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腫瘍Arginase作 用 に關す る研究(Ⅱ)〔腫瘍の生化学的研究(A,第六報)〕

家兎 並 に廿 日鼠癌腫 のArginase作 用 に就 きて

             京都帝國大學化學研究所内野研究室

           医 學 士  海  佳    優

 前篇に於て述べし如 く腫瘍組織の増殖乃至代謝に封するArgininの 生物學的意義並に之 と

不可分の關係にある Arginase作 用の有無,強 弱或はその賦活性に關する知見は甚だ重要な

るもなのb・ 文職に見る如 く各種可移植性腫瘍のArginase作 用は多数 の學者 により槻察せ ら

れ,著 者 も既に家兎並に家難肉腫のArginase作 用に就 きて観察せ り.自防 家兎肉腫Arginase

作用は相當彊力の ものにして,そ の程度は同動物の腎叉は睾丸の中間にあ りて,而 して微弱な

る筋に比すれば著 しく強力なるも,兎 肝叉難腎の強度に比すれば遙かに低位にあ り,家 難肉腫

Arginase 作用は徴弱にして同動物の筋に近 く,そ の乾燥物質 を考慮するに肝程度の ものにし

て,張 力なる腎に比すれば遙かに低位な り・本篇に於ては可移植性動物癌腫に就きて
                                         ユラ
Arginase作 用 を観 察 せ り.動 物 癌 腫 のArginase作 用 の研 究 に 關 して はEdlbacher並 にMerz

                         ラ
はMausecarzinom(Ehrlich)に 就 き叉Klein並 にZieseはMljusecarzinomに 就 きて 行 ひ た

り・著 者 は 家 兎 睾 丸癌 腫 叉 廿 日鼠 癌 腫(Bashford 63)に 就 き て該 作 用 を観 察 せ り・ 家 兎 に於 て

は癌 腫 移 植 後 第 一 期(15日 ～20日),第 二期(30日 ～40日)又 第 三 期(60日 以 後)の 三 期 に亘 り,廿

日鼠 に於 て は5日,10日,叉22日 の 三 期 に亘 りArginase作 用 を測 定 し,樹 當 該 癌 腫 動 物 並 に 同種

正 常 動 物 の 各 臓 器(肝 ・ 腎 ・ 睾 丸 ・ 筋)の 該 作 用 を も検 し,癌 腫Arginase作 用 と の比 較 観 察

を行 ひた り,

 家 兎 の 睾 丸 に移 植 せ る 癌 腫 のArginase作 用 は,添 加 総Argininに 封 す る分 解 率 に就 き て観 る

に相 等 度 の 強 度 を示 し,同 動 物 の 腎 の それ に略 々等 し き程 度 の もの に て,正 常 家 兎 墨 丸 の それ

よ りは梢 々強 力 な りき・(表1).次 に移 植 後 その 獲 育 経 過 に俘 ぴ 該 作 用 の 消 長 を観 察 す る に,

第 一 期(15日 ～20日)に 於 て は 其 のArginin分 解 …率は32,0%,第 二 期 に於 て は18,9%或 は

22,3%,第 三 期 に て は 10,8%或 は20,7%な り.勿 論 之 等 の 腫瘍 部 は そ の壌 死 部 を出 來 るだ

け除 去 せ る もの を使 用 せ り.こ の 成 績 に 依 れ ば 大 艦 初 期 の 方 が 梢 々 強 き傾 向 に あ る もの 琢 ロく
                                        の
あ らはれ,少 くとも末期に増彊するを認め得す.帥 ちこの場合に於てはWaldschmidt-Leitzの

成績の如 くならす,壌 死部 は8,豆%の 分解率を示 し,韓 移部は腸聞膜叉大網に蒋移せるものは

13,6%,腎 に韓移せるものは16,8%,或 は20,7%叉 筋に韓移せるものは25,3%oな り・巳口ち

腫瘍 の老成組織なる壌死部に於 ては弱 く,新 生組織なる縛移部に於 ては明かに彊 し・樹注意す

べ きはArginase作 用の微弱なる筋に輻移 したる癌腫組織に於て相等強度に該作用 を認 め得 る

は腫瘍組織のArginase作 用は特殊のものにして而 も相當張力なる事 を實詮するものな り・
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海佳:腫 瘍Arginase作 用 に關す る研究(1)(A.第 六報)家 兎並 に廿 日鼠癌腫 のArginase作 用 に就 きて

 廿 日鼠 癌 腫 も亦 相 當 度 のArginase作 用 を認 め,同 動 物 の 腎 に 近 き値 を示 せ り・ 且 移 植 後 時

日 を異 に して観 察 せ し に,添 加 総Arginin量 に封 す る分 解 率 ば5日 の もの は30,8%,10日 の も

の は31,7%,54 22日 の もの は32,0%に して 三期 通 じて 略 同等 の 値 を 示 せ り・壌 死 部 は27,6%

に して 腫瘍 組 織 に 比 して著 し き差 異 を認 め す(表2)・

 癌 腫 動 物 の 腫 瘍 並 に各 臓 器(肝,腎,筋)のArginase作 用 を比 較 し爾 之 を 同種 正 常 動 物 の

そ れ に封 して も比 較 樹 照 せ り(表1,表2)・ 帥 ち肝Arginhse作 用 は甚 だ 張 力 に して 他 臓 器 並

に 腫瘍 組 織 に比 す れ ば 約100倍 程 度 のArginase作 用 を有 し腎 は 中等 度 の 値 を示 せ り・癌 腫 は

腎 よ り も梢 々弱 き程 度 の もの な り・ 但 し最 低 値 の部 に 蜀 す る筋 の それ に比 す れ ば遙 か に 著 明 な

る もの な り.以 上 癌 腫 家 兎 叉廿 日鼠 の 各 臓 器 の 成 績 を正 常 家 兎 又 廿 日鼠 の それ に比 す れ ば,肝

Arginase作 用 は 梢 々低 下 す る か の 傾 向 を示 し,筋Arginase作 用 ぱ梢 増 強 す るか の 傾 向 を示 す

も之 等 の 激 値 は相 等 に 動 揺 あ る該 作 用 に就 きて の 観 察 な れ ば,も と よ り確 か な る噺 定 は 困 難 な
                            2)

る も亦 観 過 す べ か らざ る もの な り.G. Klein並 にW・Ziese爾 氏 の 研 究 に よれ ばKarzinom-

maus, Sakomratte又Sarkomh曲nerの 筋 は,正 常 該 動 物 の 筋 がArginase作 用 陰 性 な る に反 し,陽

性 とな る との 槻 察 に塁寸照 し上 述 の筋Arginase作 用 の 増 強 は 梢 々 注意 に値 す る もの と考 へ ら る.

 以上 の 癌 腫 動 物 の Arginase作 用 の 時期 的観 察 並 に他 臓 器 の それ に封 す る 比較 關 係 は

Arginase全 賦 活化 と 見倣 す べ き條 件 下 に於 て も行 ふ べ き な り・ 既 に述 べ し如 くArginase賦 活

剤 と して は 硫 酸Manganが 酵 素 のBegleitsstoff並 にRedoxpotentialに 關 係 な く作 用 し而 も著

明 な る効 果 を 呈 す る に 依 り,之 を使 用 し上記 作 用 の 比 較 観 察 を行 ひ た り・ 前 篇 に於 け る 観 察 に

依 れ ば 硫 酸Mangan濃 度0,0005 Mo1乃 至0,00025 Molに 於 て最 も強 く賦 活 ぜ られ る事 を確 認

せ る に 依b,本 篇 に於 て は 硫 酸Mangan各 濃 度 に於 て試 験 す る の 煩 を避 け,0,00025 Molに

て 賦 活試 験 を行 ぴ 之 を 以 て 杢 賦 活化 に近 き もの と見 徹 し上 記 の 比 較 観 察 に資 せ り・ 以 下 この 結

果 に就 きて 記 す ・ 家 兎 に於 て は癌 腫 組 織 は其 の添 加 総Argininに 封 す る 分 解 率 は 初 期62,2%,

中 期51,7%叉 末 期43,0%に て,正 常 家 兎睾 丸 の20,2%に 比 し強 力 に して,且 獲 育 旺 盛 な る

初 期 又 中期 に張 く末 期 に減 弱 せ る傾 向 を示 す.壌 死 部 は梢 弱程 度(33,4%)に し て,縛 移 部 は

強 力 な る作 用 を示 せ り(表1)・ 廿 日鼠 癌 腫 に於 て は 其 の 分 解 率 は初 期 は65,6%,中 期 は72,0

%,末 期 は50,6%に して,時 期 的 に観 て 特 に 異 攣 を認 めす ・壌 死 部 は47,5%に して 弱 し.

 斯 の 如 く家 兎 叉 は 廿 日鼠 に於 て その 全 賦 活 化 と見 倣 す べ き條 件 下 に於 て も腫 瘍Arginase作

用 の比 較 關 係 は賦 活 せ ざ る場 合 と略 同 様 な り・肝,腎 叉 筋 の賦 活状 態 に於 け る該 作 用 の比 較 關

係 も亦 賦 活 せ ざ る場 合 に 略 ・等 し・ 帥 ち肝 は正 常 動 物 の そ れ よ りは 梢 減 弱 の 傾 向 を示 し,筋 は

正 常 動 物 の それ よ りは梢 増 強 の 傾 向 を示 す・ 腫瘍 老 成 に絆 ふ 憂 化 は 各 臓 器 共 に著 明 な らす 。

  實  験  部;-

 1) 酵i素液 調 製:雄 性 家 兎 睾 丸 に移 植 せ られた る癌 腫 は約 二 週 間 に して睾 丸 實 質 を癌 組織 化

す る故 に,腫 瘍 部 と周 圃組 織 を分 割 し得 す,從 て睾 丸 實 質 を そ の 盤 全 部 別 出 し磨 潰 す ・ 中期 又 末

                  (51)
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期 に於 て は其 の 壊 死 部 を 出來 るだ け 除去 して 之 を潰 磨 す.廿 日鼠 癌 腫 は之 を 注 意 して別 出 し壌

死 部 の あ る も の は 出 來 る だ け之 を除 去 し磨 潰 す ・ 腫 瘍 別 出 と同 時 に各 臓 器 並 に 韓 移 部 を も別

出 し之 を磨 潰 す.之 等 の 磨 潰 した る組 織 粥 を 夫 々 その 重 量 の3倍 容 量 の Glycerin-Wasser

(Glycerinと 水 を等 量 に混 じ之 に0.05%の 害lj合にEssigsaureを 加 へ た る もの)を 加 へ 更 に

磨 潰 して 細 目 飾 を飾 した る もの をToluo1を 重 暦 し て 氷室 に 貯 ふ ・ 之 等 の 潰 浸 液 は 試 験 に 臨 み

酵 素 液 と して1ccmを 使 用 す・ 但 し肝(家 兎 叉廿 日鼠)は この場 合 この 潰 浸 液 を水 に て100

倍 に稀 繹 せ し もの をIccm用 ふ ・ 封 照 と して正 常 家 兎 の 睾 丸 肝,腎,筋 及 び正 常 廿 日鼠 の

肝,筋 又 腎 に就 き て も同様 に酵 素 液 を調 製 せ り・              '

 2)分 解 試 験;前 篇 に述 べ た る如 くUreasemethodeに 依 りた り・ こ の場 合 添 加 総Arginin

の 全 分 解 時 に於 け る0.02n-SO・H・)漕 費 量 は43,43ccmな り.從 ぴ て 分 解 率 は 消 費O・02n-SO4H・)

量/43,43×100 な り.

 3)樹 照 試 験;前 篇 に記 載 せ る如 し.こ の 場 合 に も腫瘍 組 織 又 臓 器 組 織 に 依 る添 加Arginin

よ りの 安 門獲 生 如 何 を槍 査 せ しが(表3)試 験 量 に於 て は すべ て 陰 性 結 果 を示 せ り・

 4)賦 活 試 験;2%Arginin盤 酸 盤(中 和)5.O ccm酵 素 液1・O ccm,0・005 Mol MnSα 溶 液

1.O ccm,水3.O ccm及 びGlykokoll-NaCl-NaOH-Puffer 10.O ccmを 以 て 分解 を行 は し む 帥 ち硫 酸

Mangan濃 度 は0.00025 Molな り.こ の 試 験 は常 に 賦 活 せ ざ る 通 常 試 験 と同時 に 行 ぴた り・

  総   括

 1)家 兎 癌 腫Arginase作 用 は 多 少 の 動揺 を示 す も相 等 著 明 に 之 を誰 明 す.そ の 程 度 は家 兎

の 腎 と睾丸 の 中 闇 に あ りて 睾 丸 よ りは梢 ・彊 力 な り・

 2)廿 日鼠 癌 腫Arginase作 用 は 多 少 の動 揺 を示 す も相 等 著 明 に 之 を誰 明 す ・ そ の程 度 は 廿

日鼠 の 腎 に 近 き もの な り・ 筋 は最 も微 弱 な り.

 3)家 兎 叉 廿 日鼠 の 癌 腫Arginase作 用 は相 等 度 の もの とは 云 へ 之 等 の 動 物 の 肝 の該 作 用 に

比 す れ ば遙 か に低 位 な り・

 4)家 兎 叉 廿 日鼠 共 に そ の 癌 腫Arginase作 用 の 強 度 は其 の 腫 瘍 老 成 に件 ひ 特 に増 減 す る を

認 め得 す ・ 但 し家 兎 癌 腫 は そ の 老 成 に伴 ひ梢,減 弱 の 傾 向 あ り・

 5)家 兎 叉 廿 日鼠 に 於 て そ の癌 腫 移 植 に よ り他 臓 器 のArginase作 用 に特 に認 む べ き異 憂 な

き も,肝 は移 植 後 稻 ・該 作 用 の 低 下 を,筋 は増 彊 の 傾 向 を示 す如 し,

 6)かXるArginase作 用 の比 較 關 係((3),(4),叉(5)に 記 せ し如 き)は 硫 酸Manganに

依 る全 賦 活 化 と見 徹 す べ き條 件 下 に 於 て も略 同 様 の成 績 を得 た り・

       (昭 和 十 二 年 六 月,化 學 研 究 所 春 期 講 演 會 ニテ 獲 表)

 欄 筆 に 臨 み 恩 師 内 野 教 授 の 懇 切 な る御指 導 並 に御 校 閲 の 榮 に封 し衷 心 よ り謝 意 を表 す.

 術 材 料 腫 瘍 種 の 恵 與 を賜 りし 京大 皮 膚科 教 室 に 謝 意 を表 す.
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海佳:腫 瘍Arginase作 用に闘す る研 究(D(A.第 六報)家 兎並 に十 日鼠癌腫 のArginase作 用 に就 きて

        表 1      家  兎  癌  腫

     F        正 常 家 免    癌 腫 家 兎(15ロ ー一・20日)
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        表 2      廿  日 鼠 癌 腫

    / 正 常 廿 日 鼠 1 癌 腫 廿 日 鼠(・ 日)
  m.tt  I                   !         I

Pt一 到1_( )  (+) i (『)  (+≧

潰 浸 液1消 費 酸 量 分 解 消 費 酸 量 分 解i消 費 酸 量 分 解 清 費 酸 量 分 解
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     のArginase作 用

   癌 腫 家 兎(30日 一40日)      癌 腫 家 兎(60日A・ ・ )                L

   (一)   (・)   (一) 1 (・)
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海佳:腫 瘍Arginase作 用に關す る硬究(D(A.第 六報)家 兎並 に汁 日鼠癌腫 のArginase作 用に就 きて

   表3癌 腫 組 織 又 臓 器 組 織 に 依 る 安 門 獲 生 量

              癌 腫 家 兎 1 癌 腫 廿 日 鼠
                         :

  潰 浸 浸 肝 腎 肺.腫 瘍1囲 劉 筋1嬬

   (試 )…1薯 響i罪愕i黙響 讐:望際

齢 ∴ドll〔;ll陣::1:1;1;;il恋惑
    2%d-Argininmonochlorhydrat(neutralisiert) 5.O ccm

    Ferment16sung(Mazerationssaft)       1.0 〃
  a:

    Glykokoll-NaCl-NaOH-Puffer(PH=9.2)    10。0 〃

    Wasser                 4。0 〃

    Wasser                 5.0〃

    Ferment16sung(Mazerationssaft)       1.0 〃  b
:

    Glykokoll-NaCl-NaOH-Puffer(PH=9.2)    10.O 〃

    Wasser                 4.0 〃

ab共 に37。24Std保 置 し然 る後 之 をFolin氏 法 に よ り獲 生 安 門 を0.02 n-SO4H2中 に蒸 溜 定量 す.
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