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論文内 容の要 旨

〔目的〕

放射性同位元素を標識した血衆蛋白の腫蕩組織へのとりこみを利用して腫療の診断をしようとする

試みがいろいろとなされている。本研究では腫湯組織に特異的に localize する血築蛋白を探す目的

で， Walker 癌肉腫担癌ラットに 11 31 を標識した各種の血築蛋白を注射し腫湯への localization の

程度を比較したところ，フイプリノーゲンが検討した各種血祭蛋白中最も腫湯に多く localize する

傾向を認めた。そこで，腫湯への localization が他の血柴蛋白に比較して特に高度である点について

解明を試みると共に，腫場組織に localize するフイプリノーゲンの動態およびフイブリノーゲンと

腫場組織発育の関連性について検討することを目的とした。

〔方法ならびに成績〕

実験動物は体重 100-130g の Splangue-Da w ley 系ラットに Walker 癌肉腫を移植後約 1 週を経

過したものを使用した口血築蛋自に Pressman 法にしたがって 11 31 を標識し，その放射性蛋白溶液

を 1 x 106cpm 担癌ラットに静脈注射し， 24時間にへパリン加リンゲ、jレ液で、准流した臓器 19 あたり

の放射活性を well type scinti11ation counter によって測定した。

1) ラットのアノレブミン， rーグロプリン，フイプリノーゲンでは，フイプリノーゲンが腫療に特異

的に高度の localization を示したが，正常臓器では 3 分画の蛋白の聞に著しい差がみられなかった。

つぎに， メノレカプトアノレブミン(ウシ)， グリコプロティン(ウシ)， αーグロプリン) 日ーリポプロテ

ィン(ヒト)，フイブリノーゲン(ウシ)，マクログロプリン(ヒト)についても同様の方法で laca-

lization を検討したが，ウシのフイブリノーゲンのみはラットのそれと同程度に腫湯および正常各臓

器に localize した。さらに，フイプリノーゲンはこれら蛋自分画中でも最も腫壌に高度に localize

した。フイブリノーゲン以外の蛋白分画の正常臓器への localization の程度には著しい差を認めな
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かった。

2) そ乙で，ゥ、ン，フイプリノーゲンの plasmin fragment，アゾフイプリノーゲン， トリニトロ

スノレフォニー Jレフイプリノーゲン，アセチ Jレフイブリノーゲン，および bisdiazotized benzidine 法

によって polymerize したフイプリノーゲン等の凝固活性を失活ないし、減弱させたブイプリノーゲン

を用いて localization を検討したが，腫療を含めた各臓器に localize する放射活性は低下した口

ラットの T ・グロプリンH鎖，および papain-fragment でもその臓器への localization は低下す

るが，腫療には最も良く localize した。

3) pS1 標識ラット血柴蛋白分画を静注後24時間後の腫場ホモジネート上清の澱粉ブ、ロック電気泳

動では上清中の放射活性は注射した血祭蛋自に相応する点にのみ放射活性が認められた。

4) いろいろな程度の発育過程にある腫蕩を有する担癌ラットでは，腫壌が非常に発育し腫蕩重量

が増加すると，フイブリノーゲンの腫療への localization の程度は低下した。

5) 腫蕩細胞移植部への， pS1 フイプリノーゲン注射後24時間内の localization を調べると，移植

直後では高値を示すが，数日間はいったん低下し 6 日目頃より再び増加した。ブドウ球菌，寒天によ

る皮下炎症巣ではこのような増加はみられなかった。

6) Walker 腫療を腹筋内深く移植した際に発生した腹膜への浸潤巣および臓器転移部では，対照

健常部に比較して高度のフイプリノーゲンの locaHzation がみられた口

7) pS1 7 イブリノーゲン注射後24時間固まで継時的に腫場組織を摘出し，全組織中および組織ホ

モジネートの遠心分画への放射活性の分布を調べると，全組織中の放射活性は注射後 6 時間で最高値

に達しその後ほとんど減衰しなかった。遠心分画中では 900x G , 10分の沈澄に時間の経過とともに

漸増して行くのが特長的で，腎組織内での分布とは著しい相違を示した。

8) 担癌ラット諸臓器の組織トロンポプラスチン活性を Quick--段法によるプロトロンピン時聞

によって比較すると， 腫蕩組織ホモジネート上清中にはかなり高いトロンポプラスチン活性が存在

し，その活性は105.000X G のミクロゾーム画分に由来することが判った。

9) p31 ・プロトロンピンの腫場組織への localization を同様な方法で検討したが他臓器に比較し

て高度の localization がみられた。

〔総括〕

ラットの血襲蛋白分画をはじめ各種の血築蛋自に 11 31 を標識して Walker 癌肉腫担癌ラット諸臓

器への localization を検討したところ，各血紫蛋白とも腫療に最も多く集るがフイプリノーゲンはと

りわけ発育初期jの腫蕩組織では特異的に多く localize した口その原因のーっとして腫蕩に発達した

interstitial space とフイブリノーゲンの凝固性，および腫蕩組織トロンポプラスチンが関与してい

るものと考えられる成績を得た。フイブリノーゲンの腫虜への localization は腫場組織の成長過程で

腫蕩間質にフイプリンとして蓄積するものと考えられる o
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論文の審査結果の要旨

本研究は，各種の 11 31 標識血祭蛋白中，フイプリノーゲンの腫療への localization が特に高度で

あることを明らかにするとともに，その原因が腫蕩間質へのフイプリンとしての蓄積によるものであ

ることを凝固系因子の検討から証明しており，その結果は，腫湯発育増殖の解明，腫療の診断治療に

寄与するところあるものと認められる。
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