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論 文 内 容 の 要 旨

6-Mercaptopurine(6-MP)と 6-Thioguanine(6-TG) はともにヒト白血病治療に用いられている薬

剤であるが,その治療効果は全症例にわたって同程度に期待されるわけではなく,白血病病型や個体差の

あることが推測される｡著者はヒト慢性骨髄性白血病細胞 (CML細胞),ヒト急性非リンパ性白血病細胞

(AL細胞),ヒト正常白血球を用いて両薬剤の治療効果の差異に関与する因子について検討した｡6-MP,

6-TGのいずれも Hypoxanthineguaninephosphoribosyltransferase(HGPRTase)によってそれぞ

れ 6-TIMP,6-TGMP に活性化されることが知られている｡ そこで著者は白血病細胞 および自血球内

HGPRTase活性を検討した｡HGPRTase粗酵素液として細胞 Homogenateを用い,14C-Hypoxanthine

(HX)と phosphoribosylpyrophosphate(PRPP)とを基質として反応せしめ,産生された 14C-IMP量

を算定して HGPRTase活性とした｡本活性を1時間 incubate後に産生される,2×107 細胞あたりの

IMP量で表現すると,CML細胞群,AL 細胞群,正常白血球群の HGPRTase活性はそれぞれ,0.230

土0.086pmoles,0.172士0.068pmoles,0.193士0.114FLmOlesとなり,CML細胞群の HGPRTase活

性は AL 細胞群のそれよりも高値の傾向を示した (p<0.05)｡ したがって 6-MP,6-TG の活性化は

CML細胞群で高率であることが示唆されたわけであるが,更に両薬剤の活性化を示す指標として,両薬

剤による HGPRTase阻害効果の検討をおこなった｡マウス白血病細胞を用いて検討すると6-MP,6-TG

のいずれもHX,Guanine憐酸化反応を括抗的に阻害することが明らかとなり,ヒト白血病細胞において

も,両薬剤による IMP産生阻害効果がすなわち薬剤活性化の程度を反映すると考えられる｡

0.2mM 6-TGと2.5mM 6-MPによる酵素活性阻害率ははば同等であり, しかも病型による阻害率の

差異を示さなかった｡次に,薬剤によるIMP産生阻害量とHGPRTase活性との相関をみると,6-MPで

はCML細胞群,AL細胞群ともに良い相関を示し,6-TGではAL細胞群に相関を示した｡薬剤による

阻害率は病型による差異がなく,IMP産生阻害量はHGPRTaseに相関することより両薬剤の活性化率は

HGPRTase活性に依存すると推測された｡6-TGによる IMP産生阻害量とHGPRTase活性とはCML

細胞群において相関しなかったが,著者の用いた実験系において HX,PRPPともに過剰量であり,細胞
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膜透過性の田子を考慮しなくてもよいので,結果に最も影響をおよばしたのは 6-TGの不活性化であろ

うと思われる｡6-TGは Guanaseによって Thioxanthineに脱アミノ化された後,Ⅹanthineoxidase

によってThio-uricacidに酸化されることを著者らは既に報告しているが,ヒト白血病細胞Homogenate

と 6-TG とを incubateして得た産生物中にも Thioxanthineが認められることから,6-TGの不活性

化は無視できない問題である｡ したがって 6-TG の臨床効果を推測する為には Guanase活性の検討が

重要であると考える｡一方,HGPRTase反応にはもう一つの基質として PRPPの存在が必要であり,細

胞内 PRPP量が HGPRTase反応を規定していると考えられる｡白血病細胞においてPRPP量は成熟細

胞に多いと報告されており, この点からも CML細胞群での 6-MP,6-TGの活性化は AL細胞群での

それよりも高いと考えられる｡以上の知見を総合すると,6-MP,6-TGの活性化は HGPRTaseと細胞

内 PRPP とによって規定され,急性非リンパ性白血病細胞群よりも慢性骨髄性白血病細胞群でより強く

起り,したがって抗腫癌効果も強いと考えられた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

6-mercaptopurine(6-MP),6-thioguanine(6-TG)はともに抗プリン代謝括抗剤として白血病治療に

繁用されている薬剤でありそれぞれ 6-thioJMP, 6-thュo-GMPに活性化されて細胞内 Nucleotidepool

を減少させることが知られている｡ そこで著者は両薬剤の活性化に関与する Hypoarnthine-Guanine

phosphoribosyltransferase(HGPRTase)活性を人白血病細胞を用いて検討した｡その結果慢性骨髄性白

血病細胞群,急性非リンパ性白血病細胞群,正常白血球群の比較により,慢性骨髄性白血病細胞群に高い

酵素活性を認めた｡一方,マウス白血病細胞を用いた酵素化学的検討では 6-TGは hypoxanthine(HX)

からIMPへの燐酸化反応を括抗的に阻害することを明らかにし, また 6-MPも HGPRTaseを括抗的

に阻害することが知られていることから,両薬剤の活性化を示す指標として HGPRTase阻害効果を検討

したところ,薬剤による阻害率は病型による差異を認めず, 阻害量は酵素活性に相関した｡ したがって

6-MP,6-TGの活性化は, 高い酵素活性を認めた慢性骨髄性白血病細胞群で強く起 り,抗腫癌効果の強

いことが示唆された｡

以上の研究は,白血病化学療法の基礎的解明に貢献し,造血臓器腫癌の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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