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論文内容の要旨

〔目的〕

Arginine が腫蕩細胞の増殖に阻害的に働く事実は，すでに1942年に Beard が，アミノ酸の非経口

的投与によるラットの Emge sarcoma の増殖阻止を報告して以来，数多くの実験成績が報告されて

いる。しかし， arginine の効果は必ずしも普遍的でなく， arginine の腫虜細胞の増殖阻止効果は広

く認められるに至っていない。この事実と相侯って， arginine による細胞増殖阻止機構についても，

定説を得るに至っていない。

この研究においては， arginine が腫虜細胞の増殖に阻害的に働くかどうかを， 7 , 12-dimethylbeｭ

nz( a) anthracene( DMBA) による Sprague-Da w ley( SD) 系雌ラットの乳癌の誘発と， L 1210白血病細

胞による BDF1 マウスの致死とを指標として調べるとともに ， arginine による細胞増殖の阻害が，

polyamine 合成と関連している可能性を作業仮説として若干の実験を行なった。

〔方法ならび、に成績〕

55-60 日令，体重180-210gの SD系雌ラットに，体重 1 kg 当たり 25mg のDMBA(15% oil emulsion) 

を l 回尾静脈より投与すると， 5-16週後に，ほとんどすべてのラットに乳癌が誘発される。実験群

118匹にDMBA投与 1 週間前から， 5 %L-arginine 添加食を与えた。対照群81匹にはL-arginine 

を含まない対照食を与えた。 5 %L-arginine 添加食の組成は次の通りである。 L-arginine 5 %, mi-

Ik casein 15 %, corn starch 43 %, wheat starch 10 %, oi 16 %, sugar 5 %, vi tamins 2 %, minerals 

6 %, cellulose powder 8 % (オリエンタル酵母製)。対照群では， DMBA投与後 5 週(13週令)で最

初の誘発乳癌が観察でき， DMBA投与 8 週後には，約90%のラットに乳癌が誘発された。これに対
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して， L-arginine 添加食投与群における乳癌誘発は，誘発率が著明に減少したばかりでなく，誘発に

要する期間も遅延した。すなわち 最初の誘発乳癌はDMBA投与後 6 週目 (14週令)に観察でき，

13週目 (21週令)でも，約25% にしか誘発乳癌を触知し得なかった。また，乳癌誘発の抑制効果は，

5 %L-arginine 添加食よりも 8 %L-arginine 添加食の方が大きかった。 5 %L-arginine 添加食投与

群において， DMBA投与後12週 (20週令)で乳癌の誘発が全く認められなかった15匹について， 5 

%L-arginine 添加食を L- arginine を含まない対照食に切り換えると，切り換え後 7 週目 (27週令)か

ら乳癌が誘発され始め， 10週目 (30週令)では， 12匹 (80% )に乳癌の誘発を認めた。この事実は， L-aｭ

arginine がDMBA による発癌機構に影響を与えるのではなく，発癌細胞の増殖を阻止していることを

示唆している。

L1210白血病細胞を BDFl マウスの腹腔内に接種すると，マウスは一定期間後死亡する。生存期間は

腹腔内に接種した細胞の数にほぼ依存している。 10%L-arginine 添加食投与群124匹，対照群121 匹に，

L1210細胞を 1 匹当たり 1 X 10 6個腹腔内に接種すると，対照群は接種後 6~7 日で83.1% が死亡し，

10 日目までにすべて死亡した。これに対して，実験群のマウスのうち接種後 7 日目， 10 日目までに死

亡したのは，それぞれ30.6% ， 82.6%であった口平均生存期間は対照群が6.79 ::1: 0.90 日，実験群が8.

92 ::1: 2.13 日で，両者の聞に有意の差を認めた。

以上の成績は， L-arginine が腫蕩細胞の増殖を抑制する効果があることを強く示唆している。 L-

arginine が細胞増殖をいかなる機構によって阻害するかを知るために，細胞増殖に必須の役割を果た

していることが最近明らかになりつつある polyamine 合成に着目し， L-arginine 添加食摂食ラットの

尿中 spermidine 量を対照食ラットの量と比較した。 各群10匹のラットに， 5 %L-arginine 添加食と

対照食とを与え，尿中 spermidine 排、准量をそれぞれのラットについて定量し， 各群の平均値士標準

偏差を求めたところ，対照群の尿中 spermidine 量は，平均約0.15mg: j 日で，週令の増加に伴ってもほ

ぼ変化しなかった。これに対して実験群の尿中 spermidine 量は， L-arginine 添加食投与後から減少

し， 1 日量が約0.05mg:前後で一定となった。

以上の成績から，摂食した L- arginine が，何らかの機構によって polyamine の合成に影響を及ぼ

し，腫虜細胞の増殖に必要な量の polyamine が合成されないため，腫蕩細胞の増殖が阻害されるとい

う仮説を提唱した。

〔総括〕

1. 5 %L-arginine 添加食摂食により， SD 系ラットの DMBA による乳癌誘発が著明に抑制された。

2. L 1210白血病細胞の BDFl マウスに対する致死効果が， 10% L-arginine 添加食摂食によって抑制

された。

3. SD 系ラットに 5 %L-arginine 添加食を与えた場合，尿中に排池される spermidine の 1 日量が，

対照に比べて約%に減少した。

4. L-arginine の腫蕩細胞の増殖抑制と polyamine 合成との関連性を考察した。
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論文の審査結果の要旨

この論文は，実験動物の腫蕩細胞の増殖がL- arginine の過剰投与により抑制されることを， 7, 12 

-dimethy lbenz (a) an thracene によって誘発される Sprague- Dawley 系雌ラットの乳癌と， BDF1 マ

ウスの腹腔内で増殖する L 1210白血病細胞を用いて証明したものである。さらに，増殖抑制の機構と

polyamine 代謝と関連じて考察している。腫蕩細胞の増殖抑制に関しての新しい研究方向を示唆する

意義ある研究である。
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