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論 文 内 容 の 要 旨

カルシトニン(CT)紘,血清 Ca低下作用を有するポ リペプチ ドホルモンである｡これまでにブタ,ウ

シ,ヒツジ,ヒト,ラットおよびサケから単離精製されたCTについて,それぞれのアミノ酸配列が明ら

かにされ,また生理作用が調べられている｡しかし,その構造と生理活性との関係,生理作用,薬理作用

などはまだ不明なところが多い｡

本論文はウナギより単離精製されたCTの構造,生物活性,生物学的安定性,免疫学的性質,生理作用,

ならびに合成誘導体である 〔Asul,7〕-ウナギCT の活性および安定性について詳細に研究した結果をとり

まとめたものである｡研究成果の大要は次のとおりである｡

1. ウナギから抽出精製されたCTは32個のアミノ酸からなり, 1位と7位のアミノ酸は S-S結合を

しており,C末端はプロリンアミドであった｡このウナギCTはサケCTと同等の生物活性を有し,サケ

CT とは26,27および29位のアミノ酸配列を異にするだけであった ｡

2. ウナギCTのラットにおける血清 Ca低下作用の持続時間は,ブタCTのそれよりも長く,サケC

Tとほぼ同等であった｡またウナギCTはラットまたはヒトの血清中においてブタCTおよびサケCTよ

りも安定であった｡

3. モルモットで調製したウナギCT抗血清は,ブタおよびヒトのCTとは交叉反応を示さなかった｡

またウナギCTはサケCT抗血清と弱い交叉反応を示したが,ブタCTまたはヒトCTの抗血清とは交叉

反応を示さなかった｡

4. ウサギに各種CTを静注した際には,ウナギCTはブタCTに比べて安定であり,ウナギCTとヒ

トCTの安定性には差はなかった｡

5. ウナギCTの純晶をウナギに授与して血清電解質および港透圧に対する影響を調べた結果,血清の

Ca濃度は低下せず,また高 Ca血症としたウナギの血清 Ca濃度にも CT投与群と対照群との問に有意

差を見出し得なかった｡そこでさらに雌銀ウナギにサケ脳下垂体抽出物を注射して卵巣の成熟度とCTと

の関係を調べた鮭果,血清CT濃度は卵巣の成熟に伴って増加し排卵時に最高になることがわかったヶ-1血
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清 Ca濃度も卵巣成熟とともに上昇した｡これらの結果から,CTはウナギの卵巣成熟と密接な関係を有

し,とくに産卵期における骨吸収抑制作用を示すものと推察した｡

6. ウナギCT の S-S結合を CHrCHB結合に変えた合成誘導体である 〔Asul,7]-ウナギ CT の血清

Ca低下作用,ウサギに静注した際の安定性および免疫化学的性質などを調べ, この合成誘導体は天然ウ

ナギのCTと全 く同じ生物活性および安定性を有することを明らかにした｡

7. これまでに各種動物から単離精製されているCTの一次構造,比活性,分泌器官,安定性などを比

較整理して,CTを3つの系列すなわちブタCT系列 (ブタ,ウシ,ヒツジ), ヒトCT系列 (ヒト, チ

ット), およびサケCT系列 (サケ,ウナギ,ニワトリ)に分類し, ウナギCTはサケCTにきわめてよ

く似たものであることを明らかにした ｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

動物の血清 Ca低下作用を有するカルシトニン(CT)は発見されてからまだ10余年しか経過していない

新しいホルモンである｡魚類のCTに関しては,サケのCTが各種噛乳動物のCTに比べて高い活性を有

し またその血中濃度も著しく高いことが知られている｡このことは,魚額においてこのホルモンが重要

な生理的役割を果たしていることを示唆するとともに,魚額はCT抽出源としてよい材料であることを示

している｡

著者は,まず日本で入手しやすいウナギからCTを抽出精製してその構造決定を行い,既にアミノ酸配

列がわかっているサケCTとは32個のアミノ酸のうち26,27および29位のアミノ酸を異にするだけである

ことを明らかにしているOさらに,ウナギCTはその構造のみならず生物活性,生物学的安定性および免

疫化学的性質もサケCTによく類似し,ブタCTおよびヒトCTとはきわめて異なることを明らかにして

いる｡このウナギCTは著者によりわが国では初めて純晶として得られたCTであり,その化学構造と比

較生化学的性質が明らかにされた成果は評価されてよい｡

ついで,ウナギにおけるこのホルモンの生理作用を調べ, CTは卵巣成熟時の骨吸収抑制に重要な役割

を演ずるものと推察している｡この知見は,魚類の骨代謝とくに奇形発生の鹿構に重要な示唆を与えるも

のである｡ さらに,CTの合成誘導体である〔Asul,7〕-ウナギ CTが天然ウナギのCTと同等の生物活性

および安定性を有することを明らかにし,このホルモンの臨床応用への可能性を示している｡

以上のように本研究は,魚類とくにウナギのCTについて,その化学構造,生物活性,生物学的安定性,

免疫化学的性質および生理的役割を明らかにするとともに,臨床応用に関する基礎資料をも捷供しており,

魚類生理学および水産化学の進歩に寄与するところが大きいO

よって,本論文は農学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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