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論文内容の要 1:::. 
目

グノレココノレチコイドは臨床的に最も重要なホ Jレモンの一つである。特に最近抗炎症作用の著しく増

強された合成ク勺レココノレチコイドが登場するに及んでその臨床的意義は急搬に増大している。しかし

ながらこのホノレモンの作用の実体や機作についてはこれまで殆んど明らかではない。

本研究は，細胞レベルでの代謝調節機構を研究する目的で開始されたものであって，申請者は先ず

従来の方法に改良を加え，新しい浮潜細胞分離法を考案した口次いでネズミ肝臓より浮瀧細胞を調製

し，これを用いて，従来細胞レベノレでの研究の最大の難点であった細胞よりの酵素漏出に検討を加

え，乙の酵素漏出が，動物をグjレココノレチコイドで前処置することによって防止されるととを見出し

た。乙のようなグルココノレチコイドの酵素漏出防止作用は，浮激細胞を用いることによって始めて明

らかにされたク勺レココルチコイド作用の新しい一面であり，また乙の作用がグノレココノレチコイドのも

つ抗炎症作用と密接な関連性を有することも併せて示唆した口

実験にはドンリュウ系雄性ネズミを用い，断頭潟血后クエン酸ソーダ含有ロック氏液で肝臓を濯流

し，后歯科用即時重合レジンで作製した Pestl~ を有する特殊ホモゲナイザーで粗細胞浮潜液を調製

する。乙の粗浮潜細胞液を金属性簡で炉過し，次いでその炉液を 2 回低速遠心して細胞を分離する口

このようにして得られた細胞は形態学的に完全な細胞構造を保持しており，破壊された細胞破片，血

球等の混在は殆んど認められない口この浮潜細胞を用いて次の様な結果を得たD

( 1 ) 細胞を浮瀞状態にすると，細胞の可溶画分局在の種々の酵素が細胞より漏出する。これに反

し細胞内頼粒に局在する乙とが知られている酵素は殆んど漏出しない。また細胞内の可溶画分とミト

コンドリア画分の両方に存在するグノレタミン酸ーピノレピン酸トランスアミナーゼ (GPT) は，その約

35%が細胞内に残るが， DEAEーセノレローズカラムクロマトグラフィーを用いて検討した結果，細胞

内残存の GPT はミトコンドリア両分のものであり，細胞より漏出するものは全て可溶画分のもので

円in『u



あるととを明らかにした口

( 2 ) グルココルチコイドで前処置したネズミより調製した浮瀧細胞では細胞よりの GPT の漏出

は著しく防止される。デキサメサゾンで前処置した場合，その効果は注射后 1 時間で発現され，注射

店 2 日后で最高に達し， GPT の漏出はほ Y完全に阻止される D 乙のグjレココノレチコイドの漏出防止

効果は， 乙のホ Jレモンの持つ抗炎症作用と平行関係にあり，従って抗炎症作用を持たない DOCA で

は酵素漏出防止作用は全く認められない D また乳酸脱水素酵素も同様にグノレココ Jレチコイドによりそ

の漏出が防止される白

( 3 ) 蛋白合成阻害剤であるピユーロマイシンはク勺レココ jレチコイドの酵素漏出防止作用の発現に

殆んど影響を与えない口従ってこの効果発現には蛋白合成は関係しないと思われる。

(4) 動物をメチオニン欠之状態にするとク勺レココ jレチコイドの酵素漏出防止作用は全く発現され

なくなる。一方他の必須アミノ酸欠乏ではこの様な現象は認められない。

以上を要約するとネズミ肝細胞を浮瀞状態にすると，可溶画分の種々の酵素が細胞より漏出する。

この酵素漏出は動物をク勺レココノレチコイドで前処置する乙とにより防止され，その効果はク勺レココノレ

チコイドの持つ抗炎症作用と平行関係にある口乙の様なグノレココノレチコイドの酵素漏出防止作用は蛋

白合成とは直接関係はないが，メチオニンと何らかの密接な関係を有するようである。

論文の審査結果の要旨

浮瀞細胞を生化学的研究手段として用いようとする試みは乙れ迄すでに数多くなされてきたが，細

胞を浮瀞状態にすると種々の酵素が細胞より漏出するため何れも中断されてきた。本論文は乙のよう

な細胞よりの酵素漏出現象に検討を加え，グノレココルチコイドが強い酵素漏出防止作用を有するとと

を見出すと共にグルココルチコイド作用の新しい一面を明らかにしたものである。

即ち，先ず従来行なわれて来た浮瀞細胞調製法に検討を加えて新しい浮瀞細胞調製法を考案した。

次に乙の方法を用いて調製したネズミ肝浮静細胞系を用いて細胞より漏出する酵素が可溶画分局在の

ものである乙とを示し，また乙れらが肝炎の際血清中に出現する血清酵素と質的に良く類似している

ことを明らかにした。次にグノレタミン酸ーピノレピン酸ートランスアミナーゼを指標として酵素漏出現

象に検討を加え動物をク勺レココルチコイドで前処買することにより酵素の漏出が防止されることを見

出し，更にとのようなグルココノレチコイドの酵素漏出防止効果は乙のホ jレモンの持つ抗炎症作用と平

行関係にある乙とも明らかにした。また蛋白合成阻害剤であるピユーロマイシンがとのようなグノレコ

コルチコイド作用の発現を阻害しない乙とからとの作用発現には蛋白合成の関与しない乙とを明らか

にした。加えて動物をメチオニン欠乏にするとグルココルチコイドの酵素漏出防止作用は全く発現さ

れなくなり，一方他の必須アミノ酸欠乏ではとのような現象は認められないととから上記のグルココ

ノレチコイドの酵素漏出防止作用とメチオニンとの聞の密接な関連性を示唆した。

要するに，本研究の結果，従来浮瀞細胞を用いる研究の最大の難点であった酵素漏出に解決の糸口

が与えられ，併せて酵素漏出防止作用というグ、ルココ Jレチコイド作用の新しい一面も明らかにされた。
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また本研究は浮瀧細胞系が診断学上重要な血清酵素出現の機作解明にも有力な研究手段となり得るこ

とを示したものであり，学{\/:論文として充分価値あるものと認める口
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