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論文内容の要 ヒ::.
匡ヨ

悪性!陸湯の最も本質的な特性はコントローノレされる事のない旺出な増殖にある口先lこ教室の福井， 青木

は悪性腫場組織より分離された増殖促進物質がマウス耳上皮細胞の核分裂像を増加させることを明らかに

し又伊娠は同物質が組織培養細胞 (L株)の増殖を促進することを，又J己尻はin vitro で 3Hーチミジンの

ラッテ肝 DNA への“とり込み"を同物質が促進することをそれぞれ発表した。

RNA 代謝の促進は必ずしも核分裂にのみ関連して起るものではないが，核分裂に際し， それに先行し

て当然 RNA 代謝にも変化が起ってくる筈である。従って， 核酸ピリミジン塩基の前駆物質ーである 14C­

オロチン酸のラッテ肝 RNA への“とり込み"に対して， 悪性腫場組織より分離した増殖促進物質が in

vitro 此びに in vivo で，如何なる影響を与えるかを検討した。

〔実験)J法並び lこ結果〕

1) 増殖促進物質の抽出分自lk

人)H二信或いは洗糠したラッテ脱水肝也î (AH130) 細胞に， その温ill hl:の約 3 倍量の生理的食塩水を力[1え

てホモジネートとし，氷室一夜放置後 10 ， 0000 r.p.ffi. 15分間遠出し，その上清を粗抽出液 (So) とした口

そしてらに冷エタノーノレ波を30容量対に加えて得た沈査を， Sv 更に此の上清に冷エタノーノレ放を加え

て70容量タふとして得た沈誼を S2' その上1，')を S3 分劃とし，各分剖を凍結乾燥して保存し，効果の検討に

J-Aし ì t，こ。

対n(~ としてのi[常組織には11と山ラッテの肝臓を用い，同方法にて抽出， エタノーノレによる分剖を行なっ

Tこ。

2) 正常ラッテ肝 RNA への 14Cーオロチン酸の“とり込み"に及ぼす in vitro での効果

生後 3 カ月，体亘;約 200g の雄の S 系ラッテをエーテノレ麻酔の後，断首して殺し，直ちに肝を採取， Stadie 
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Riggs Slicer !とて厚さ 500μ の切片を作成， ワノレプノレグのフラスコに夫々 300mg の切片を入れ， 0.196 

Glucose Krebs Ringer Phosphate Bu百討を standard medium として， とれに14Cーオロチン酸 0.5f1cjml

になる様に加え総量 3ml とし， 各フラスコを duplicate として夫々に適宜の濃度に被験材料を加え， staｭ

ndard medium のみのものを対照とした o gas Phase は95労酸素， 5%炭酸ガスとし， 37.5 0C でゆっく

り振重しながら 2 時間 incubate 後，肝切片をとり出し蒸溜水 1.2ml を加え， 氷冷下に glass homogeｭ

nizer を用い20労ホモジネートを作り， schmidt-Thanhauser の方法にて核酸抽出を行なった。乙の枝に

抽出した核酸 RNA 分両の一定量を試料皿にとり乾燥後 windowlses gasfiow counter !とより放射能活性

を無限薄にて測定し，肝湿重量 100mg 当りの c.p.m. を算出し，対照と比較して効果を検討した D

その結果，人肝癌並びにラッテ腹水肝癌 S2 分劃を添加するとき O.005mgN Iml の濃度に於て，約30--

50%の“とり込み，憎加を認めた口一方 So， Sl' S3 分劃の効果は弱し 1か，或はほとんど認められなかった。

なお正常ラッテ肝 S2 分劃の効果も弱いか，或は殆んど認められず， 腫蕩組織より得られたら分劃とは

芳:が見られた。 叉肝癌 S2 分劃をトリプシン処理して得たペプタイド混合物に於ても 0.0025~0.005 mg 

N/ml の濃度において，約30労の“とり込み"増加を認めた。更に人肝癌 S2 分劃を卜リプシ X消化後，弱

酸性レジン IRC-50 のカラムを通過させ， 塩基性ペプタイドを除去した分劃でも 0.00125--0.005 mgNI 

ml の濃度において，約30--5096の“とり込み"増加を認めた。

3) 正常ラッテ肝核 RNA への 14Cーオロチン酸の“とり込み"に及ぼす in vivo での効果

生後 3 カ月，体Æ約 200g の雄の S 系ラッテを用い， ラッテ腹水肝癌 AH1302 S2 分劃投びに正常ラッ

テ肝 S2 分割を夫々生理的食塩水に溶解 1 . Omg IN ml とせるもの 1ml を，夫々屠殺24時間前に腹腔内に

注射した口屠殺 4f時間前に 4!lc/ml の割合に生理的食塩水に溶解せる 14Cーオロチン酸 1ml を腹腔内注射

した。 屠殺して直ちに肝 19 を採取， Hoge boom -Schneider の方法にて核の分離を行ない， Schmidt-

Thanhauser の方法にて核分割 RNA の抽出を行ない， 一定量をとり， 放射能活性の測定， 又一部を

Schneider 氏法に従って， Orcinol による RNA の比色定量を行ない， mg RNA-P 当りの c.p.m. にて

表し，対照群と比較し，効果を検討した。その結果， AH 130S2 注射群は対照群に比し， 約30%の“とり

迅み"増加を認めた口一方疋常肝 S2 注射群と対照、群との聞には有意の差は見られなかった。

〔命令 括コ

迅速な発育君子示す人肝癌及びラッテ腹水肝癌よりとり出された増殖促進物質 (Oncoteprhin と名付けら

れている)ば in vitro で，ラッテ肝切片 RNA 代却に，更に生体内でもラッテ肝核 RNA 代謝に促進的

効果を及ぼす事を明らかにした。

論文の審査結果の要旨

人悪性脂蕩組織あるいはラッテ腹水肝癌 (AH130) 細胞の生理的食塩水抽出液の30--70容量必エタノー

ル沈澱分画には in vivo 並びに in vitro で核分裂を促進する物質が証明され， Oncotrephin と名付けら

れた。安田は， とれら有効物質の作用機序の一端を知る為， 細胞増殖と密接に関係する核酸，特にRNA

代謝に及ぼす影響につき検討を加えた口まず， 人肝癌組織あるいはラッテ腹水肝癌 (AH130) 細胞よりと

り出きれた増殖促進物質が， in vitro において，ラッテ肝切片 RNA への 14C-オロチン酸の“取り込み"
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に促進的効果を及ぼし，更に in vivo においても，ラッテ肝核 RNA への 14Cーオロチン酸の“取り込み"

に促進的効果を及ぼす事を明らかにし得た口

本研究は悪性腫蕩組織に合まれる増殖促進物質の作用の本質に対して， 重要な寄与をなし得たものと考

えられる。
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