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論文内容の要旨

担癌宿主の正常組織において，細胞増殖及び細胞代謝の制御因子の 1 っと考えられている polyamine

の合成が盛んになることはよく知られており，これは癌細胞由来の物質によって誘起きれることが示

唆されている。癌と宿主の相互作用を理解する上で，癌が宿主に及ぼす影響，特に癌由来の液性因子

による正常組織への影響を調べることは重要で、ある。そこで、polyamine合成の律速酵素であるオルニ

チン脱炭酸酵素 (ODC) を指標として， Ehrlich 腹水癌の腹水中よりその様な液性因子を分離し，正

常マウスに対する作用を以下の 3 点につき調べた。

(1) 肝臓における ODC誘導機構:本因子投与20時間後に ODC活性は最大になるがこの上昇は cyclo­

heximide により阻害された。 16~18時間後に actinomycin D(act D)を与えると逆に活性が増加し，

所謂 superinductionが見られ，この作用は 2μg/g B. W. の投与量でほぼプラトーに達した。ま

た酵素活性が最大になる 20 時間目に act D を投与した場合は さらに活性の上昇は見られなかっ

たが，以後 4 時間以上にわたって高活性が維持された。一方14時間目に投与すると活性の上昇は全

く認められなかった。この結果は，本因子により ODCのm-RNA合成が投与14~16時間後に起こ

り，酵素誘導には de novo蛋白合成が必要なことを示唆する。また ODC活性の半減期は act D 処

理の有無により変らず，約80分であった。したがって act D による superinduction は酵素の安定

化以外の機構によるものと考えられる。次に本因子による polyamine合成と増殖作用の関係を調べ

た。

(2) DNA合成の増加:本因子は投与36~42時間後に DNA合成を肝臓では約 4 倍牌臓では約 3 倍に

増加させた。 diaminopropanol で肝ODC活性を阻害すると DNA合成も抑制された。また ODC反応
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の生成物である， putresc ine を加えると DNλ合成は完全に復元した。この結果は ODC活性と DNA合

成との正の相関を示している。それでは，本因子はどの細胞に作用しているのか。

(3) 標的細胞の検索:本因子投与後に 3H-thymidine で、 pulse label を行い肝濯流法で細胞を分離し，

低速遠心により 3 つの分画に別けた口主に成熟肝細胞からなる重い分画は ODC活性， DNA合成共

にほとんど上昇しておらず他方主に非肝細胞を含む軽い分画は ODC 活性が最も高く ， DNAｭ

polymerase , thymidine kinase 活性の増加と共に DNA 合成は12倍以上に上昇していた。次に

autoradiography 法を用いて 3H-thymidine の核への取り込みを組織学的に調べると，肝細胞，

非肝細胞共に本因子により増加したが，後者に対する特異性が強く認められ，本因子の標的細胞は

非肝細胞を含む小さな細胞であることを強く示唆している。

論文の審査結果の要旨

本研究は，癌性腹水中に存在するオルニチン脱炭酸酵素上昇因子に関するもので，まずこの因子を

高度に精製し，その因子による肝臓におけるオルニチン脱炭酸酵素の誘導機構を明らかにしたO 更に

本因子の DNA合成に対する影響を種々の角度より検討し，又肝臓内においてこの因子の特に強く作

用する細胞の種類を明らかにした。この研究は癌の体液性因子の生化学的な影響を明らかにした数少

ない研究の一つであって 理学博士の学位論文として十分価値あると認める。
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