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      家兎肉腫並 に家鶏肉腫のKathepsin作 用 に就 きて

             醫學博士 内 野 仙 治

                  吉 岡 政 七

 悪 性 腫瘍 の蛋 白分解機 簿(Proteolyse)は 其 の特異 な る増殖 叉壊死現 象 の設 明の根 本 をなす も

の として注 意 され,Neuberg u, Gottschalk氏 等(Dの 腫 瘍組 織のAutolyse乃 至Heterolyse増

強 叉Abderhalden氏(1)等 の合 成Peptid(d-Alanyldiglycin)のatypische Spaltungの 槻 察 は よ

く引用 さる5所 な り.最 近E,Waldschmidt-Leitz(1930)氏(2)はRattensarkomのKathepsin

作 用 強大 に して,し か も其 の増 殖旺盛時 には其 の賦 活度 大な るを観察 し,腫 瘍の増 殖時 には,

Kathepsinの 賦 活剤 なるSulfhydryl(Glutathion, Cystein etc)の;Eh}加 を來 し,從 つ て腫瘍組

織細胞 内の酸 化還 元系 は還元系 に傾 向す るに依 る可 し と論 及せ り.氏 等 は蝕 に悪 性腫瘍組織細

胞 内の酸 素鋏 乏 よ り,還 元系偏 向 を想像 し,Sulfhydrylの 増 加 に よ りKathepsin賦 活 度 の彊

大 とな り,次 いで腫瘍 組織 内蛋 白分解機韓 の増 強 を來 す と結論 せ り.

 然 るにH.A. Krebs氏 はRattensarkom(Jensen)(叉 入 癌 腫)に 就 きて,其 のCystein全

賦 活Kathepsin作 用 を,種 々正常組織 の それ と比較 す るに,之 よ り強 大 な る もの に非 す叉特

殊性(Sonderstellung)を 認 めす と報告 し,白 鼠 のKathepsin作 用 を張 弱 に依 り次 の順 序 に配

列 せ り.

  腎(最 張、,脾,肉 腫,肝,睾 丸,心 筋,骨 格 筋

 氏 は爾,組 織浸 出液 を以 つ て生活細 胞内の化學憂 化 に比較論 及す るは當 を得 たる もの に非 す

と附言 せ り・

 氏 の観 察 に俵 れば,Kathepsinの 非 活性度 は混 在す る重金 屡(例 へ ば銅)の 阻止作 用 に依 る も

の に して,Sulfhydryl(叉Blausaure)はKomplexbildnerと して重 金属 の阻止作 用 を除去 す

る爲 め,Kathepsin作 用 の獲揮 を見 るものな りと言 ふ・甚 だ興 味 あ る研 究成績 と考 ふ・

 H.Kleinmann氏(4)はNepherometrieに 依 りKathepsin作 用 を比較研 究 し,人 癌及 人肉

腫Kathepsin作 用 は脾(豚 叉は人)の それ に及 ば手帥 ち腫瘍Kathepsin作 用 は正常實 質性組

織 の それ に及 ばす,實 質性組 熾 と非實質 性組織 との中聞 に位 す とな し,爾 又量的 並 に質 的 に悪

性 腫瘍 組織 と正常組織 との聞 に何等 差異 な し と蓮 ぶ

 P.Rondoni氏(5)もMausekarzinomのKathepsin作 用(自 己蛋 白分解 試験)は 既 に一定

度の活性 を示 し,Cystein叉Lecithinは 之 を増彊促進 す るを認 む る も,正 常組 織 に比較 して

                   (134)
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何等 強大 にあ らす叉特別 の差異 な しと述 ぶ.偵 し,氏 は生 きた る悪性腫 瘍組織 細胞機能 の中に

は,な ほ特殊の もの あ るべ しと想像 せ り.E・Maschmann氏 等(6)はHUhnersarkom, MaUse-

carzinom叉MaUsesarkom}こ 就 きて試験 せ る結 果,悪 性腫瘍 組識 のKathepsin作 用 は特 に

増彊 せ りと認 めす・叉賦 活度 も30%内 外(HUhnersarkomは 約70 %)に して,肝,腎 叉脾(70

%)よ り低 し とな し,爾Cystein賦 活 後 もこれ等正常組 織 に比 し特 に大 な らす となす.此 等成

績 よ り氏 は,も し蝕 に槻察 せ るKathepsin作 用 を以 て,其 の組織 内の蛋 白代謝 を論 じ得 る も

 表1家 兎肉腫Kathepsin作 用(移 植後 升卜日)  の とせば・腫瘍組 織代謝 は肝・腎 叉脾 よ

    (4ccm中 酸 値増加O・1 n-NaOH ccm)    り低 位 に在 る もの な りと論述 せ り.

欄 騰 。。1。 。 嵩17
.。18.1, E.W・ld・chm・dt-L・ … 購 ・7・も ・・r-

   }11%・ … の分解(N/・ ・N・・Hccm)・ ・m Ph・1・d・lph・a A, c・・z…mw・lker

肉腫 塾Ll 8i861:Yl 8:91-8i81・ ・6(R。tt。)蹴 ・て,期K。 ・h。p・・。賦

肝
.翌 一8:ll朧 朧1:Sl gigl話 数 賦 離 も肝 との聞 に糊 の差異 を

筋 多1『8:81=891 -8.・・.9.。2=9iSl認 瞭 從 つ て,。lfhyd,yl量 の錫 の差

     }・%膠 の頒(N11・N・ ・H ccm・ 違 も想像 、れす と齢K。,h。p、 、。作用

醜 翌9:83 1-s・oi 8.・2『8:X;=1:81は 鵬 の壌死現出(A1,。,。ng)と とも、こ

講 勝 欝llにll}騰il灘温 膿 繋撃
 表2家 兎 肉腫Kathepsin作 用 に及ぼ   表3家 兎肉腫Kathepsin作 用(Cystein

    すCy・t・inの 影 響(移 植後 升旧)   賦 活)の 至適pH.

      (1%膠 溶 液pH 4・5)          (4 ccm中 酸 値増加0.1 n-NaOH ccm)  
(4ccm中 酸 値増加O・1 n-N・OH ccm)     (1%膠 溶 液)

時 詳1謡 ・)一 ・・-751/… 溜 囑,。4。 ・H,。1、 。

  (時)                    1/8  多窪 8多  8駕  8墾 =8i8重
  24    0・47 0・37 0・35 0・33 0・27        一π 一 〇〇3  uul  O10  004  

72 0.900.600.700.36033  0 72003 003 0.10 0。5

爾 種 々 酵 素 作 用(Phosphatas, Desamidase, Arginase, Aminopolypeptidase, Dipeptidase 3ζ

Katalase)も 比 較 観察 して・腫瘍組    表4家 兎肉腫K
athepsin作 用(pH 40)

織 は 酵素學 的 にunspezifisches Ge・      (1%膠 溶 液・Cystein量1/7 Mol)

                       (2 ccm中NH2-N培 加NH2-N mg)webeなり と結 論 せ り
.

繍 は家兎耀 肉駒 蹄 糊 肉 腫 酒・轟 肉緒 残絶
sin作 用 に就 きて行へ る實瞼成績 な  24  0 .016  0.OI6   0    0.07g

り.家 兎 肉腫粥 の三 倍容量Glyce,in- 72 0・045 0・057 0・032 0・216
                   120     0.046       0.060       0.088       0.285

Wasser(6:4)潰 浸 液 を使 用 し,基

                    (135)
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   表5家 鶏肉腫(移 植後13日)Kathepsin作 用に    質1%蛋 白溶液 に射 し1/10の

      及ぼすCysteinの 影響            割に加ふ. Casein叉Gelatine
  (pH 4。5,1%膠 溶 液)(4 ccm中 酸 値 増 加0.1 n-NaOH ccm)

 Cy、、。、n            の分解値は極めて微弱にし

時 間(Mol)1/… /171/341/681/136・ て,賦 蔽 は零 に近 し.儲
  (時)

  24  0.22 0.37 0.14 0.03 0.02 0   筋 の成績 も亦 之 に類 す・但 同

  72  0・29 0・42 0・19 0・08 0・e6 0   動 物 肝 は著 明 に分解能 を嚢 揮

  120      0.42    0.52    0.19    0.13    0.Cg    O.06

                              す(表D.腫 瘍 酵素液 に一定
齢                                                                                             裾
Mol濃 度Cystein(盤 酸 難 を中和 し  表6家 鶏肉腫Kathepsin作 用(Cystein賦 満)

使 用 す)を 加へ,30分 室 温放 置後基     の 至 適pH・

                       (1%膠 溶 液,Cystein量1/18.6 Mo1)

質液 に加 へ「e一化 せ しむ るに・分解 著   (4ccm中 酸f鰍 。・.1。.Na・H ccm)

明 に してCystein量1/15-1/45 Mol 時間          pH

                  (時) 3,0  4,0  5.O I 6.O l 7.0  8.0

添 加 の もの甚 し(表2)・       24 0  028 0.29 0.05 0  0

 pH-Optima として pH 4.0-5,0  72  0   0・58  0・59  0・05  0   0
                   120    0.07    0.70    0.74     0.05     0       0

を 示 す(表3).Cystein賦 活 に 依 る
                齢               脂

   表7家 鶏肉腫Kathepsin作 用     分解陽性成績の結果 は尚ア ミノ窒素増加を

    (1%膠 溶液・Cystein量1/10M・1)     観察し讃明 を確i定す(表4).
   (4ccm中 酸 値 糟 加0.1 n-NaOH ccm)

醗 一 を欝 讐轍 翻 蹴 欝

七24L鵠12辱 装.黒鴇 肝・.・61・,を働.
   瀦 躇8$膓9:811:1乙 脇 騰 肉腫蹴 きて胴 様の實験を行ひ,
 日

     [・ 肉腫・膠D肉 腫‡寡s"'nC・ ・t… 添醜 きものは,家 兎離 と同じ
目ll 8.。78:Yi 8二898:il 8:ll 8:91く,分 解働 て鰯 な りき. C,、t。i。量は

   120  0.08  0.20  0.17  0.42  0.67  0.17

     1A肉 腫 ・ 肉腫 ・C・・・… 1/10-1/20 Mo'を 縮 となす・eP 1/1 5 Mol

 十 240  0  0  0  0  0.02  内外を適合値 として實験の基礎となす(表
 _   72 0   0   0   0.13 0.10 0.15

1窒【:・1蕊響・1舗 蕪 繍 ∵1熱 欝
   搦8二ll l:ll l:911:ll l:ll l:llの 蹴 きて賦骸 叉賦瀧 を上ヒ較磯 襯

      A肉 腫  B肉 腫+Cystein  を表7に 掲 ぐ.7日 目 の外13日 叉18日 目 の 十

24000000        .

八,li l 81191 もの も伽 も賦活度は零に近 きも・Cysteln

H C肉 腫・膠D・ 腫‡簿 ・te'・ 添加後1ま著明紛 朧 を麟 す'從 つて賦

 目 240 0 0 0・300・66α03 活性 は100%1こ 近 し・全賦 活分解値 は初期
   72  0     0.01  0.02   0,55  0.76  030

- tt-一一2010 lo.e2 0・03 0・70 0・78 0・30 の もの 梢 弱 き槻 あ り.
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      表8家 鶏肝Kathepsin作 用 に及ぽすCysteinの 影 響(pH 45)

      ,       (4ccm中 酸値塘加0・l n-NaOH ccm)

    

    

    

    

    

 比較封照のため・同動物肝を以つてせし威績は   表9家 難肝Kathepsin作 用

Cystein景1/30-1/20q Mol適 當 す・肝 は賦 活度      (1!13M・!Cystein)

5・%を 示 し,糊 。分 解 す(表8,9),從 つ て蜥 (4ccm中 酸 囎 加O・1 n'NaOH ccm)

                       時 間         pH

性 も50 %内 外 となれ り.全 賦 活分解値 は家難 肉腫 (時)3.ol4・ol5・0 3・Ol4・Ol5・v

のそれに比 し遙に大也.        A肝  B肝+Cystein
                        24  0.02  0.22  0.18  0,05  0.29  0.15

以t"實 鰍 績によるに嫁 兎ま嫁 難離 のil?。8:818:ll 8:191:{l l:ll l:ll

K・・h・p・i・作鵬A…1y・e叉H・ ・…ly・e励 て  ・ 肝・膠 D肝+堰te'n

微捌 ・して・賦 活度 として殆ん睨 る可 き櫛 く・ll朧8:ll纒9:21橘 橘

C,・t。i。添 加後 は分鱗 躇 明1こ鄭 せ らる 、も,1200・490・750・87α451・751・26

同動 物肝 の それ に比 し特 に張大 な りと言 ふ能 はす,叉 家鶏 肉腫 に就 きて時期的襯 察 せ しも特 殊

とすべ き差 違 を認 めす.

  實  験  部                        ■

 家 兎(移 植後30日)叉 家鶏 肉腫(移 植 後7日,13日 叉18日 目)を 粥H犬 にせ し もの に3倍 容量

Glycerin-Wasser(6:4)を 加 へ潰 浸液 を調製 し,氷 室 に貯 へ その ま、酵 素液 として使用 す・壊

死部 は出來 る丈 け注 意 して除去す.Cystein賦 活 は酵 素液 一定 量 に盤酸 臨 の中和 しiこる もの を

加 へ,一 定Moi濃 度 となす.濃 度 の決 定 は窒素量 を定 量 し計算 す. Cystein添 加 酵 素液 は30

分 室 盗 に放 置せ し後,基 質 溶液 に加 へ37。 トルオ ーノレ重暦 の許 に清 化 せ しむ.

 20ccm!%蛋 白 溶液 に封 し附加酵素液量 は2ccm(原 液)の 割合 にな さしむ・

 試 験液4ccmに 就 きFormol滴 定 にて酸値 を,叉2ccmに 就 きア ミノ窒素 を測 定 す・表 に

は試験 直後値 叉基質 を加 へ ざる酵素液の みの封照 試駿 値 を引去 りた る酸値増加 叉ア ミノ窒 素増

加 を それ ぞれ0」n-NaOH ccm叉NH2-N mgに て 示 せ り.

 本研究に封 し文部省自然科學奨學資金の下附を得たるを鼓に感謝す・

                     (昭和十一年六月,大 阪電氣倶樂部に於て講演す)
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