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論 文 内 容 の 要 旨

〔目 的〕 Ｃ 坂 応 性 蛋 白 （ＣＲＰ） は
，

肺 炎 双 球 菌 を Ｃａ２斗

存在 下 で凝集 さ造 る急 性期相 蛋 白の一 種で ある． 著 者

は
，

こ れ ま で ラ ッ ト ＣＲＰ の 物 理 化 学 的 性 状 お よ び 血

中 動 態 に つ い て 解 析 し
，

ＣＲＰ の 合 成
，

分 泌 が ｅｓｔｒａｄｉｏ１

１７一β （Ｅ。） に よ っ て 抑 制 さ れ る こ と を 明 ら が に し た

（Ｒｅｖ１ｅｗ； Ｎ ㎜ ｏｍｕｒａ Ｗ
，

ＺｏｏｌＳｃｉ９：４９９
．

１９９２）
．

本

研究 では，化 学物 質に より炎 症 を惹起 した 場合 と Ｅ。を

注 射 し た 場 合 の 血 申 ＣＲＰ 濃 度 と 肝 ＣＲＰ－ｍＲＮＡ レ ベ

ル の 変 化 を 経 時 的 に 観 察 す る こ と に よ り， 刺 激 に よ る

ラ ッ ト ＣＲＰ の 合 成 と 分 泌 の 関 連 に つ い て 解 析 した
．

〔材 料 お よ び 方 法〕 雄 Ｗｉｓｔａｒ ラ ッ ト （７ 週 齢） の 大 腿

筋にテ レ ピン油 （１ｍ１／体 重 ｋｇ） を 注射 し炎症 を惹 起 し

た
．

雌 Ｗ１ｓｔａｒ ラ ッ ト （７ 週 齢） の 皮 下 に Ｅ。 （１㎜ｇ／体

重 ｋｇ） を 注 射 （２些時 間 間 隔 で ２ 回） し た
．

精 製 ラ ッ ト ＣＲＰ を 用 い て 特 異 抗 血 清 を 作 製 し
，

ロ

ケ ッ ト免 疫電 気泳 動 法に よ り血 中 ＣＲＰ 濃度 を 測定 し

た
．

肝 よ り 総 ＲＮＡ を 描 出 し
，

電 気 泳 動 後， ナ イ ロ ン 膜

へ 転 写 し た
．

ＣＲＰ 遺 伝 子 （ア ミ ノ 酸＃７５～穿２０６を コ ー ド す る３９６

ｂｐ） を ＰＣＲ 法 に よ り 増 幅 し
，

ジ ゴ キ シ ゲ ニ ン （ＤＩＧ）

標 識 し た ＤＮＡ を プ ロ ー ブ と し て 用 い て Ｎｏｒｔｈｅｍ

ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏ烈 を 行 い
・

画 像 解 析 装 置（ＡＴＴＯ ＡＥ６９００

Ｍ） で 解 析 し た
．

そ の 際
， β一ａｃｔ１ｎ ｍＲＮＡ を 内 部 対 照

と し 花
．

〔結 果〕 ＤＩＧ 標 識 プ ロ ー ブ を 用 い た Ｎｏｒｔｈｅｍ

ｈｙｂｒ｛ｄｉｚａｔ｛ｏ 削 こ よ り，
ラ ッ ト ＣＲＰ－ｍ Ｒ Ｎ Ａ は１６

．
６Ｓ

の 位 置 に 単 一 の バ ン ド と し て 肝 の み に 検 出 さ れ だ
．

テ レ ピ ン 油 の 注 射 に よ り ラ ッ ト に 炎 症 を 惹 起 す る

と， 血中 ＣＲＰ 濃度 は 刺激 後 ４ 時間 目か ら上 昇 を 開始

し
，

４８時 間 後 に 最 高 値 を 達 し た
．

肝 ＣＲＰ・ｍＲＮＡ は 血

申 ＣＲＰ に 先行 して 約 ２ 時間 目 から 上昇 を 開始 し， ３０

時間後 に最 高値 に達 した．

血 申 ＣＲＰ 濃 度 は
，

Ｅ
。

注 射 に よ り 初 回 の 注 射 後１２時

問 目 ま で 減 少 （約２０％） し た
．

２ 回 目 の 淫 射 後 は
，

３

～ ７ 時 間 目 に 急 激 に 減 少 （約４０路） し た
．

こ の 間
，

肝

ＣＲＰ・ｍＲＮＡ レ ベノレに は 有 意 な 変 化 を 認 め な が っ た
．

〔考 察〕 化 学物 質 によ る 炎症 の 場 合， 血 中 ＣＲＰ 濃 度

カぎ上 昇 す る 機 序 と し て 肝 に お け る ｍＲＮＡ の 合 成 の 増

加 が 考 え ら れ た
．

ラ ッ ト で は， 炎 症 に よ り 誘 導 さ れ た

ＩＬ－６カミ肝 細 胞 を 刺 激 し
，

ＮＦ 孔 ６カミ急 性 期 相 蛋 白 遺 伝 子

に 結 合 す る こ と に よ り 転 写カミ開 始 さ れ る と 考 え ら れ て

い る
．

本 研 究 の 結 果 か ら
，

こ の 転 写 に 至 る 時 間 は 約 ２

時 間 で あ る と 考 更 ら れ た
．

一 方， Ｅ。注 射 に よ る 血 申 ＣＲＰ 濃 度 の 減 少 は ㎜ＲＮＡ

の 合 成 の 減 少 に 起 因 し な い こ と が 明 ら が と な っ た
．

Ｎｏ 舳 ｅｒ列 ｈｙｂ 洲１ｚａｔ１㎝ に よ る 解 析 で は ｍＲＮＡ の 短

縮 や ア ン チ セ ン ス の 合 成 は 認 め ら れ な か っ た こ と か

ら
，

ＣＲＰ－ｍＲＮＡ の 核 膜 透 過 の 阻 害
， 蛋 自 合 成 の 減 少

，

ＣＲＰ の細 胞 膜へ の 移行 或 いは 分 泌の 減 少 な どカミ想 定

さ れ た
．

〔結 論〕 Ｗｉｓｔａｒ 系 ラ ッ ト を テ レ ピ ン 油 或 い は Ｅ
。で 刺

激 し，血 申 ＣＲＰ 濃 度お よ び肝細胞 の ㎜ＲＮＡ を経 時的

一 ６９差一
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に 測 定 し た
．

テ レ ピ ン 油 注 射 後
，

血 中 ＣＲＰ 濃 度 お よ び

肝 ＣＲＰ－ｍＲＮ Ａ は 経 時 的 に 増 加 し た
．

Ｅ。注 射 後
，

血 中

ＣＲＰ 濃 度 は 急 激 に 減 少 し たカミ
，

肝 ＣＲＰ－ｍＲＮＡ に は

顕 著 な 変 化 は 認 め ら れ な か っ た
．

以 上 か ら
，

刺 激 の 種

類 に よ り ラ ッ トＣＲＰ の 血 申 濃 度 の 経 時 的 変 化 と 肝

ｍＲＮＡ 合成 が 呼庵 す る場 合 と しな い場 合が ある こ と

カ書示 さ れ た
．

論 文 審 査 の 要 旨

血 申 の Ｃ一反 応 性 蛋 白 （ＣＲＰ） カ 淡 症 で 上 昇 す る こ と は 広 く 知 ら れ て い るカミ
，

著 者 は
，

以 前 に ｅｓｔｒａｄｉｏ１１７一β

（Ｅ。）投 与 で 著 し く 低 下 す る こ と を 見 出 し た
．

本 研 究 で は
，

ラ ッ ト を 潮 い て 炎 症 で 血 中 ＣＲＰ が 上 昇 す る 場 合 と

Ｅ
。

で 低 下 す る 場 合 に つ い て 肝 に お け る ＣＲＰ－ｍＲＮＡ を 測 定 し， 血 中 ＣＲＰ 変 動 と の 比 較 を 行 っ た
．

著 者 は ＣＲＰ－

ｍＲＮ Ａ 測 定 の た め の Ｎｏ 搬 ｅｍ ｂｉｏｔ 用 の ＤＩＧ 標 識 ＤＮＡ プ回 一 ブ を 独 自 に 作 製 し
，
ＣＲＰ 測 定 に も ロ ケ ッ ト 型

電 気 泳 動 な ど 精 度 の 高 い 方 法 を 用 い た
．

そ の 結 果， 肝 に お け る ＣＲＰ－ｍＲＮＡ と 血 申 ＣＲＰカミ呼 応 す る 場 合 と し

な い 場 合 が あ る こ とカミ明 確 に 示 さ れ た
．

ま た
，

こ れ ら の 結 果 に 墓 づ き
，

刺 激 に よ る ＣＲＰ の 合 成 一 分 泌 過 程 が 詳

細 に討 論さ れ， 今 後の 検討 課題 も示さ れだ
． 本 研究 はこ れま での 知見 を基 に妥当 な目 的を もっ て行わ れ， 適確

な方 法 を用い て実 験さ れた 結果カミ事実 に基 づい て解 釈さ れ， 刺 激 による ＣＲＰ の分 泌機 構に 重要 な知 見を 与 え

だ 価 値 あ る 論 文 で あ る
．
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ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ 捌 ｄ ｂ１ｏｌｏｇ１ｃａ１ 釦ｎｃｔ１㎝ｓ （Ｒｅｖ１ｅｗ） （総

説： 動 物 の Ｃ坂 応 性 蛋 白： 化 学 的 性 質 と 生 物 学 的

機 能）
．

ＺｏｏｌＳｃｉ９：４９９－５３３ （１９９２） 胴 ｎｏ㎜篶ｒａ Ｗ

１０） Ｎｏｖｅ１ｆｅｍａ王ｅｐｒｏｔｅｉｎ ｗｉｔｈｂｉｏｌｏｇ五ｃａ互ａｃｔｉｖ沈量ｅｓｏｆ

Ｃ 寸ｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅ｛ｎ ａｎｄ Ｉ
ｅｃｔ

ｉｎ 五な ａ ｖｉｖ五ｐａｒｏ砥ｓ

ｒｏｃ 鮒ｓｈ
，

Ｓあｏｓ娩 娩２伽ｏω∫械 （卵 胎 生 魚 エ ゾメ バ

ル Ｓ 肋∫娩 肋２α〃ｏω銚ま多 の Ｃ一反 応 性 蛋 白 と レ ク チ

ンの 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 新 し い 雌 特 異 蛋 白）
．

Ｊ

Ｅｘｐ Ｚｏｏ玉 ２６６：１８８－１９４ （王９９３） Ｔａｋｅ㎜以ｒａ Ａ
，

Ｎ ㎜ｏｍ 脈ａ Ｗ
，

Ｔａｋａｎｏ Ｋ
，

Ｈｉｒａｉ Ｈ

一 ６９５ 一




