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〔目的〕

論文内容の要 t::. 
日

ホノレモンによる酵素の誘導についてはかなり多く報告されているが，その大部分は全動物について

調べられたものである。

一方生体には多くの内分泌器官があり，それぞれの器官から分泌されるホノレモンは，あるいは相乗

的に，あるいは桔抗的に働いて，ホノレモン作用として現われてくる D それ故，全動物を用いる場合，

現われてくるホ Jレモンの効果は非常に複雑な要素を含んでいる。この点から，ホノレモンの作用をより

簡単な in vitro の系， 例えば臓器濯流，臓器切片，培養細胞，無細胞系などを用いて研究しようと

いう試みが多くなされている。これらの方法にはそれぞれ特徴があり，その研究目的に応じて使いわ

けるべきであろう。

酵素の誘導を目的とする場合比較的長時間の実験が必要であり，またその条件ができるだけ生体に

近く再現できる乙とが望ましいことなどから臓器濯流が最も適当である。

Miller の濯流装置に種々の改良を加え， 白鼠肝臓の濯流を行ない糖代謝の律速酵素であるグノレコ

キナーゼ\ ピノレピン酸キナーゼ，グノレコース 6 燐酸ホスフアターゼおよびセリン脱水酵素についてイ

ンシュリンとグノレココノレチコイドの生理作用を調べた。

〔実験方法および成績〕

濯流装置として，最初 Miller の原法に近いものを使用してみたが，多くの不備な点があったので

乙れを大幅に改良したものを用いた。改良点は， (1)人工肺とのて円板回転型を用いた。 (2)血液輸送に

はポリエチレン膜を弁とし，ゴム袋の伸縮による人工心臓を用いた， (3)肝静脈にも人工心臓を接続し

て積極的に血液を吸引し肝臓のうっ血を防いだ， (4) pH stat で濯流液の pH を自動的に 7.4 に調節

したことなどである。乙れによって漂流時間は延長し，濯流肝臓のうっ血は防がれ，濯流後の組織像
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にもなんら変化が認めず，酵素の誘導が証明されるようになったD

濯流液はへパリン，ペニシリンを加えた全血約 100m1 で， 乙れにホ jレモンを添加した。濯流用の

肝臓は，白鼠をネムブターノレ麻酔をし，門脈と下室静脈にカニューレを押管し，周囲組織から分離し

て濯流装置に接続した口濯流開始前，開始後 2 時間および 4 時間に，同一肝臓から部分的に結紫切除

した組織の酵素活性を測定した。

1 )グノレコキナーゼ:ホ Jレモンを加えない場合には，濯流開始後 4 時間で酵素活性は濯流前の5096

まで低下したのに対し，インシュリンを添加した場合 4 時間後には 150%まで上昇したログノレココノレ

チコイド(トリアムシノロン)をインシュリンと同時に添加しておくと，濯流前のレベルを維持する

のに止まった。 RNA合成阻害剤であるアクチノマイシン S をインシュリとともに加えておくと 4 時

間後には濯流前の15労まで低下した。

2) ピノレピン酸キナーゼ:インシュリン添加によって 4 時間後には椛流前の 150% まで上昇した

が，無添加では濯流前のレベルにとどまった口インシュリとトリアムシノロン，またはアクチノマイ

シン S を同時に添加した場合も濯流前の活性とほとんど変らなかった。

糖新生系律速酵素

1 )グノレコース 6 燐酸ホスフアターゼ:ホ Jレモン無添加の場合， 4 時間後もほぼ濯流前のレベルに

過ぎなかったが， トリアムシノロンを加えた場合には漉流前の約 2 倍に達した。この活性上昇はイン

シュリンによって抑制され，アクチノマイシン S によっても抑制された。

2) セリン脱水酵素:ホノレモン無添加の場合，酵素活性は 4 時間後には滞流前の 50% まで下った

が， トリアムシノロン添加の場合は 13.0%まで上った。 乙の上昇はインシュリンによって抑えられ

た。アクチノマイシン S によっても阻害され 4 時間後には瀧流前の25%まで低下した。これらの事実

はこの酵素がクツレコキナーゼと同じように代謝回転のかなり早い酵素である乙とを思わせる。

〔総括〕

1 )白鼠の肝臓漉流によって，クツレコキーナーゼ， ピルビン酸キナーゼ，グルコース 6 燐酸ホスフ

アターゼおよびセリン脱水酵素のホノレモンによる話導を認めた。

2 )解糖系の律速酵素であるグノレコキナーゼとピノレビン酸キナーゼはインシュリンによって誘導形

成され，この涜導はトリアムシノロンによって解除された。

3) 糖新生系の律速酵素のグノレコ{ス 6 燐酸ホスフアターゼおよびセリン脱水酵素はトリアムシノ

ロンによって誘導されインシュリンはとの誘導を解除した。

4) これらの酵素の誘導は，いずれも， RNA合成阻害剤であるアクチノマイシン S によって強く

阻害されることから，酵素蛋白の de novo の合成であることは明らかであるる。

以上インシュリンとグノレココノレチコイドは肝臓における糖代謝律速酵素に対し相互に誘導情報を消

し合う， 相反的な chemical messenger であるという乙とを濯流法によって明らかにし得たと思

つ。
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論文の審査結果の要旨

本論文の内容は大きく 2 つに分れる。その 1 つは肝臓濯流装置の大幅な改色にある。従来から肝臓

の濯流には Miller の方式が用いられているが，乙の方法によってはホ lレモンによる酵素の誘導実験

はすべて失敗であった。それゆえその方法を改良し， ホルモンなど種々の条件下における酵素の de

novo 合成に成功し，濯流装置を実用化した乙とに重要な意義がある凸 ζ の肝臓濯流装置を用い，グ

ノレココノレチコイドあるいはインシュリンによる糖代謝律速酵素の誘導に成功した口とくにインシュリ

ンによる酵素の誘導については本研究が最初のものである。また酵素誘導に際してグノレココノレチコイ

ドとインシュリンとの聞に相反作用のある乙とを明瞭に証明した。乙れは肝臓濯流装置を用いること

により初めて実証されたわけである。

以上，本論文は学位論文として高く評価しF ここに推せんするものであるq
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