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腫 瘍Arginase作 用 に關す る研究(1)〔腫瘍の生化学的研究(A,第五報)〕

  家 兎 並 に家 鶏 肉腫 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

 腫瘍の増殖乃至代謝に關するArgininの 意義に就きてはE・Giiroy i)の興味ある研究があ
                                ら

る.E. Gilroyは 二 十 日鼠 に癌 腫(M 63)を 移 植 し成 功 せ る もの にGlykoko11, Alanin, Cystin,

Cystein, Glutamins巨ure, Histidin及Arginin等 を投 與 し,そ の腫 瘍 獲 育 を観 察 せ しにArginin

の み が 促 進 的 影 響 を及 ぼ す こ と を報 告 せ り・Edlbacher 2♪は 肉 腫 組 織 中 に多 量 のArgininを 獲

見 せ し こ と を記 載 して ゐ る(實 験 成 績未 喪 表)・ 最 近 當 研 究 室 に於 け る家 兎 並 に家 鶏 肉 腫 の 含 窒

素 成 分 に關 す る研 究3)に 依 る に其 の水 抽 出性 盤基 成分 と して分 離 し得 た る もの は,同 動 物 の 肝

又 は 筋 と大 罷 類 似 の 減 績 で あ り,注 意 す ぺ きはArginin陰 性 の結 果 で あ る・叉 一・面 其 の水 不 溶

性 腫瘍 構 成 基 質 成 分 の 盤 酸 加 水 分 解 産物 中 の 窒 素 分 布 を観 察 す る に,是 亦 同 動 物 の 他 の 臓 器

(肝,腎,脾,筋 等)と 大 同 小 異 に して特 に 異 攣 を認 めす,唯Arginin劃 分 窄 素 に 就 きて 観 る に,

其 の 総 窒 素 に 封 す る百 分 峯 が 腫 瘍 に於 て は 他 臓 器 に於 け る よ りは 比 較 的 大 な る か と云 ふ槻 あ る

に 過 ぎす.

 一 方 各 種 臓 器 中 に はArginin分 解 酵素 の存 在 が認 め られ て ゐ る4)故 にArgininの 生 物 學 的

意 義 を論 す る場 合 に は,該 酵 素 作 用 帥 ちArginase作 用 の有 無,彊 弱,乃 至 賦 活 性 如 何 を探 求 す

る必 要 は 言 を侯 た ざ る所 で あ る.藪 に腫 瘍 細 胞 に蜀 しArgininの 生 物 學 的 意 義 を論 す に 當 り,

腫Ut Arginase作 用 の 知 見 は,そ の 重要 な る牛 面 で あ る.既 にEdlbacher 2)はM乞usecarzinom

(Ehrlich), Rattensarkom (Jensen) その 他 人罷 に於 け る 悪 性 腫瘍 乃 至 肉 芽 組 織 に於 け る

Arginase作 用 を観 察 し, Arginase作 用 は細 胞 の核 分 裂 等 の如 き 活 動朕 態 の も の に密 接 な る關

係 を有 す る もの な る べ し と述 べ て ゐ る・

 著 者 は 先 づ 本 研 究 に於 て 一 面 に家 兎並 に家 鶏 肉 腫 のArginase作 用 に就 て観 察 せ り・ 家 兎 に

於 て は 肉 腫 移 植 後30日,50日,叉80日 の 三 期i・C亘 り,家 鶏 に 於 て は7日,14日 叉21日 の

三 期 に亘 り,Arginase作 用 を測 定 し,亦 同 時 に 當 該 肉 腫 動 物 の 各 臓 器(肝,腎,睾 丸,筋)の

Arginase作 用 を も槍 し,肉 腫Arginase作 用 との比 較 観 察 を行 ぴた り.
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 家 兎 肉 腫 に 於 て ば 相 當 度 のArginase作 用 を誰 明 し得 た り.且 移 植 後 時 日を異 に し観 察 す る

に,添 加 総Arginin量 に封 す る分 解 率 は30日 目 の もの は36%,50日 目 の もの は28%,80

日 目 の もの は41% に して 相 當 動 揺 す る も,特 に 異 攣 を認 め す(表2)・ 家 鶏 肉 腫 のArginase

作 用 は甚 だ 微 弱(3-4%)に して該 作 用 を認 め 得 る最 低 度 に屡 す如 き も,家 鶏 肉 腫 酵 素 液 中 の

乾 燥 物 質(Aceton沈 澱 物)は 甚 だ 少 量 に して肝 叉 腎 酵 素 液 中 の乾 燥 物 質 の約4分 の1に 近 し・

かNる 黒占を老 慮 す れ ぱ肝Arginase作 用 の程 度 と も考 へ らる・ 實 際 に酵 素 液1ccmの 代 りに5

ccmを 使 用 せ し場 合 の 分 解 値 も肝 の 程 度 を示 せ り(表4)・ 肉 腫 老 成 に 件 ふ 該 作 用 の 特 別 な る 異

攣 は 家 兎 同様 之 を認 め す,自Pち 移 植 後7日 は2.5-3.4%,14日 は2.5%叉21日 は2.O-3.9%

の分 解 率 を示 せ り(表3)・Waldschmidt-Leitz 5)は 腫 瘍(Sarcom philadelphia u. Carcinom

Walker 256)のArginase作 用 は其 の壌 死 部 増大 と共 に却 つ て増 彊 す る事 を認 め, Edlbacher 1)

はRattensarkom(Jensen)の 壌 死 組 織 中 に相 當 強 いArginase作 用 を認 め て ゐ る.湊 氏6)は 家

兎 肉 腫 に於 て 移 植 後 時 日の 経 過 に從 ひ該 作 用 は減 弱 す る との 成績 を得 て ゐ る・ 著 者 の 成 績 は家

兎 肉 腫 壌 死部12,9～34,4%,家 鶏 肉 腫壌 死部1,6～2,1%に して 腫瘍 組 織 の該 作 用 に近 い 値 を示

し,叉 老 成 に 伴 ふ 著 し き異 攣 を認 め す(表2,表3).輻 移部 組 織 のArginase作 用 は 家 兎 肉 腫

に於 て35.9%の 分 解 率 を 示 し,腫 瘍 組 織 の そ れ に 比 し大 差 な し(表2).

 肉 腫 動 物 の 腫 瘍 並 に 各 臓 器(肝,腎,畢 丸,筋)のArginase作 用 を比 較 す る に(表2表3),

既 に文 獄 ア)8)に 教 ゆ る如 く兎 肝 叉 鶏 腎 の該 作 用 は甚 だ 著 明 に して,他 臓 器 の それ に比 す る に,

兎 肝 は100倍 程 度 又 鶏 腎 は10倍 程 度 の 強 度 を呈 し,兎 腎 及 鶏 睾 丸 は 中等 度 のArginase作 用 を

示 し兎 畢 丸 は梢{弱 く,家 兎 肉 腫 は この 中間 程 度 に属 す ・ 鶏 肝 は 遙 か に低 く,又 筋(兎,鶏)

は更 に 低 く,該 作 用 を 呈 し得 る最 低 値 の部 に 蜀 す ・ 家 鶏 肉 腫Arginase作 用 は筋 或 ば肝 の程 度

な り・ 以 上 肉 腫 兎 鶏 各 臓 器 の 成績 を正 常 兎 鶏 の それ に比 す る に略 洞 等 の 値 を示 せ り・Klein並

にZiese 9)はCarzin・mmaus, Sarc・mhUhner, Sarcomratteの 筋 に はArginase作 用 を認 む る

も,正 常 のMaus, Ratte叉HUhnerの 筋 に は該 作 用 陰 性 な りと報 告 し,藤 原 氏10)はMause-

carzinom(Ehrlich)の 場 合 は正 常 動 物 に比 し腎Arginaseの 低 下 を認 め て ゐ る.著 者 は 正 常鶏 筋

に於 て も微 弱 な が らArginase作 用 を誰 明 し,腫 瘍 移 植 後 に於 て も特 に異 攣 を認 め ざ り き・

 最 近Arginase作 用 の賦 活 性 が 知 られ る に及 び,薮 に この 黙 を考 慮 して 更 に研 究 を 籏 充 せ り・

Arginase賦 活 の 問 題 に 關 して は近 時Edlbacher,11)Salaskin,12)Waldschmidt-Leitz i3)54 Klein

14)等 多 くの 學 者 に よ り各 方 面 よ り研 究 せ られ
,就 中Sulfhydrylk6rper(Cystein, Glutathion

等)は 初 めAktivatorと 考 へ られ し も,後,本 酵 素 の 精 製 が 行 は るNに 至 り却 てHemmungs-

k6rperと な る事 が 明 か に され た ・EPち 酸 素 〔02)は15)Roharginase(ungereinigte)に 封 して は

                    (43)
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Hmemungseffektを 呈 す る も,gerein三gte Arginaseに は 影 響 せ す,從 つ てSH-KδrperはRoharginase

に於 て は02-accePtorと な り,間 接 に賦 活 作 用 を 呈 す る もgereinigte Arginaseに 封 して は本 來

のHemmungsk6rperと な る ・ 斯 の如 くArginase賦 活 は酵 素 のReinigkeitに 關 係 す る事 大 な

る も,最 近Klein並 にZiese 16)】7)に依 り硫 酸 「マ ン ガ ン」 がFermentbegleitsstoff又Redox-

potenialに 關 係 な く,強 力 な る賦 活 力 を有 す る事 が畿 見 せ られ,更 にEdlbacher is〕等 に依 り確

認 せ ら るMで 至 れ り・依 つ て 薙 に上 記 賦 活 剤 に よる上 記 各Arginase作 用 の 賦 活試 験 を行 ひた り.

 兎 叉鶏 の 腫 瘍 並 に 各 臓 器 の賦 活 性 を槻 る に兎 叉鶏 共 に硫 酸 「マ ン ガ ン」 濃 度m/2000乃 至

m/4000に 於 て最 も強 く賦 活 せ られ,そ の濃 度 に於 け る Aktivierbarkeitは 家 兎 肉 腫 に於 て は

37～57%・ 家 鶏 肉 腫 に於 て は51～78%な り・ 後 者 のAktivierbarke董t大 な る は 家 鶏 肉 腫 中 の

ArginaseのAktivitatが,家 兎 よ りは比 較 的 に 甚 だ 小 な る に依 る爲 め と読 明 さ る(表4表5).

恐 ら く賦 活後 始 めて 著 明 に 陽 性 を 示 す もの な る可 し.

 かNる 全 賦 活 化 と見 徹 す べ き條 件下 に於 け る腫 瘍 並 に各 臓 器 聞 のArginase作 用 の 張 弱 比 較

の 關 係 は,賦 活 せ ざ る 場 合 に於 け る それ と相 似 た る もの に して,正 常 並 に 肉腫 兎 鶏 に 就 て も兎 肝,

鶏 腎 の該 作 用 は樫 め て 強 力 に して,兎 肉腫 叉 兎 腎 は 相 當 度 に して,兎 筋 肉,鶏 肝 又 鶏 肉 腫 は微

弱 な り・ 但 しカ・ NるArginase作 用 微 弱 の 組 織 も賦 活歌 態 に於 て は 相 當 の 酸 値 増 加(獲 生 安 門

中和 に使 用 す)を 認 む.EPち 最 低 値 の 鶏 筋 及 び 家 鶏 肉腫 に於 て も約2ccm O.02n-SO■H・ ・ の 増

加 を示 し(表5表6),藪 に 微 弱 な が らArginase作 用 の存 在 を誰 明 せ り・

  實  験  部

 1)酵 素 液 調 製:雄 性 家 兎 叉 は 雄 性 家 鶏 肉腫 の移 植 後,家 兎 に於 て ば30日,50日 叉80日

の もの を,家 鶏 に於 て は7日,14日 叉21日 の もの を注 意 して 別 出 し,出 來 るだ け壌 死 部 及

び 出 血 部 を除 去 した る部 分 を磨 潰 し粥 歌 と な し,之 に其 の 重 量 の3倍 容 量 のGlycerin-Wasser

(6:4)を 加 へ 更 に よ く磨 潰 し,細 目飾 を飾 した る もの をToluolを 重 暦 して 氷 室 に貯 ふ.省

腫 瘍 別 出 と同 時 に當 該 動 物 よ り肝,腎,畢 丸 叉 筋 を別 出 し 同法 にて 各 々酵 素 液 を調 製 す.之 等

酵 素 液 は試 験 に 臨 み1ccmを 使 用 す ・但 兎肝 は試 験 に當 りそ のGiycerin潰 浸 液 を水 に て100

倍 に 稀 繹 せ し もの を1ccm用 ぴ,鶏 腎 は10倍 に稀 繹 せ し もの を1 ccm使 用 す.

 封 照 と して正 常 雄 性家 兎 叉 家 鶏 の 肝,腎,睾 丸 叉 筋 に 就 て も同 様 に酵 素 液 を調 製 せ り.

 2)分 解 試 験:2%d:Arginimmonochl・rhydrat溶 液(家 鶏 肉 腫Arginase作 用 の場 合 に は 特

に1%溶 液 を用 ふ)5 ccmに 酵 素 液lccm,水4ccmを 混 じ,之 れ にGlykokoll-NaCl-NaOH

調 節 液10ccmを 加 へ ・PH ・= 9・2と な しToluolを 重 暦 し て24時 問37℃ に 保 置 せ しめ た る

後,煮 沸 重湯 煎 中 に10分 聞 加 熱 し酵 素 作 用 を中絶 せ し め,冷 粒 後Arginin分 解 産 物 な る 尿 素 を
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Ureasemethodeに て 安 門 に 移 行 せ しめ定 量 す. EPち 之 にO.1 n-SO↓H2を 滴 加 しPH=7.0と な

し次 に5ccm Phosphatpuffer(PH=7・0)を 加 へ 更 に豫 め効 力 を槍 定 した る 自家 製Ureasepulver

(Nessler's Reaktion陰 性)0.29宛 加 へ,尿 素 分 解 を完 全 に行 は し めた る 後,獲 生NH3を

Folin氏 法 に よbO.02 n-SO,H・)中 に蒸 溜 定 量 す.

 3)封 照 試 験:2%d-Argininmon㏄hlorhydratの 代 りに水5ccmを 採 りた る試 験 液 に 就 き

て上 記 と同 様 條 件 下 に保 置 し,そ の 際 の 獲 生NH3を 同 檬 に定 量 す ・

 本 試 験 の激 値(0.02 n-SO4H3 ccm)よ りi尉照 数 値 を差 引 きた る値 を消 費 酸 量 と な し表 に 掲 ぐ・

更 に 該 消 費 酸 量 の,使 用Arginin全 分 解 時 の 消費 酸 量 に封 す る百 分 率 を計 算 し分 解 率 とな す ・

 樹 腫瘍 組 織 又 臓 器 組 織 に依 る添 加Argininよ り安 門 獲 生 如 何 を検 査 せ しが,表 の 如 く試 験

量 に於 て は す べ て陰 性 結 果 を示 せ り(表1)・

 4)酵 素 液 乾 燥 物 質:酵 素 液5ccm中 のAceton沈 澱 物(十 倍 容 量 添 加)を 乾 燥,秤 量

(mg)し,上 記 酵 素 作 用 強 弱比 較 の 参 考 に資 せb.

 5)賦 活 試 験:2%d-Argininmonochlorhydrat溶 液5.O ccm,酵 素 液1.0 ccm, MnSO生

溶 液(m/50,m/100, m/200, m/300の 各 濃 度 を用 ふ)1.O ccm,水3.O ccmに0.1 m Glykokoll

-NaCl-NaOH-Puffer 10 ,0 ccmを 加 へPH=92と な し,37GC 24時 間 保 置 す ・ 封 照 試 験 と し

て 基 質 な き場 合 の もの を も検 査 す,こ の 賦 活 せ ざ る場 合 の 消 費 酸 量 を(B)と し完 全 賦 活 せ る

場 合 の 消 費 酸 量 を(A)と し(A)一(B)/(A)×100をAktivierbarkeitと な す.

           表 星 肉腫 組 織 叉 臓 器 組 織 に依 る 安 門 震 生 試 験

      
      

      

      

      

      

      

   a:O.91%Arginin盤 酸 鰹(中 和)10ccm,酵 素液,調 節液(pH=9.2)10 ccmを24時 間

     37℃ に保置 したる もの より蒸溜 して得 た安門量.

   b:Wasser 10ccm,酵 素液 調節 液(pH=9.2)10 ccmをaと 同様 に保 置 した るもの よ

     り溜蒸 して得 た安門量。

                    (45)
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表2.家 兎 肉 腫 のArginase作 用  (正常並びに肉腫移植後各時期に於ける家兎臓器)

      }        正 常 家 兎 肉腫家兎(30日)肉 腫家 兎(50日) 肉腫家 兎(80日)

隷 響禰 欝嵩欝 麟鰍1灘
                                                                                  

  肝  22・0650・81}18・7543・2「16220・2046・519924・7557・0165
 0.01ccm      25.85  59.6  204   2725  62.81 176   28.65  66.0  191     -    _   _             I                 I             I

l:1:/ll:詳;ii撫1繋1離醗 癖
  筋 .O.451.0173 0.801.862 0.350.864 0.601.454

 1.00ccm    -  一  一  〇.15 0。3 39  0.75 1.7 -   一  _  _
                                                          

肉 腫     15.8036.49・12.0528.010517.9541.・189

1・…c・m /il
./1・65塑11・ ・E-一 ニ ー 一 一 一

瓢/1一 工 一囲 羽 墜図望
・・…ccm 伺// 『 「 「15・6035・9-1}「 一

表3,家 鶏 肉 腫 のArginase作 用   (正常並 に肉 唾移植後各 時 期に於け る家鶏臓器)

       1硝 鷲1鵬 ・・(・日・ 肉鵬(14日 ・1肉 騰(21・ ・

副 簿1灘欝1藩龍1繕蹴懸
  肝  」.iI1加 「 蕾1871可 亙881.95蕊136

1.・・ccm 1・95 i 9・O:154圃 ・・14.1 1-・.951 ・.4- 一 一 一

。1㌦ml-Zs-・ii ,・・i ,1:莞lll:ll:;7互13鞭110壁1至
                      l       l                        I
                                                

睾 丸 ll 9.90}45.6629.80145.3-…8.9540、8

1…ccm g・10 142.6i-…13・1・1・ …:一 一 ・ 一 一i-一 一

  筋   1「 『… 。551蔀1_一 。.6。i蕊4。1。21π 石87 

1.・・ccm O・701屯}:・.・ ・11.4… .・5ロ お 一 一 一 一
            

肉諾 ノ 』 ■1:塾 ㍊:lll型 膝 喫

管謹i!1/i'i -1十 慮a-}・ ・35祠 一
(こ の場 合特 に基質d-Argininmonochlorhydrat溶 液は1%の もの を用 ひた り)
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       表4・ 家 鶏 肉 腫Arginase作 用

  

  
  

  

  

  賦 活はMnSO.1の0.00025 Mo1溶 液 にて行ヘ リ

     表5. 硫酸 「マ ンガ ン」 に よる家 兎Arginaseの 賦 活 性

¥・1・ ・を以て鮨 性・なす但・A:霧 霧;勝 黎 辮 。囎 暑灘 量

  1酵 素 液 M・so、 濃 度 ・ m1,。。。 mμ 。。。 m1,。。。 m1、。。。

    腎 脇 。鳥 胤 壽m1・ … - 23.… 4… 2・・1・

 正1…i分 解%24・6-.二54.5v57.346.・  

1 厭 活 性% /-… 一 「 …彌 …-/

 常 筋i晶 鳥 、監 臨1・ ・1・ 6・1・ 6… 5… -

  1 ・… 分 解 刻 丑.ゴ 亙 一15・2 1乱_二家i
㎜ 賦 活 性 ・ 「 ∠ 一 ・3

・・ / 
一/

兎紘 磐 聾 一劉=胃1鴇 …f謬
      コ

  「ccm賦 活 性%1/ / r「41・}/

   腫 瘍 。紘 端 農 臨16… 22・… 4… 26・・・ …1・

   1.00分 解%38・255・256.161.746・3

 肉 …1爾 性%」/1「 一 「 …en一一一 「

 副 腎 晶 為 盈 臨16…1--2.e:・ ・28二 胞_禦 一.禦_
   1,00分 解%37・966.565.767.064.7

 家 ccm賦 活 笙._五1_/1/U ・3:3-/    

筋 ・纒 ・盤m _2… 「4…_璽_sg.⊥ ・ 

兎 1.・・ 分 解%i …11・8 12・・1… /

 ( ccm賦 活 性%1/ / ・4・・ / 1

 ¥ 肝 。1畠。寒。箔,蔑m18・9・ ・7・453・ … 27… 一
 日             一.一一一一 一    一       『 

)0
。01分 解%43・563・269・164・0-

    ccm 賦 活 性 %  /  /  37.o  /  /
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       表6,硫 酸 「マ ンガ ン」 に よる 家鶏Arginaseの 賦 活 性

    酵 素 液  Mn60i濃 度   O   m16000 M/4000 m!2000 mliooo

     筋 。蕩 碧。農,暴m… 2・1・_鐙__迎 一

  正1.0分 解%1・64・85・1 2・3-

   iccml賦 活 性% 1 ! 68・9 / 1

  常i肝 「蕩 葛 蕊 蔑m・ … 6… 6… 6… -

     1.0 分 解% 3・2 14・2 14・7 13・8 一

  家 ccm賦 活 性% ! 1178・ ・ 1 1

   1腎 趨 。義 鑑 劃 ・…18・ …19・1・-19… U'・・_

   10.1 分 解 % 18.4 42.6 43.9 45.7 39.7

   1… 賦 活 性%! 「/1・9.・ 一'

   1腫 瘍 ・糖 ・厳mO・851・251・751釦 一

   11・ ・ 分 解% 三亀2'8_一 里_里_『 一
  肉  ccm 賦 活 性 % 1  1  51・4 1  1

     筋i。 紘 馨。農 蔑ml・ …1・ ・2512… 2… 一

  腫 1.・1分 解%1 ・… 2 ・・ 5・・ 一
                ド              ロ               ド                    

      ccm l賦 活 性%1/1〆 75・・1/11

;i馴欝 郭 ⊥笹 哩芒重…
曹 腎1・ 偽 盤m-一 一L2::3:02a5⊥242099S?29 e9't!40_

  ) 0.1 1分 解 % 28・3 51・8 55・7 58・0 53・8

      ccm 賦 活 性 %  !  1  1  51.2  /

¥・1・ ・を以て賦活性・・す…A:藩 鶴 纏 瓢3難 馨哨 費灘

  総   括

 1)家 兎肉腫Arginase作 用は多少の動揺 を示す も相當著明に之 を謹明す・ その程度は同動

物の腎叉睾丸の中間にあ り・筋は最 も微弱な り.

 2)家 兎肉腫Arginase作 用は相當度のものとは云へ兎肝叉鶏腎に比すれば遙かに低位な り.

 3)家 鶏肉腫Arginase作 用は甚だ微弱にして,該 作用の最低値 を示す筋のそれ に類す.

但酵素液中の乾燥物質 を考慮する場合は肝の値に近し.

 4)兎 叉鶏共 にその肉腫Arginase作 用の強度は其の腫瘍の老成に伴ぴ 特に増減するを認め

                 (48)



海 佳:腫 瘍Arginase作 用 に關 す る研 究(D〔A.第 五 報 〕 家 兎 並 に家 鶏 肉腫 のArginase作 用 に 就 き て

得 す ・

 5)肉 腫 組 織 に 於 い て の み な らす,他 臓 器 に 於 い て も 腫 瘍 移 植 叉 は 腫 瘍 壌 死 部 増 大 に 件 ふ 該

作 用 の 特 殊 異 攣 を 認 め す ・

 6)かNるArginase作 用 の 此 較 關 係 は 硫 酸 「マ ン ガ ン」 に よ るArginase全 賦 活 化 と 見 倣

す べ き 條 件 下 に 於 て も 略 同 檬 な り・

 7)Arginase賦 活 に 最 も適 し た る 硫 酸 「マ ン ガ ン 」 濃 度 は 酵 素 液 に よ り多 少 動 揺 あ る も上 記

酵 素 液 に 就 き て は 大 膿0.0005～0.00025Molな る こ と を観 察 せ り.

               (第 八 回 秋 期 講 演 會'ニ テ 稜 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 勢 に 樹 し衷 心 よ り謝 意 を 表 す.

  尚 材 料 腫 瘍 種 の 恵 與 を賜 り し 京 大 病 理 學 教 室 に 謝 意 を表 す.
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