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論 文 内 容 の 要

1. 核酸関係物質の生物学的活性

第 1 編 O rotic acid の生物学的活性

核酸ピリミジンの前駆物質である orotic acid は, 従来より動物の生長促進因子 として注目されていた

が, 牛乳中に多 く存在することより, 飼料に添加 して幼君動物を飼育し, 種 々の侵襲に対する影響を観

察, 栄養学的見地から orotic acid の意義を検討した｡

まず, 離乳直後のラットを馬鈴薯澱粉を主 とした合成飼料で飼育, orotic acid を 1 日 1 匹当た り100

〟g,1m g,5m g,あるいは α-tocopherol lm g とともに添加 して, 生長状態をみると, 飼料に使用 したカゼ

インを洗源 しない時は, あまり対照群 と差な く, 洗源後使用 した時は, 100/唱 添加に幾分成長促進効果が

みられたが, 統計的に有意でな く, また α-tocopnerol との併用で相乗効果はなかった｡ orotic acid 100

iLg あるいは α-tocopherol lm g, また この両者添加で飼育の後, 動物を飢餓状態にすると, orotic acid

添加群に生存時間の延長をみた｡ また幼君マウスを, orotic acid 添加によって飼育すると, A 群 B 溶連

菌の感染に対する抵抗性の増加がみられた｡ 同様に, マウスに orotic acid を添加 して飼育し, 日脳 ウイ

ルスの脳内接種を行な うと, 対照群に比 して添加群に, ウイルス増殖促進がみられた｡ また, 腹腔内に リ

ンパ肉腫を移殖 した とき, orotic acid 添加群のマウスの死期は, 特に早められはしなかった｡

種 々の栄養学的因子について, その欠乏が感染症における主体の抵抗性に影響のあることが知られてい

る｡ すなわち, 多 くの細菌感染では, 栄養素欠乏が宿主の抵抗性を減弱 し, ウイルス感染においてほ, 寄

生体の力を弱めるほ うに働 くといわれる｡ o rotic acid の場合も菌感染においては, 動物の抵抗性を増 し,

ウイルス感染では, ウイルス増殖を促進する傾向があった｡ それらの作用機転については, 推量の域を出

ないが, orotic acid については, 生体内で小分子化合物による de novo の合成が可能であることを考

えると, このような侵襲時には需要が増 し, 核酸, ヌクレオチ ド等の salvage 合成の材料 として使われる

ことが考えられる｡
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2 . 細菌感染がマウス肝臓内酸可溶性 nucleotidse に及ぼす影響

最近, 乳汁中の酸可溶性成分が,動物によって差があり,牛乳 (特に成乳) では, orotic acid がその大部

分を占めるのに反し, 人乳では多種多量のヌクレオチ ドを含むことが示されたが,この点に注目して,その

意義を検討するべ く, orotic acid について行なったごとく, 飼料に 5′-U M P , 5′-C M P ,5J-A M P , 5′-G M P

などを添加 してマウスを飼育し, その溶連菌感染に対する抵抗性を観察た｡ その結果, 体重増加促進につ

いては, これらのヌクレオチ ド間にあまり差はなかったが, 5ノーU M P , 5 -̀A M P に抵抗性増加効果があっ

た｡ さらに菌感染時における臓器内燐化合物, ならびに酸可溶性 ヌクレオチ ドの分画測定を行なった｡ そ

の結果は, 燐化合物測定の時は, 菌毒力がいくぶん弱かったためか, 著明な変化はみられなかったが, 単

位重量当りでは, 感染後 24, 48 時間に肝, 腎の R N A , D N A の増加, 腎の酸可溶性燐, 脂質燐の減少が

みられた｡ さらにイオン交換樹脂クロマ トグラフィーによって, 酸可溶性ヌクレオチ ドを分画すると, 特

徴的な変化 として, 感染後, 24, 48, 96時間で, ヌクレオシド1燐酸が減少し, 24, 96時間にはヌクレオ

シド3 燐酸が増加する傾向があった｡ この変化は, 活性の克進した臓器にみられる変化像 と相似して興味

深い｡ 感染に対する抵抗性増加効果については, ウリジンヌクレオチ ドが解毒, 多糖体代謝に関係する点

で U M P が, アデニンヌクレオチ ドがエネルギー代謝を支配する点で A M P が, 有効と考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

(1) 動物の生長促進因子の一つであるオロット酸が牛乳中に多 く含まれることに注目し, 幼君動物 (ネ

ズミ) の飼料にこれを添加 して飼育し, ついで個体を菌感染あるいは飢餓などの不利な条件下におき, そ

れらの場合の個体抵抗性について観察している｡ 離乳期後のラットについての栄養効果は明確でなかった

が, 飢餓実験ではオロット酸添加癖は明らかに生存期間の延長を示したし, また, A 群 β…溶連菌の感染

実験でも抵抗性の増強がみられたと述べている｡

(2) つぎに, 牛乳では酸可溶性成分の大部分はえロット酸であるが, 人乳では多種多量のヌクレオチ ド

を含むことに注目し, その意義に論及しようとしている｡ 飼料に 5L U M P , 5L C M P , 5'-A M P , 5J-G M P

をそれぞれ添加してマウスを飼育し, 感染抵抗性を観察した｡ その結果, 5′-U M P , 5′rA M P に抵抗性増

強効果をみた｡ 前者は解毒に, 後者はエネルギー代謝に関係する点から観て興味のある成績である｡ さら

に, 肝の燐化合物ならびに酸可溶性 ヌクレオチ ドの分画測定の結果, 1 燐酸は減少し, 3 燐酸は増加する

のをみた｡

この変化は, 活性の克進した臓器にみられる変化像 と相似することと考え併せると興味ある実験結果で

ある｡ このように本研究は学術的に有益なものであり, 医学博士の学位論文 として価値あるものと認定す

る｡
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