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 腫瘍の蛋白分解酵素作用,殊 に家兎及び家鶏肉腫Kathepsin(内 野,吉 岡,1937)に 就( ラ)き

ては既に報告せ り・H・Kleinmann(1931)のNepherometrieに 依( コ)るKathepsin作用の比較

研究に依れば,腫 瘍組織Kathepsin作 用は正常實質性組織のそれには及ぱす,之 と非實質性

                       3)
組織 との中間 に あ りと云 ふ叉E・Maschmann等(1933)はH�nersarkom叉M舫sesarkom

に 就 きて悪性腫瘍 組織 の1〈athepsin作 用 は正常組織 に比 し特に増 強 を認 めす,且 つ賦活 に依

る全 活性度 も著 し く大 な らす と稜表せh・

 H.Kleinmann(1931)は 悪(2))性人癌 腫組織 に依 るDiglycin(PH 7,0)又dl-Leucylglycin(PH

                  4)
8,0)の 分解陽性 を報告せしが,吾 等(1935)は 家鶏肉腫Dipeptidase作 用に就きて試験し,

其の程度は肝のそれに及ばす,筋 に近似なるを観た り・尚末期(移 植後十九 日)に 及び,そ の

分解値は更に低下せ り・家兎肉腫Dipeptidase作 用(内 野,吉 岡,1937)は 同(め)動物 筋のそれ

より遙に強く,肝 程度の分解 を示せ り・                   `

                                      3)
 Polypeptidase(dl-Leucyldiglycin分 解)作 用 に就 きて は, E・Maschmann等(1933)の

M舫secarzinom(Ehrlich)叉E. Waldschmidt-Leitz等(1933)のRattencarzinomに 就(5))きて

嚢表 せる分解 陽性成績 とほ ぼ同様 の結果 を得 た り・

 更 に腫瘍蛋 白分解作 用の知見 を接充すべ く,動 物癌 腫殊 に家兎睾丸癌 腫(Brown-Pearce)に

就 きて移植後 三+日 叉 六+日 目の二期 に分 ちて,そ のKathepsin, Peptidase叉Acylase作 用

を観察せ り.

 Kathepsin作 用 に關 して はCystein賦 活 を考慮 し, Casein叉Gelatineの 分 解 作用 を観 察

せ し成績 は第1表 の如 き結果 を得 た り・E・Waldschmidt・Leitz等(1933)のSarkom Philadel(らし)-

phia及 びRat ten-Carzinom Walker 256を 材 料 とせる ものに於 て,壌 死部 増加 に伜 ひKathepsin

                  (148)
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作用減 弱す と報告 ぜ り・上 述の如 く家兎肉腫Kathepsin作 用 は筋 と大差 な く,肝 よ り遙か に

弱 き ものな りしが,移 植後30日 目の家兎睾丸癌腫(Brown-Pearce)のKathepsiriaktivit舩は

明 に之 を認 め,そ の分解値 はCystein添 加 に依 り更 に著 し く増張せ らる・封照 とせ し正 常睾丸

組織 のKathepsinaktivit舩は 極 めて微弱 にして, Cystein賦 活 に依 り,著 明に稜現す る も,そ

の程度 は癌 組織 に比 し之 よ り低 弱な り,移 植後60日 目の癌組織KathepsinのCystein賦 活 に

依 る全 活性 度 は甚 だ弱 し。

 家 兎癌腫Kathepsin作 用 は同動物肝 のそれ とほぼ同程 度な りと云ふ可 し・

 Diglycin 3ζdl-Leucylglycinの 分 解試験 は表2の 如 く,何 れ も家兎肉腫(内 野,吉 岡,1937(8)()))

同 様 著 明に家兎睾丸癌 腫組 織に依 りて分解 せ らる・短 時聞消化(3時 間)に 於 てはPH 8・0に

最 高分解値 を見 る も,24時 間 後 に於 てはPH 7.0に 最 大酸値増加 を得 た り. dl-Leucyldiglycin

はPH 7・5に 於て著 明に分解 ぜ らる・

 Peptonの 分 解試験 も陽性成 績 を示 し,正 常睾丸組織 の場 合 と大差 を認 めす・

 Glycylsulfanils舫reは 酵 素作用 に抵抗 あh・

 Acylase作 用 は表3の 如 く何 れ も分解 を認 めす,肉 腫組織 と同 じく陰性成績 な り・

 Hal・genacylase作 用 に 關 し て 市 岡( 71937))に依 れ ば Chl・racetylphenylalanin分 解 試 験 は

家鶏肉腫 に於て陽性 を示 し,家 兎肉腫及 筋は陰性 にして,同 動物肝 叉腎は著明 に之 を分解(PH

6・5-7・5)す と云 ふ・家兎癌 腫に於 て も或はか 瓦る特殊性 を示 す に非 すや と試 瞼せ しも,分 解

陰性 に して叉dl-(/.-Bromisocapronylglycinも 抵 抗 を示せ り・但 し正常 睾丸組織の長 時間作用の

場 合 に,NHs・N の 増加 を見 たるは甚 だ興味 ある成績 にして更に その特性に 就 きて研究すべ

し.

                實 験 の 部

 (1)酵 素液:  家兎睾丸に無菌的に移植せし家兎睾丸癌腫組織(Brown-Pearce)の 増殖

せ しものを用ふ。移植後2週 間前後頃より睾丸組織は瀦漫性に癌腫組織化し,癌 腫形成部 と其

の睾丸組織 と分離する事困難な りしが,睾 丸組織と見る可き部分は出來る限 り除去せり・樹照

としては,移 植せざりし健康家兎の睾丸組織を用ふ・移植後30日 又60日 の二期に就 き腫瘍部を

捌出し,之 を細断し,よ く磨潰す(末 期の60日 目のものは注意深 く壌死部 を出來るだけ除去

す)・此の組織粥にその重量の3倍 容量のGlycerin-Wasser(Glycerin 1:Wasser 1の 割に混和

し,o・05%Essigs舫reを 含有す)を 加へ再び能 く磨潰し,細 目飾を飾したるものにToluol

を重暦し氷室に貯ふ・此の潰浸液 を酵素液 として使用す。

                   (149)
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 (2)基 質 溶液:  蛋 白質 叉Peptonは1%溶 液 叉合成Peptideは ろ金・Mol溶 液 となす ・

Acy1一 叉Halogenacyl誘 導 艦 は計算量 のn-NaOHを 加 へ溶解 し更 にPufferl6sun含 を加へ て

PH 7.3`こ 調 節 す.

 (3)賦 活 試験:  一 定 量 のCystein盤 酸 盤溶液 をNaOH溶 液 に て中和調節 し・一定調

節 液 を加 へ8ccmと な し,之 に2ccmの 酵素 液 を混和 したる もの のCystein濃 度 は?f,-3isMo1

とな す(濃 度 決定 はKjeldal法 に依 る総Nに 依 り計算す)。 此 のCystein酵 素 液 を室 温 に30分

間 保置 した る ものに基質 溶液 を加へて清化す。

(4)分 解 試 験法: 消 化 液20ccmに 樹 して2ccmの 割 合 に酵素液 を加 へ, Tolu。iを 重

暦 し37。Cに て消化 す。

 一 定浩化時聞後,滑 化 4ccm{L き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 直後及 び酵素液 のみの測定値 を封照値 として引去 りた る増加 酸値(ccm O・ln-NaOH)叉

は 増加NHs-N値(mgN)を 分 解値 として表 に記載 す・    ,

           第1表 家 兎 癌 腫 のKathepsin作 用

           4ccm中 の酸値指加(ccm O」n-NaOH)

墓 質 鷺 講 ≒

,黒 叢

一 礪i:050400

480:lso360410:210.04320.09400.100.060.020.180.1200.180.280210.130.10.320.350.340.180.1:00.0500.120.2200.120.240:0s1416

           (4.5)                (4.6)                (4.5)

1臨){島 ≡1:ii三1≡i:24-64-64一三 三i:ii三 三

      〔240」80」80.150 0.040.ioO.040.0500.oso.osO
Gelatine(1%)j 720.220.200.200.030.120.100.120.050.010.080.140.02

11200.220.200.210.060.170.130.150.050.OI O.080.140.02

           (4.5)               (4.5)                 (4.5)

鴇 翫緯 ≡0.25-1.02-1.01一 ヨilii三 三 〇.43-0.83-0.83一三

                  (150)
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            第2表 家 兎 癌 腫 のPeptidase作 用

             4ccm中 の酸値櫓加(ccm O.In-NaOH)

          時 離 儲30日) 鯉 儲60日) 正讐 丸  基
.質 問 、備 ,繍 7.08.09.O

GIycylglycin 38240.170.510.830.211.021.080.421.471.320.340.470.300.580.640.450.840.790.480.920.840.621.120.910.521.391.211.00

           30.170.580.770.200.710.700.230.670.70dl-Leucylglycin 80.37 p.840.820.800.700.710.680.730.74. 240.860.950.830.850.720.740.740.760.74
                 (7.5)

dl-Leucyldiglycin 38
24ヨilii三 三 三 ≡ 三 三 三

                 (75)               (7.5)                (7.5)

           24Glycylsulfanils舫re 72120三〇.ioo.zoo.ao三三 〇.11-0.16-0.13一三illl二

                 (75)              (7.5)               (7.5)

Pepton 2472

120三 〇.25-0.33-0.39一 三 〇.320.480.55≡ 三 〇.43-0.49-0.53一

          第3表 家 兎癌 腫に依 るAcylderivateの 分 解

            4ccm中 の酸値薯加(ccm O.ln-NaOH)

            *2㏄m中 の檜加NH2-N(mg)

    基  質    時 間  癌腫組織(30日)  癌腫組織(60目)  正常睾丸

Benzoylglycin 2472

120 i:oioioi‐o.oa‐o.oa-0.05 三i:ii

・ S24Pnzoyldiglycin)72

/120 i ‐o.ozo.oi‐o.oa ≡i蓋

            24*Chloracetyl-72-phenylalanin 120二i:濫 i:oosOO5 0.0120.0680.078

器 撫 嘱 1:00s
O40 0.0050.0060.005 0.07sO.1070.139

                    (151)
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                 絡    括

 (1)家 兎 癌 腫組 織(移 植後30日 目)はCase…n基 質 に樹 し著明 にKathepsinaktivit舩(PH

4・o‐s.o)を 獲 揮す ・ 家兎癌 腫のKathepsin作 用 はCyatein添 加 に依 り著 し く増 強せ らる

(PH 5・0)・之 等の程度 は同動物肝Kathepsin作 用 に近似 の ものな り.移 植後60日 目の癌 腫

Kathepsinの 活 性度 は尚之 を認む るも, Cystein添 加 後 の全活性 度 は甚 だ低 弱 な り.

 (2)家 兎 正常 睾丸組織のKathepsinaktivit舩は 極 めて微弱 に して, Cystein添 加 に よ りて

著明な る蛋 白分解作用 を認 むる も,其 程度 は癌腫組織 よ り低弱 な り・

 (3)家 兎 癌 腫組 織 のPeptidase及 びPolypeptidase作 用 は著 明 に陽性(PH 1.0-8.0)な り・

Peptonase作 用 も亦著 明な り之等の作用 は家兎睾丸組織 に も著 明 にして,そ の間 著 しき差違 を

認 めす.

 (4)Glycylsulfanils舫reは 家 兎睾 丸組織 又癌 腫組織酵素作 用に樹 して抵抗 あ り・

 (5)家 兎 癌腫 叉正 常睾丸組 織に依 るAcylaminos舫reの 分 解 を認 めす・Halogenacylamino-

s舫reも 亦 癌腫組織酵素作 用に封 して抵抗 を示 せ り.但,正 常睾 丸組 織作 用に 依 りてア ミノ窒

素 の増加 を槻 た り.
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