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姶 文 内 容 の 要 旨

ソマトスタチン(SRIH)は多様な生理を持ち,その作用は特異的なGTP共役型膜受容体を介して発揮される｡SRIH受容

体 (SSTR)には少なくとも5種類の異なるサブタイプが同定され,それぞれ薬理学的特性,組織分布や情報伝達系は互いに

重複しながら,差異が認められている｡一方,長時間作用型のSRIH誘導体であるオクトレオチドはSTRに結合し,ホルモ

ン産生下垂体腺腫や勝腸管内分泌腫癌において,過剰なホルモン分泌の抑制や腫療増殖の抑制作用を有するが,その情報伝

達系については十分明らかでない｡オクトレオチド作用の分子機構の一端を明らかにするため,各種下垂体腺腫における

SSTRサブタイプの発現を逆転写PCR法を用い検討するとともに,SSTR2については相対的発現量の測定を試み,オクト

レオチドの臨床的効果とSSTRサブタイプの発現について検索した0

18例の下垂体腺腫の患者 (成長ホルモン産生腺腫:9例,プロラクチン産生腺腫:4例,甲状腺刺激ホルモン産生腺腫:

2例,非機能性腺腫3例)より手術時に得られた腺癌組織からRNAを抽出し,それぞれのサブタイプに特異的なプライ

マーを用いて逆転写PCR法を施行した.内部標準の針アクチンとSSTR2の増幅度を比較することにより,SSTR2の相

対的発現量を測定したo

SSTRlおよびSSTR2はすべての下垂体腺腫で発現が認められた｡SSTR5は6例の成長ホルモン産生腺腫,1例のプロ

ラクチン産生腺腫と1例の甲状腺刺激ホルモン産生腺腫において発現が認められたoSSTR3およびSSTR4はそれぞれ全

体の1例および2例において発現が認められた｡オクトレオチドはSSTR2に対して最も親和性が高いこと,下垂体腺腫全

例にSSTR2の発現が認められたことから個々における発現量について検討した｡内部標準とSSTR2が指数関数的増加域

に含まれるある一定の増幅度に逮するのに要するサイクル数の差をA-サイクルと定義し, この俵によりG-アクチンとの発

現量の比を評価した｡オクトレオチドによるホルモン抑制効果がないプロラクチン産生腺腫では成長ホルモン産生腺腫に比

し,SSTR2の発現量は有意に少なかった｡成長ホルモン産生腺腫の率では臨床的にオクトレオチド抵抗性を示した症例で

SSTR2の発現量が最も少なかったが,SSTR2の相対的発環量とオクトレオチドに対する成長ホルモンの急性の感受性の

間に有意な相関は認められなかった｡一方,オクトレオチドにより臨床的に著明な腫蕩縮小効果が認められた甲状腺刺激ホ

ルモン産生腺腫の症例においてはSSTR2の相対的発現量は全例申最高であった｡オクトレオチドはSSTR5にも比較的高

い親和性を示すが,SSTR5の発現を認めた腺腫と認めなかった腺腫の両群ではオクトレオチドに対する成長ホルモンの感

受性に有意差はなかった｡

以上,下垂体腺腫には全例SSTRlおよびSSTR2と一部にSSTR5が発現していたが,オクト.レオチドによる成長ホル

モン抑制作用とSSTR2の相対的発現量とは直接的関連を認めなかった｡今後,受容体以後の情報伝達系や機能的なSSTR
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蛋白の解析が必要である｡

姶 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

持続型ソマトスタチン誘導体であるオクトレオチドはソマトスタチン受容体 (SSTR)に結合し,種々の内分泌腫癖におい

て過剰なホルモン分泌と腫療増殖を抑制する｡SSTRには5種類のサブタイプが存在し,その組織分布や情報伝達系は互い

に異なっている｡ 本研究は,オクトレオチドがどのサブタイプを介して下垂体腺種に対 して作用を発揮するのかを明らかに

する目的で,SSTRサブタイプの発現をPCR法を用いて検索し,サブタイプ2型 (SSTR2)の相対的発現量を測定して,

臨床効果との関連を検討した｡

SSTR2は18例全例で発現が認められた｡SSTR5の発現は8例で認め,うち6例が成長ホルモン(GH)産生腺腫であっ

たo増幅度の比較によるSSTR2の発現皐は,プロラクチン産生腺腫ではGH産生腺腫に比して少なかった｡GH産生腺腫

の中でオクトレオチド抵抗性の症例でSSTR2発現量が最も少なかった｡SSTR2の発現量とオクトレオチ ドに対するGH

の急性感受性の間には相関はみられなかった｡一方,オクトレオチドにより著明な腺癌縮小効果を認めた甲状腺刺激ホルモ

ン産生腺腫ではSSTR2発現量が最も多かったoSSTR5発現の有無とGH分泌抑制の問には相関は認められなかったO以

上の結果よりオクトレオチドはSSTR2を介して作用を発揮し,その臨床効果はSSTR2発現量に一部依存することが明ら

かとなったO

以上の研究はソマトスタチン誘導体によるホルモン分泌抑制と腫療増殖抑制作用の分子機構の解明に貢献 し,下垂体腺腫

の治療においてより選択的な薬剤の開発に寄与するところが多い｡

したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡

なお,本学位授与申請者は,平成12年2月7日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認められたものであ

る｡
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