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論文内容の要旨

(目的)

担癌生体末期に見られる低甲状腺ホルモン血症の発症の要因は，担癌による単なる摂食低下に伴う低

栄養障害のみでは説明されず癌性因子が何らかの形で，直接的あるいは間接的に関与していると考え，

研究を進めてきた。その結果，癌細胞中に血清甲状腺ホルモンを低下させる生理活性因子を見いだし，

その作用機序及び生化学的性質について検討すると共に，因子の部分精製を行った。

(方法ならびに成績)

5 週令雄の Wistar ラットの皮下に， Walker 256 carcinosarcoma 細胞0.5 x 10
7 個移植し，摂食量と

体重の経時的変化を自由摂食のラットのそれと比較した所，末期には減少が見られたので，この摂食低

下に伴う低栄養の影響を取り除くため pair feeding を行い，担癌生体の血清T 4 ; T 3 , TSH値，外因

性TSH刺激に対する血清T 4 ， T 3 の応答性，及び目干マイクロゾーム分画のT 4 5 I -deiodinase C 5 ,_ 

D 1) 活性を pair-fed control CP F C) のそれらと比較検討した結果，担癌末期には，それらのすべ

てのパラメーターにおいて有意な減少が認められた。この事は担癌生体での甲状腺ホルモンの代謝異常

は，中枢及び末梢レベルで、の障害で，癌細胞由来の因子の関与が強く示唆された。

そこで癌性因子の存在及びその分布を調べるために癌細胞を可溶性分画，不溶性分画，細胞残澄分画

の 3 つに分画し，それぞれを正常ラットに10mgずつ 1 日 1 回， 4 -10日間連日腹腔内投与し，血清T 4' 

T
3
, TSH値及び肝の 5 I 一 DI 活'性についての経時的変化を PFCのそれらと比較した所，可溶性分

画にのみ，血清甲状腺ホルモン低下作用が認められた。そこで，この因子を serum thyroid hormone 

reducing factor C S T R F) と命名した。さらにこの分画には摂食量低下作用のある事も明らかになっ

可inペ
U



た。この因子の投与により，担癌生体と同様に血清T 4 ， T 3 値及び肝の 5' -D 1 活性の低下が示され

たが，血清TSH値は担癌の場合と異なり，変動は見られなかった。次に，外因性TSH刺激に対する

血清T 4 ， T 3 の応答性に及ぼすSTRFの影響を，経時的に検討した結果，担癌生体と同様，応答性の

低下が認められた。以上の結果より，この因子は，甲状腺及び末梢組織に作用して，甲状腺ホルモン代

謝を直接的又は間接的に障害すると考えられた。又この因子は55
0

C 5 分間加熱及び pronase 処理にて失

活する事から，熱不安定性タンパク質である事が示された。正常組織より同様にして得られた抽出物質

や正常ラット血清には血清甲状腺ホルモン低下作用は認められずまた摂食低下作用も認められなかっ

た。従って， STRF は癌特異的で熱不安定性タンパク質である事が示された。

次に， STRFを可溶性分画より部分精製した。まず硫安分画の36-65 %飽和において STRF活性

が認められ，さらにDE A E -cellulose chromatography により NaCl (0 -400mM) のリニアグラディ

エント法で 3 つに分画し，未吸着およびそれぞれの溶出分画を 5 mgず、つ 9 日間連日投与する事により，

160 -240mMN aCl 濃度で溶出された分画において， STRF活性が認められ，またこの分画は摂食低

下作用も示した。この因子がSTRF活性および摂食低下作用の bifunctional な因子であるかについ

ては，今後の精製を待たねばならない。

(総括)

本研究により， Walker 256 carcinosarcoma 担癌生体で見られる甲状腺ホルモンの代謝異常が，少な

くとも，甲状腺及び末梢での癌細胞由来熱不安定性タンパク因子 S T R F (serum thyroid hormone 

reducing factor) による直接的あるいは間接的障害に起因する事が強く示唆され，この因子が部分精製

された。

論文審査の結果の要旨

甲状腺以外の担癌生体に見られる甲状腺ホルモンの代謝異常についての研究は少なく，その機構につ

いても明らかにされていない。本論文では Walker 256 carcinosarcoma 担癌ラットに見られる甲状腺

ホルモン代謝異常は，摂食低下に伴う低栄養障害のみならず， serum thyroid hormone reducing factor 

(STRF) と命名された癌細胞由来の熱不安定性蛋白因子が，主として甲状腺レベルおよび肝臓等の

末梢レベルでの障害に大きく関与する事により惹起される事が明らかにされ，この因子が部分精製され

た。さらに，この部分精製因子は摂食低下を誘起する事も見いだされた。これらの結果は癌悪液質発症

の機構を研究する上で，非常に重要な示唆を与えるものであり，学位論文に値すると考える。




