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論 文 内 容 の 要 旨

スペル ミジン,スペルミンは生体に広 く分布するポリアミンであり,細胞増殖の調節に関与しているも

のと考えられている｡ 1971年に D.H.Russellにより, 癌患者の尿中にポリアミンの排涯が増加してい

ることが報告されて以来,これを支持する報告が相つぎ,癌細胞の増殖の指標として注目されるに至った｡

我々は,悪性腫痔の増殖指標として血中ポ1)アミンを測定するため,迅速かつ高感度な測定法を開発したO

除蛋白した試料を炭酸カルシウム存在下に暗所でダソシルクロライ ドと反応させ,ポリアミンを蛍光を有

するダソシル誘導体とする｡ダソシルポリアミンをベンゼンで抽出し,これを高速液体クロマ トグラフィ

ーを用いて逆相カラムを使用し,20%～100%アセ トニトリルで溶出させ分離定量する｡この方法により

-検体20分でプトレッシン,スペルミジン, およびスペルミンをそれぞれ 5×10~11モルまで測定可能と

なった｡

正常者の血液を赤血球,白血球,血奨および血小板の各分画にわけて定量したところ全血中のポリアミ

ンの70-90%は赤血球分画に存在し,10-30%が白血球分画に存在することが判明した｡血発車のポリア

ミンは 100pmoles/ml以下であった｡正常者37例の赤血球中 のポリアミン量 はスペル ミジン15.04土

3.63nmoles/1010cells,スペルミン8.82土3.12nmoles/1010cells(mean土S.D.)であった｡ 癌患者67例

においても血発車のポリアミンを定量することは極めて困難であったが一方,赤血球分画のポリアミンは

スペルミジン 6.22-182.2nmoles/1010cells(mean31.90,median25.6),スペ ル ミン4.18-123.0

nmoles/1010cells(mean21.86,median15.5)と正常者に比べともに有意に (P<0.005)増加していた｡

スペル ミジンおよびスペルミン量あるいは相互の比率と癌の種類には相関はみられなかった｡一万,8例

の癌患者の手術前後の赤血球ポリアミン量卑測定した結果では,明らかに術後ポリアミン量の減少がみら

れた｡この癌患者の赤血球ポリアミン量増加の生物学的意義を検討するため SLC:ICR マウスにエール

リッヒ腹水癌細胞を移植し,腹水中の癌細胞の増殖と末栴血中の赤血球ポリアミン量を測定した｡7遇齢

の雌 SLC:ICR マウスの腹腔中にエールリッヒ腹水癌細胞 4×105 ヶを移植 すると癌細胞は対数的に増

加し10日目で 109ヶに達する｡この間,赤血球ポリアミン量はスペルミジン7.13土1.84nmoles/1010cells
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から 171.6土18.8nmoles/1010cells まで,スペルミン 1.02士0.38nmoles/1010cellsから 11.02土2.83

nmoles/1010cellsまでほぼ直線的に増加する｡対象として腹腔内へ生食を注入した群では赤血球ポリアミ

ンの増加はみられなかったが, 牛血清アルブミン, デキストランを注入 した群 では, 4日目まで 30

nmoles/1010cells程度の一過性の上昇がみられ以後,次第に正常域に復したO-方,癌細胞移植群に4日

目, あるいは7日目にカルバジルキノン 1-2mg/kgを投与すると, 腹水中の癌細胞は増殖がおさえら

れる｡この時赤血球中のポリアミン量はカルバジルキノン投与後3日目には正常上限程度まで急激に低下

し,癌細胞が再び増殖しはじめるのに先立って,赤血球ポリアミンは再上昇することがわかった｡

以上より,赤血球ポリアミンの増量は悪性腫癌に特異的とは言えないものの,赤血球ポリアミン量は腫

癌増殖の程度あるいは治療の有効性を反映することが推測され,癌患者の経過観察に有用な手段となり得

るものと考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

スペルミジン, スペルミンは生体に広く分布するポリアミン(PA)で, 細胞増殖の調節に関与してい

る｡とくに癌患者の尿中 PA排涯の増加が報告されて以来 (1971,Russell),腫疹増殖の指標として注目

されているO著者はPAを塵光を有するダンシル誘導体とし,-高速液クロマトで分離定量する方法を開発

し,血液中のPA量を測定し,70-90%が赤血球分画に存在することを知った｡また癌患者67例において,

赤血球PA量は正常者と比べ,有意に高値であり, 8例の手術例では,術後明らかに赤血球PA量は低下

し,このPA量の変化の意味を明らかにするため ICRマウス腹腔中にエール1)ッヒ腹水癌細胞を移植し,

腫蕩増殖と赤血球中 PA 量の変化を追求したところ, 癌細胞が対数的に増加するのに対応して,赤血球

PA 量は直線的に増加し,途中カルバジルキノンを投与すると,急激な減少を示すことを明らかにし,蘇

血球PA量は腫蕩増殖の程度,治療の有効性を反映することを推定した｡以上の研究は臨床的に悪性腫癌

の診断治療に寄与するところが多い｡

よって,本論文は医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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