
  内野,吉 岡:腫 瘍の生化學的研究(A第 九報)マ ウス癌腫組織の蛋白分解酵素作用 に就きて

      腫 瘍 の生 化 學 的 研 究(A第 九 報)

   マウス癌腫組織 の蛋白分解酵素作用に就 きて

                内 野 研 究 室

      醫 學 博 士 内 野 仙 治

             吉   岡   政   七

 家 兎癌 腫組 織のKathepsin, Peptidase叉Acylase作 用 に就 きては前報の如 く,家 兎肝 又睾

丸組 織 のそれ 等 との 間に特性 的差蓮 を獲見 し得 ざ りし も,量 的には多少の差異 を認 めた り(内

野,吉 岡,1939)(i))。

 本 研 究 に於 て は,M舫secarzinom(Bashford 63)に 就 きて,家 兎睾丸癌腫 の場合 と 同一基質

を使 用し,そ の酵素 作用 を観 察せ り・ マウス皮下に移植後30日 前 後,帥 ち癌腫組 織成長 し,壌

死部 の襲 生 を見 る前 後の もの に就 きて實験 を行 ひ・た り・

 其 結果 はT。Rondon三(1932)のM舫secarzinom-Kathepsin作(2))用 に關 する報告 叉H・Klein-

mann(1931)のM舫secarzinom或(3))はM舫sesarkomのKathepsin作 用 に關 する 研究成績 と

ほぼ一致せ り・第1表 の如 くPH 6・0に 於 てCaseinは 著 明に分解せ られ,癌 組 織のCaseinに

封 す るKathepsinaktivit舩は 著明な りと云ふ可 し.

 荷Cystein添 加 に依 りCasein叉Gelatine共 に その分解増張 を認 め得 る も,同 動物肝 の そ

れ に比 して弱 し・同動物肝組 織のKathepsinaktivit舩叉Cystein賦 活後 のVollaktivit舩は 甚

だ強大 な り。

 Dipeptidase作 用(PH 7・0-8・0)は 家 兎癌腫 同様Diglycin 3ζdl-Leucylglycinの 分 解著 明

に して,そ の程度 は 同動物肝 に類似せ り・

 dl-Leucyldiglycinに 關 してはP. Rondoni(1932)はM舫secarzinom(Ehrlich)に 就(21)きて 分

解陰性 を報告 せ る も,E. Maschmann等(1933)はM盗(4))usecarzin・m(Ehrlich)と 肝 と同程 度 に

陽性結 果 を得た り.著 者等の試験せ しM舫secarzinom(Bashford 63)に 於 て も,表2に 記 載 せ

る如 く,E. Maschmann等 の成績 と同一結果 を得た り・癌腫組織 に依 るPepton分 解 は著明 な

'
り.
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 Glycylsulfanils舫reは マ ウス癌腫組織叉肝組織 に依 りて分解 陽性 に して,前 報 の家兎癌 の場

合 とは趣 を異にせ り.

 第3表 に示す如 く,マ ウス癌腫Acylase作 用 は家兎肉腫叉癌 腫 の場 合 と同 じ く何れ も陰性 な

るに,マ ウス肝組織 に非常に強力なるAcylase作 用 を護見 せ り・Mausacylaseに 關 しては他 日

詳細 に報報 すべ し・

 尚Halogenacylaseに 就 きては,家 鶏肉腫(市 岡,1937)はdl-u.-Bromisocapronylglycin(51)を

分 解 ぜす,Chloracetyl-1-phenylalaninを 分 解せ り・後 者の分解試験 にて 家兎 肉腫(市 岡,1937)叉(.5)

家 兎癌 腫(内 野,吉 岡,1939)は 陰(ニラ)性成績 なるが,マ ウス癌 腫並 に マウス肝組織 の分解陽性結

果 を得 た り,之 れ動 物種類叉組織 を異にす る事に依 り観察せ られ し酵素作 用の特 性 にして,更

に腫瘍組織 の特性 を窺知す る知見 な りと言ふ可 し.

                實 験 の 部

 (1)酵 素 液:  マ ウ スの皮下に無菌 的操作 に依 り癌腫組織(Bashford 63)を 移 植 す・移

植後30日 後 の もの を取 り,壌 死部 を出來得 るだけ注意の許に除去 し,細 噺 し,癬 潰せ し組織 粥

の重量 の3倍 容量のGlycerin-Wasser(Glycerin l:Wasser 1の 割 合 に混和 し,0・05%Essigs舫re

を含 有す)を 加へて再 び磨潰 して細 目飾を諦 した る潰浸液 を酵素液 として使 用す.

 (2)基 質 溶 液: 蛋 自 質 は1%溶 液 又合成Peptideは 櫛Mol溶 液 を用ふ. Benzoylglycin,

Benzoyldiglycin及Halogen-acylderivateは 計 算量 のn-NaOH溶 液 を加へ てNa盤 と して溶解

し,何 れ もCitratpufferl�ungを 加 ヘー定PH値 となし,濃 度 愉Mo1と な す.

 (3)賦 活 試験:  Cystein賦 活 は一定量のCystein盤 酸 盤溶液 をNaOH溶 液 にて中和

し,全 量8ccmと な し,之 に2ccmの 酵素液 を加 へて一定Mol濃 度(%一 ～5M・1)と な す、(濃

度決定 はKjelda1法 に依 る総N測 定 より計算 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 て漕化 を行ふ.

 (4)分 解 試 験法: 浩 化 液20ccmに 封 して2ccmの 割 合 に酵素液 を加へ, Toluolを

重 暦 し37。Cに て消化 す・

 一 定消化時闇後,4ccmを と りFormoltitrationに て酸値測定 をなす.或 は2ccmに 就 き

Van Slyke法 に依 りNH2-Nを 測定 す・試験直後及酵素液 のみの測 定 値 を封照 として引去 り

た る増加酸値(0・1n-NaOH)ccm叉 は増加NH2-N値(mg)を 分(び)解値 として記載 す・
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       第1表 マ ウ ス 癌 腫 のKathepsin作 用

          4ccm中 の酸値槍加(ccm O.1 n-NaOH)

基 質 時 肥  ._ヱ_
        問4。05.06.07。5 4.05.06.0

鴇2472
1200.020.100.140.030.100.120.400.100.100.170510.280.400.600.700.770.850.900.490.79.86

              (4.5)                          (4.5)

鴨 瞬ii O.500.160.010.010.700.500.010.01
1.000.580.010.01‐oso‐-1.53--1.53-'

騰24721
2Q O.100.120.040.020.150.120.040.020.160.130.050.030.640.770.720.370.520.570.iso.zsO.30

              (4.5)                         (4.5)

鷺 鳳ii三 〇.300.700.70≡ 三 一lii l

        第2表  マ ウ ス 癌 腫 のPeptidase作 用

         4ccm中 の酸値碧加(ccm.0」n-NaOH)

基 質 時 禦 騨 竺  、_こ畏竺_、
        間7.08.09・0 7.08.09.0

         30.380.600.470.750.880.21Glycylglycin 80.931.060.671.060.950.25241.431.250.721.281.110.47

         30.400.550.680.500.44032dl-Leucylglycin 80.690.600.680.550.490.47240.730610.680.550.490.47
               (7.5)

dl-Leucyl-
diglycin 38

24…ii≡'三 三 ≡

               (7.5)                       (7.5)

         24‐0.13-一 ‐0.33‐Glycylsulfanil-72‐0.37‐‐0.47‐s舫re 120‐0.34‐ ‐0.47‐

               (7.5)                       (7。5)

糊2472
120壬i:457180三10.530.700.79≡
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      第3表  マ ウ ス癌腫 に依 るAcylderivateの 分 解(PH 7.0-7.5)

      (4ccm中 の酸値碧加(ccm O・1 n-NaOH)*)2ccm中 の噌加NH s-N(mg)

  組 織 時問Ben・ ・y1・1・…Ben・ ・yld・・1・… 管融 講 臨 菅'叢 撫 醤i、1,。、n

   諜24721200.oaO.030.03 1:ii i;iii l:OoosOO5

   髭{欝1:ii l:l l:440091127 i:033043056

                 総    括

 (1)マ ウ ス癌腫Kathepsin作 用 は弱酸 性(PH 6・0)に 於 て著 明 なる活性 慶 を示 し, Cystein

添 加 虚理 に依nCasein叉Gelatine分 解 増強 を認む.但 司助 勿汗 阻織Z)Kathepsin活 性 度

そのCystein添 加 後の全 活性 度に比す るに その程度低 し・

 (2)Dipeptidase又P・1ypeptidase作 用 はPH 7.0-8.0に て 分 解最 も…著明な り.

 (3)Peptonの 分 解能 は同動物肝 と同程度に陽性 なh

 (4)Glycylsulfanils舫reは 肝 同様 にマ ウス癌腫組織 に依 り著 明 に分解 ぜ らる.

 (5)Acylase作 用 は マウス癌腫 に陰性 なるに,同 動物肝組 織 に非常 に強 力な る分解 作用 を

爽 見す,

 (6) マ ウ ス癌腫 のHalogenacylase作 用 はChloracetyl-1-phenylalanin分 解 の場 合 を観 るに,

同動 物肝組 織には及ば ざる も,そ の分解陽性 を認 め,家 鶏肉腫 の場 合 と相似 た る成績 な り・

dl-u-Bromisocapronylglycinは 癌 腫叉肝組織酵素作用に封 して抵抗 あ り・
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