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Abstract 

It has recently begun to be understood 

that there is the interaction between the 

immune and endocrine systems in vivo. To 

investigate whether immune systems affect 

the function of endocrine systems， we 

examined the effects of intereferones (IFNs)， 

transmitters of the immul1.e systems， on 

cortisol secretion from bovine adrenal 

faciculata cells. Long-term pretreatment (2-

24 hr.) of the cells with recombinant human 

IFN-α-2b (300-30，000 U /mll) leaded to its 

dose-dependent reduction of the cortisol 

secretion from the cells stirrLulated by ACTH 

(10-8 M). However， the pretreatment with 

fibroblast IFN-s or recombiIlant human IFN-

γdid not affect the secretion by ACTH. The 

IFN-αinhibition of the ACTH-induced 

secretion was reversible and it was 

overecome by anti-human IFN-αantibody. 



On the other hand. IFN-αaltered neither the 

ACTH-induced cyclic AMP formation nor 

pregnenolone-induced cor1tisol secretion. 

Further， the inhibitory effect of IFN-αwas 

not affected by increasing ACTH (10-11-10-6 

M) or Ca2
+ concentrations (0-10.4 mM). These 

results indicate that the 1 Ff'-J-αin the IFNs 

specifically inhibits the secretion of cortisol 

from bovine faciculata cells stimulated by 

ACTH. The results further suggest that IFN-

αsuppressively acts on the secretory process 

following to cyclic AMP forrnation and prior 

to pregnenolone formation， and that the 

immune systems may regulate the endocrine 

systems via the transmitter cytokine， IFN-α， 

ln V1VO. 
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1 . 緒言

生体は、神経系、内分泌系、免疫系によって維

持 、調節されている O 従来は各々の系が、独自に

働いて い る と 考 えられていたが、免疫系のトラン

スミッターのサイ ト カ イ ン が 発 見 さ れ て か ら 各々

が密接に関係し合い、総合的に生体機能を維持 、

調 節 し て い る と 考えられるようになった O 免疫系

が神経、内分泌系に影響する 一 例 と し て 1) ラッ

ト胎児培養新皮質 や 海 馬 の 神 経 細 胞 に 対 し て IL-

2が成長因子として働く 1) 2) 、 2)ラット培養

副腎皮質細胞において、インターロイキン

(IL)-lが コ ルチコステロンの分泌を増加させ

る 3)ことがあげられる。

インターフエロン (IFNs)は、 1957年、

IsaacsとLindenman4
) により、ウイルス増

殖を抑制する物質として同定されたサイトカイン

である。糖タンパク質であり、ウイルス増殖以外

に免疫調節作用、細胞増殖や分化の抑制作用を不

す 5)O I F N Sは，主に白血球、線維芽細胞、 T細
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胞のそれぞれから産生される 1F N-α、 1F N -s、

1 FN-γ の 3種類に分類されている。そこで、

1 F N sの内分泌系に対する影響を検討するため、

内 分泌系のモデルとして牛副腎皮質細胞を用い 、

1 F N sが、皮質のコルチゾール産生にどの様に影

響 するか検討した O

副腎は全く異なる 2つの組織からなり、内層 は

発生学的に外匪葉由来の髄質、外層は内匪葉由来

の皮質からなる O 副腎皮質はさらに 3層よりなり、

取外層は頼粒層、その下に束状層、最内層は網状

層と呼ばれる O コルチゾールは主に束状層におい

て、下垂体より分 泌される副腎皮質刺激ホルモン

(ACTH)の刺激により生合成され、分泌される O

II. 実験方法

1 ) 実 験 試 薬

Human ACTH(1-24)はペプチド研究

所より購入した o Recombinant 

human IFN-α( 2 b )と recombinant
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human IFN-γ は生化学工業より

human fibroblast IFN-s は

S 1 G M A社から購入した o Sheep anti-

human IFN-αpolyclonal 

antibodyはフ ナ コ シ 社 よ り 購 入 し た o

Krebs-Ringer Phosphate(KRP) 

buffer (pH 7.4)は、 154 mM  NaCl、

5.6 m M  KCl、 0.8 mM  MgS0
4
、 2.2

mM  CaC12
、 3.0 mM  ph.osphate-Na 

buffer、 10 mM  glucoseの組成である O

Krebs-Ringer-HEPES(KRH)buffer 

(pH 7.4)は、 125 mM  r¥TaCl、 4.8 m M 

K C 1、 2.6 m M  CaC1
2
、 1.2 m M 

MgS04
、 25 mM  HEPES 、 5.6 m M 

glucose 、 o. 5 %牛血清アルブミンの組成で

ある。

2 )牛 副 腎 皮 質 細胞の単離および培養

牛 副 腎 を 逆 行性に KRP bufferで 10分間

還流し、赤血球を除去した後、皮質の束状層部

分 をスライサー を用い薄切片とした。これを
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KRP bufferで洗浄し、 o.05 %コラゲネー

ス、 0.005% トリフシンインヒビターと o. 5 

%牛血清アルブミンを含むB.~RP bufferで

o 2存在下、 370Cで 7分間 preincubationし

た。 溶 液 を 櫨 過 し，再び切片を上記 KRP

bufferで 37 oC、 30分間 incubationし た O

溶液を櫨過、遠心し沈殿物を KRP bufferで

2回洗浄し単離細胞を得た O この細胞を培養液

(Du1becco's Modified Eag1e 

Medium(DMEM)と F-12 Nutrient 

Mixture(Ham)(l:l)に 10% feta1 

bovine serum、 o. 3μg  / m 1 

amphotericin B 、 100 units/m1 

penici11in、 100 μg  / m 1 

streptomycinを 加 え た も の ) に 懸 濁 し 24

w e 11 s プレートに 5 X 105 ce11s/we11の

濃度でうえた O これを 5% C 0 2、 95%air、

3 7 oCの条件下で培養し、実験に用いた。

3 )インターフ エロン (IFJNs) 処置

特別な場合を除き基本的に、副腎皮質細胞の
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培 養開始 72時間 後 に 、 培 養 液 を 1F N sを 含 有

及び非含有培養液に置換し、さらに 24時間培

養した O

4 )コルチゾール産生及び定 亘

培養細胞を KRH bufferで 1回洗浄し、 刺

激物質を含む KRH bufferを 1 ml培養細胞

に加え、 37 ocの条 件 下 で 1時間反応した。生

成されたコルチゾールを硫酸蛍光法で蛍光定 量

し た 6)O 反応液 o. 5 m 1にジクロルメタン 3

mlを加え激しく振塗後、 2，500 rpmで 2分

間冷却遠心した O 次 に 上 層 を 注 意 深 く 吸 引 し 、

0.1 N水酸化ナトリウム o.5 m 1を 加 え 同 様

に 振塗、遠心した O 上層を注意深く吸引し、硫

酸 試薬(硫酸:エタノール (7 3)) 3 ml 

を 加え激しく振塗後、冷却遠心した O 上層を吸

引した後、 1時間室温に放置し、コルチゾール

を蛍光光度計 (650-10S 目 立 製 ) で 測 定し

た(励起波長 470 n m 、蛍光波長 52 0 

n m) 0 コ ルチゾール産生 量 を ng/5 x 105 

cells/hrで 表した O
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5) cyclic AMP生成及び定 旦

皮質細胞を 1時間刺激後、細胞を 1 N過塩 素

酸 1 m 1でホモジネートした O その溶液を 10 

分間遠心し、上 清 を 得 た o Jヒ清を 70% K OH  

で中和し、その溶液 100 μlにスクシニル化

剤 100 μl、イミダゾール緩衝液 800 

μl、[12 5rJ cyclic AMP  100 μl、

cyclic AMP抗血 清 100μlを加え、 4oc 

で 48時間インキュベーションした O インキュ

ベーション終了後、 B/F分離剤(活性炭原液

8 mlに精製水 28m  1を加 え た も の ) 500 

μlを加え 30分間氷水中に 静置 した O 溶液 500

μ1を取り精製水 500 μlを加え混和、 5分間、

4 oCで遠心し、放射能を測定した O 放射能の 測

定には a1 0 k a社製、 ARC-1000 ガンマーカ

ウンターを使用した O 生成された cyclic

A MP量 を pmol/5 x 105 cells/hrであらわ

した O

6 )統 計 処 理

統 計計算 は、 Sendecorと Cochranら 7) 
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の方 法 に 従 っ て行った o P<:0.05の時、有意

差 があるとした。

ill. 実験結果

1 )培養牛副腎皮質束状層細胞のコルチゾール 産

生に対する ACTHの効果

初めに、 ACTHの濃度変化による培養牛副腎皮質束

状層細胞 (96時間培養)のコルチゾール産生量に対す

る影響を調べた O コルチゾール産生は 10-11 Mの

ACTHから認められ、濃度依存性に増大し、 10-8 M 

のACTHで最大(約 1，500 ng/5 x 105 cells/ 

hr)の産生 量 になった(図 1) 0 そ こ で 実 験 に は 10-8

MのACTHを用いた O

2 )コルチゾール産生に対する 1F N sの 効果

ACTHによる牛副腎皮質細胞のコルチゾール

産生に対する IFN-α 、 IFN--s、 1F N-γ の効

果 を 調 べ た O 分 離細胞を 72時間培養後、各

1 F N sの存在、非 存在下、さらに細胞を 24時間
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培養した O その 1F N s無処置細胞を 10 -8 M 

ACTHで 1時間刺激すると大きくコルチゾール

産生が増加した O 一 方、 1F N - α (  1， 5 0 0と

15，000 U/ml) 処置細胞では ACTHによるコ

ルチゾール産生が強く抑制された o しかし、

1 F N -s、 1F N-γ処置細胞においては ACTHに

よるコルチゾール産生は維持されていた O

ACTHで刺激を受けていないコントロールの細

胞において、 IFNsはいづれもコルチゾール産生

には影響しなかった(表 1) 

3) ACTH刺激によるコルチゾール産生に対する

1 F N-αの阻 害 効果

図 2に示したよ う に 1F N-αは ACTH (10-8 

M)によるコルチゾール産生を濃度依存性に阻 宝

した 1F N - α による阻 害 は ~~OOU/ml から認

められ、 6，000 U/mlで 56%、 15.000 U /  

mlで約 70%に 達し、最大となった。

IFNs (6，000 U/ml)は時間に依存して

ACTH (10-8 M)によるコルチゾール産生を阻

した(図 3)コルチゾール産生阻害は、
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1 F N-αの細胞処 置 後 約 2時間から顕著に認めら

れ、 8時間後には約 40%となり、 24時間後に取

大(5 6 %阻 害 )となった O

また、 1F N-α(6，0001J/ml) のコルチ ゾー

ル産生阻 害 効果は、抗 1F N-α抗体の処理により

打ち消(中和)された(図 4) 

4) IFN-αの コルチゾール産生阻 害 効果の可逆

d性

分離副腎皮質細 胞を 24時間培養後、培養液中

に 1F N-α(6，000 U/ml)を 加 え 、 細 胞 を 24 

時間培養した。その細胞から 1F N-α を除き洗浄、

さらに培 養 した O その洗浄された細胞は、洗浄

24時間後から 1F N-αのコルチゾ ー ル 産生 阻ぷ

が減少し始め、 48時 間 後 に は 、 ほ ぼ 完 全 に消 失

した( 図 5)。これは、 1F N --αが、細胞に不口

逆的なダメージを 与 え て AC1"Hによるコルチゾー

ル 産生 を抑制しているのではないことを示してい

る

5) IFN-αのコルチゾール産生阻 害 に対する

ACTHと外液 Ca 2+ 濃度の効果
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1 F N-αのコルチゾール産生阻 害 様式を検討す

るため、 ACTHと細胞外 Ca 2 +濃度変化の 1F N-

α阻 害 効果に対す る影響を調べた。図 6Aに 示し

たように、 ACTHの濃度を増加 (10-11-10-6

M)させても、 1F N-αの阻害効果は、なんら影

響されなかった。

ACTHのコルチゾール産生の増加には反応液

の Ca 2+ の存在が不可欠である 8)9)O 図 6Bに不

したように、反応液に Ca 2 +が存在していない 場

合、 ACTH (10-8 M)によるコルチゾール産 生

は観察されなかった O この時、 Ca 2+ が存 在 す る

とコルチゾール産生は大きく増加し、 Ca 2 +濃 度

の増 加 (2.6-10.4 mM)に依存してコルチゾ ー

ル 産 生も増加していった O しかし、この時、

1 F N-αの阻 害 効果は、 Ca 2 +濃度の増加に関わ

ら ず、ほぼ 一 定(約 55-61%) であった O 以上

の結果は、 1F N-α のコルチゾール産生阻 害 は、

ACTHや外液 Ca 2+ とは競合していないことを 不

唆 している O

6) ACTHによる細胞内 cyclic AMP生成に対
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する 1F N-αの効果

副腎皮質細胞では 、 ACTHにより細胞内

cyclic AMP生 成が増加し、これと平行してコ

ルチゾール産生が増加することが知られている

10) 010-8 MのACTHにより皮質細胞内で

12.5 pmol/5 x 105 cells/hrのcyclic

AMPが生成された O 一 方、 ACTHに よ る

cyclic AMP生成は、 1F N-α(0-15，000 

U / m 1)処 置 細胞においても同じように認められ

た(図 7) 

7) Dibutyryl cyclic A:MP(dcAMP)、 プ

レグ ネ ノ ロ ン 刺 激によるコルチゾール産生に対す

る 1F N-α の効果

細胞膜透過性の cyclic A:MP analogの

d cAM Pとコルチゾール前駆体のフレグネノロン

を用い、それらの コ ル チ ゾ ー ル 産 生 に 対 す る

1 F N-αの影響を 調 べ た o 1 F N-α(6，000 U/ 

m 1)は dcAMPによるコルチゾール産生を ACTH

刺激によるそれと同じ程度阻 害 した (48 % ) 

しかし、プレグネノロン刺激によるコルチゾール
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産生には全く影響しなかった(図 8) 

N. 考察

この研究は、牛副腎皮質細胞を recombinant

human IFN-α-2bで 比 較 的 長 時 間 (2-24時間)

処理すると、 ACTH刺激による細胞のコルチゾール

産生が大きく抑制 されることを示している。その

IFN-αの コル チゾール産生阻害は時間 (2-24時

間)と濃度 (300-30，000 U/ml)依存性であっ

た(表 1、図 1、 2) 0 IFN-αは、細胞増殖、分 化

を抑制することが知られているので 5)、 IFN-αの

コル チゾール産生阻害は、細胞の不可逆的なダメー

ジ によって生じると考えられるかもしれない O しか

しこれは、 IFN-α の阻害作用は可逆性であった こ

と(図 5)やフレグネノロンによるコルチゾール 産

生は IFN-α で抑制されなかった(図 8) こ と よ り

否定される o

方、 human fibroblast IFN-s (2，000と
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15，000 U Iml)とrecombirlant human 

IFN-γ(2，000と 15，000 U Iml)はACTHによ

るコルチゾール産生には全く影響しなかった(表

1 )。とれは、副腎皮質細胞におけるコルチゾー ル

産 生阻害効果が IFN-αに特異的であることを示し

ている O しかし、 IFN-α とIFN-sは同じ祖先の

遺伝 子 で あ り 、 同じレセフターに作用し、同じ様な

生物 活 性 を 表 す ことが報告されている 11) 12)ので、

1 FN-sも1FN-α と同じようにコルチソール産生

を阻害してもいいように思われる O それ故、 IFN-

αと1FN -sのコ ルチソール産生における効果が異

なっていたのは矛盾しているが、それに対して次の

ことがその理由にあげられる 1) IFNsの 生 物 活

性 は 、 種 特 異 性 であるので 13 )、 human IFN-s 

は牛の細胞に作用できないのかもしれない;2) 

IFN-α とIFN-sでレセフター結合後のシグナル

トランス夕、クションのメカニズムが異なっているの

か もしれない 3) IFN-αと1FN-sでレセプター

に対する親和性が 異なるのかもしれない O

図 9に示したように副腎皮質においてコルチゾ ー
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ル は 、 コ レ ス テ ロールエステルから各ステップを経

て合成される。まず最初にコレステロールエステル

が コレステロールエステラーゼによって加水分解 さ

れ、コレステロールが生成する O コレステロールは

ミトコンドリア内膜に移送され、そこに存在する 側

鎖 切 断 酵 素 (P450scc)によってプレグネノロンに

変換される O プ レグネノロンはさらに、マイクロゾー

ムの 一 連の P450酵素群によってデオキシコルチゾー

ルに、そして再び最終的にミトコンドリアでコルチ

ゾールに変えられる o ACTHによるコルチゾール 産

生 には細胞内 cyclic AMPの増加が不可欠である

14) 15) 0 ACTHが細胞膜に存在する受容体に結 A

すると GTP結合蛋白とアデニレートシクラーゼが

カップルし、シクラーゼ活性が高まる O その結果、

ATPから cyclic AMPの生成が増加し、 cyclic

AMP依存性フロテインキナーゼ (Aキナーゼ)が活

性化される 10) 14) 0 Aキナーゼは、コレステロール

エ ステラーゼのリン酸化に働き、これを活性化し、

コ ル チ ゾ ー ル 産 生を高めている(図 9 ) 1 6 ) 1 7 ) O

IFN-αは、 ACTHによるコルチソール産生を阻 室
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するのと同じ濃度範囲 (300-20，000 U Iml)で

ACTHによる cyclicAMP生成増加には全く影響

しなかった(図 8) 。 ま た 、 コ ル チ ゾ ー ル 生 合 成 の

中間物質であるフ レ グ ネ ノ ロ ン に よ る コ ル チ ゾ ール

産生は 1FN-α によって全く影響されなかった O し

かし、細胞膜透過性の cyclic AMP  analogの

d cAM Pによるコルチゾール産生は大きく IFN-

αにより抑制された(図 8) 0 以上のことから、

IFN-αが ACTHによるコルチゾール産生を阻 害

したのは、 IFN-α がコレステロールエステラー

ゼ活性に抑制的に働 い た 結 果 で あ る と 考 え ら れる O

1 F N-αは 、その受容体に結合してセカンドメッ

センジャーである cyclic AMPやジアシルグリ

セロールの生成、そして Aキナーゼや Ca 2 + Iホス

ホリ ビッ ド依 存性フロテインキナーゼの活性を介

して遺伝子に影響 し 、 生 理 活 性 を あ ら わ す 事 が報

止 されている 15)o また、この研究で 1F N-α の

阻害効果発現に比 較的長い時間を必要としたこと

から、 1F N-α のコルチゾール産生阻害はタン パ

ク質や遺伝子合成 阻害に基づいていると考えられ
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る。すなわち、 1F N-α がコルチゾール合成酵素

であるコレステロールエステラーゼの合成、或い

はその遺伝子の発 現 を 抑 制 し 、 結 果 と し て コ レス

テロールエステラーゼ活性を低下させているの か

もしれない。

取近、サイトカインが内分泌系、神経系機能を

調節していることが報告され始めている。例えば、

IL-lは in vivo 、 in vitroでラット視床下部

から corticotropic releasing factor 

(C R F)の遊離をお こ し 19) 20)21)、ACTHの分泌

を増加させるし 22) 、また直接、下垂体前葉に働

いて ACTHを分 泌させる 23) 0 IL-6もまた、ラッ

ト下垂体前葉からの ACTHと成長ホルモン分泌

を強める 24)O この研 究 に お い て 、 1F N-α が牛

副腎皮質細胞から の ACTHに よ る コ ル チ ゾ ー ル

分 泌 を 抑 制 し た ことは、サイトカインの 1つであ

る 1F N sも内分泌系組織の機能を調節している 可

能性を示唆している o 1 F N sはウイルス感染ば

かりでなく多くの疾患(全身性エリテマトーデス、

慢性関節リウマチなど の 自 己 免 疫 疾 患 、 ザ ル コ-

1 6 



シ ス等)で産生される 25)o これは、 1F N sがこ

れらの病態形成に深く関与していることをうかが

わせている O この時、 1FN-α が副腎皮質のコル

チゾール産生を阻害し、コルチゾールによる免疫

機能抑制を解除する方向に働いていると考えると、

非常に合目的的であるように思われる O

稿を終えるにあたり、御指導、御校関を賜りました

樫本威志教授、ま た 、 数 々 の 御 配 慮 、 御 協 力 を 賜り

ました整形外科講 座阿部正隆教授に深謝致します O

また、本研究に御 協力、御助 言 頂きました、医学部

薬理学講座の皆様に厚く御礼申し上げます O さらに、

副 腎 採 取 に 御 協 力頂きました岩手畜産流通センター

の方々に感謝いた し ま す O

1 7 
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表， • 培養牛副腎皮質細胞のコルチゾール産生

に対するインターフェ口ンの効果

IFNs [U/ml] 
Cortisol production [ngl5x1 05 cellslhr] 

None 

IFN-α 

IFN-s 

IFN-y 

1500 
15000 
2000 
15000 
2000 
15000 

Control ACTH 

21:t 5 1448:t 72 
28:!: 1 0 967:!:56 
29:!: 7 448:!: 16 
19:!: 6 1356:!:26 
24:!: 5 1421 ::!: 25 
26:!: 9 1447:!: 77 
25:!: 8 1490::!: 10 

分離した牛副腎皮質細胞 (5x 105cells/well)を 72時間培養し、 IFN-α(1，500 
と 15，000U/ml)、IFN-s (2，000と15，000U/ml)、IFN-γ(2，000と15，000
U/ml)存在、非存在下さらに 24時間培養した。それら細胞を 10-8 MのACTHの
存在、非存在下 1時間反応した。産生されたコルチゾールを「実験方法jで記載し
たように定量した。 Valuesare means土 S.D.from four experiments. 



図表

図 1 副腎皮質細胞のコルチゾール産生に対する

ACTHの濃度変化の影響

分離した牛副腎皮質束状層細胞を (5 X 105 cellsl 

well)96時間培養後、 0-10-7 Mの各濃度のACTHで

370C、1時間刺激した。産生されたコルチゾールを 12

験方法 Jで記載したように定量した。 Valuesare 

means + S.D. from four e)(periments. 

図 2 副腎皮質細胞のコルチゾール産生に対する

IFN-α の 濃 度 効 果

分離した牛副腎皮質細胞を (5 X 105 cells/well)72時

間培養後、 0-30，000U Imlの各濃度の IFN-α で24

時間培養した O それら細胞を 10-8 MのACTHの存在

(・)、非存在 (0) 下、 1時間反応した。産生された

コルチゾールを「実験方法」で記載したように定量した O

Values are means 士 S.D. from four 

experiments. * P<0.05 ; ACTHによる細胞のコル



チゾール産 生 と比較 O

図 3 副腎皮質細胞のコルチゾール産生に対する

IFN-αの処理時間の影響

分離した牛副 腎皮質細胞 (5X 105 cells/well)を48時

間培養し、 IFN-αを加え、さらに 0-36時間培養した 。

その細胞を 10-8 MのACTHの存在、非存在下 1時 間 反

応した O 産生 されたコルチゾールを 「実験方法」で 記 載

したように 定量 した O コルチゾール産生量 は各値からコ

ントロール値 (ACTHで刺激されなかった細胞のコルチ

ゾール産生量 )が減ぜられ、阻 害率 (%)として 表 され

ている o Values are means + S.D. from four 

experiments. 

図4 ACTHによるコルチソール産生の IFN-α阻

に対する抗 1FN-α抗体の効果

分離した牛副 腎皮質細胞 (5X 105 cells/well)を72時

間培養 し、 6，000U/mlのIFN-α 、3，000、 6，000 

n. u.(IFN-αの 効果を無効にする抗血 清 の中和 単 位)



r、

のIFN-α抗体の 存在 、非 存 在下さらに 24時間 培養 した O

それらの細胞を 10-8 MのACTHの存在 、非 存在 下 1時

間反 応した O 産生 さ れ た コ ル チ ゾ ー ル を 「実験方法 」 で

記載 したように定 量 した 。Valuesare means + 

S.D. from four experiments. 

図 5 ACTHに よるコルチゾール産生の IFN-α阻

室 の可逆性

分離した 牛 副 腎皮 質 細胞 (5X 105 cells/well)を24時

間培養 後、 6，000U/mlのIFN-αの存在 (0、 。 )

非存在 下 (e)24時間 培養 した O それらの細胞を 培養

液で洗 浄 し、 6，000U/mlの1Fl¥J -α存在 (0)、 非存

在下 (。 、e)で更 に48時間培養 した O 時間は、 IFN-

α存在 後から 示 している O ま た 、 コ ル チ ゾ ー ル産生量 は

IFN-α無処 置 細胞をACTHで刺激した値から ACTHで

刺激していない値を減じ、それを 100%として表されて

いる O 産生 されたコルチゾールを 「実験方法 j で 記 載し

たように定 量 した 。Valuesare means + S.D. 

from four experiment. 

図 6 コルチソール 産生の 1FN--α阻 害 に 対 す る



ACTHと Ca 2+濃度の効果

分離した牛副腎皮質細胞 (5X 105 cells/well)を72時

間培養後、 6，000U/mlのIFN-α の存在、非存在下さ

らに 24時間培養した o (A)それら細胞を 0-10-6 M の

ACTHで 1時間反応した o (B)それらの細胞を 0-10.4

m MのCa2+存在下、 10-8 MのACTHで 1時間反応した O

産生されたコルチゾ ー ル を 「 実 験 方 法 」 で 記 載 し た よう

に定 量 した o Values are mearlS + S.D. from 

four experiment. 

図 7 副腎皮質細胞の cyclic j¥MP産生に対する

IFN-α の効果

分離 し た 牛 副 腎 皮 質細胞 (5 X 105 cells/well)を72時

間培養後、各濃度の IFN-α(0-20，000U/ml)の存在

下、さらに 24時間培養した。それらの細胞を 10-8 Mの

ACTHの存在(・ )、非存在 (0) 下、 1時間反応した。

産生された cyclicAMPを「実験方法」で記載したよう

に定 量 した。 cyclicAMP生成量は、 pmol/5x 105 

cel1s/hrで 表 さ れた o Values are means + S.D. 

from four experiments. 



図 8 ACTH、 dibutyryl cyclic AMP、プ レグ

ネ ノロンによるコ ル チ ゾ ー ル 産 生 に 対 す る IFN-α

の効果

分離した牛副腎皮質細胞 (5X 105 cells/well)を72時

間培養後、 6，000U/mlのIFN-α の存在、非存在下さ

らに 24時間培養した O それらの細胞を 10-8 M 

ACTH、2mM  dcAMP、10 μMフレグネノロン

(Preg.)の 存 在 、 非存在下 1時間反応した O 産生された

コルチゾールを「実験方法」で記載したように定 量 した O

Values are means + S.D. from four 

experiment. 

図 9 コルチゾール 産 生 経 路

ACTH刺激によるコルチゾール産生経路を示している O

C;コレステロール、 P-450;チトクローム p-450scc、

preg. ;フレグネノロン
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