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 腫瘍細胞の生化學的現象の知見を明にすべ く,そ の蛋白分解酵素作用に就 きて研究 し,著 者

等は,家 鶏(内 野,吉 岡,島 津,1935)及(11)家兎肉腫(内 野,吉 岡,(1935)叉(I))家兎及マ ウ ス癌 腫

(内野,吉 岡,1939)に 關(ヨラ)する實験成績は既に之を獲表せ り・

 著者等はこれ等動物腫瘍に次V・で,人 癌腫組織のProtease作 用に就 きて観察したれば藪に

其結果 を報告す.

 家兎及家鶏肉腫(内 野,吉 岡,1937)のKathepsin作(コラ)用(PH4・0-5・0)は 家兎並にマウス癌

腫(内 野,吉 岡,1939)の それに比(こギ)し,極めて微易弓にして,Cystein賦 活に依 り初 めて著明に其

の作用を増彊稜現 する程度なり・

 兎並にマ ウス癌腫KathepsinはCystein添 加無 くして,既 に その活性度を示し,荷Cystein

添加後の分解能の増強著 し.

 人乳癌(表1)のKathepsin活 性度は極 めて微弱或は陰性にして, Cystein添 加に依h初 めて

Gelatineに 就 きて著明なる分解作用を観察す・叉其の 周園組織の活性 度も陰 性にして,且 つ

Cystein添 加後 も作用を認めす・帥乳癌周園組織(肉 眼的に癌組織 を認めざる部)に はKathepsin

作用を誰明せす・

 人胃癌は第1表 の如 くPH 4.0-6.0に 於て蛋白分解能最大にして, Cystein添 加後の全活性

度 も著明なり・此の貼は家兎3Cマ ウス癌腫の場合に其の作用類似す.樹PH 2.0に 於て,殆 ど分

解 を認 めす・而 もCystein賦 活を認め, Kathepsin作 用のみの如 く考へらるるも,封照 とぜし

周園組織に就きても同結果なりしに依 り叢に断言を控へ,更 に多数例に就 きて観察すベレ 第

2表 のDiglych13C dl-Leucylglycinの 分解は人乳癌の場合極めて著明にして,人 胃癌組織の作
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用 は比較的低値 を示 す・何れ もDipeptidase作 用 はPH 8・0に 於 て最 も強大 な り・dl-Leucyldi-

glycin(第2表)は 胃癌 に於 て著 明に分解ぜ らる・Pepton分 解 作 用 も陽性 な り・

 Glycylsulfanils舫re(第2表)は 人乳癌組織 に依 りて著 明に 分 解せ られ,マ ウス肝 並 にマ ウ

ス癌 腫 と同程度な り・ 胃癌組 織に其 の作 用を誰 明せ ざるは甚 だ興 味 あ り・

 Benzoylglycin叉Benzoyldiglycin分 解 試験 はマウス肝陽性 な りし も,動 物肉腫並 に癌 腫 同

様 に人癌 腫組 織 は何れ も陰 性成 績 を示せ り,孚L癌 叉胃癌 の試 瞼に於 てChloracetyl-1-phenylala-

ninの 分 解陽性 を観察ぜ り・但 その周 園組織 に於 てはその作用無 きか叉極 めて微 弱な り・

 カ践 るHalogenacylase作 用 は家鶏 肉腫(内 野,吉 岡,島 津,1935)叉(ユラ)廿日鼠癌(内 野,吉 岡,

  a)                                   4)                       恥
1939)に 稜 見ぜ し所 なるが,家 鶏肝,腎 叉筋(市 岡,1937)或 は 廿 日鼠肝(内 野,吉 岡,1939)

に 於 て も陽性 な りき.薮 に 人癌 組織中に之 を誰 明 した るは甚 だ興 味 ある成 績に して,殊 に 胃癌

周園組織 中に極 めて微 弱な るは注意 すべ き知 見な り.

                實  験  部

 (1)酵 素 液:  人 聞 癌腫 帥乳癌,胃 癌 は外科 手術 に依 り,切 除 せ られ し も のに就 きそ

の周 園部 分(肉 眼 的に癌 腫組織 と認 められざ る部)と 分離 して,細 断 し磨潰ぜ し組 織粥の重量

の3倍 容量 のGlycerin-Wasser(Glycerin 1:Wasser 1の 割 合 に混 和 し,0・05%の 酪 酸 を含 有

す)を 加 へ再び よ く磨 潰し,細 目節 を飾 したる潰 浸液 を酵素 液 と して使用 す・

 (2)基 質 溶液:  蛋 白質 は1%溶 液 叉合成Peptideは320Mo1溶 液 を用ふ. Acylderivate

は計 算量n-NaOHを 加 へてNa監 として溶解 す,何 れ もCitratpufferl6sungを 以 て%・Mol溶

液 となす.

 (3)賦 活 試験:  Cystein賦 活 は一定量 のCystein盤 酸 盤溶 液 をn-NaOH溶 液 にて 中

和 し,8ccmと な し之れ に2ccmの 酵 素液 を加 へて一定Mol濃 度G6一 与i5Mo1)と な す(Kjeldal

法 に 依 り総Nを 測定 な し計算す)・ 一定PH値 の もとに室温 にて30分 聞 保置 した る後 に基質溶

液 を加へ て消化 す.

 (4)分 解 試験 法: 滑 化 液20ccmに 封 して2ccmの 割 合 に酵素液 を加 へ, Toluol重

暦 の許 に37。Cに て消化 す.

 一 定 時 聞後に4ccmを 分 取 し, Formoltitrationに 依 り酸値測定 をなす・或 は2ccmに 就 き

Van Slyke法 に依 りNHs-Nを 測 定す.

 試 験 直後値及び酵素液 ◎みの測定値 を封 照 として引去 りた る増加酸 値(0.1n-NaOH)叉1ま 増

加NH2-N値(mg)を 分 解値 として表 中 に列記 す。

                    t5s
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          第1表 人 癌 腫 のKathepsin作 用

           4ccm中 の酸値櫓加(ccm o.i n-NaOH)
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    r 24   009 0.33 0.25 0.33  0.05 0.11 0.05 0.52  0.06 0.04 0.04 0.02  0   0   0   0

そ衛72・14・68・610.・ ・o.・ ・o.・9・.300.890.・ …s・ ・13・.03・ …

     120   0.15 0.77 0.74 0.81  0.05 0.620.47 0.96  0.03 0.03 0.16 0.15  0   0   0   0

        (4.5)             (45)             (4.5)            (4.5)

購/ii li罫1≡-0.050,48--0.031.03--0.141.10-≡-0.09--0.29--0.29-≡一一 〇 ‐ ‐‐o‐ ‐‐o‐ ‐

・欝{器iliiiliiiii曲 鴇1輪 撚 鰭i;00

0000000000

         (45)            (4.5)            (4.5)'          (4.5)
Gelatine+  24 p.150.77 ‐ ‐  0.070.23 ‐ ‐   ‐ p.25 ‐ ‐  ‐  0 ‐  ‐
Cystein 720

.190.85‐ ‐0.10066‐ ‐ ‐0.65‐ ‐ ‐0‐ ‐C3s-346

  Mo1)且20 0,170.85- - 0.ts O66-一  一 1'1- 一 一 〇 一 一

          第2表  人 癌 腫 のPeptidase作 用

           4ccm中 の酸値櫓加(ccm O.1n-NaOH)

                      PH

       PH      1一 一一一一一一一一一ロー一ゴ'一           人 胃 粘 膜  人 乳
.腺 基  

質  時   .一    ～ 一         
癌 腫 組織    周 園 組 織    癌 腫 組 織   周 園 組織

      間 一一.`7.08.09:。7b-8,。9.0 7(r「8㌻ 喩 。7.o`s.。9.0

      30.220.240.130.531.0&0.760.921.240.900.150.320.37Glycylglycin 80.380510.24 t.431.440.961.611.490.970.430.820.70240.860.850.381.801.611.111.741.531.021.351.370.96
dl-1.eucyl-glycin{10.050.1800.140.5300.490.810:380.140.70074820.750.800.78850.820.870.820.510620.530.050.350.600.750.820.700.030.650.680.780.950.730.730.630.68
          (7.5)

      3dl-Leucyl-8diglycin 24‐oso‐ 一一‐i.io‐ ‐-1.35 1三 三i≡ ÷ ≡ 三

          (7.5)           (7.5)             (7.5)           (7.5)
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       第3表  人癌 腫に依 るAcylderivateの 分 解(PH 7.0-7.5)

            4ccm中 の酸値櫓加(ccm・o,ln-NaOH)

             菅2ccm中 の措加 NH2-N(mg)

            時  人 胃 粘 膜  人 乳 腺

      基 質 問 癌緬.__.「 繍 織 藤 醸 一「 繍 織

             2400.13 0 0Benzoylglycin 720 0.130p2 01200.010.130.03 0

             2400.05 0 0Benzoyldiglycin 720.OI O.030.02 01200.010 0.03 0

             240.1090.0210.0950*Chloracetyl-1-720.1150.0750.2690.006phenylalanin 1200.1260.0750.2930.017

             2400.028‐0.0050.001*dl-Q-Brom-720.0190.017‐0.0400.001isocapronylglycin 1200.0230.023‐0.0460.006

                 総    括

 (1)人 胃癌Kathepsin作 用(PH4・0-5.0)は 家 兎3Cマ ウ ス癌 腫の如 く,Cystein賦 活 前既

に著 明なる活性度 を示 し,そ のCystein添 加 に依 る全 活性度 は更 に増彊せ らる・ その周 園組

織 に就 きて もほぼ 同様 の結果 を得た り・

 (2)人 乳 癌Kathepsin活 性 度 は家兎叉家鶏肉腫の場合の如 く極 めて微 弱に して, Cystein

添 加 如何に關せすKathepsin作 用 を認 めす・

 (3)人 乳 癌 のDipeptidase作 用 (Diglycin分 解PH 7・0-7・5, dl-Leucylglycin分 解PH

8・0)は 極 めて著 明な り.

 胃癌 のDipeptidase作 用 も陽 性なる も,其 の周 園組織 に比 し分解 作用弱 し・

 (4)人 胃癌 のTripeptidase作 用(dl↓eucylglycylgycin分 解)は 著明 に して,既 報の動物

肉腫3C癌 腫 の場合 の陽性成績 と一致 す・

 (5)入 癌 組織 に依 るPepton分 解 作用 も亦著明な り・

 (6)Glycylsulfanils舫reは 人乳癌組織 に依 りて分解せ られ,胃 癌及各 々周園組織 に依 りて

分解 せ られす.注 意 すべ き成績 なh・

 (7)Benzoylglycin又Benzoyldi91ycinは 人乳癌叉 胃癌組織或 は その周園組織 に依 りて分

解せ られす・
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Chloracetyl-1-phenylalanin分 解 能 は人乳癌又 胃癌組織 に於 て陽性 に して,其 の周園組織 に於

ては陰性或 は極 めて微 弱な り・酵素 作用特 性 として甚 だ興味 あh・

 d1一α一Bromisocapronylglycinは これ等酵素作用に封 して抵抗 あ り.

 絡 に 臨 み人癌 腫材料 を提供せ られ し京大外科 教室並 に京都 府立 署科大學横 田外 科教室に感謝

の意 を表 す.
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