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論文内容の要旨

〔目的〕

悪性腫療の特徴であるその旺盛な核分裂は，腫場細胞自体に含まれる特定の物質に依るものであろうと

の推定の下に行われた教室の一連の研究において，福井，青木等は，人あるいは動物の悪性腫場組織の生

理的食塩水抽出液の 30-70 容量%エタノー jレ沈澱分劃中に含まれる物質が， in vitro で、正常マウス耳上皮

細胞分裂に対して促進的に作用することを確認し，また伊藤等は，この物質が，組織情養において， L 株

細胞および LPl 株細胞に対しでも増殖促進効果を持つことを認めたのまた悪性腫療に劣らず迅速な増殖

を示す組織として挙げられる再生肝を持つ動物の血清にも核分裂促進物質が含まれていることは， Chrisｭ

tensen, Glinos, Friedrich-Freksa, Zaki 等の報告によって明らかで、ある。また Blomquist は，ラッテ腹腔

内に生れたてのラッテ肝あるいは再生肝 homogenate を注射した処，肝核分裂数の増加をみたというの教

室の伊藤，青木，田中等は，ラッテ肝部分切除後の再生肝を材料とし，腫療と同様エタノーノレ分劃を行な

い， 30-70 容量%エタノール分劃中に， L 株並びに LP1 株細胞に対する増殖促進活性を認めたゥ増殖の盛

んな悪性腫虜あるいは再生肝に合まれる増ダ114促進物質が，いかなる作用機序を持つかははなはだ興味深い。

細胞分裂の促進は必然的に核酸代謝凶転の促進を前提とすることから，正常ラッテ肝切片を用い， in vitro 

において， 14C-オロチン酸の RNA， DNAへのとり込みに対する腫痕および再生肝より分離した増殖促進

物質の影響を検討した。先に教室では，腫腐からとり出した増殖促進物質が， in vitro において，肝切片

の RNA えの14Cーオロチン酸の、とり込みかを促進することが報告しているので，ここでは DNA について

検討した結果を報告する。

〔実験方法並びに結果コ

(a) 増殖促進物質の抽出

人肝癌，ラッテ腹水肝癌 (AHuw) 細胞あるいはラッテ再生肝に，その湿重量の約 3倍量の生理的食塩

水を加えて homogenate とし，氷室に 1 夜放置後， 10 ,000 r.p.):I1. 15分遠沈し，その k清に冷エタノールを
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30 容量%に加え，氷室に 1 夜放置し， 10 ,000r.p.m. 15 分遠心沈澱の後得Tこ上清に冷エタノーノレを加えて，

70 容量%とし，同様 1 夜放置し，得られた沈澱(以下これを S2 分劃と呼ぶ)を凍結乾燥して保存し，用

に際して溶解しその効果を検討したっ

(b) ラッテ肝切片の DNA えの 14C オロチン酸の in vitro の、とり込み汐におよぼす再生肝 S2 分劃の

影響

生後 3ヶ月，体重約 200g の雄の S 系ラッテをエーテノレ麻酔後，断頭し，十分潟血し，直ちに，肝を採

取， Stadie-Riggs slicer にて切片を作成，その湿重量 300mg を， 14C-オロチン酸 0.5μc/m1 並びに被験

材料を種々の濃度に合む 3m1 の 0.1% Glucose Krebs Ringer Phosphate Buffer 中に入れ， O2 95 %, 

CO2 5%のガス相にした Warburg フラスコ中で， 37.50C 2時間 incubateする。後肝切片をとり出し，蒸

溜水を加え， Glass-Homogenizer で 20 %の Homogenate とし， Schmidt-Thanhauser 氏法にて DNA を抽

出し，その A定量を試半、1 皿にとり，乾燥後 Windowless gas flow-counter にて Radioactivity を測定した。

その結果，再生肝 S2分劃は， 50"-'200 r /m1 の濃度において， 14C-オロチン酸の DNA への、とり込みか

を，著明に促進することと認めたσ

(c) ラッテ肝切片の DNA の 3H-thymidine の、とり込みかに対する悪性腫鹿 S2 分劃の影響

(1) (b) と同様に行ったが， 3H・thymidine の medium 中の濃度を 1μc/m1 としたりその結果，悪性腫場

S2 は， 25"-' 100r /m1 の濃度において， 3H-thymidine の DNA えの、とり込み9 を，対照に比し， 50"-' 

100%促進した。

(2) 次に 500mg の肝切片を用いて，前の方法にて incubatc 後， Hogeboom and Schneider 氏法に依り核

分劃をとり出し， Schmidt-Thanhauser 氏法に依り， DNA 分劃をとり， Windowless gas flow幽counter

にてカウントするゥ一方 DNA を. Diphenylamine に依る呈色反応にて比色し， DNA 当たりのカウン

トにて検討したっその結果.悪性腫鹿 S2は. 50r /ml にて，、とり込み9 を促進することを認めた。

〔総括〕

食塩水を目、ってする悪性臨場ホモジエネエートの上清のエタノーノレ30-70容量%沈澱分劃には， in vitro 

において. 50r /m1 の濃度で正常ラッテ肝切片の DNA への 3H-thymidine の、とり込み汐を促進する物質を

含む。

また再生肝より同様にして取り山した分劃にも in vitro において. 14C オロチン酸の DNA への、とり

込みクを促進する物質を証明できるつ

論文の審査結果の要旨

人あるいは動物の悪性腫場組織の生理的食塩水抽出液の 30-70 容量%エタノール沈澱分劃中には. ln 

VIVO 並びに in vitro において，核分裂を促進する物質が証明せられて Oncotrephin と命名された。腫療に

似て盛んな増殖を示す再生肝からも同様の万法で得た同じ分劃に，核分裂を促進する物質が証明された。

尾尻は，乙れら有効物質の作用機序の一端を知るために，核分裂あるいは増殖と密接な関係をもっ DNA

の合成に対する乙れら物質の影響を検討した口まず，再生肝中の有効物質が. in vitro において，ラッテ

肝切片 DNA への 14C オロチン酸の、とり込み9 を促進することを認めたが，続いて Oncotrephin が，

3H-thymidinc の肝切中 DNA への、とり込みグを著明に促進することを証明し，さらにこのものが核分劃

DNA への 3H-thymidim の、とり込みグに対して著明に促進的に働くことを知った。

本研究は，悪性腫療の増荒の原因の一端をつかまえ得Tこ点で重要であるの
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