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論文内容の要旨

〔目的〕

糖脂質は動物細胞の主要成分として存在し 細胞の生物学的機能の発現に重要な役割を果たしていると

考えられている。免疫学的応答に関しても，糖脂質が種々な影響を及ぼしている乙とが知られている。と

くに，糖脂質の in vivo , in vitro におけるマクロファージの活性化及び、マウスに投与した場合の抗

腫蕩性の発現等において興味深い報告がある。

本研究はこの点に着目し，糖脂質の基本骨格である ceramide 及び数種の低分子糖脂質における抗腫

療活性を， C3H/HeN マウスを用いた同系腹水腫蕩 (MH 134 及び MMI02) により評価し，その

作用機序を検討する乙とを目的としたものである。

〔材料と方法〕

実験動物と腫蕩:マウスはC3H/HeNCr] (6 週令，♀)を使用した。同系腹水腫蕩としては

MH 134 肝癌 (MH134) 及びMM1 02 乳癌 (MM1 02) を用いた。化学物質:スフィンゴ脂質は，

我々の研究室で抽出した lactosyl ceramide と SIGMA社から購入した 6 種 (ceramide type3 , 

ceramide type 4 , galactocerebroside type 1 , galactocerebroside type 2, 

glucocerebrosides ，及び cerebroside sulfate) を用いた。又，抗マクロファージ物質として

は， 1 amda car rageenan (S I GMA社)を使用した。抗腫蕩活性の評価: 1 0 0 L D 5 0 / m ous e 

の腫療をマウスに ip接種して 2 4 時間後に，スフィンゴ脂質 (2mg /mouse) を ip 投与した。乙れ等

の動物は 4 5 日間観察し，腫蕩死の有無を確認した。 G0 1 d i n A. a nd C a r t e r S K. の方法に従っ

て ILS (increase in life span) を計算し， 3 0 猪以上の I LS を抗腫蕩活性陽性と見なした。
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細胞増殖間害の評価: 1 0%牛胎仔血清加MEMにより 200μg/ml の薬剤溶液を作製し， 3 7 0Cの 5

%CO 2 incubator でMH 13 4 又はMM1 02 を培養した。培養液を経時的に採取し，細胞数を計測

し，薬剤無添加対照との増殖率を比較した。細胞傷害作用の評価: 2 mg / ml の薬剤と腫蕩細胞を混合し，

3 7 0C, 5 猪 C0 2 i ncuba t 0 r で 5 時間作用させた後，腫蕩細胞を種々の濃度に希釈してマウスに，

ip 接種し，細胞接種量と腫蕩死の関係を対照群と比較した。マウスのカラゲナン処理:抗腫場作用がマ

クロファージを介して行われているか否かをしらべるために，腫蕩を接種する 3 日前と 1 時間前の 2 回，

カラゲナン(O. 5 mg / mous e )をマウスに ip投与した。 Winn assay : Effector としては，薬剤

(2 mg / mous e) をマウスに ip投与し 2 4 時間後に腹腔浸出細胞 (P E C) を採取して使用した。

E f f ec t 0 r : Ta r g e t r a t i 0 は 1 0 0 : 1 として， 3 7 0C , 3 0 分間 CO 2 incubator で培養後

マウスに ip 接種した。マウスは，腫療の増殖に伴う体重の増加率を対照群と比較するために 1 5 日間観

察した。

〔結果〕

1. 7 種のスフィンゴ脂質の抗腫蕩活性

スフインコ守脂質の基本骨格である ceramide では， α水酸化脂肪酸を含む ceramide type 4 の

場合に，両腫壕 (MH 1 34 及びMM 102) に対して強く安定した抗腫蕩作用が誘導された。しかし，

ceramide type 4 に Galactose が 1 分子付加される乙とにより， MM  10 2 に対しては無効とな

った。 cerebroside sulfate 及び 1ac tosy 1 ceram ide では両腫蕩に対する抗腫蕩活性は認め

られなかった。

2. Ceramide type 4 のMH 134 及びMM 1 02 R:対する作用機序

a 本物質は，腹水腫蕩に対し， i p投与したときは有効であったが，皮下 (sc) 投与では無効であっ

た。

b. 本物質は，腫蕩接種 2 4 時間後に ip投与したときに最も強い抗腫蕩効果を示した。

c 本物質は， 200μg / ml の濃度で， in v i t ro における細胞増殖阻害作用は認められず，又 2

問/ ml の濃度で、の 3 7
0

C, 5 時間の作用では， in vivo における腫虜増殖を指標にしてみた場合，

細胞傷害作用は認められなかった。

d. カラゲナンで前処理したマウスでは，本物質の抗腫蕩活性は認められなかった。

e. 本物質 (2mg/mouse) で前処理 (2 4 時間前)したマウスの PEC を採取し， Winn assay を

試みた。その結果，腫虜増殖に伴うマウスの体重増加が，初期の段階で対照群に比較し多少抑制され

たが，最終的にはすべてのマウスが腫蕩死した。

〔総括〕

7種の動物組織由来スフィンゴ脂質の抗腫蕩活性をC3H/HeNマウスとその同系腹水腫蕩⑪1H134 

及びMM 1 02) を用いて評価した。その結果， α水酸化脂肪酸をもっ ceramide (ceramide type 

4) が強い抗腫蕩作用を誘導した。乙の抗腫蕩作用は，腫傷細胞に対する増殖阻害や傷害作用ではなく，

マクロファージを介した宿主依存性の作用と考えられた。
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論文の審査結果の要旨

本研究は， 7種の動物組織由来のスフインゴ脂質の抗腫蕩活性を， C3H/HeNマウスと同系腹水腫

蕩であるMH 134肝癌及びMM 102 乳癌を用いて比較するとともに，その作用機作を検討したもので

ある。

その結果，両腫療に対し，セラミド 4型が最も強い抗腫蕩効果のあることを見出した。さらに，本物質

により誘導される抗腫療活性は，直接腫蕩細胞に傷害を与えたり，その増殖を阻害するものではなく，マ

クロファージを介した宿主依存性の反応に基ずくものである乙とを明らかにした。

最近，ある種のガングリオシドに抗腫蕩効果などの生物活性のあることが報告されているが，本論文は

セラミドについて初めて抗腫蕩活性を見出すとともに，その作用機構を示したものであり，学位論文に値

すると考える。
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