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論 文 内 容 の 要 旨

造血機能と核酸代謝の関連を追求する目的にて, 造血物質, 放射線, 抗白血病剤等の造血機能に及ぼす

効果を R adioisotope による核酸合成の立場から検索し, 次の知見を得た｡

第 Ⅰ報 :R eid & B riggs の飼料にて, 幼君海沢に B 12, 葉酸, C の単独および複合欠乏を惹起せしめ,

骨髄 ･淋巴腺 ･牌 ･肝の R N A , D N A への P32 転入率を Schm idt-T hannhauser 方式にて測定 した｡

B 12 および葉酸単独および B 12 葉酸 ; 葉酸, C ; B 12 , 葉酸, C の複合欠乏においては骨髄の R N A ,

D N A および牌の D N A への P32 転入率の低下を認め, これらのビタミン欠乏海沢にみた巨赤芽球性造

血は P32 転入を指標 とした核酸合成の障害 と密接な関連を有するものと推論した｡

第Ⅱ報 :C o60γ線の各種線量 (120- 1200r) を海沢に照射後経時的に骨髄 ･淋巴腺 ･牌 ･肝の R N A ,

D N A への P32 転入率を測定 した｡ 照射後 3 時間骨髄 ･淋巴腺 ･牌の D N A への P32 転入低下が線量に

比例して大となる傾向を認め, 照射後の長期観察の中, 240r では骨髄において 1週目 D N A への P32転

入はなお低下を認めるに反し R N A はほぼ正常に回復し, 2週目 R N A , D N A 共完全回復を認め, 3

週目には D N A への P32 転入は正常より増大する傾向を示し, かかる骨髄の核酸合成能力の推移は血液

像回復所見と一致した｡

第Ⅲ報 :家兎骨髄分散浮遊液に F orm ate-C 14 を添加階置し, T otter & B est, W yatt および佐藤の

方法にて R N A , D N A 塩基への転入を検索した｡ in vitro では in vivo と異なり F orm ate-C 14 は,

R N A purine, D N A purine に比し顕著に D N A thym ine に転入され, これは骨髄細胞の D N A 合成

能力すなわち潜在的分裂能力の尺度になるものと考えられた｡ in vitro の基礎的条件の検討の中, 血清添

加は R N A , D N A 合成に必須であり, 拒置 3 時間頃までほ in vivo に近い D N A 合成能力の保全を認

めた｡ B 12, 葉酸, L eucovorin および内因子加 B 12 の添加効果を検し, それらの効果を認め得なかった

が,A m inopterin の添加は顕著に D N A thyim ine への転入抑制を認め, R N A , D N A purine - の転入

阻害傾向も示したが, L eucovorin にて部分的回復効果が期待された｡ 家兎肝抽出物, A IC A の添加は
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D N A thym ine よりも R N A , D N A purine - の転入増大を釆たし, in vitro と in vivo の転入態度

の相違につき論及した｡

第Ⅳ報 :家兎骨髄浮遊液に C o60γ線を照射L F orm ate-C 14 の D N A , R N A への転入阻害効果をみる

に, in vitro では in vivo に比し比較的大量の線量を要し, 3000r 照射にて D N A thym ine - の F or-

m ate-C 14の転入が半減するに反し, R N A adenine は軽度の低下を認めるに過ぎなかった｡ また 500r 鷲

射家兎の骨髄につき同様観察を行ない, 照射後 1 日 D N A thym ine - の転入低下を認めたが, 3 日には

正常近 く回復 し, 一方は R N A adenine は終始抑制が認められなかった｡ C o60γ線 180r 照射海沢に 3

時間後 F orm ate-C 14 を in vivo に投与して骨髄細胞および末梢白血球を標識し, D N A thym ine の比

活性度の推移を観察し, 照射後 2 - 4 日の比較的早期に骨髄の D N A 合成能力の回復を認め, 標識細胞

の骨髄内滞溜は正常範囲にとどまる傾向を示唆した｡ C or'0γ線 900r 照射廿 日鼠に同系骨髄を移植し, 骨

髄 ･牌につき同様検索を試み, 8 日後処置群では明らかに核酸合成の増大を認め, 同系骨髄移植が放射線

の致死的効果を速に改善することを確かめた｡

第Ⅴ報 : A m inopterin,T -431L (51P henylazopyrim idine),8-A zaguanine,6-M ercaptopurine,N itrom in,

R C -4 (p-P henylenediphosphoric acid tetraethyleneim id) C arzinophilin, M itom ycin C 等を家兎骨髄

浮遊液に添加するに, 8-A zaguan ine, 6-M P を除きF orm ate-C 14 の D N A thym ine - の転入阻害を認め

た｡ M itom ycin C 処置家兎 (1m g/kg) および海沢 (o･8m g/kg) につき, 前者は in vitro の F orm ate-

C 14 の 転入を後者は骨髄および末櫓白血球の D N A thym ine 比活性度の推移を検索し, 放射線の造血障

害 と類似の成績を得た｡

各種白血病患者の末梢白血球を Skoog & B eck の方法にて分離 し, in vitro のF orm ate-C 14 の転入率

を検索し, 正常および慢性淋巴性白血病を除き骨髄 細胞 に認めたと同様 R N A , D N A purine に比 L

D N A tbym ine に高い転入を認め, D N A 合成率は正常< 慢性淋巴性< 慢性骨髄性< 急性淋巴性< 急性

骨髄性の順に高 く, 未熟細胞の割合と必ずしも平行しないが慢性骨髄性白血病ではこの傾向を認めた｡ 慢

性および急性骨髄性白血病において M itom ycin C の効果を F orm ate-C 14, 0 rotic acid-6-C 14 の転入より

検索し, D N A 合成が R N A 合成より頗著に阻害され, 阻害効果は急性骨髄性において一層著明である

ことを認めた｡ また急性骨髄性白血病において 6-M P 柁, R N A , D N A への F orm ate-C 14 の転入を軽度

阻害するのみであるのに反し, P redn主solone は, R N A , D N A への F orm ate-C 14 の転入を阻害するこ

とを認めた｡

以上の実験により骨髄における核酸代謝を指標 として, 各種増血物質, 放射線, 抗白血病剤の造血機能

に及ぼす影響ならびにその作用機序の一端を明らかにし得たものと考える｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は造血機能と核酸代謝 との関係を解明する目的で,造血ビタミン,放射線,抗白血病剤の造血機能

におよばす影響を骨髄細胞核酸分画への P 3 2, F orm ate-C 14の転入を指標 として検索したものである｡ 第

1 , 2 報ではモルモットを用いて,ビタミン B 12, 葉酸欠乏により骨髄細胞 D N A , R N A への P 32 転入

率の低下すること, 各種線量の C o印γ線照射により骨髄細胞 D N A - の P 32 転入率が低下し, かつ, そ

- 181-



の程度は線量の増加とともに著明となることを明らかにしている｡ 第 3 , 4 , 5 報では家兎骨髄浮遊液を

用いて放射線, A m inopterin, 5-P henylazopyrim idine,N itrom in, P -Phenylenediphosphoric acid tetra-

ethyleneim id, C arzinophilin, M itom ycin C などは F orm ate-C ユ4 の D N A -thym ine への転入を阻害す

ることを証明し, また各種白血病患者の末梢白血球を用いて, その核酸分画への F orm ate-C 】4 の転入率

が白血病の病型により差のあること, 6･M ercaptopurine は, R N A ., D N A への F orm ateC -14 の転入を

軽度に阻害するのみであるのに反して, P rednisolone は R N A , D N A への F orm ate-C 14 の転入を阻害

することを明らかにしている｡ 以上本論文は骨髄核酸代謝を指標 として造血ビタミン, 放射線, 抗白血病

剤の造血機能におよばす影響ならびにその作用機序の一端を明らかにしたもので, 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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