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      諸種砒素化合物 のマ ウス肝臓Kathepsin

          作 用 に對 す る 態 度 に就 て

              荻 生　 研 究 室

         醫 博士　 吉 岡 政 七

                  緒   言

 余は曇にAcylas♂)に 封する諸種砒素化合物の作用を楡索 し,叉Arsenobenzo1齊1の 室氣

酸化による生成物の作用を も槍 したが,引 綾きGelat1neを 基質として窺ふた肝臓酵素液のKa-

thepsin作 用に封する之等物質の影響に就ての實験を行つたので薙に報告する.余 は之等化合

物がAcylaseに 封 してAktivatorと しての作用を認めたが, T. Bersin(2'も亦Papain作

用に封 し或種砒素化合物のAktivatorた ることを構へて居 る.然 しH. A. Oelkersミ3)は砒

素がKathepsin作 用に封 しては只抑制的作用のみを有すると構 して居るが砒素剤のKathep-

sinに 封する作用の検索は此他には余の寡聞之あるを知 らない.

               實験材料及び實験方法

 實験勲物としてフランスマウス(白 色)を 使用,砒 素化合物としてはAcylas♂)に よる實験

の場合 と全 く同一の ものを使 用 した.使 用藥物の溶液の製法,酵 素 液の調製 法,叉Arsenobe-

nzol溶 液 の酸 化方法等 に就ては前報告 と全 く同檬 である.叉 酵素液添加の藥物量 並に動物 に

注射 した藥 物量は夫 々含有砒素量を基 準 として各藥 物の相當量を用ひナこので ある.

 實 験IIに 於 て はマウ ス膿重樹10瓦 に砒素景 と して0,01mg,0,05mg,0,1mgを 含 有す る各藥

物量をマ ウス,背 響部皮下 に注射を行ふた.(以 下記載 の注射藥物量 は封10瓦 量 である)

 實 験1に 於 ては正常 健康 マウス肝 臓を以 て庭理 して得 られナこ酵素液に,之 を作 る爲 に用ひた

肝臓1瓦 に樹 して夫 汝砒素量 として0,01mg,0,0与mg,0,1mg,0,5mg,1mg,2mg,5mgの 諸

種砒素 化合物 を添加 し,溶 液 のPH 4,5に 於 てToluo1重 層 の下に37℃ 艀 卵器 中に放置 し

ナこ.そ して藥 物添加後諸時間後 に取出 して其酵素作 用を槍 しナこ.

 基 質 と してはGelatineを 用 ひCitratpuffer溶 液 を以 てPH 4,5に 調 節 せ る1%Gelatine

溶 液20cc中 に前記酵素液を2ccの 割 合に混和 し, Toluol重 層 の下に37℃ 購 卵器 中にて24

                   (145)
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時間,72時 問,120時 間 浩化後,清 化液4ccに 就 きFormoi滴 定 法 に より酸値測定 を行つナこ.

封 照試験 として基 質 を含まぬ酵素液のみに依 つて,同 一條件下 に消化欣態 を槍 しナこ,試 験直後

値及 び封照試験値を引去つた0,1n-NaOH増 加 酸値ccを 分 解値 とした事 は前報Acylase1)作

用 に關す る實験成績 と同様 である.

                  實 験 成 績

        互 酵 素 液 に及ぼす諸種 砒素 化合物 の作用(試 験管 内實験)

                  豫 備 實 聾験

 本 實験 に於 け る藥物作 用時の好適温度並 に好適PHを 知 る目的 を以て豫備實験 として正常 健

康 マ ウス肝臓 より得た酵素液のGelatine分 解 作用歌 態を艀卵器 の温度20℃,30℃,37℃ 並 に

作 用時の各種PHに 於 て行つナこ結果,第1表 の如 くPH 4.5,37℃ に於 て好適條件を得たので

あ る.尚 叉本實験 によつて酵素液を作製後 短時間放置 す る時は正常肝臓酵素液 のGelatine分

解 作 用に比 して其作用 は尚特別 な攣 化を蒙 らぬが,放 置時間6時 間及乃至24時 間 に及ぶ と少 し

く分解作 用減 弱 され る ものであ ることを知つ た.

       第1表 正常マウ喚肝臓酵素液のGelatine分 解作用。

           4cc消 化液中の酸値∫曾加(0.1 n-NaOH浩i費cc)PH 4,5

      37℃放 置時間

             1時 、間2時 間3時 間6時 間24時 間 正常肝臓   消化時間

       24            0.49      0.42      0.45      0.29      ⑪。21     0。50

       72             0.60      0.50 '    0.52      0.34      0.33      0.63

       /20            0.75     0.60      0.55      042      0.40      0,65

                  本  費  験

 今 各種製剤 を含有砒 素量 を基準 と して,諸 種の量を與へた場合 の作用 を第2表 一 第6表 に

示 した.

              L 亜  砒  酸

       第2表 亜砒酸の肝臓酵素液のGdatine分 解作用に及ぼす影響.

           4cc消 化液中の酸値∫曾加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

投與砒素(m・) 砒翻 舗
                 1時 間 2時 間 3時 間 6時 間 24時 間  (
亜砒酸mg) 消化時門

一){欝 lii lli…ii}1…il

-一){謙 1:1繧lll耀1茎
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撫 素(m・・ 囎 鰍
郭,時 間 、舗 、騨 塒 匿

(亜砒酸1ng) 潰化時間

・1・…32)1
、1耀 腰 鰯ill ilii

・5…66・){
111:1罷 …ll l:li}li

…(・322){
、ll li-:;ii〕;一 一i

…(2644){
、ll{i薦1:1-ll};i

-・…1・ /
、甕 {髪 繧 麗 繧 膠

                        2.P・Aminophenylarsins蕊ure

    第3表 p-Aminophenplarsinsaureの 肝 臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用 に 及 ぼす 影 響・。

                  4cc消 化液 中 の酸 値 層 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

羅 鰹1-)_間 饗 嵩 ・ ・ ・ ・ 24 

・・1(・・29){
ll饗 馴li■1■{1

・・5(・145){
、;illii l{1・}li観ii

・・…29・・ 罎 懲ii〕ll蹴i

・・5α454・・1
、1襯 蟻lll l{■lii

・・・・…9){li l{ililii槻!i
.i峯

・・・・…6・ {
、!i層 1髪 llii llil i!il il讐

…(…43){
1ii i;i■i■ii llii繕
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            3. P馴Oxyphenylarsi皿sau罫e

  第4表P-Oxyphenylarsinsaureの 肝 臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用 に及 ぼ す影 響.

         4cc消 化 液 中 の酸 値 櫓 加  (0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

(投與石比素 (rng)P-Oxyphenyi-a「SmSaU「e mg)_灘 嵩 ・輔 … … … 一

・一 {誘 il}ii li■ii i垂

一 {誘 1{■;;■llil lll

一 嬬 ilil}i■ii i;l ill!

一 {誘 ピii i{i lii ilii

一 罎 ilii i;ii i髪1甕llii

- {謙 llii i{■l l望1嘉

一 罎 1{iilii}i■ii i!1

            4.p-Oxy・m-Amino画enyl舞rsins釜ure

第5表 P-Oxy一 ㎜ 一aminophenylarsinsaureの 肝臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用 に及 ぼ す 影響.

         4cc満 化 液 中 の酸 値 」曾加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

投 與砒 素(m9)      砒 素 剤 作 用

鵬 唖灘)_繍1時 間2時 間3時 間 齢 聯

一 1灘 観1羅 .鷹llii

- {誘 、}ii観ii ili羅 、

一 }認 llii lll l{i ill l菱
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(投興砒素(mg)P-Oxy-m・amino-phenylarsinsaure
     mg)議 騨 … … … … 一
・一 {灘 耀1{■li■ 那li

- {認 i!i罷llii ilii i〔}i

- {謙 襯ll{i lllll

-・{島 ll l{{翻1「llll

             5.P・Oxy・m・ 段m量nophenylarsi皿oxyd

第6表P-Oxy-m-aminophenylarsinoxydの 肝 臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用 に及 ぼ す影 響.

         4cc消 化 液 中 の酸 値 檜 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

 投 與 砒素(mg)     砒 素 謝作 用

(P-Oxy-m-amino-phenylarsinoxyd

      mg〉 消,、時 間 鋤 間1時 間2時 間3時 間6時 間 聯

一 {鑑 i婁羅 耀}1羅

・一 {謙 i蕪ilii iii i〔li

- {髭 lli幽l l!l ll}1

・一 {島 lli■{■{i il{i l望

一 {誘 }1羅1翻1溺!1

- {謙 lll観{i i艶留i

-)/諾 観1■1}ii lll

II諸 種砒素化合物の皮下注射後に於けるマウス肝臓の酵素作用(生盤實験)
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以 下第7表 一 第18表 に 至 る ものは諸種 化合物 の作 用に關 して窺 ふた實験 成績で ある.

             1.亜  砒  酸

      第7表 亜砒酸注射に依 る肝臓酵素液のGelatine分 解作用.

         4cc消 化液中の酸値増加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4.5

 投卿 榛(mg) 注射後の時間
                    1時 間  2時 間  3時 間  6時 間  24時 間
  (豆匡石比酸 mg)  ?省イヒ時…間

一 {認 i髪lll■ll lli■{i

・一 {欝 iii l■l l:l ill

・一 {髭 製 ■lll

             2.砒     酸

      第8表 砒 酸注射に依る肝臓酵素液のGelatine分 解作用,

          4cc消 化液中の酸値櫓加 (0,1 n-NaOH 消費cc)PH 4,5

 投與砒素(mg) 注射後の時間
                    1時間  2時間  3時 間  6・時間  24時間
   (砒酸mg) 消化時間

一 罎 lll■擬1■li饗

一 {諾 …ll■:1■:1題ll

・一 儒 }籠li■1■li}1

             3.Kakodylsaures皿a乳ri甑m

    第9表 Kakodylsauresnatrium注 射 に依 る肝 臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用 。

         4cc 4油 化 液 中 の酸 値 櫓 加(0,1 n-NaOH浦 費cc)PB 4,5

投 鄭 ヒ素(mg)'＼ 酬 後 嚇 間

儲 蝋 凹 醐 漏＼ ＼ 噸2畷3時 間6時 間2蝋

一 {嘉 }lii ili■1照}1

・一 罎 1{■1■1■lli l!1
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  投與糠(mg)＼ 酬(り)後嘩 間

(謙 欝 う浦イヒ繭＼ 嚇 嫌3昨 綱 曙2儲

㎝一 ・{諾1i叢}ii}il・ilii}ii

                4. P口A-minOIDhenylarsin白 蓋Hre

、   第10表 P-Aminophenylars{nsaure注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 ρGelatine分 解 作 用.

            4cc潰 化 液 中 の酸 値 糟 加(0.1 n-NaOH cc)PH 4,5

  投難 素(mg)  翻 後の醐

(P-Aminophenyl-arSlnSare mg)消 僻 間  1舗2時 間3輔6輔2螺

・・一){謙 };ii ilii ilii ili il( ひ)i

.一 ・{誘`i{■}■i■i■:i

-・){鑑 1羅∫鷹il■li il

             5・P・Oxyphe町1訊rsins蕊ur3,

    第11表 PπOx¥phenylarsinsaure注 射 (依 る肝臓 酵 素 液 のGelatine「 分 解 作 用 ・

          4cc消 化 液 中 の酸 値 櫓 加(0.1 n-NaOH治 費cc)PH 4,5

  投鄭 康(mg)  注射後の舗

(ぎ叢y叢ny'a「si昏)消 化醐  /時間2麟3醐6聡24離

一 ・{.灘 縷ll■l iil■{1

一 一 認 観i■ll lll l{i

-・・{謙 ・lli■1■1■lil・llil.
             6・P・Oxy-m-nitropheny豆arsins撫re

   第12表 P-Oxy一 皿一nitrophenylarsins蝕re注 射 に依る肝臓酵素液のGdatine分 解作用.

          4cc消 化液申の酸値癒加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

  投與砒素(mg)    注射後の時同                       、

(P-Oxy-m-nitro-phenylarsin-saure
 mg)糖 間 曝 蹴 蹄6醐24噺 ・

・一){諾 }{■1■1■;lllii
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(投與砒素(mg)P-Oxy-m・nitro-phenylarsin・S琶ure mg)漏 ∵ ・… 一 … 時一

一 儒 1{illl■鍛ll}lii

- {誘 i{■i■ll■1;■{1

              7.P-Oxy・m・aminopLe皿ylarsinsaure

 第13表 P-Oxy-m-aminophenylarsinsaure注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用.

          4cc消 化液 中 の酸 値増 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

 投 與 砒 素(mg)     注 意 後 の時 間

(欝 錨 灘)満 開 1時間2時 問 獅 灘 聯

・一 {髭 1輩1{1繧1壷 「1;i

- {誘 lli麗1{l l{il碧

・- /畜 li;■1溌i■il羅

             8。P-Oxy・m-aminophe町lars重noxyd

  第14表 P-Oxy-ln-aminophenylarsinoxyd注 射 に依 る肝 臓 酵 素液 のGelatine分 解 作 用.

          4cc消 化液 中 の酸 値櫓 加(o,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

 投 與 砒 素(mg) ＼ ＼ 注射 後 の時 開

(P-Oxy-amino-phenylarsin-oxydmg)消,幽＼1時 間 蹴3師i 6時 間24時 間

一 {灘 i{■1!iil!ii{ii甕

一 罎 雛i鰐iil蚕i{i

- {謙 1書i{il{■1菱llii

                 .9。Arsenobenzol

      第15表 Arsenobenzol注 射 に依 る肝臓酵素液のGelatine分 解 作用.

          4cc治 化液中の酸値檜加0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

                     (152)
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投顯(m・ ・ ＼ 轡 嫌 噺,騙 糠 、時間24時 間

(Arsen・b・n・ ・l mg)潮 ヒ時 間 ＼

一){誘 ll■i■ ビi lll

-)・{誘 1{iil;■}■li 、ilil

-){灘 lli■{■ii l{i i鷺

            1⑰. Arsenobenzolnatrium

    第16表 Arsenobenzalnatrium注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用.

          4cc浦 化液 中 の酸 値噌 加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

投與砒素 ゆg)  闘 後嚇 間

(Arsenobenzo1-natfium mg)靴 時間  '醐 塒 「躍3職6時 間24醐

一D 。{諾 ili■ll■ii ill■ii

・一 {髭 1{■1翻1■ll

α一){認 ・lil l{■1■{1樵

            11.Neoarsenobenzol

    第17表 Neoarsenobenzd注 射 に依 る肝臓 酵 素 液 のGelatine分 解 作 用.

          4cc消 化液 中 の酸値 ∫曾加(0,1 n-NaOH清(や)費cc)PH 4,5

投鰍 素(mg)  翻 働 時間

((Neoarseno・benzol mg)消,ヒ 繭  塒 間 ・2時 間 塒 間6麟2蝋

一 {嘉 鮒i■1 .}1■ii

- {髭 i蓋il■il}il{鋸

一 ・){鮭.1鮒ll.糊lii縫

            12.Myoarsenobenzo夏.
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     第18表 Myoarsenobenzal注 射 に依 る肝臓酵素液のGelatine分 解作用.

           4cc潰 化液中の酸値」曾加(0,1 n-NaOH費 消cc)PH 4,5

  投與砒素(mg)  跡 後の時間

   (Myoarseno-benzol mg)灘 師  1踊 塒 間3醐6繭24繭

一){認 鰍llll■ll髪

一 ・){認 
.1{■{llii;ilii l{i

-・){蓋 1㌶ ■ii ilil ilil

  m Arsenobenzolの 室氣酸化物並に亜砒酸連績注射に依るマウス肝臓の酸素作用

    に就て

              1.Aτse皿obe臨ol室 氣酸化物

 實験IIに 使用 した化合物 と同様他の混合物なきArsenobenzo1を 蒸溜水及び0.1n-NaOH

溶液を以て弱アルカ リ性の313倍,625倍 の稀繹溶液を掩拝曝氣酸化せ しあ2時 間,5時 間及び

8時間後に夫々酸化液を探 り前實験働同様マウス膿重封10瓦 に砒素量0.05mgを 皮下に注射 し

た,注 射後1時 間に於て調製 した肝臓酸素液のGelatine分 解作用は第19表 の如き結果を示 し

た.313倍 稀繹濃度の酸化液を注射 した時,短 時間酸化の場合,分 解作用最 も悪 く正常肝臓に

比 して著 しく抑制的に作用す るを認 めたが,共 後酸化時間維過 と共に少 しく分解値の回復を示

した.又625倍 稀繹度に於て酸化長時間の ものを注射 した場合には注射後短時間後には分解作

用は低いが・時間の経過 と共に分解漸次大きくなむ,酸 化時間8時 間となつて初 めて正常肝臓

酵素作用以上の分解値を現 しナこ・印ちAcylase作 用1こ於て翻察 した もの と同様Arseno一 化合

騰の酸化による作用攣化の研究上に興味ある實験成績を示 した.

  第19表 Arsenobenzol空 中酸化物(As O,05 mg)注 射に依る肝臓酵素液のGe}atine分 解作用.

          4cc消 化液中の酸値∫曾加 (0,1 n-NaOH油 費cc)PH 4,5

                 酸化時間
   酸化時の稀繹濃度      2時 間 5時 間 8時 間
            消化}1尉飼

     塒 {誘 繧 繧 耀

     一 罎 lil l!i§lii
                   (154)
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              2.亜  砒  酸

 亜 砒酸の少量自口ちマウス禮 重劃10瓦 に砒素量 と して0.01mgを 皮 下注射後1週 間 に亙 り肝臓

酵素液のGelatine分 解 に及ぼす影響 を探 索 しナこ所が,第20表 の如 く注射後3日 に最高分解値

を獲現 し,其 後次第 に減弱1週 間後 には正常 肝臓の分解程 度に復す るが如 き傾向である,

 文 毎 日0.01mg皮 下 注射を行ひ1週 間後 の酵素液 に就 て其分解作用 を観た所,浩 化24時 間 後

に於て既 に著明に其作 用の現れ ることを観 察 した.消 化時間更 に長 き も分解値 には大差 ない も

のの様 であ る.

        第20表 亜砒酸注射に依る肝臓酵素液のGelatine分 解作用.

            4cc消 化液中の酸値増加(0,1 n-NaOH消 費cc)PH 4,5

    注射後の日敷                    毎 日1回注射
            2日  3日  4日  5口  6日  7日  
消化時間                                  1週 間後

     24          0.88      0.98     α86      α72     0.75     0.70    1.02

     72           1。02      1.15     0.98      075     0.75     0.78    1.08

     120            LO4       1.22      1.08      0.80     0.80      0.78     1.10

                総 括 及 び 考 察

 以上の實験成績か ら観 ると正常健康マウス肝臓酵素液に含有砒素量を基準 として,互 に相當

する檬な量の諸種砒素化合物を作用せ しめ,一 定時間後に其の酵素液のGelatine分 解作用に

及ぽす各化合物の影響を比較的に観察 した結果,豆 砒酸は余の貝獣筑國では投興砒素量の大小

によりあまり蓬庭はなかつたが,一一般 に酵素作用を抑制するらしく特に藥物作用後長時間の後,

自Pち24時間後に於て此傾向が明に認められた.毒 性に於ては亜砒酸 より遙に弱いp-Aminoph-

enylarsinsaureは 之を少量添加 した時,酵 素作用を少 しく促進するが如 く見受けられたが著明

なものではない.そ して作用時間の経過と共に酵素の分解能は著 しく減弱するもの 」様である,

毒性のや 畷星いp・Oxyphenyiarsinsaure lよ其作用後1時 間の酵素 組こ於ては其分解能が正常

肝臓の程度であるが,藥 物作用時問長きに至 る時は酵素作用に封 し抑制的 となることを知つた.

更に叉上記諸物質に比 して毒性の非常に弱いp-Oxy-m-arninophenylarsinsaureはin nitro

の實験で大 した作用を酵素に及ぼさなかつた.只 大量作用後…定時尚後急に解素液の分解値を

低下するのを認めた♂ しか しP-Oxy・m・aminophenylarsinoxydは 其毒性極めて強いものであ

るが酵素液に封 して も其作用を抑制する傾向は彊いものであつナこ・

 要するに in vitroに 於ける隻験,師 ち諸種の砒素化合物を肝臓酵素液に添加 した浴液の

Gelatine分 解を観た所,僅 にp-Arninophenylarsinsaureの 場合其一定量以上を長時間作用
                    `

せ しめる時,少 しく促進的に働 くを槻た外は毒性の強弱,化 學構造の愛化に囎 らす,砒 素化合
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物 の多 くは肝臓 中のKathepsin作 用 に封 して抑制的 に働 くのみで あつた・砒素剤の種類 並に

作用時間の長短 によつ て抑制 の程度 は一様で ないこ とは上述の通 りで ある:

 著 者 はin vitroに 次 ぐにin vivoの 實 験 を行つた,即 ちマウスの皮 下 に砒素 化合物 を含有

砒素量 を基準 と して互 に相當す る量 を注射 し,注 射後諸 時間後 に於 ける同動物肝臓 より得 たる

酵素液1こ就 きGelatine分 解 作用の強弱を窺 ふてKathepsin作 用 に及 ぼす各種砒素剤の化塾

構造 の相違 に よる影響 の相違 を楡討 したので ある.其 結果亜砒酸 はin vftroに 於 て酵素作用

を抑制す る傾向 を示 したが,生 艦實験にては常 に酵素作 用を賦 活 し,大 量 を注射 して實験動物

が死を來す様 な場 合に於 て も肝臓酵素液 のGelatine分 解 作用を充進 す る成績を示 した,更

に砒酸 に於 ては其 毒性弱 く亜砒酸 に比 し大量 の砒 素を注射 し得 ると共 に酵素作 用促進 能は更に

甚だ顯著 で余 が實験範 園に於て は亜砒酸 に比 し一暦大 な るを観察 した.毒 性 更に弱 きKakod-

ylsauresnatrlulnは 砒 酸 には及 ぼぬが依然酵素作用の賦活を示 し, Phenylarsinsauseに 就 て

観 れ ばp-Aminophenylarsirlsaure及 びp・Oxy-1n-nitrophenylarsinsaureは 術 酵素作用の促

進 を示 した.殊 に好 適量注射後 一定時間後 に於て著明で あつた.然 し上記 の化合物 に比すれ ば

其作 用梢 々劣 る.p-Oxyphenylarsinsaureは 更 に促進作用弱 き も伺其 傾向が ある.所 がp-

Oxy-m-aminophenylarsinsaureは 毒 性 が非常 に弱 い ものであ るが酵素作 用に封 し,ては相當 に

彊い抑制作用 を及ぼす こと,毒 性の非 常に彊いp・Oxy-m-am加ophenylarsinoxydと 同様 であ

つた.尤 も後者 に於 ては抑制作 用は前者 より一暦 彊力 であ る.

 次 にArsenobenzol, Arsenobenzolnatrium, Neoarsenobenzol, Myoarsenobenzolの 四種

のArseno-fヒ 合膿 に就ての實 験を観 ると化合物 の異 な ると共 に 多少の作 用彊弱,作 用稜現 の

遅速 に相違が あるが何れ もKathepsin作 用 に封 しAktivatorと して作 用す る事を認 めナこ.

 次 にArsenobenzol溶 液 の室氣酸 化物 注射に依 るマ ウス肝臓 のGelatine分 解 に及1ます結

果 は酸化時の稀繹濃度 の小 な る場合又酸化短時間 なる程Gelatine分 解 作 用の抑制 度強 く酸化

の進むに從つて漸次其 作用は少 くな る.師 ち酸 化の程度 に より其 の作用 を異 にす る事實 を認 め

た.

 叉亜 砒酸 の少量 を動物 に投與す ると注射後 比較的長 時 日Gelatine分 解 作 用に影響 を及ぼ し,

叉 少量を蓮績的に注射 した時,動 物の肝臓酵素 液 は賦活 され る.

 以 上 の實験成績か ら推論す る とGelatineを 基 質 と して,マ ウス肝臓 中のKathepsin作 用

に封す る砒素化合物 の作用を窺ふた所一般 にin vitroの 實 験に於てはH. A. Oelkers 3)の 構

す る如 く,各 化合物 は著 しい影響 を及ぼ さないか,或 は抑制 的に作 用を示 しナこ.然 しなが ら生艦

内實験 に於て は砒素剤 は其化學構造の相違 に より,或 は促進 的に或 は抑制 的に働 くものである

                   (156)



       吉岡:諸 種砒素化合物のマウス肝臓Kathepsin作 用に封する態度に就て

ことを知つた.そ して同 じく促進叉 は抑制 を示す もので も製劃 如何 に よつて作用に彊弱があ る.

化 學構造 か ら観 て亜砒酸,砒 酸,Kakodyレ 酸 化合物並 にArseno一 膿 は一様 に酵素作 用を促進

したが,Phenylarsinsaureに 於 て も他の ものは促進的に働 くのに只P-Oxy・m-aminophen-

ylarsinsaure丈 が 抑制的 であつた,之 等の關係 は余 が襲 に行 ふたAcylase作 用 に封 す る砒素

化合物 の作 用 と甚 だ近似 な もの である.只P-Oxy-1n-aminophenylarsinsaureはAcylase作

用 に封 して賦 活作 用が甚 だ不著明 であつたが抑制 す ることはなかつ た.け れ どもKathepsin

に封 しては抑 制的 に働 いた.PhenylarsinoxydはAcylaseの 場 合 と同檬常 に著明 な抑制作用

を與 へた.PhenylarsinsaureがPhenylarsjnoxydに 攣 つた爲 に作用 に攣 化が來た事 は勿論之

を認 めな くて はな らぬが,其 外 にp-Owm-aminoと 云 ふ原子團が酵素 作用 に封 して特 殊の抑

制的影響 を及ぼす ことを も老へ な くては な らぬではあ るまいか,此 黒占は嚢 に近藤ω及 び董5)が

Arsenobenzo1膿 の室氣酸 化物 の藥物作 用に關蓮 して考察 した所 と共 に興 味深い ものであ る.

 Arsenobenzol溶 液 の室氣酸化物注射 に よる肝臓Kathepsinにi封 す る作 用は酸化の初期生

成物質に於ては酵素作 用の抑 制度最 も大 き く酸化の進むに從ひ抑制 度は次第 に減 弱 され,一 定

時間後 には完 く如此作 用を失ふ,帥 ち酸 化の程度 に より其作用 を異 に した.此 等の關係 はAcy-

iaseに 於 て も近 似の成績 を得 た ことは既に報告 して居 る.從 つ てAcylase作 用 の場 合 と同様

室氣酸 化に於 ては先づPhenylarsinoxydの 生 成 を想起せ しむ る.

 亜 砒 酸 の少量を毎 日連績注射 し一週間に亙つて観 察 しナこ結果著明 に動物肝臓のKathepsin

作 用 の促進す るに至 ることもACylase作 用 に關す る結果 と一致 して居 る.

                  結   論

 D マ ウス肝臓酵素液 に封 して諸種の砒素 化合物 は直接in vitroに 作 用せ しめナこ時は,あ

   ま りKathepsin作 用 に影響 しないか又は抑制 的に働 く,け れ共in vivoの 實 験 印ち動

   物 膿 に之等物質 を注 射 して後諸種時間 に探取 しナこ場合には,そ の肝臓酵素液 の Kathe-

   psin 作 用 は多 くの砒素化合物 によつ て促進 され るが,然 し少数 に於ては抑制 的に働 く

   もの もあ る.

2)Arsenobenzolの 塞 氣酸 化物 はKa亡hepsin作 用 に抑制的 に作用す る.そ して其作用は

   溶 液 の酸化の程度 と共に程度を異にす る.

 3)亜 砒 酸の連績投與の場合 もKathepsin作 用 は促進 された.
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