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学 位 論 文 題 名

モルモット副腎髄質とPC12細胞の

刺激分泌連関に対する副腎皮質ステロイドの抑制作用

学位論文内容の要旨

  副腎髄質の刺激分泌連関に対するステ口イドの非ゲノム効果を調べるため、モル

モット副腎髄質におけるアセチルコルン受容体刺激によるカテコールアミン分泌、

細胞内Ca2゙ 濃度（［Ca2゙ ］m）変化およびホールセル電流に対する皮質ステロイドの影

響 を検 討した 。ま た、 ラット 褐色 細胞腫由来PC12細胞を用いてATPとnicotine

による [Ca2十コm変化に対する皮質ステ口イドとその構造類似体の影響についても検討

した。

1． Acetylcholineおよび神経刺激による灌流副腎からのカテコールアミン分泌は、

  cortisolによって抑制された。ACTHは灌流副腎のcortisol分泌を増加させ、

    acetylcholineによるカテコールアミン分泌を抑制した。

2． Nicotineによる灌流副腎と分離副腎髄質細胞からのカテコールアミン分泌およ

    び細胞 内Ca2+濃 度([Ca2゙ ]in)上昇 は、 dexamethasone、 cortisolおよび

    aldosteroneで濃度依存性に抑制された。いずれの場合もdexamethasoneが最

    も強いカ価を示した。

3． Muscarineによる灌流副腎および分離副腎髄質細胞からのカテコールアミン分

    泌は、cortisolとaldosteroneで濃度依存性に抑制された。Dexamethasoneは

  抑制効果を示さず、高濃度では逆に灌流副腎からのカテコールアミン分泌を増強

    した。Muscarineによる［Ca2゙ ］m上昇はこれらのステ口イドによっては抑制され

    なかった。

4． Nicotineおよびmuscarineによるカテコールアミン分泌に対するcortisolと

    aldosteroneの 抑 制 効 果は 、そ れぞれ のス テ口 イド受 容体 拮抗 薬で ある

    mifepristoneお よ び spironolactoneで は 回 復 し な か っ た 。

5． Cortisone、corticosterone、11―deoxycortisol、11―deoxycorticosteroneお

    よびcholesterolはいずれもnicotineおよびmuscarineによるカテコールアミ

    ン分泌 を抑 制し た。 Prednisoloneは nicotineに よる 反応 を抑制 したが、
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    muscarineによる反応を抑制しなかった。

6． Nicotineによる副腎髄質細胞の内向き電流反応はdexamethasone、cortisolお

    よびaldosteroneによって濃度依存性に抑制され、いずれのステロイドも

  nicotineの濃度反応曲線を下方に移動させた。

7．蛋白キナーゼC (PKC)活性化薬のphorbol 12－myristate 13―acetateによる

  分離副腎髄質細胞からのカテコールアミン分泌はcortisol、aldosteroneおよび

    staurosporineによって抑制された。Muscarineによる分泌もstaurosporine

    により抑制された。

8． ATPによるPC12細胞の[Ca2゙ ］い上昇はprednisolone、androsta－1，4ーdiene－

    3．17－dioneおよびdexamethasoneで抑制され、cortisol、testosteroneおよ

    び19―nortestosteroneによっては抑制されなかった。Prednisoloneと

    androsta一1，4ーdiene－3，17-dioneはいずれもATPの濃度反応曲線を右方に移動

    させた。外液Ca2+を除去した条件では、ATPによる［Ca2゙ ］ー上昇は

    dexamethasoneによって影響を受けなかった。

9． NicotineによるPC12細胞の［Ca2゙ ］m上昇はprednisolone、cortisol、

    androsta-l，4－diene―3;17―dioneおよびtestosteroneによって濃度依存性に抑

    制された。いずれのステ口イドもnicotineの濃度反応曲線を下方に移動させた。

  以上の結果より、モルモット副腎では、大内臓神経の活性化による髄質の刺激分

泌連関が、皮質から放出されるステ口イドによって非ゲノム的に抑制されることが

示唆された。コリン作動性反応において、ニコチン受容体を介する経路では、二コ

チン受容体チャネルが脂質親和性を持つステロイドによって非競合的に抑制される

ことが示された。ムスカリン受容体を介する経路では、ステ口イド骨格A環の1－2

位間に二重結合を持たないステロイドが、IP3産生を介した［Ca2+]i。上昇には影響を

与えずに、ジアシルグリセロール産生を介したPKC活性化を抑制することが示唆さ

れた。また、PC12細胞のP2X受容体はステロイド骨格A環の1―2位間に二重結合

を 持 つ ス テ 口 イド に よっ て競 合 的に 抑制 さ れる こと が 示さ れた 。



学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題 名

モルモット副腎髄質とPC12細胞の

刺激分泌連関に対する副腎皮質ステロイドの抑制作用

  モルモット副腎髄質におけるacetylcholine (ACh)受容体刺激によるカテコールアミ

ン(CA)分泌、細胞内Ca2+濃度（［Ca2゙ ］い）変化および膜電流に対する皮質ステロイド

の作用、さらにラット褐色細胞腫由来PC12細胞におけるATPとnicotineによる[Ca2+]m

変 化 に 対 す る ス テ ロ イ ド の 作 用 を 調 ベ 、 以 下 の 成 績 を 得 た 。 。

1．AChおよび神経刺激による灌流副腎からのCA分泌は、cortisolによって抑制され

た 。 ACTHは 灌流 副腎の cortis01分泌 を増加 させ 、AChに よる CA分 泌を抑 制し た。

2．Nicotineによる灌流副腎からの（ニA分泌と分離副腎髄質細胞の［Ca2゙ ］iIl増加は、

deXamethaSOne、cortiS01およびaldOSteroneで抑制された。MuScanneによる（ニA分

泌は、cortis01とaldosteroneで抑制されたが、dexamethasoneでは抑制されなかった。

これらステロイドはmuscarineによる［Ca2゙ ］i11増加を抑制しなかった。Nicotineおよび

muSCarineによるCA分泌に対するCOrtiS01とaldOSteroneの抑制作用は、それぞれの

受 容 体 拮 抗 薬 で あ る mifepristoneと spiron01actoneで は 影 響受 け な か っ た 。

3．副腎髄質細胞におけるnicotineによる内向き電流反応はdexamethasone、cortisol

およびaldosteroneによって濃度依存性に抑制された。蛋白キナーゼC（PKC）活性化

薬 の phorb0112― mynstate13― acetateに よ る分離 副腎 髄質 細胞 からの CA分 泌は

cortiS01、aldOSteroneお よ び PKC阻 害薬 StaurOSporineに よ っ て 抑制 さ れ た。

MuscarineによるくニA分泌もstaurosporineにより抑制された。

4．PC12細胞 にお ける ATPによる［Ca2゙ ］n増加はステロイド骨格A環の1―2位間に

二 重 結 合 を持 つ prednis010ne、 andrOStaー 1， 4－ diene－ 3， 17－ dioneお よび

dexamethasoneにより抑制された。NicotineによるPC12細胞の［Ca2゙ ］i。増加反応も数

種の ステ ロイド によ り抑 制さ れたが 、こ のよ うな 構造活 性相関はみられなかた。
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