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論 文 の 内 容 の 要 旨

副腎皮質からのコルチコステロン分泌に関しては,副腎皮質刺激ホルモ

ン(ACT鋸が主要な分泌促進ホルモンとして知られている｡一方,副腎皮質

にプロラクチン(PRL)リセプターの局在が明らかにされている｡プロラクチ

ン(PRL)は,ストレス刺激により下垂体前葉から分泌されるタンパク質ホル

モンであるが,PRLの副腎に対する作用については,未解明である｡本研究

では,副腎のステロイドホルモン分泌調節におけるPRLの生理作用について

ラットを用いて検討した｡

第1章では,諸論として,プロラクチンの分泌,リセブターの構造と作

用機序ならびに視床下部･下垂体･副腎軸について概説し,研究の目的を

記述した｡

第2章では,本研究に共通する実験材料と方法について記述した｡

第3章では,拘束ストレス負荷時の副腎皮質反応に及ぼすPRLの生理作用

に関する研究結果を記述した｡本研究では,実験的に雄ラットにCB154を投

与して作製した低PRLモデルと腎皮膜下に雌ラットの下垂体2個を移植して

作製した高PRLモデルに拘束ストレスを負荷して,血中ACTH,PRL,コルチ

コステロンおよびプロジエステロン濃度を測定した｡その結果,高PRLラッ

トでは,血中ACTH濃度が対照群よりも低く､血中コルチコステロンとプロ

ジエステロン濃度は高い値を示した｡副腎細胞初代培養実験において,高P

RLラットの副腎細胞から高濃度のコルチコステロンとプロジエステロン'分
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泌が認められた｡ACT椚こより分泌を刺激した場合にも高PRLラットの副腎細

胞からのコルチコステロンとプロジエステロン分泌量は低プロラクチンラ

ットよりも高値を示した｡また,PRLは,いずれのモデルラット由来の副腎
細胞に対してもACT引こよるコルチコステロンとプロジエステロン分泌を増

強させる効果が認められた｡以上の結果から,血中のPRL濃度の違いによっ

てストレス負荷時における視床下部･下垂体･副腎軸の反応が異なる事実
および高プロラクチンモデルの副腎皮質細胞は,ACTHのコルチコステロン

とプロジエステロン分泌反応性が高い事実を明らかにした｡

第4章では,副腎皮質細胞のステロイドホルモン分泌調節系におけるプ

ロラクチンの直接作用に関する研究結呆を記述した｡本研究では,雄ラッ

ト副腎細胞の初代培養系を用いて,コルチコステロンおよびプロジエステ

ロン分泌に対するPRLの直接作用について検討した｡副腎細胞の初代培養系
ジエステロン,テストステロンおよびデヒドロテストステ′ロンのいずれに

よってもコルチゾールの増加は認められなかった｡一方,ACTH,PRL,エス

トラジオールとプロジュステロンでは,5日間の培養により細胞増殖作用が

認められた｡以上の結果から,PRLはヒト副腎細胞に対してコルチゾール分

泌冗進と細胞増殖促進の作用を有する事実が判明した｡

本研究において,PRLの新しい生理作用として副腎への作用が重要である

事実を初めて明らかにした｡また,プロラクチンの副腎への作用は,ラッ

ト以外の動物においても基本的な生理作用であろうと推察された｡

審 査 結 果 の 要 旨

動物に様々なストレスが負荷された場合,｢視床下部･下垂体･副腎皮質軸｣

が主要な生体反応経路として知られている｡視床下部からは,副腎皮質刺激ホ

ルモン放出ホルモン(CRH),下垂体前葉からは,副腎皮質刺激ホルモン(ACTH),

副腎皮質からはグルココルチコイドが分泌される｡一方,副腎皮質には,プロ

ラクチン(PRL)リセプターの局在が明らかにされている｡プロラクチン(PRL)は,

ストレス刺激により下垂体前葉から分泌されるホルモンであるが,副腎に対す
る作用については未解明である｡本研究では,副腎のステロイドホルモン分泌

調節におけるPRLの生理作用についてラットを用いて検討した｡

1.拘束ストレス負荷時の副腎皮質反応に及ぼすPRLの生理作用

雄ラットにCB154を投与して作製した低PRLモデルと腎皮膜下に下垂体を移植

して作製した高PRLモデルに拘束ストレスを負荷して,血中ACTH,PRL,コルチ

コステロンおよびプロジエステロン濃度を測定した｡その結果,高PRLラッ･トに
おいて,血中ACTE濃度は低値を示し,.血中コルチコステロンとプロジエステロ

ン濃度は,高値を示した｡副腎細胞初代培養実験では,高PRLラットの副腎細胞

から高濃度のコルチコステロンとプロジエステロン分泌が認められた｡ACT8に
より分泌を刺激した場合にも高PRLラットの副腎細胞からのコルチコステロン

とプロジエステロン分泌量は低プロラクチンラットよりも高値を示した｡以上

の結果から,高プロラクチンモデルの副腎皮質細胞は,コルチコステロンとプ

ロジュステロン分泌反応性が高い事実を明らかにした｡

2･副腎皮質細胞のホルモン分泌調節系におけるプロラクチ.ンの直接作用
副腎細胞の初代培養系にPRLを作用させた結果,コルチコステロンとプロジエ

ステロン分泌量の容量依存的増加が認められた｡また,ACTHとPRLの併用投与に

より,コルチコステロンとプロジエステロン分泌刺激作用の増強が認められた｡

PRLとJanus Kinase2(JaK2)阻害剤(AG490)を併用投与により,両ホルモンの分

泌が抑制された｡以上の結臭から,PRLがラット副腎細胞からのコルチコステロ
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ンとプロジエステロン分泌を直接刺激する事実が判明した｡また,PRLの刺激作

用は,JaK2活性を介する事実を明らかにした｡

3.Hatano高回避系(HAA)および低回避系(LAA)ラットの副腎皮質細胞における

ACTHとPRLによるステロイドホルモン分泌能

HAAとLAA由来の初代副腎細胞にACTHとPRLを作用させるとLAAがHAAに比較し

てコルチコステロンとプロジエステロンの分泌量が多い事実が明らかとなった｡

ステロイドホルモン分泌に関与する細胞内因子であるStARとプロラクチンリセ

ブター(PRLR-L)mRNAは,■LAAが高い値を示した｡ACT鋸こよる刺激によりHAAラッ

トの副腎細胞では,MC2RmRNAが上昇し,LAAではPRL刺激によりPRレLmRNAが上

昇した｡ACTHあるいはPRLの刺激により両系統共にSt^RとCYPllAlが上昇したが,

HAAよりLAAがStARmRNAの発現量が高値を示し,逆にCYPllAlの発現は低値であっ

た｡以上の結果から,LAAの副腎皮質細胞は,HAAに比べてストレス反応性が高

いことが判明した｡

4.ストレス負r荷時におけるHatanoラットのPRLシグナワング
拘束ストレス負荷時における血中^CT日渡度は,HAAで高く,PRLはLAAで長期間

分泌された｡しかし,血中コルチコステロンとプロジュステロン濃度には両群

間で差は認められなかった｡リアルタイムPCRによる検討の結果,HAAでは,MC

2RmRNAの発現が高くPRLRmRNAの発現が低かった｡STAT5のリン酸化について検討

した結果,両系統に差は認められなかった｡次いで,CB-154により,PRL分泌を

抑制した低プロラクチン状態で比較検討した結果,両系統共STAT5リン酸化は抑

制され..た｡HAAラットでは,CB-154投与によりコルチコステロンとプロジエステ

ロン分泌に変化は認められなかったが,LAAラットでは,CB-154投与によりコル

チコステロンとプロジエステロン分泌量が有意に低下した｡以上の結果から,

LAAの副腎皮質からコルチコステロンとプロジエステロン分泌にプロラクチン

は重要な役割を演ずることが判明した｡これらの結果は,ストレス時に分泌が

冗進するプロラクチンは,LAAの副腎皮質からのコルチコステロンやプロジエス

テロンの分泌を促進することにより,ストレス耐性を増加すると推察された｡

5.ヒト副腎ガン細胞由来細胞株(H295R)のコルチゾール分泌および細胞増殖活

性における各種ホルモンの作用

H295Rを用いて各種ホルモンの作用を比較検討した結果,ACTHとPRLの添加に

よりコルチゾール分泌が促進されたが,エストラジオール,プロジエステロン,

テストステロンおよびデヒドロテストステロンのいずれによってもコルチゾー

ルの増加は認められなかった｡一方,ACTH,PRL,エストラジオールとプロジュ

ステロンでは,5日間の培養により細胞増殖作用が認められた｡以上の結果から,

PRLはヒト副腎細胞に対してコルチゾール分泌完進と細胞増殖促進の作用を有
する事実が判明した｡

本研究において,PRLの新しい生理作用として副腎への作用が重要である事実

を初めて明らかにした｡

以上について,審査委員全員一致で本論文が岐阜大学大学院連合獣医学研究
科の学位論文として十分価値があると認めた｡
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