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論文内容の要旨

〔目的〕

RNA型腫蕩ウイルスを認められた BFO 骨肉腫は，細胞培養系ですでに clone が確立され，化骨

因子を産生し，骨性 alkali ne phosphatase (ALP) を細胞内外に大量に産生する。本研究はBFO骨

肉腫担癌マウスの代謝及びそのリズムの偏侍の解明を目的とした。

〔方法ならびに成績〕

I 担癌過程における代謝の様相

i) B FO骨肉腫は 6 週令C3Hマウス(雄)の背の皮下に移植し， 4 週ごとに継代維持している。

正常明暗サイクル (AM 6 -PM6 を明期， PM6 -AM6 を暗期: LD) 下，自由摂食で飼育した

担癌マウスの担癌進展期の PM2 における腫蕩重量は，担癌 2 週間以後急激に増加し， 5 週では

体重の32%以上にも達した。それに並行して見かけの体重は増加し，真(宿主)の体重は減少し

た。摂食量は担癌初期では正常と差はなかったが， 3 週以後は担癌で増加した。担癌 4 週で，肝，

牌，副腎は腫大していた。担癌 7---8 週で摂食量は減少し，ほとんどの宿主は死亡した。

ii )担癌肝 tyrosine aminotransferase (TAT) を， 0.25 M sucrose抽出液について Diamondstone 

の方法で測定した結果，担癌初期 (4 日)にわずかな上昇を示した後，一旦低下 (1---l. 5 週)

その後再び上昇し， 4 週で最高値に達した。簡易畿光法で血中 corticosterone (ll-OHCS) を

測定したところ，担癌が進行するにしたがい徐々に増加し，担癌 4 週では著明に増加した。

iii) ALP 活性の測定には， ALP 測定用キット， ALP-S (ヤトロン)を用いた。血中ALP は担

癌初期( 1 週)に-_f:i低下し，腫療が著しく増大するにつれて顕著に増加した。腫蕩については
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冷蒸留水抽出液について ALP 比活性を測定したところ 活性は非常に高く 担癌 2-4 週で著しい

差はなかった。

E 代謝の周期的変動(リズム)について

i) LD，自由摂食で飼育した10週令正常マウスの肝グリコーゲン，肝TAT，血中11-0HCSは雌

雄とも典型的な日周リズムを示した。アンスロン法で定量した肝グリコーゲンは AM6 で最高値，

PM 6 で最低値を示し，肝TAT はPM2 に最低値， PM6 に上昇し PM10で最高値に達し，血中

11ーOHCS は肝 TAT の上昇に先行して PM2 に最高値を示し，いずれも明暗サイクルによく同

調していた。

ii) LD，制限給餌 (AM8-PM5) で 2 週間飼育したマウスでは，肝グリコーゲン，肝TAT，

血中11-0HCS の日周リズムは給餌時間に同調した。明暗サイクル逆転下(DL)，自由摂食で飼

育したマウスの血中11ーOHCS の日周リズムは逆転 7 日以前に，肝グリコーゲンと肝TAT は逆

転10日後に新しい明暗サイクルに同調し，以後同じリズムを継続維持した。

iii) 担癌 4 週マウスの肝グリコーゲン，肝TAT，血中11-0HCS は担癌特有の日周リズムを示し

た。肝グリコーゲンは AM2 に最高値 PM2 に最低値を示し 最高値に達してからの低下が速

やかであった。肝TAT，血中11-0HCS は担癌では 1 日を通じて正常よりも増大し，位相が肝

グリコーゲン同様，正常よりも 4 時間程度前方ヘずれていた。

iv) 担癌の腫蕩 ALP 比活性は AM10に上昇し，血中ALP 活性は PM 2 に増加し，暗期に両活性は

低下する日周リズムが存在した。

v) 酵素法で測定した担癌血中グルコース量は低下し，特に AM10から PM2 にこの傾向が著しく，

日周変動は激しかった。 Lowry 法で定量した血清総蛋白量は担癌で増加し， Barker-Summerson 

法で定量した血中乳酸量は正常と大差はなく，いずれも明確な日周リズムを認めなかった。

vi) セルローズアセテート膜電気泳動法で血清蛋白像を調べたところ，担癌が進行するにしたがい，

アルブミン (Alb) の減少と α2 ， γ，未知のグロプリン (Glob) の増加が認められ，特に )'-Glob

の増加が著しかったo A/G 比は低下した。

v ii) 妊娠 (15-17 日)マウス肝グリコーゲン，肝TAT の日周リズムは正常マウスと差はなかっ

た。胎仔肝ではリズムを示さなかった。絶食 3 日目のマウスでは，血中グルコース，血清総蛋白

量の低下と肝TAT の著しい上昇が認められた。

〔総括〕

1 .担癌では明暗サイクルから逸脱するほどの異常摂食行動をとっていることが明らかになった。

2. 妊娠及び絶食と代謝の様相が異なることから，担癌代謝偏{奇は，腫療の栄養奪取に対応するため

にひき起こされることに加えて 腫凄からの何らかの代謝変動因子による可能性も考えられる。

3 .細胞培養系では自律性をもった癌といえども，生体内では宿主の代謝リズムの支配下におかれて

いることが伺われた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は Oncorna ウイルス性 BFO 骨肉腫マウスの担癌過程に於ける腫療と宿主の代謝リズムと

偏侍について生化学的に解明を試みたものである。

悪性腫療の宿主への代謝偏侍作用についてはマウス肝 glycogen と tyrosine aminotransferase , 

血中 corticos terone の日周リズムが担癌によってやや短縮してゆくことを明らかにした。又細胞培

養系から担癌ヘ移されることにより， BFO 骨肉腫が逆に宿主により調節を受けていることを， BFO 

性 alkaline phosphatase 産生と，血中 glucose 及び、lactate の日周リズムの発現から明らかにした。

本研究は担癌代謝の生化学的研究を， BFO 骨肉腫を用いて明らかにしたもので，興味ある研究で

ある。
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