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   Brown-Pearce系 癌 腫 家 兎 の酵 素 學 的 研究

                 松 本 研 究 室

      醫 學 士  森     義   一

 白鼠 の 肉腫 及び癌 腫の酵素作用が,腫 瘍組織 のAlterung(老 成 化或 は壌死 の増加)と 共 に,

各 々一定の消長 をなす ことは,既 にWaldschmidt-Leitz増;に よ り指 摘 せ られて ゐる・腫瘍 の

磯 生 は生態 に とつ て必 し も軍な る局所的疾患 であ り得 なV・.殊 に悪性腫瘍 の場 合に は,腫 瘍 の

獲 育,増 殖 は全生態 に封 し非常な影響を與へ る.腫 瘍 生態の各臓器,組 織 内に於 て或種の酵素

作用(例 へばArginase, Phosphatase, Kathepsin, Esterase等)が 腫 瘍 の嚢育 に伸 はれ て消長 す

ることに就て も,既 にFujiwara,2)Waldschmidt-Leitz,t'Sure,3)Edlbacher,4)PurrK)等 の 諸學

者 に よ り,興 味あ る業績が護表せ られ種 々論議 ぜ られ てゐる・

 余 は今回,片 側睾 丸に移 植 して得 た るBrown-Pearce系 癌 腫家兎 を用 ひ,睾 丸原獲並 に肝,

腎,淋 巴腺 輻移腫瘍 に於 て,Amylase, Esterase, Kathepsin, Dipeptidase, Oxydase及Peroxyd-

aseの 諸 種 酵素作 用が,腫 瘍組 織の老成化に絆 ひ如何 に潰長 するか を検索 し,併 せて腫瘍 の爽

育及増 殖に因 する一般歌態 の悪化 に並行 して,肝,腎,筋,睾 丸及血清 等の之等各種 酵素 作用

が如何 な る消長 をな すや を槻察 した・

              實    験    部

 酵 素 材 料 の 調 製

 1. Amylase, Esterase, Kathepsin及Dipeptidaseの 實 験 に使用 した る酵素液 の調製 は,腫

瘍磯 育の適當 なる時期 に於 て,頸 動脹切 断 によ り家兎 を脱血致 死せ しめた る後直 に各組織 を探

取 し,之 を細挫 し,10倍 容 量 の0.15%酷 酸 含有87%Glycelin液 を以 て抽出 した.

 2・Oxydase及Peroxydaseの 實 験に用�ｽ る酵素液 は,細 挫組 織 を その20倍 容 量の蒸溜

水 を以て混和 した る組 織細 胞浮溝液であ る.

 3・ 血 清 は家兎生存 中は耳翼動脈 より,屠 殺時は頸動脈 よ り採血 し調製 す・

 4・ 伺 封照實験 用 と して正常家兎の各組織 の同様抽 出液及血清 を調製 した・

 實 験 方 法

 1・Amylase:Wohlgmuth 24時 聞 法 一 井上氏攣法(fii)を更 に適 宜改 攣 す.澱 粉 を基質 とす.
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   ・H・・ 眼 けるDlll(組 織lg峨 は血清1cc・ が24時 聞38・Cに 於硝 イヒし

   うべ き1 澱 粉 液量(CC.))を 以 て酵素量 を示 す.

2.Esterase:Rona u. Michaelis?)に 從 ひStalagmometerを 用 ふ.飽 和Tributyrin液25

   CC.を 基 質 とす。 稀繹酵素液0・5 cc・(各 酵素材料 は各 自酵素 作用の強弱に從つ て,肝

   (1:20),腎(1:i5),睾 丸(1:10),腫 瘍(1:5),血 清(1:20)の 如 き割合 に酵素原液

   を蒸 溜水 に て稀繹 した・但 し筋の み原液 の儘 を用 ふ.)pH 7.6,38。Cに 於 て前,後30

   分間の瀬 差よ賂 反騰 艶 数(K-11・9。a。)を 鼎 瀦 の平均値を以て

   Esterase量 を表 す。

3.Kathepsin(Kaseinsubstrat):Kleinmann u. Werr�'の 法 を適 宜改攣 す.稀 繹酵素液の

   使 用 量2cc・(各 酵素原液 を(1:10)の 割 合 に蒸溜水 を以 て稀繹 した).基 質0.25%

   Kasein液(6cc・)・pH 3・3,38。C,6時 間(筋 の み24時 間)に 於 け る被分解蛋 白量

   (%)をNephelometer(Dubosq)を 以 て測定 し, Kathepsin量 とす.

4・Kathepsin(Eigeneiweisssubstrat):Kleinmann u・Werrg)の 法 を適宜改攣す・酵素液

   使 用 量0・5cc.(睾 丸及 腫瘍 は酵素原液 の儘 を,肝 及腎 は く1:3)の 割 合に蒸溜zkを 以

   て 稀 繹 した る ものを用 ふ).酵 素 原液の 自己蛋白 を基質 とす.pH 5.0,38。C,4時 間 に

   於 け る被 分解蛋 白量(%)をNephelometer(Dubosq)を 以 て測定 し, Kathepsin量

   と す.

5・Dipeptidase:Lindenstroem-Lang① ♪法 を適宜改攣 す.酵 素液使用量1cc・ 基 質0・2 M

   GIycylglycin溶 液(2 cc.). PH 7・6,38。Cに 於 て24時 間 後の沿化液 内酸値 を0.05 n-

   KOH Alkohol溶 液 を以 て滴定 し,試 験 開始直後及基質 を含 まざる酵素液 のみの浩 化

   滴定 値 を樹 照値 として引 き去 りた る酸値増加値 を0.05n-KOH量(cc.)に て表 し

   Dipept量daSe量 とす・

6・Oxydase:Staemmler u:Sander10・ 及 進氏11)法 を更 に改攣 す.酵 素液使用量2cc. pH

   7.6,25gC,15分 に於 てM/150 a-Naphthol(2 cc。)及M/iso Paraphenylendiamin

   (2cc。)に 作 用 して畿生 したるIndophenolblauをXylo1に て 抽出 し,そ の濃度 をFu-

   chsin標 準 液(5π1gmの.)と 比 色定量 し, mgm・ 数 を以てOxydase量 を表 す・(但 し沸

   騰 重 湯 煎上 に5分 間庭理 したる酵素液に よる測定値 を封 照値 として差引 くもの とす)

7. Peroxydase:酵 素 液使用量0.5 cc・PH 5・0,20。C,30分 聞 に,0.3%過 酸 化水素(1 cc.)

   の 存 在 に於 て,飽 和Benzidin液(5cc・)0・2%Gua;akol液(5cc・)の 混液 に作用 し
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    て穫生したる,帯 黄淡紅色の着色物質を Aetherに て抽出し,そ の濃度をSafranin

   標準液(20mgm./1.)と 比色定量 し, mgm.数 を以てPeroxydase量 を表す.(但 し,沸

    騰重湯煎上に5分 聞虞理 した る酵素液による測定値を樹照値 として差引 くものとす).

 腫瘍の酵素作用を槍するに當 り,病 理組織學的見地 よりAlterung(老 成化)を 考慮 して,腫

瘍組織を肉眼的に大艦次の如 く實質部,牛 壌死部,壌 死部の3部 位に分割 した.

 i)實 質部: 帯淡紅白色を呈し,牛 透明,緻 密で,組 織學的に主に進行期或は極期の腫瘍

細腫よりなる實質性部分である.

 2)牟 壌死部: 次白色を呈し,光 澤な く,粗 樋で,組 織學的に多少腫蕩細胞の退行性攣化

と共に結締織の増生を認むる部位である・

 3)壌 死部: 帯黄或は黄褐色を呈 し,甚 だ脆 く,腫 瘍細胞は全 く壌死化せる部分である。

 腫瘍の稜生による癌腫症性攣化の進行に關聯 して,諸 種臓器及組織の酵素量の消長を閑明す

るために,紬 ての癌腫家兎をその罹患状態の程度により初期群,中 期群及末期群の3群 に分け

て観察した.

 1)初 期群: 移植後 日数少く,艦 重の減少輕度で,移 植部睾丸原獲腫蕩のみ嚢育 し,殆 ん

ど他臓器に縛移を認めぬものを一括す・

 2)中 期群: 梢々移植後 日数を経過し,盟 重 も稽々著明に減少し,榮 養少しく衰へ,睾 丸

原焚腫瘍以外に,肝,腎,淋 巴腺に多少の韓移を認むるものを一括す・

 3)末 期群: 更に梢 ・々日数を経過 し,髄 重は最高度に減 じ,衰 弱甚だしく,肝,腎,肺,

淋 巴腺等に著明なる韓移竈を作るものを一括す・

 伺本實験に使用 したる癌腫家兎の数は,Amylase, Esterase, Kathepsin (Kaseinsubstrat)及

KathePsin(Eigeneiweiss substrat)の 實験に於て,初 期群8頭,中 期群8頭,末 期群9頭,計

25頭,Dipeptidaseの 實験に於て初期,中 期,末 期各8頭 宛,計24頭, Oxydase及Peroxydase

に於ては初期,中 期,末 期各6頭 計i6頭 である・

              實  験  結  果

 實験成績 は第1表 及第2表 を以て総括的に表示し,更 にその結果を要約する・

         第1表 腫蕩の酵素作用 と腫瘍の老成化 との關係

  ・Amy1・ ・e値:D器 2. E・terris値:購 澱 鰍

  3.Kathepsin(Kaseinsubst.)値:被 分 解 蛋 白 量(OD) 4. Kathepsin(Eigeneiweisssubst・)

    値:被 分 解蛋 白量(%)    5.Dipeptidase値=酸 値i曾加0.05 n-KOH cc。

  6.Oxydase値:甥 磨せ るFuchsin濃 度(mgm/D    7. Peroxydase値:封 慮 せ る

    Safranin濃 度(mgm/1.)
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          實 質 部 宇 竣 死 部 竣 死 部

        最高簑鮒 平均値畷 最高織 値1平均値1簸最噸 醐 平均値畷

    1睾 丸 原 蛮!160-,-100 130.0 6 250～160 210.0 18 630_.250 378.① 10

        1   1  1-I   I  I-I   I  I-

一 朧16363.OIII601
250三i諾iド 剥li;i1÷

    淋 巴購1・ ・一一6385.・5…-16・193.・ 「6163・ 一可 ・・司 ・

    1睾 丸 願0偲 鷺 …5・61610.00603-,-10.0.00226・ ・374180.00248-一 一〇.001100.・ ・18・1・

一 霧 ㎜oo催 」:;:灘(      へ) IH燃(  )1…00177
002031( )( )3

    淋 巴麟 移"08瀟 抽 ・4・5・"08溜 薦1…293610.00248-一 一〇.001110.…8・1・

    [靴 職[・6.・ 一 ・8.・3・ ・6132.・ 一一一18.726.5181・ ・一・71・ ・11・

K・・h・p・i・肝 韓 移289・8.9126.・ ～ ・…3.・4is .・18.61

(Kasein-                             『          - 
substrat) 腎  車享  移                   31.1一ソ22.5  26.6   4 20.0^-15.()  17.1   3

    淋 巴腺 韓 移32.5-,-2�.1 29.5  530.8--21.4 24.1  6 is.1-一.8.5 12.7  4

    睾 丸 職12・ ・～1&522.7618.E-一 一IO.、 、4.。18 ii.a--a.s 7.71。

Ka・ 恥 騰 移19.519 .5112・ ・一一一14.ﾟ117.241 io.・ ・o.・1

(E'geneiwe-
isssubst.)1腎 鰍 1「19.・-11・ ・s.・4ﾎ11.5^-9.1ﾎ1・ ・ 三

    淋 巴 麟 移 ・7.・一一一17.522.55121.6--14.216.961・.2--7.58.7・

    1睾 丸 職1・.66～0.320.435・.36-一 一〇.150.2718。.13--0.030.。8H

D、_1騰( )移 _・31--0.一 巨 ω一1㎝ ・2

    腎 韓 移    ・.1-一一〇.310.4217・.16-一 ・.・7… 4
                 _                「_

    淋 巴腺 韓 移ﾎ0.42--0.240.32 50.31-一 一〇.180.24 70・14～0050.083

    麩 職1-一 ・・72.・��,-1.3711.・ ・1411.73-一 一〇.671.・sls

    併(ド)韓移     1233～1創2・04 31』 に～o.ss 1・00 2
倣 ゆ 「

腎 鯵  li・27-1-92511.62--0.・-4

    1淋巴麟 移i.os-一一〇.4z _iO.684i2.13-一一1.02・ ・6-♂ 扁 一・・…1「

    睾 丸 原 焚1420～aO8 2.89 72.85～0β6 1.35 143.85～0.67 1.69 8
                 1    1    1-I     I    !一             

一 ゆ ・e器 創12.67^-

2.54-一:.191.8631.Oi 1.8141…;;一 一一〇一,-1…82021.141.1023

    1淋 巴 繭 移 ・.34-一一2.・・13.82141.80--1.03・3566.270.873.45・
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  第2表 癌腫家兎の肝,腎,筋,睾 丸及血清の酵素作用 と癌腫症性攣化 との關係

  1・Amy1・・e値:  D鑑 ・…t・ ・a・e値・反鷹速度鰍

  3.Kathepsin(Kaseinsubstウ 値:被 分 解 蛋 白量(%)   4. Kathepsin(Eigeneiweiss-

   subst.)値=被 分 解 蛋 白量(%)   5. Dipetidase値:酸 値 」曾加0・05 n-KOH cc.

  6.Oxydase値:封 慮 せ るFuchsie濃 度(mgm/D   7・Peroxydase値:封 鷹 せ る

   Safranin濃 度(mgm/D

         初 期 群_中 期 劃 末 期 群L雌 群 ・蜘 ・        樋 翻

平 均 欄 最 賑 平 均 畷 最 嚢 翻 平 均 畷 最 嚢 編 平 均 畷

  Amylase 160-100141.28400-一 一100238.78400--100210.09160-一 一100130.06

  E…a・e "蹴 腕 ・・55・80臓 論 、 …75480.006660.0017,・ …38790言 鵬 跡 ・脳76

隈 謙 。b、の3&8彪 ・26.・842.1-一 一23.432.・842.3-一 一22.・34.・936.7-一 一28.・32.・s

肝Kathepsin(Ei-geneiweisssubst
.)23.0--12.7・9.・827.1-一 一18.621塑2乱4正622.・931.3--26.。28.O I6

  DiPeptidase I1.61.2911.491gl1.611.2211.391gl1.270.7311.031811.911.4511.6916

  ・・yd・・e 3.10^-1.5,2・2・64・24菊63.22614.73-一 一2.273.24612.66-一 一1.8,2・ ・6・

1・…xydase ・一 ・ ・61.7-一 一・ ・39・ ・66-・1・476・ 一 ・1・ ・

}Am・lase 63・一…4…86300-,-391.250・ 塑 型29塑i63・ 一一4・OI 438.・s

  Esterase ﾎ0'pOOO32480.00409800.0060.00360800.001770'00406900003470.005196

(KathepsinKaseinsub,,訟の4"0蛋 。34.8843:0露 。34.584㌦31・9143.7-一 一30.。36.96

腎 轟 鑑 轟 黛)28㌃623.782乱9正222.38241鳶72・49129.4-一 一21.625.66

  DiPeptidase I2.531.9512.321gl2.181.8512.041gl2.061.1111.761gl2.581.9412.3616

  ・ ・yd・・e '8・24-一一12.27・5.・・6114.21?.76・2…6111.98-一 一6.63…4619・73--14.77・6.64・

  Peroxydase     O・66～0   0・11  6  1 1     0   6 0.33--0   0・09  6  0～0     0   5

  Am・lase 1000菊 。 sss.・8163・ ～ …54…84・ ・一 ・JOI・ ・s.s・'eOO蕊 。8・5.・6

  Esterase IO.00070010.000481810.00070010.000451glO.00093010.000421glO.00070010.0004316

筋 欝 整 ・顎1謙 鞘11.4816.7-一 一5.8
0.0690.04-一一〇.02111書 驚 藩 含

  Oxydase IO.330.1310.251slO.310.2210.261slO.320.1310.261fi l O.320.1610.2615

  Peroxydase I1.300.6610.901611.300.6610.991611'830.5311.131610」30.3310.4515

 jAmylase 2}・ 一一16・ ・82.581250--16・216.281250-一 一1001・63.391250--16・19・.06

  Estera・e O・00534-100.00089'・・24580器 臨 …35・$10.00561-100.00226'・ ・42490・oosos-0.00205・.0033616

睾 聖 盤 霊

。b、,、1α9葱, Y3.・$20.0--12.617.218124=㌦ ・s.・ す20.0-一 一11.2・ ・而

轟 魏 藩 黛(  ))13.2--6.1・981&2三( コ コ  ロ り        )。 ・・9slts.a-一(  )一15.411』920㌃41・ ・(   )6

丸D・ ㏄ …dase O.57-一 一〇.360.4890.51--0.1・ ・33ヱ α39蕊 ・0.2360.72--0.3・0'S516  

・・yd・ ・e O・91-,-0
.3、 ・・so 60・83--0.41・61610.66-一 一〇.1,・ ・.34611.02--0.3,・.585

                3.50--        1.00{ノ                        L67解                                 1.05--

  P…xyd・ ・e 10.530・786 0.731.396 0.821246 0.sz O.875 1
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血 。m,。1諭 ・1601蕊 …7・ 塑1601蕊 …75.0811600--1000・133.・9  -

   ase屠 殺 時1000-一 一63。86・ ・$1]000-一 一63。815.・81000驚 。784.4911600--100。 ・100・・6

  。、t。r一 移 嚇 α8臓 …8678"8樵 …8958邸 藩 …87619  一清

一 購 ・8雁 τ…5・9言 ・鵬 馳 脳 ・0.00737- 0.01041-48
0.001580.0044590.006660'・ ・8・26

 L 腫 瘍 の酵素作用(第1表)

 Brown-Pearce系 癌 腫のAmylaseは 實 質部 に弱 く,牛 壊死 部に梢 々増張 し,壌 死部 に於て

最 張であ る.帥 腫瘍 組織 の老成化 に蚊行 して増 強す.反 之Esterase, Kathepsin(Kasein su-

bstrat), Kathepsin(Eigeneiweisssubstrat)及Dipeptidaseは 實 質 部に最 強,1牛 壌 死部に稽 々

減 じ,壌 死部 に於 て最 弱である・帥老成 化に姓行 して減弱 する.Oxydaseは 梢趣 を異 に し,實

質部最 も弱 く,牛 壌 死部 に著明 に増 強 し,壊 死部に於 て再度減弱 す.Peroxidaseは 實 質部に張

く,牛 壊 死部 に於 て低 下 し,壌 死 部に於 て更に低下す る傾 向を認 む.但 し,牛 壊死 部,壌 死部,

殊 に後者 に於 て陳 薔出血 に よh血 色素島 の沈着甚 しき場 合は酵素量 の増加 を來す・

 以上 酵i素作 用の腫瘍老 成化に伸ふ消長の傾向は,原 稜(睾 丸)及 韓 移腫瘍(肝,腎,淋 巴腺)

の 何れ に於 て も同様 であ るが,實 質,牛 壊死,壌 死の部位別 に よh,原 獲 及鱒移各腫瘍材料の

酵素作用 を比較 す るに相五 に幾分量的 の差異が認 め られ る.

 2, 癌 腫 家兎の肝 の酵素作用(第2表)

 Amylase及Oxydaseは 正 常家兎肝 の夫等 に比 して,初 期 は大差 な く,中 期及末期 は明 に増

強 して ゐる.帥 癌 腫症Y」 化の比較的進行 した る時期 に於 て増張 を示 す・Esterase及Dipepti-

daseは 末 期 に於 て甚 しい減 弱を示 す・巨P癌腫症 性攣 化の最 も重 篤な る時期 に低下 す. Kathepsin

(Kasinsubstrat)は 初,中,末 期 何れ も正常値 と大差な く, Kathepsin(Eigeneiweisssubstrat)

は各 期 一般 に幾分 正常値 より低下 を示す も,3期 の間 に著 差 を認 めす。 帥爾者共癌 腫症性 憂化

の進行 に よ り受 くる影響 は飴 り著明でない・Peroxydaseは 正 常家兎肝の夫 と同様 に甚 し く微 弱

で殆 ん ど鐙明 し難 く,僅 に麓血肝 の数例 に於 て陽性成績 を得 た るに過 ぎぬ .

 3・ 癌 腫家兎 の腎の酵素作用(第2表)

 Amylase・Dipeptidase及Oxydaseは 正 常家兎腎の夫 に比 して何れ も初期 は之 と大差な く,

中 期梢 々減 じa末 期愈 々低下す・巨ロ癌腫症性攣化の進行 に蚊行 して減弱 を示 す.Esterase, Ka-

thepsin(Kaseinsubstrat)及Kathepsin(Eigeneiweisssubstrat)は 初 期,中 期,末 期共 に正常

値 に比 して少 し く低下 を示す も,之 等3期 の聞に大差 を認 めなV・・帥癌 腫稜生 によ り多少低下

す る如 く見 ゆ る も,癌 腫症 性攣化の進行 に拉行的 なる,著 明な る消長 は認 め難)・・Peroxydase
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は正 常家 兎腎 の夫 と同様 に甚 し く微弱で,殆 ん ど誰明 し難 く,僅 に欝血 腎の藪例 に於 て陽性成

績 を得 た るに過 ぎぬ。

 4.癌 腫 家 兎の筋の酵素 作用(第2表)

 Amylaseは 正 常家 兎筋の夫 に比 して,初 期 既に幾分低下 し,中 期 を経 て更 に末期 へ と漸次

減弱 する・帥癌腫症性攣化 の進行 に娩行 して著明 なる減 弱 を示 す・Peroxydaseは 初,申,末 期

共 に明に上 昇を認 むる も,之 等3期 間 に,大 差な く,癌 腫症性攣 化の進行 に密接 なる消長 を認

め難い・Esterase, Kathepsh(Kaseinsu'bstrat)及Dipeptidaseは 共 に微 弱 で,そ の消長 も鮮 明

を欲 く.

 5・ 癌 腫家 兎の睾 丸の酵素作用(第2表)

 Dipeptidaseは 正 常家兎睾丸 の夫 に比 して,初 期僅 に減 じ,中 期 を経 て末期 へ と漸次甚 しき

低下 を來す・即癌 腫症性攣 化の進行 に拉 行 して著 明なる減弱 を示 す・Oxydaseは 初 期,中 期 は正

常 値と大差 な く,癌 腫症 性攣化の最 も重篤 なる末期に至 り著 しき下降 を示 す・反之Peroxydase

は 中期及 末期に於 て上昇 を示 す.Kathepsin(Kaseinsu'bstrat)は 初,中,末 期 に正常値 と大差

な く,Kathepsin(Eigeneiweisssubstrat)は 全 期 を通 じて正常 値に封 し僅 に低 下 を示 す も,3期

の 聞 に大差な く,癌 腫症 性攣化の進行に よ り受 くる影響 ば明瞭で ない.

 6・ 癌 腫家 兎の血清 の酵 素作用(第2表)

 屠 殺 時Amylaseは 移 植前 の夫 に此 して25例 中14例(初 期8例 中4例,中 期8例 申

4例,末 期9例 中6例)に 於 て低下 を示す.而 して平均 値 よ り見れ ば,Amylaseは 癌 腫の獲

育及癌腫症 性礎 化の進行 に拉 行 して低 下 を示す・Enteras° は移 植前 に比 して25例 中21例(初

期8例 中6例,中 期8例 申7例,末 期9例 中8例)に 於 て低下 を示 す・ 平均値 よ り見れ

ばEsteraseは 腫 瘍獲育 に急激な る低下を來す も,中 期以後の癌腫症 性攣化の進行{z;;行 的 な る

移動 は明瞭で ない・
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