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内容の要旨および審査の結果の要旨

教室の研究により見いだされた血清Novelγ－GTPは肝細胞癌（HCC）に特異的な腫瘍マーカーとし

て注目されている。従来の研究では，ヒトＨＣＣγ－GTPと正常腎γ－GTPは酵素学的な諸性状は同一で，

ポリクローナル抗体では両者を区別し得ないことより，ＨＣＣγ－GTPはペプチド部分ではなく，糖鎖部

分に変異があるものと推察されている。しかし，ヒトHCCのγ－GTPが正常肝や肝硬変肝のそれに比し

てどのように異なっているかの詳細については不明のままである。本研究ではこのような点を解明しよう

として，ヒトHCC組織よりγ－GTPを精製し，主として正常肝，肝硬変肝のγ－ＧＴＰと比較しながら，

その性状について検討し，以下のような成績を得た。尚，γ－GTPの精製はDOCとTritonX-100で可溶

化後，アセトンとプロメライン処理を行い，DEAE-Sepharosefastflow，Phenyl-Sepharose

CL-4BおよびＭｏｎｏＱＨＲ５／５を用いたＨPLCにより順次行った。

(1)SDS電気泳動にてＨＣＣγ－GTPの分子量は26000と63000のサブユニットに分かれ，他の組織のγ－

GTPとの間には差異は見られなかった。

(2)一方，密度勾配電気泳動ではHCCγ－GTPは正常肝や肝硬変肝などの良性肝γ一GTPに比べ，明ら

かに遅い泳動度を示したが，ノイラミニダーゼ（Ｎｅu）処理後では両者の泳動度の差は殆ど見られなく

なった。

(3)ＨＣＣγ_GTPの等電点はいずれも良性肝γ－GTPに比べ明らかに高値であったが，Ｎｅu処理後には

両者の差は殆ど認められなくなった。

(4)各種レクチンを用いた親和性クロマトグラフィーによる検討で，ＨＣＣγ－ＧＴＰは良性肝γ－ＧＴＰに

比してＣｏｎＡに対して親和性が低下していた。一方，Ｅ－ＰＨＡに対しては良性肝γ－GTPは殆ど親和

性を示さなかったのに対し，ＨＣＣγ－GTPはいずれも明らかに高い親和性を示した。

(5)家兎にて作成した抗血清を用いた兎疫学的検討で，ＨＯＣγ－GTPは正常肝，肝硬変肝，正常膵，正

常腎のγ－GTPとの間に抗原性の差異は認められなかった。

以上の成績より，ヒトＨＣＣγ－GTPの癌性変化として，主に，シアル酸含有量の減少とbisecting

GlcNAc残基あるいはＣ－２，－６外側糖鎖を含むオリゴ糖の増加が発現しているものと推定された。

本研究はＨＣＣγ－GTPが正常肝や肝硬変肝γ－GTPに比して，どのように異なるかを生化学的に明ら

かにしたものであり，癌性アイソザイムにおける糖鎖性変異に関して新たな知見を提供したと評価された。
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