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論文 内容の要 ~ 
田

( 1 )ラッテ腹水系肝癌におけるエタノールアミン (El) 遊離反応の基質

先に我々は参考論文( 5 )及び( 6 )において組織中のアミンの定量法を研究し，その方法によりラツテ肝

癌組織中のアミンの定量を試みたと乙ろ， El が正常肝の約10倍叉再生肝の場合は細胞分裂の増加にとも

なって El 量も増加していることを報告した。更に参考論文( 5 )において上記の El 量の相違はそれぞれ

の組織中の El 量の差によるのではなく，アミン定量時に用いた条件下における組織中の El 遊離にあづ

かる酵素反応の質的な相違を反映したものであることが判った。即ち，正常肝，再生肝のホモジネートを

保温するとほ Y同程度の El 遊離がみられるが，これを50%アセント中で行なうと再生肝における El 遊

離反応はほとんど変化を受けないが正常肝の場合はほ >.'100%阻害される。

本論文に於て，ラツテ腹水系肝癌細胞 (AH130) のホモヂネート及び105 ， 000Xg ， 1 時間遠沈の上清

(Soluble fraction) について再生肝の場合と同様の現象を確認し，更に Soluble fraction を用いて El

遊離反応に与る基質- El の先駆物質ーの分離固定を行った。このものは透析により透析外液に酵素系か

ら分離され，カラムクロマトグラフィーにより精製した後，種々の方法でホスホエタノールアミン (PE)

であることを確認した。叉上記の万法により種々の組織中の PE 含量を調べ AH130 および再生肝で

は，正常肝の約 8 倍 PE 含量の多い乙とが判った。

更に PE を基質とするホスファターゼは AH130 についても正常肝についても 50%アセント (v/v) で、阻

害されないことを見出し，以上の結果より参考論文( 5 )で得られた正常肝と肝癌の聞にみられた相違につ

いて論究した。

( 2 ) ラツテ腹水系肝癌アセトン耐性ホスファターゼの性状について

次に El 遊離反応の酵素系について研究した。 PE を基質とする酵素を AH130 より部分的に精製し，

その酵素の性状を調べた所，至適 pH および種々の物質の活性に及ぼす影響よりいわゆる非特異的なア

ルカリ性ホスファターゼであることが判った。乙の酵素活性に及ぼす種々の有機溶媒の効果を調べた所，
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PE を基質とした場合はアセトン，ジオキサン等の有機搭煤による活性化がみられるが， /3グリセロリ

ン酸 (GP) を基質とした場合には乙れらの溶媒によっても全く活i性化がみられなかった。同様の事実を

正常肝，再生肝のホスファターゼについても認めた。

叉アルカリ性ホスファターゼ活性は AH130 では約18倍，再生肝では約 5 倍，正常肝より高いことが判

った。

( 3 ) アルカリ性ホスファターゼ活性に及ぼすアセトンの効果について

AH130 より約140倍精製したアルカリ性ホスファターゼ活性に及ぼすアセトンの効果について研究し

た。 PE を去質とした場合はアセトン濃度10"-'30% cv /v) で活性化がみられるが， p_ ニトロフェニー

ノレホスフェート (PNPP) を基質とした場合は GP よりも更に著しくアセトン濃度の増加とともに活性が

阻害される。 PE と PNPP を基質とする酵素が同一であることを証明し上記の相違を反応速度論的に検

討した口

論文の審査結果の要旨

主論文;ラッテ腹水系肝111';I'jに於けるエタノールアミンの遊離反応に就いて(英文)本論文は次の~~;編よ

り f点っている。

1 ，ラッテ腹水系肝痛におけるエタノールアミン(以下 El と約す)の遊離反応の;J;~n

I 全上肝州のアセトン耐性フォスファターゼの性状

lIL アルカリ性フォスファターゼに及ぼすアセトンの効果について

井.t.n及びその共同研究者はかつてラッテの肝癌組織中の El を定量し，その量が正常肝の約10倍に達

することを報告した。その後これが肝脂性組織に含まれる遊離 El の量を示すものでなく， El の定量時に

用いた条件ードでの酵素反応に由来するものである乙とを発見したD また再生肝においては肝府と略同様で

あった。即ち，正市肝，再生肝のホモジネートを保温すると略同程度の El の遊離が見られるが，これを

50%アセトン中で行なうと再生肝における El 遊離はほとんど変化を受けないが，正常肝ではほとんど100

箔の阻害されることを見出した。またラッテ腹水系肝癌のホモジネート及び 105 ， 000xg ， 1f時間の遠心洗

澱の上清に就v-.，て再生肝の場合と同様の現象を確認し，更に全 t清を用いて El の先駆物質の分離定量を

行なった。乙の物lT1は透析によって外液に出るもので，カラムクトマトグラフィーにより精製しフオスフ

オエタノーノレアミン (PE) であることを確認した。また上記の方法により種々の組織rþの PE 含量を検

べ，ラッテの肝持及再生肝では正常肝の約 8 伯であることを認めた。更に PE を基質とするアルカリ性

フォフアターゼ作用は肝癌についても正常肝についても 50% アセントで阻害きれないととを見出した。

次に上記の PE を分解する酵素を肝癌より部分的に精製し，その至適 pH 及び種々の物質の影響より

いわゆる非特異的なアルカリ性フォスファターゼ、であることを認めた。非常に興味ある結果としては PE

を基質とした場合はアセトン， ジオキサン等の有機溶媒による顕著な活性化が見られたが， βーグリセロ

リン酸を基質とした場合はこの様な溶媒効果は見られなかった。全様のことは正常肝及再生肝のフォスフ

ァターゼについても見られた。猶アルカリ性フォスファターゼの活性は正常肝に比し再生肝では約 5 倍，
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肝癌では約18倍であるととがわかった。乙の事実は癌組織の増殖機作を研究する上に重要な意義を有する

ものと思われる。

ラッテ腹水肝癌より約140倍精製したアルカリ性フオスファターゼに対するアセトンの効果を研究し，

PE を基質とした場合はアセトン濃度 10_，30% において活性の増大を認めたが， p- ニトロフエニール

フオスフェートを基質とした場合にはアセトンは強く阻害することを認めた口しかし，両基質に対する酵

素の作用を速度論的に研究した結果，同ーの酵素が両基質に対して働いていることを証明する乙とができ

Tこ D

以上井上君の研究は府組織の酵素化学的異常性に関して重要な知見を得fこと同時に肝臓フォスファター

ゼの特異な性質を明らかにしたもので生化学上極めて注目すべき業績である。よってこの論文は理学博士

の論文として十分の価値あるものと認める Q
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