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論文内容の要旨

〔目的〕

最近，勝癌，白血病等の悪性疾患および腎不全患者において，血中の ribonuclease (RNase) 活

性が上昇することが報告されている。血中には牌型 RNase と肝牌型 RNaseの二種の RNase が存在す

るとされているが，従来の酵素化学的測定法では両者の完全な分別定量は不可能であり，従って血中

に上昇する RNase の起源や上昇の機序など不明の点が多い。

本研究では，まずヒト尿中より精製された二種の RNase を用いて radioimmunoassay (RIA) 系を

確企することによって，血ヰのRNaseの分別定量を可能とした。そして， この RIA系を用いて血中 RNase

の由来を明らかにし，各種疾患忠者の血中 RNase11直を免疫学的に測定して，その診断的意義を明らか

にしようと試みた。

〔方法ならびに成績〕

1 )ヒト尿由来 RNaseの radioimmunoassay系の確立

ヒト尿中より精製された二種の RNase (RNase UL : 分子量38 ， 000 ， RNase U s :分子量13 ， 000)

の標識は， RNase UL はクロラミン T法， RNase Us は Bolton & Hunter法にて行なった。比活

性はそれぞれ72.5μCi/μg ， 37.1μCi/μgであった。抗血清は家兎にて作成し， 20 ， 000倍希釈のも

のを使用した。両 RIA系は感度，精度，回収率，いずれも良好で、あった。

特異性の検討では RNase UL はヒト牌 RNase と 60% と強い交叉性を示し RNase Us むよびヒ

ト肝 RNase とは 1%以下の交叉性しか示さなかった。一方， RNase Us はヒト肝 RNase と 33% と

強い交叉性を示し， RNase UL およびヒト醇 RNase とは交叉性を示さなかった口これらの結果よ



り， RNase UL が1草型 RNase であり， RNase Us が肝牌型 RNaseであることが明らかとなった。

また RNase UL , RNase Us ともヒト以外の RNase ， DNase および動物血清とは交叉性を示さな

かった。

2 )血中 RNase の血中存在様式とその由来

ヒト正常血清を透析後， phosphocellulose column にかけ， 0 -1 MNaCl gradient にて溶出し，

各 fraction について poly (C) および、yeast RNA を基質とした RNaseの酵素活性，ならびに免疫

活性を測定し，比較検討した。

免疫学的牒型 RNase，肝牌型 RNase は異なるピークとして溶出された。酵素活性と比較すると，

牌型 RNase は poly (C) 分解活性部と一致し，肝牌型 RNase は yeast RNAの最大分解活性部と一

致した。しかし豚型 RNaseのピーク lこは poly (C) 分解活性のみでなく yeast RNA分解活性も認め

られた。また，いずれの免疫活性も存在しないが， yeast RNA分解活性を示す分画も存在した。

これらの結果より，血中には二種以上の RNaseが存在し，その分別定量において，酵素化学的測定

法では不充分で、あり， RIA系を用いた免疫学的測定法が有用であることが明らかとなった。

3 )各種疾患における血中 RNase濃度

本RIA系による血中正常値は RNase UL が354土 105ng/mi (n=39) であり， RNase Us が15.9

:!:5.7ng/mi (n=23) であった。また各種疾患患者を含む血中の両 RNase濃度の聞には相関関係は

認められなかった (n=133 ， r=0.1241 , p>O.l) 。

各種疾患忠者の血中 RNase UL 濃度については，慢性腎不全で正常値の20倍以上の高値を示した

のをはじめ，豚癌，肝癌，肝硬変で正常と比べ有意に高値を示した (p<O.Ol)。一方，血中 RNase

Us 濃度は，慢性腎不全で正常値の 8 倍の高値を示し，牌癌でも高値を示した (pく 0.01) 。しかし

種々の肝疾患では，その上i昇は軽度で、あった。

〔総括〕

1 .ヒト尿中より精製された二種の RNase (RNase UL , RNase Us ) を用いて， ヒト血中 RNase

測定のための radioimmunoassay系を確立した。ヒト血中 RNase測定のための radi oimmunoassay 

系を確 ι した。

2. 免疫学的に RNase UL は拝型 RNase ， RNase Us は肝牌型 RNase と強い交叉性を示した。

3 .ヒト血中には，免疫学的に異なる二種類以上の RNase が存在した。このうち，牌型RNase，肝牌

型 RNase を分別定j泣するためには，酵素学的測定法では不充分で、，免疫学的測定法が必要であっ

た。

4. 血中の RNase UL 濃度， RNase Us 濃度は，それぞれ独立して変動しており，両者の聞に相関関

係はなかった。正常値は RNase UL が354 士 105 ng/mi , RNase Us が15.9:!: 5. 7ng/mi であった。

5. 慢性腎不全忠者において血中 RNase UL 濃度および~RNase Us 濃度はいずれも有意に上昇して

むり，その代謝過程で腎が大きな役割を果していることが示唆された。

6. 血中 RNase UL 濃度は，牌疾患だけでなく肝疾患でも上昇した。一方RNase Us 濃度は牌疾患

で上昇がみられ，肝疾患での上昇は軽度で、あった。従って血中肝牌型 RNaseの由来については肝以
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外の臓器も検討する必要があると考えられた。

論文の審査結果の要旨

本研究でヒト尿より精製された 2 種のリボヌクレアーゼを用いてラジオイムノアッセイ系を確立し

た。そして，それら両リボヌクレアーゼの由来，及び血中にわける存在様式を明らかにし，従来，不

完全で、あった血中におけるリボヌクレアーゼの分別定量を可能とした。本研究は血中のリボヌクレア

ーゼの起源，各種疾患におけるそれぞれの変動ならびにその機序を明らかにするために必要な方法を

開発した価値ある研究と考えられる。
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