垂体酸好性細胞に由来するのかもしれない。更に見方を変えれば,胎生期に

 於ける下垂体の発生は,胎芽で:Ra伍短嚢形成が始り,28㎜で下垂体前葉が完成し,胎生中期か
 ら後期にかけて酸好1生顆粒が明らかに出現する。Smi地&Dor七zbaΦは豚の胎児の%窺以上のも
 のの脳下垂体は,それを除去されたネズミの成長を促し得ることを明らかにした。即ちこの様な

 胎児の脳下垂体前葉が既にいわゆるSTHを含むことが証明された。だからといってSTHが胎児の
 成長に関与するか否かは不明である。むしろ胎児期の発育に関しては遺伝的要因を重視する人が

 多い。胎児脳下垂体に既に証明されるST}琢実際に胎児の物質代謝に何らかの影響を友ぼすとか,

 胎盤を介して母体血中に流入し,妊娠に役立つ等は全然証明されてない。形態的完成と機能とは
 自ら別個の問題である。それに胎盤通遅生ということに関しては,既に胎盤に於ける8teroid・一

 掬rmoneの場合は認められており,叉蛋白も選択的をと通過し得る。然し数少い脳下垂体honn㎝e

 の胎盤通過性の研究からすればgu組畦ropinもt励碑ropichoml卑gもそれを否定する人が多し、
 卿dotrOP抽ま羊水中に認められる様であるが,これは羊膜の機能に依るか,母体から胎児へ移'

 行し瀦果かという≧,むしろ前者と考鮪オtている・細鱗融中にs職物質を僅かに認.
 めたが,船見尿及び羊水中に認めない。これは抽出法にも問題がある。著者の実験で妊婦ではない

 いが,若年性糖尿病患者の血漿にSTH様物質の上昇を認めた。同じ様な症例をEor8man&(免一

 mzelIも記載している。彼等は糖尿病40例中24例にSTH血漿値の上昇を認め,特に若年性糖

 尿病にその頻度が大で(17例中15例),これらの中道に成長遅延を示した者2例を報告した。

 この所見は時々若年性糖尿病でみられる成長遅延が,下垂体性sTHの分泌減少に依るのではな

 く,蜘1in分泌欠乏によることを示すもの上様である。この様な糖尿病ではh:sulin欠乏が強・

 く,更にin鋤1in鮒性を示す如くである。ST9血漿値と㎞lin生成の間に逆の相関関係がある。

 産婦人科領域で,糖尿病の母体から巨大児の生れる頻度が大であるが}その機構にST賜欄与し
 ているか否か問題である。従来からS吸まdiabetogenicf耽b㎝と考えられているが,もし若年性

 糖尿病が常にpituitalydiabe七〇genicfactσr(PD珂の分泌過剰を来し,しかもpituita雌gro-

 w出factor(P'GDとそのPD卿が同一ならば,むしろ若年性糖尿病にacrome9趾yやgiganむism

 の高度の発生も期待し得ることになるが,事実は然らざる点に両要因の同一牲が問題で今後の課
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 題である。妊娠中,胎盤から種々のhormoneが新たに活動を始めるが,その生理的意義は混頓と

 している。妊娠時の脂肪蓄積減少,蛋白蓄積増加,その他血中尿素やaminoacid,肝のalanin
 91utamictrImsan:finase等の生化学的変化を,非妊時でもST翼投与により再現出来,それは
 estrqgenproges七emnの同時投与で一層妊娠時と同様の生化学的変化を来し得る。更に妊娠中に

 下垂体摘出を行うと,妊娠中絶はさせないが,その生化学的状態が変る等は,ST恥妊娠中少く
 とも単なる成長促進hormDneであるに止まらず,或物質代謝に影響をもち,生物学的活性賦与ho-
 rmoneとして重要であると思、える。

結V 論

 1)胎盤中のSTH様物質は妊娠初期に於て骨軟骨端の巾を増加させる力価が高く,末期になる
 と殆どの例で巾の平均は160μを越えなかった。2)母体血漿中では分娩直前に力価が高く、産

 褥期には比較的急速に減少した。5〕臍帯血からも僅かながら分離し得たが'羊水及び新生児尿
 中には共に認めなかった。4)dbDri㎝icgmado七roPinと胎盤中ST聯物質の動き',及びs七eroki
 hormoneと血漿中STH様物質との動きの間に共通したものがあった。5)非妊時正常婦人血漿中
 にはSTH横物質を認めないが,'18才重症糖尿病を伴える発育障碍患者血漿に意外にST}慰物質
 の上昇を認めた。即ち初期胎盤及び末期血漿にSTH様物質が比較的多く存在することを著者によ

 り初めて発見された。このことは今後ST助臨床的応用の可能性を拡大させるものである。
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審査結果要旨

 成長ホルモンは1944年にEva酪等によって,動物の下垂体から純粋分離されたにも拘らず,こ

 のホルモンには種特異性があったり,動物によって成長ホルモンの化学的性状に差異があったり
 するために,臨床応用の段階に窄めることが出来ずに,今日に至っている。著者は,人間の材料
 から得た成長ホルモンによって臨床応用を可能にしょうと言う意図の下に,以下の実験を行なっ

 ている。

 で)先ず,成長ホルモンの生物学的測定法を種々検討し,脛骨試験が確実性や比較的容易であ

 ることなどから,最も好適であることを確めた。

 2)臓器からの成長ホルモン抽出はWe1馳1mi等の下垂体から抽坦する法,体液からの抽出は
 Gemze11の方法によって行なった。

 5)妊娠初期の人胎盤には可成り多量の成長ホルモン'を証明し縛たが,末期胎盤では殆んど認
 められなかった0

 4)分娩直前の母血漿中にも成長ホルモンが多かった。

 5)臍帯血にも僅かに存在したが羊水や新生児尿中には認められなかった。

 6)重症糖尿病を合併せる発育障害愚者血漿中に多量の成長ホルモンを認めた。

 このように人間の材料(下垂体を除くフから成長ホルモンを抽出し得たのは筆者が最初であり,

 之によって,臨床応用の可能性が生じたことになる。
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