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 家兎膵臓の蛋 白分解酵素作用の研究(第 二報)

         家兎膵液の蛋 白分解酵素作用の研究

             醫 學士 市 岡 冬 太 郎

 豚 腿浸 出 液 に 就 い てWaldschmidt-Leitz氏(1)はProteinase, Dipeptidase, Aminopolypep-

tidase, Carboxypolypeptidase等 を分 別 報 告 し,最 近Northrop氏(2)結 晶Trypsinに 關 す る研

究 を公 表 して居 る.著 者 は 第 一 報*に 於 い て,家 兎膵 臓 潰 浸 液 に 關 す る研 究 を報 告 し忙 が,こ れ

等 は何 れ も腿 臓 浸 出 液 の研 究 に過 ぎない,弦 に濱1ヒ生 理 上 第 一 義 と考 ふ 可 き膵 液 自艦 の酵 素 作

用 研 究 の 等 閑 に 付 せ られ居 るを遺 憾 と し,殊 に欝 學 試 験 動 物 として 廣 く使 用 され る家 兎 膵液 の

研 究 に 着 手 しすこ・

 腺 浸 出 成 分 は必 す し も腺 分 泌 威 分 と同 一 と断 言 出來 な い,殊 に そ の 活 性 月犬態 な ど問題 に な る

場 合 に は非 常 に趣 を異 に す るか も知 れ な い・ 著 者 の家 兎 膵潰 浸 液 に就 い て槻 察 しナこる所 は既 に

活 性Tryps量n作 用 を 認 め 叉Erepsin作 用 を讃 明 しt:.

 膵 液 の蛋 白 分 解 酵 素 作 用 に關 す る報 文 を 見 るに,犬 膵 液(Pankreasfistelsaft)に 就 い て, E.

Waldschmidt-Leitz氏 等(3)はTrypsin作 用 及 びErepsin作 用 を公 に し,最 近Le Breton氏

等 ω は犬 藤液 中 に非 活 性Trypsin(inaktives Trypsin)及 び 活 性 ℃arboxypolypeptidaseを 讃

明 す る も,Peptidase作 用 の存 在 は 之 を否 定 して居 る・

 叉 河 合氏 は(5)犬 腿 液 中 にBenzoyl-glycyl-dl-phenylalanin, Benzoy1-dl-lencylglycinの 分 解 能

を 認 め,GrUbler製Trypsin製 剤 に就 い て も同様 結 果 を観 察 した.

 著 者 ほ家 兎 膵 管 よ り膵 液 を探 集 し,塵 理 せ ざ る帥 非賦 活 膵 液 叉 小 腸 粘 膜1〈inaseに て虞 理 し

仁 る賦 活 膵液 に就 い て實 験 を行 つ 仁                      ・

 1)種 々蛋 白 を以 つ τ行 へ る非 賦 活 膵 液 に依 る水 解 能試 瞼 は全 部 陰 性 を示 し,賦 活 腿 液 は著 明

に 分 解 能 を 蛮 揮 し,PHフ ・5-8・0附 近 に至 適 水 素 イ オ ン濃 度 を認 めた. MethylcaseinがCasein

に 比 し分 解 値 の 低 下 せ る は,今 井 氏 ㈲ が豚 小腸 蛋 白 分 解 酵 素 に 就 い て槻 察 せ る結 果 と一 致 して

居 る.自 ロア ミノ基 被 覆 は 膵 液 酵 素 に罰 して抵 抗 とな る ので あ る・Albumin類 が賦 活液 で も分

解 陰 性 成 績 を示 した の は意 外 で あ る・使 用 墓 質 はEMerck製 剤 に して,そ の性H犬 に不 明 の

鮎 多 きた め,今 後 自製 材 料 で試 験 しナこ結 果 を考 ヘ ナこい.

 使 用Peptonは 特 にCaseinを 豚 胃粘 膜 粥 で絡 局 分 解 を行 ひ 調 製 した 材 料 で あ るが,之 は非

賦 瀞 液 で も稿 分 解 され て居 る・
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 Cysteinを 以 つ て賦 活 性 を試 駒 した が 全 く陰性 で あ つt:.

 以 上 の槻 察 よ り家 兎 膵液 中 に はTrypsinは 非 活 性 の欺 態 に あ り,小 腸 粘 膜 ・Kinaseに 依 り

賦 活 され 始 め て,蛋 白分 解 能 を 獲 揮 す る もの で あ る.此 威 績 はLe Bret・n氏(1)の 犬 膵 液 に就 い

て 槻 察 す る所 と一 致 す るの で あ る.(第1表 第2表)

             第1表 家 兎膵 液 に依 る蛋 白清 化 試 験

            (4ccm清 化液 の酸値壌加, ccm nflO NaOH)

                               PH    基    質   酵  素  液  時間

                       6.0     7.0     7,5     6U    9.0

                     8    0.     O      O.U3    001    一
            膵       液     24    0      0.05    0,05    001    -
                    72     0       -      0.19     004     -

                     8    0.52    0.55    -     057    一
           膵液Kinase液 貝武評舌   24    0.70    1.67    -     066    -

   ・ase・・(1%)    71」 翌4-.竺8.蒔,911≡
           膵液Kinase粉 賦活  24  -   -   0.92  080  -
                    72    -      -     1.29     099    ～

                     800-一 一〇〇i一

           月峯液  Cystein 賦t舌   24    0      0.04    -     004    -                    
72    0       0.25     -      015    -

                     8     -       -      0.02      -       一

            厚攣       液     24    -     -      0,10    -     。-
                    72  -    -   0.20  -    _

   G・1・・i・・G%)鎌K・na・e液 賦活1鴛8iZS聯 二 麟=
                     8    012    035    0.50     053    0.49

          膵液Kinase粉 賦活 24  018  058  0.63  066  0.65
                    72    03フ    0フ5    0.90     098    0σ75

           第2表 家 兎 腿 液 に 依 る蛋 白 浦 化 試 験(PH 8.0)

            (4ccm浩 化液 の酸値塘加, ccm nllO NaOH)

轟 轟 活鎧1型 羅{鑑 蕪 整垂
        I                               l   

5    0.03    0.70     0    1 0.25    0.{)1  1-O.04    0.Ol   -0.01    0.06    0.32

  24耐 。.,。 ゐ ヨ 。37。 。1iL--616ri-i-一:61.。1繭1。.,5 1。52
    _一_)     _   一 一一_一 一_                 _ttt-.__     1

  72・ ・190199-…1・ ・37…21・13010・ ・1・ ・34i・ ・62

 第 一 報 に 報 告 しt:所 の 膵 潰 浸 液 中 の 活 性Trypsin作 用 の獲 現 は,潰 浸 操 作 に 依b非 活 性

Trypsinが 賦 活 され た もの と考 へ られ る,そ の原 因 機 作 は 不 明 で あ るか ら・ 目下 非 賦 活 膵 液 の

賦 活性 に就 い て研 究 し て居 ろの で,他 日の 報 丈 に詳 述 した い.

 2)非 賦 活 膿 液 叉賦 活 膵 液 を以 つ て,Diglycin, dl-Leucylglycin, Glycy1-dl-phenylalanin(α),

dl-Leucyldiglycin, dl-Leucylglycy1-dl-phenylalanin(β)等 の 分 解 試 験 を行 ひ しが,何 れ も水 解

作 用 を認 め す,其 結 果 家 兎膵 液 中 に はDipeptidase叉Aminopolypeptidase作 用 を認 め な い

事 に な る・Waidschmidt-Leitz氏(3)は 犬 膵 液 中 に微 弱 な が らErepsin作 用 を認 め て居 るが, Le

Breton氏(4)は 犬 膵 液 中Peptidase作 用 の 存 在 を否 定 して居 る.
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 家 兎 膵 潰 浸 液 中 に Dipeptidase作 用 を謹 明 しt二事 は 第 一 報 の 通 りで あ るが,之 は 臓 器 組 織

中 に存 在 して居 る組 織Peptidase作 用 と見 る可 きで あ る と考 へ る ・(第3表)

      第3表 家 兎 膵液 に 依 るDipeptide及 びTripeptideの 分 解 試 験

            (4ccm試 験液 の酸値増加, ccm n110 NaOH)

     基 質1酵 素 液 時間7.。_17.,P株 。 。5
                       5-U(7.8)-U・U2

              膵       液     24    -     0      -     0                       72   
-    0    -    0

     ..   .  5-O(7・8)一 一    D
lglycln      膵液Klnase液 賦活  24  -   002  -   -

                       72     -  '   002     -      -

 1                                             5     -      uu5     -      一             
膵液Kinase粉 賦活 24  -   005  -   -

                       72     -     016     -      -

                       5     -     O(7.8)   -     0.06              膵       液     
24    -     0       -     0.06

    dl-Leucylglycin                     72  _=_  .p-一一__7-. 』3

             牒K・ …e灘 活 、ll='8㈲=に

    蹉 脇聯,膵 液.ll≡=羅 ≡ ≡
                       5   -   002   -    一
              膵 液24-一 一〇.Ol-_

    ・1-L…yld・gly…    L'〒 一二罐 「 〒 一 ≡             
鎌K'㎜ 灘;98=8副8二

    瀧 糊 β)膵 液ll≡ §ll≡ ≡

 3)最 後 は遊 離Carboxylgruppeを 水 解 條 件 として考 へ られ る,所 謂Carboxypolypeptidase

に就 い て の 試 験 で あ る.

 Benzoylderivate及 びPhtalylderivateは 非 賦 活 叉 賦 活 如 何 に拘 らす 全 部 陰 性 で あ る.そ の 一

部 は膵 潰 浸 液 に關 す る前 報 告 で も陰性 なの で,一 暦 明確 と考 へ る.膝 液rPに はHistozymの 存
             ●

准 を讃 明 出 來 な か つ た・

 内 野 氏c7)は 豚 腿 潰 浸 液Trypsinfraktion中 にBenzoyl一 叉Phtalylderivate分 解 能 を 認 め て

居 るが,家 兎 の 揚 合 は 異 る威 績 で あ る・

 河 合氏(5)の 犬 腿 液 のBenz。yl-dl-leucyl-glycin分 解 陽 性 成績 と異 り,家 兎 膵 液 中 に は之 を認

め る事 が 出 來 なか っ た が,其 潰 浸 液 中 に は 陽 性 成績 を得 た の で,或 は 膵 液 中 の もの が減 力 され

7この か も知 れ な い.(第4表)

 次 にBromisocapronylderivateが 叉 全 部 陰 性 成 績 を示 し7:る に劉 し, Chloracetylaminos蝕 「en

は よ く水 解 され て居 る.賦 活 叉 非 賦 活液 何 れ も陽性 で あ る.

 Chloracetyl一 β一phenylalaminは 殆 ん ど分 解 され て居 らな い.β 一Aminos装uren含 有Dipeptide
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          第4表 家 兎膵 液 に 依 るAcylpeptideの 分 解 試 験

            (4ccm試 験液の酸値 増加, ccm N/10 NaOH)

             (2ccm試 験液, NH?-N増 加, NH2-N mg)

                              PH

  基  質 酵 素 液 時間 5.0 ω zo 7.5 8.V 9.O

・1・n・・ylgl…n臨 。粉賦舗 ≡ § § ≡ § §

-yld・ ・1…n臨 。粉賦舗1=1:ll-1;1}≡=lili≡lili

          墜  液,1二 = = 8・Oi= 二
B。n。。yl.dl.1。n。yl-Klnase灘 活72 _ 一 一 ・ 一 一
glyc'n 懸 瀟ll≡ ≡ ≡1

:ll≡ ≡
                  5 -一_-t'L -=『 一 一_一一一 〇  r 一こ ' 一

           膵       液    24    -     一     一     1.(〕3    -     -                  
72     _      一      一      〇.03     -      -

                  5  -   一   一   〇 cNHrN mg)  -
 Phtalyldiglyciri同 上24-一 一 一 〇。001 -
                  72   -    一    一   〇         一

          臨 。粉賦藷 多1≡ ≡ ≡li羅 ≡ ≡

がD三peptidase作 用 に抵 抗 あ るの と同 じ現 象 か も知 れ な い.(8)

 Halogenacyldrivateは 容 易 にHalogenを 遊 離 す るの で特 にNH,・Nを 定 量 い 二・ 叉 煮 沸 水

中三 十 分 加 熟 しt:非 活 性 酵 素 を使 用 しナこ揚 合,NH2-Nの 増 加 を認 め な い鋤 照 試 験 を も特 に 掲

げ た.

 然 しChloracetyldiglycinの 分 解 陰性 成績 は豫 想 外 で あ つ ナこ・

 弦 に注 意 す べ き貼 はBromisocapronylderivateは 家 鶏 組織(9)で は分 解 され る基 質 で あ る が,

家 兎 膵液 で は 分 解 され な い 結 果 で あ つ す二・

 家 兎 勝 液 で はChloracetylaminosaUrenの み が よ く分 解 され る と言 ふ結 果 に なつ て,こ の 鮎

は家 兎 膵 液 中 に 活 性Carboxypolypept量daseの 存 在 を 肯定 す の で あ るが,そ の作 用 は ア ミノ基

被 覆Peptide杢 般 と言 ふ 解 で な く,飴 程 限 定 され た 意 味 の もの と考 へ る.豚 膵 潰 浸 液 申 な どの

か 、 る分 解 酵 素 作 用 はか な り廣 範 なア ミノ基 被 覆 基 質 に就 い て も分 解 能 を 渡 揮 す る様 で あ る.

(第5表)

  實  験  部

 D家 兎 膵 液 採 集 家 兎 を脊 位 固 定 し,開 腹 後 十 二 指 腸 部 の腸 聞 膜 を注 意 して脂 聞 に張 延 し観

る と,膵 管 経 路 を認 め る.此 膵 管 十 二指 腸 開 口部 よ り僅 に隔 り†二る部 位 を注 意 して 切 開 し,毛 細

硝 子 カ ニュー レ を挿 入結 束 して,其 の 他 端 を泊 毒 試 管 内 に 導 入 す.自 製Sekretin液 注 射 に 依

b,多 き時 は10 ccm以 上 の 澄 明 膵 液 を探 集 す.少 量Tolnolを 上 暦 して氷 室 に 貯 へ 使 用 す.

 2)清 化 試 験 ・ 基 質 溶 液 の 調 製 法 叉濃 度 は 第一報 の揚 合 と同 じ.棊 質 溶 液20ccmに 就 き10
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         第5表 家兎膵液に依るHalogenacylpeptideの 分解試験

              (1叉2ccm試 験液の増加, NHrN mg)

   基 質 酵 素 液 時間旨,6.。lat、17.,1。 。
                      5  0   -0.OU 1 -U.003  -    O

  B・ゆ ・・cap・・nyl一 膵液K血ase粉 賦活 多18:霧 一8.。,6=8.8?1=.9。,5  
9'yc'n  

膵液K・ 噸 賦活 多1===-8・ees二

詣贈 一 ・1一継 鷹 梛ll≡ ≡ 一§1§1}三1:9:4

  識1藍cetyレL 鎌K・ …e灘 活,19二 = : 1918=
                      5     -      一      一     UO93    一

            膵液Kinase粉 賦き舌  24    -     一    』-     0115   -                      72     
-      一      一      〇〇98    -

                      5- -O.047eo21一

            膵液Kinase液 賦活 24  -   -   0・102 0126 -  
Chloracetyi-d1-                    72    -     -     0・156   0175   -

  phenylalanin                      5    -     一     一    〇263   一
             膵       液     24    -     一     一     〇288   T-一一
                     72     -       一       一      〇287    一

            懸撫 粉賦活ll≡ ≡ ≡ ≡1§1}≡
                      5- 一 一 一〇〇〇3一

             膵 液24-一 一 一〇〇〇3-                     
72     -      一      一      〇〇〇1    一

  認誰£蜜x}論、  膵液K・na・e・M賦活  勇   ≡   三   ≡   §§ii '≡

            難 燃 繍;i≡ ≡ ≡ ≡1§li≡
                      5   -    一    一    〇    一

            漕攣液Kinase粉 賦 活   24    -     一     一   一〇.010   -
       .   .                       72     -      一      一    一〇.006    -

  Ch1・・acetyldlglycln      5 _ O.Oll O.017 _ _O.006

           膵液Kinase液 賦活   24    -     0.006   0      -   -0.004                     
72   -    一⑪.005 -1.003   -   -O.Ol6

又20倍 稀 繹(時 と して5倍)膵 液2叉4ccmを 加 へ, Tolno1上 暦 の 許 に37。 に消 化 す ・

 賦 活法 は,膵 液 原 液1 ccmに 就 き0.1叉0.05g Kinase粉 の 割1こ,叉 は5倍 稀 繹 膵 液 に之

と等 量Kinase液 を加 へ 室 溜(15。-22。)30分 放 置 賦 活 す.

 Kinase粉 叉Kinase液 の調 製 法 は第 一報 の如 くす.

 本試 験 漕化 一 定 時 の 後,其 溝 化 液4ccmに 就 きFormoltitrationに て酸 値 を,叉2ccm(時

と してlccm)に 就 きVan Slyke法 に てNH2-Nを 定 量 す.

 封 照 試 験 としで は基 質 無 き,酵 素液 調 節 液 混 合 を本 試 験 と同 條 件 に潰 化 せ しめ 仁

 表 に は,試 駒 直 後 定 量 値 及 び封 照 試 験 定 量 値 を 引 去 りtこる埆 加 酸 値 をn/10NaOH ccmに

て 叉増 加NH,・Nをm9に て 示 し,分 解 値 とせb.

  総   . 括

 D家 兎腿 液 中 に は非 活 性Trypsin(inaktiv)存 在 し,小 腸 粘 膜Kinascに 依 り賦 活 され,活
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性Trypsinと な りて 蛋 白 分 解 能 を 護 揮 す ・

 2)Peptonは 非 賦 活 膵 液 に 依 りて も 一 部 分 解 され,賦 活 膵 液 に 依 り著 明 に 分 解 さ る・

 3)Albumin(E Merck)は 家 兎 膵 液(賦 活 叉 非 賦 活)に 分 解 され す,

 4)家 兎 膵 液 中 に はDipeptidase(Diglycin, Leucylglycin, Glycylphenylalanin)3ζTripep-

tidase(Leucyldiglycin, Leucylglycyl一 β一Phenylanin)作 用 を 認 め す.

 5)家 兎 膵 液 中 に はHistozym無 し.

 6)家 兎 膵 液 中 に はChloracetylaminosaurenの 分 解 能 を 認 む る も, Benzoylpeptide, Phtalyl-

diglycin又Brom1socapronylaminos巨ure叉dipeptidの 分 解 能 を 謹 明 せ す.

 Chloracetylaminosliurenに し て β一 ア ミ ノ基 を 有 す る もの はc一 ア ミ ノ基 に 比 し 酵 素 作 用 に

抵 抗 あ る 成 績 を 見rこ.

                               (第9回 大 阪 講演 會 に於 て登 表)
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