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論文内容の要旨

(目的)

メチノレ転移反応は燐脂質の合成，或はアミノ酸代謝に関与するものであるが， 若:者は担癌過程における

メチル転移酵素活性の変動をしらベ，その動向に関与する因子を検討した。

(方法並びに成績)

メチ jレ転移酵素としては，現在最も精しくしらべられているニコチン酸アミド・メチル転移酵素をとりあ

げた。実験動物は体重 150g 前後の雄白鼠を用い， 腹水肝癌 AH 130 を腹腔内に移植した D 鼠を断頭脱

血後，肝臓を冷生理食塩水で濯流した後引出して酵素材料とした口酵素は Cantoni の方法に従って調整

した部分的精製酵素を用いた o methyldonor としては S-adenosylmethionine を， methylacceptor とし

ては nicotinamide を用いた。 37 0C ， 1 時間の反応後，生成した NLmethy lnicotinamide の量を Huff

の方法を若干" modify した方法で測定した。

酵素活性は 1 時間に宅玄 mg ?Ij り生成する NLmethy lnicotinamide の μg で表わした。

正常動物肝ではメチル転移酵素活性の平均値ば 2.1μg/mg/h であった口

担癌過程においては腹水移植後 5 日日頃より漸次活性の上昇を示し， 担癌後期の 9 --10 日目には正常値

の約 3--4 倍の活性を示した。

なお腹水癌細胞自体の酵素活性は非常に低い値を示した。

つぎに，このような担癌過程における酵素活性の変動に関与する機構をしらべた。 Mider は腫場増殖の

過程で窒素代謝(窒来平衡)が変ってくるととを述べている。又教室では種々のアミノ酸分解系酵素の担

癌過程における変動をしらべ，その変動に関与する因子として，担癌初期には内的蛋白欠之が， さらに担

癌後期には副腎皮質ホノレモンが主として関与することを認めている。 そこでまづ第ーに栄養条件での酵素
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活性の動向をしらべた。

正常動物を飢餓状態におくと酵素活性の上昇が認められ， 無蛋白・高炭水化物食を与えると酵素活性は

やや低下を示した。又高蛋白食投与でも短期間では著IY1 な効果を示さぬが， 長期間では活性の上昇を認め

?こ一口

これに反し，担癌動物では普通食で飼育すると日を追って酵素活性は上昇するが， 高蛋山食で飼育する

と担癌後期j にみられる活性の上昇は抑制される。

以上の食飼条件での酵素活性の変動から， 高蛋白食又は無蛋白食に於ける活性の変動は適応現象と考え

られるが， 担癌動物の酵素活性上昇が高蛋白食投与により抑制されること及び飢餓状態で活性が上昇する

事から担婚後期にみられる肝臓のこの酵素活性の上昇には全般的な栄;長失調 (内的蛋白欠之及び内的糖質

欠之)が関与していると考えられる。

次に副腎皮質ホルモンの影響を検討した。

正常動物に cortisone 又は hydrocortisone を腹腔内に 1 回注射して (5mgjl00g body weight) その影

響をみたが殆ど活性に変動を認めなかった。 副腎易リ除による副腎皮質ホノレモン脱落の影響はやや活性の低

下を示し， hydrocortisone の投与はこの活性低下を或程度防止した。然し何れにしろ正常動物に対しては

余り苫明な影響を示さなかった。 これに反し腹水移植後 9 日目の活J性の上昇している鼠に副腎刻除を行な

うと 48時間後に活性は低下を示し， hydrocortisone の投与によりこの低下を十分防止することが出来た。

脳下垂体刻除においても同様の事実がみられた。すなわち正常勤物では著明な影響をみなかったが， 担癌

動物では脳下垂体剃除により活性は低下し， ACTH の投与により低不を防止出来た。

以上の結果から担癌という条件下では特に脳下垂体・副腎皮質系ホノレモンが肝メチル転務酵来活J性の変

動に関与していると二与えられる。

この様に栄美状態， 脳下垂体・副腎皮質系ホノレモンが肝メチル転移酵素活性に対し担癌状態で影響が昌:

しいことから，何か担癌という条件がこの酵素活性を labi1e にしているのか，あるいは癌組織からの因子

に栄誌とかホノレモンの影響が相川l乃至相乗しているのではないかと考えられた。

予備的に腹水癌の無細胞腹水(遠沈により細胞除去) を正常動物の腹腔内に注射するとメチノレ転移酵素

活性の上昇が認められた D そこで Toxohormone を投与して241時間後の活性の変動をしらべたがやはり酵

ぷ活性の上昇を示した o Yiに Toxohormone 投与と共に hydrocortisone の注射を行なうと，酵素活性は

各々単独投与よりも更に上昇を示した。飢餓条件で Toxohormone の注射を行なった時も同様の効果を示

した D

との結果から ~n府iê T7=_における肝メチル転移酵系 i!i 'Vl:は， Toxohormone もしくは Toxohormone 作用

物質によって非常に変動し易い状態になっており， これに栄誌条件やホノレモン等の因子がJmわってこのよ

うな活性変動を示すに至るものと汚えられる。

(総括)

m~面過程において肝メチノレ転移酵本活性は上昇を示した。 この活性の上昇は担癌状態で特に種々の因子

の影響を受けて発現されるのであって，担癌状態の一部は Toxohormone の作用により説明できる。さら

にこれに内的蛋(1欠乏あるいは脳下垂来ノ.副腎皮質ホルモン等の影響が)JLI っているものと結論し得る。
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論文の審査結果の要旨

メチノレ転移反応はアミノ酸代謝のみならず燐脂質の生体内合成にも凶与し， 最近癌と燐脂質の凶係が注

目されている点で興味のある反応である。

著者はこのメチノレ転移反応に関係する諸酵呆二の I~J で最も代表的なニコチン酸アミド・メチノレ転移酵素を

とりあげ，白鼠の肝臓におけるこの酵素の活性が担癌過程で上昇することを認めた。この上昇の機作を検討

した結果この酵素活性が京常では栄主主状態や脳下垂体冨Ij腎皮質系ホ jレモンに対し影響を受け妻都、が， 担癌

状態では著切な影響を受けて変動することを明らかにした。 すなわち担癌後期にみられるこの酵素の活1

の上昇昇a は，担癌後期の全匝面面i的な栄養失調(内的蛋白.糖質欠之) 及び副腎肥大に伴う副腎皮質質.ホルモンの

f作|ド:用によつて起り， さらにこれにJ担且癌という条件が方担加口Iわつていることが示|唆皮された 0 そこでとくに担出動

物で問題となっている Toxohormone をとりあげてこの酵素活性にたいする影響を検討した。 Toxohor

mone の注射によりこの酵素活性は上昇し，さらに Toxohormone と G1 ucocorticoid を併用したとき，ま

た絶食状態で Toxohormone，を投与したときには各々単独の場合よりも更に著明な活性の上昇を来たすこ

とを認め，先の考えを確認し得た口

以上， 著者の研究はニコチン酸アミド・メチノレ転移酵素の担癌状態における活性の変動に関与する因子

を検討し， Toxohormone，全面的内的栄長失調および Glucocorticoid の関与を明らかにしたもので， 担

総状態における代謝調節を fj)jらかにした興味ある研先である Q
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