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第一 章　緒 言

悪性腫瘍 の増殖 とい う一面 に関 して は,最 近の生

化学的研究で長足 の進歩 を示 しつつあ る.

しか し,悪 性腫瘍 の もう一つ の性格,す なわち転

移 とい うことに関 しては何故かあま り考慮 されてい

ない.

悪性腫瘍 の転移を論ず る場合,考 えなければな ら

ない ことは,ま ず第一に悪性腫瘍 の増殖,発 育の形

式 とい うことであ る.

緒方1)～3)らは腫瘍の発 育の形式 を形 態学 的に大体

2種 類に区別 し,そ の一つ は膨 張性の発育,他 の一

つは浸潤性 の発育であ り,前 者 は良性の腫瘍 によ く

み られるもので後者は腫瘍 組織,あ るいは腫瘍細胞

が周囲組織,間 隙,リ ンパ隙,あ るい は神経鞘,腺

腔 などの間に浸み こむよ うに発育す るもので ある.

さらに,こ の腫瘍組織 の拡が り方の形式はつぎの

二通 りの分類 も考え られ る.

その一つ は膨張性の発育,浸 潤性の発育 にみ られ

る連続的拡 が り方,他 の一つ は腫瘍組織の一部,あ

るいは腫瘍細胞が原発巣 より離れた場所に運 ばれ る

不連続的拡 がり方,す なわち転移で ある.

この不連続性の拡が り方,す なわ ち転移形成 の機

序として,リ ンパ路,ま たは血 行中に浸入 した腫瘍

細胞が腫瘍栓塞症 を惹起 し,つ いで着床 し,そ れが

新 しい発育をみ るとい う三 段階 に分 けて考え られ る

わけである.

ここで最 も重要 なる問題は管 内性転移が起 るさい

に,こ の腫瘍細胞 の移動 は リンパ路,血 行を介 して

行われるものであ り,こ の リンパ路,血 行な どの転

移路への腫瘍細胞の浸入,腫瘍 細胞の解離(腫 瘍細

胞の異所性能)の 機構に はまだ 一貫 した 学 説 は な

い.

腫瘍 の病理組織 に おけ る形 態 像 でin situか ら

basement membraneを 破 ってextra situに 異 所 性

を獲得 し,あ るい は リンパ路 や静脈壁 を通 るさいの

機 構については古典病理学的で は細 胞の増殖 によ る

機械力が この ような異所性をつ くり出す もの と仮定

してい るに過 ぎない.

悪性腫瘍 はかな らず増殖,転 移を きたすのがその

特性であ るとい って も脳腫瘍が脳脊髄以外の遠隔臓

器 に転移を招来 しうるか否 か,す なわ ち脳腫瘍の遠

隔転移の有無,ひ いて は真実 の意味 における脳腫瘍

の悪性度 の価値 か らみて重要 なる問題で あると所4)

はのべて お り,結 論 的にこの意味 における脳腫瘍 の

転移 はほとんど存在 しないとのべて いる.ま た,

文献 的考察 において この種 の転移 を肯定す る報告 も

な いではないが,お おむ ね 厳密 な批判 にたえな い

と述べ,固 有 の脳実質 か ら生 じた脳腫瘍,す なわち

gliom系 の ものは全 く遠 隔臓器 に転移 しないと論 じ

て いる.

そのほか,唾 液腺腫瘍,悪 性甲状 腺腫,ま たは非

転移性肉腫のcystosarcoma phyllodes mammaeな ど

の例 外的腫瘍 の異所性能については本説では充分 な

説 明を加 え ることはで きない.

また,こ れ らの腫瘍細胞が解離を惹起 して癌細胞

が主病巣 より移動す るさい に,こ の解離をお こす因

子 として,古 くか らComan5),6)は 腫瘍細 胞相互

間の結合力の低下 に原因を求 め, Enterline7),広 野8)

は臨床的,実 験的に腫瘍細胞 のアメーバ状遊走論 を

論 じ,ま たComan9)～10)も 実 験 的 に 良 性 腫瘍 は

acinusを 形成 す るが悪性腫瘍細胞 はアメーバ状運動

に より解離 し,新 しい集落 を形成す ると述べて い る.

また, Ambrose12)は 悪 性腫瘍 細胞 は細胞表面電価 に

異常を来す と述べ, Young13)は 腫瘍 内圧の増加 を説

いてい るが,い ずれにせよこ れ らの物理力だ けで し
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ては腫瘍細胞の異所性能力を充分に説明することは

できない.

また,最 近 石 川14)は 腫 瘍 細 胞 の 解 離 の 生 化 学 的 解

答 と して 血 液 型 の型 物 質 に 関連 して 癌 の 拡 散 因 子

cancer cell spreading factorに つ いで 論 じて い る.

すなわ ち, Ehrlich腹 水癌細 胞(EA細 胞)を 用い

ての実 験 においてEA細 胞 は適 当な量 の γ-globulin

の存在 において凝集 をお こし,こ の γ-globulinを凝

集 素 とみな し,こ の凝集 におけ る凝集阻止因子な る

ものを考えて いる.

この凝集阻止 因子 と しては以前よ り糖 類,ア ミノ

酸 な ど 種 々な るものが 考え られ て い る が 石川 は

Weiss15), Taylor16), Ambrose17)な どの論 じてい る

癌 細胞 は表面性質 と して細 胞培養 上ガ ラス板に膠着

す るもので あ り,細 胞表面 を リパ ーゼ,フ ォス フォ

リラーゼな どで処理す ると癌細胞 では膠着 性が選択

的に失われ るとい うこと,ま たAmbrose17)の 論 じ

て い る細胞膜 は脂質,蛋 白結合 よ りなる二 重層 であ

るが脂質 か蛋 白に異 常 が あ る と そ の 部 で は双 方

のlinkageが 悪 く, phosphatidyl cholineが 曝 露 し,

そのと きの燐 基質が癌細胞膜 の負電荷 の原 因となる

という こと,ま たRapport18)のCystolipin,神 前19)

のmalignolipinな どのごと く,癌 細胞 の特 異抗原性

を定 める ものは脂質 に焦点 づ け られて いることなど

か ら神前19)に よる抽 出法 に した がいKanalipinな

るglyco-lipo-peptideを 抽 出 し,こ のKanalipinが 特

徴 ある組成 と して癌細 胞膜表面 に位 置 し,癌 細 胞表

面 を特徴づ け,癌 細 胞凝集 を司か さどると述べて い

る.

これ よ り石川 は癌細 胞凝集 はこれを裏返 して理解

すれば癌細胞 のfree single cell化 を意味 して いる.

すなわ ち,癌 細胞表面 は一 般の細胞膜 と同様 にそ

れ 自体代謝す るので あ る.

かくして,そ の代謝の間に細胞表面の特異組成も

代謝され細胞外に放出される.

このよ うな細胞表面 よ り離 れた特異組成,ま たそ

の代 謝産 物の単体 は元来 γ-globulin凝 集 素 と結 合

す る性質 を有す るため, cell boundの 特異組成 の入

るべ き席 を奪 うことにな り,か か るとき癌細胞 は凝

集 する ことがで きず,当 然拡散せ ざるをえ ない.そ

れ が癌 の転移性で ある と述 べてい る.

この見 解 よ りKanalipinは 細 胞 表 面 に位 置 し,癌

細 胞 を 特 徴 づ け る癌 型 物 質cancer type substanceと

な り,細 胞 表 面 よ り遊 離 して は癌 細 胞 に転 移性 を あ

た え て 癌 細 胞 拡 散 因 子cancer cell spreading factor

とな ると論 じてい る.

一方,転 移 の方式 の一 つと しての血行 性の経路に

おいて腫瘍細 胞が原 発巣 よ り離れた場所 において栓

塞を形成 し,転 移 の形成 をみ るとい うが,こ の栓塞

の形成 と転移形成 が密接 な関連性 を有 する ことが種

々の報告 によ りな されて い る.

た とえば, Engell20)は 臨床 的に159名 の原発性の

癌患者 にたいして腫瘤摘 出術を行 い,そ のさい61%

に血 中癌細胞 を認 めたが, 5～9年 後 にその うち44

例が生存 して お り,ま た生存者 の中の51%は 最初に

血中癌細胞 を証 明 した患者 であ り,こ の結果 より血

中癌細胞浸入 が直 ちに転移 を意味す るもので はない

と論 じてい る.

中村21)～22)は栓塞形成要 因と して個 々の腫瘍細胞

の それぞれ の性格 と宿主個体,ま た臓器組織 との親

和性如何が大 き く関連す るとのべてい る.

また,各 臓器の血管構造 の差 によ り,そ の中に腫

瘍 細胞が抑留 され 易いか,速 時的 に通過す るか大き

な差の あることを実験的 に証 明 してい る.

中村は結論として腫瘍転移形成率を左右する因子

として上述の血行内浸入,血 液と細胞の親和性,血

管通過性などのほかに,腫 瘍細胞の抑留率や管外進

出が重要であり,実 験的結果でも腫瘍細胞が新生肉

芽にみられるごとき毛細血管の増殖などがある場合

には高率に転移することを論じている.

Wood23)は 実験 的に腫瘍 細胞の通 過および停着の

状況 を観 察 し,ま ず腫瘍細胞が 内皮細胞につ くと毛

細血管 は拡 張 し,血 流 は停止 し, 20～30分 後に血小

板 とフ ィブ リンとよりな る血栓が形成 され, 12時間

後 に これは消失 し,あ とに腫瘍 細胞が フ ィブ リンに

よつ て固 く内皮細胞 に固着 しての こされ ると述べ,

血栓形成 のない もの は,こ れ らの現象 はみ られない

と論 じてお り,佐 藤24)～26),中村22), Wood27)も 同

様 の現象を報告 して いる.

これ らに関連 して実験 的,臨 床 的に抗凝固剤によ

る癌 転移予防の報告が数多 くな されて いる28)～32).

これ らの転移性格,転 移機構 に関す る種 々の実験

的,臨 床的理論 は多 々あるが全 く仮説 の域を出ず,

転移 性格,と くに異所性能 については現在何 ら系統

的説 明 は与え られて いない.

上記転移成立要因のほかに,す でに緒方1)は悪性

腫瘍が浸潤性の発育,増 殖をきたすときに腫瘍細胞

より産出される何らかの酵素によつて周囲組織を融

解するのではないかと指摘している.

また, Willis33)は 明確 ではないが腫瘍細胞が増殖
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す る場合,周 囲 組 織 にsoluble productを 産 生 す る

の では な い か と論 じて い る.

最近では,滝 沢34)によると癌細胞 が周 囲組織 を と

かす所見 に着眼 してmesenchymolyse,す な わ ち癌

細胞に隣接す る間葉系 細胞が脂肪変性 に陥 り,蛋 白

脂肪分離 が行われてい ると報告 してい る.

すなわち,組 織学的に非上皮系腫瘍において も上

皮系腫瘍 の場合 と同様に肉腫の実質細胞に も,良 性

腫瘍ない し正常組織の場合 と異 る著明な変性,崩 壊

(mesenchymodystrophie, mesenchymolyse)が 起 るが,

とくに毛細血管外膜層 は肉腫 細胞の侵 入によ り疎間

崩壊 に傾 き,毛 細血管壁 の基底膜 や内皮細 胞に も変

性が著 し く,こ のことは非上皮系悪性 腫瘍 に血 行性

転移が起 り易い事実 と密接 な関係 のある所見 と考え

られると論 じて いる.こ れ らの転移性格 とは別 の も

のとして, Sylven37)ら は成 長のはげ しい癌 細 胞 で

はcathepsinの 上昇が強 いと論 じて いる.

Weber35)～36)はXenopus larvaeの 尾 の機 能 と して

の上 皮 の 吸収 能 や 尾 部 再 生 時 の上 皮 の 旺盛 な形 成 時

に はcathepsin活 性 が 高 ま る と論 じて い る.

木村38)は酵素化学 的 に胃潰瘍,十 二指腸潰瘍,ヒ ス

タミン潰瘍,ヒ ス タ ミン潰瘍非 発生例,お よび胃癌

胃などについて 胃,十 二 指腸壁のcathepsin含 有量

を定量的に測定 した結果,胃 癌 潰瘍 胃が他の もの と

比較 して 胃壁cathepsin能 が特異 的に昂進 してい る

ことを述べている ことな どよ り,癌 発 生時の上皮細

胞系 の 異常増殖時 にcathepsin,も し く は類 似 の

proteaseの 機能 が異常 に高 め られ てい ることを 示唆

するデーターとみて よい.

そ こで,わ た しは悪性腫瘍組織や その発生母組織

の細胞溶解能を検討す ることに よつて先人 の業蹟 を

基礎と し,新 しい転移の法則が樹立 され は しないか

と考えた.

実験を行 うにおいて,勿 論悪 性腫瘍 だけを と り出

す ことはで きない し,ま た増殖 の極めて旺盛な部分

を用い るために腫瘍周辺部 か ら間葉組織を さけて ブ

ロックと して材料 をとつ た.

抽出の方法も溶解を惹起する物質が何であるか不

明の現在,で きるだけ熱化学的変化を来たさない方

法を選んで,低 温,低 速の条件下で組織抽出液をえ

た.

細胞溶解能は細胞膜荷電を強く変更するような物

質であれば高張の無機塩類溶液,な いしは界面活性

剤にでも存在するけれども,生 体の組織内にこうい

つた状態の化学反応は決して生じないことから考え

て,わ た しは細胞 溶解現 象を,こ こでは蛋白溶 解 と

いう限 られ た範 囲に焦点 をお くことに した.

蛋 白溶解 は生体 では常存 の蛋 白分解酵素 がその役

割を演 じるが,消 化管以外 では従来 の業蹟 は炎症組

織にお ける崩壊蛋 白の処理 とい う面でcathepsinに

関す る研究,肉 付 けが行われて きたに過 ぎない.

しか し,最 近に至つて 炎症修復酵素 として, try

psin, α-chymotrypsin,な い しは類 似のbrommelain

などの抗 炎症酵 素が花やか に登場 し,事 実臨床的に

もかな り消炎 効果が認め られ るよ うになつて きてい

る39).

悪性腫瘍組織中に働く蛋白分解酵素は現状では物

質としてその報告は皆無であるが,仮 りに人工的基

質を選んで悪性腫瘍組織の抽出液を作用させたさい

に,基 質蛋白に系統的な融解現象が証明されれば悪

性腫瘍組織内の存在は高度の的確性で信じられるこ

とになろう.

わ た しはこのよ うな観点 か ら蛋 白基 質 に 線 維 素

(fibrin),合 成基質TAMe, caseinを 選 んで これ ら

に悪性腫瘍組織,お よび腫瘍母組織 をいろいろの条

件 下で作用せ しめることを企画 し,そ の各 条件下 に

おけ る種 々な組織の活性値 を求 めた.

第二章　悪性腫瘍組織ならびに腫瘍母組織の線維

素溶解能

第一節　実験目的

緒言 で述べ たよ うに,悪 性腫瘍細胞の異所性能 は

腫瘍組織 の周辺部 に存 在 し,ま たは腫瘍細胞 よ り産

出され る蛋 白分解物質(酵 素)が なん らかの関連性

を有 して いるとい う仮定 の もとに,悪 性腫瘍組織

な らび に腫瘍母組織 の生理 的食塩 水抽出液を作成 し,

蛋 白基質 に線維素(fibrin)を 選 び,こ れ らをプ ラ

ス ミン測定法 にな らつて反応 させ,基 質fibrinの 溶

解値を求 めた40)～49).

第二節　実験材料ならびに実験方法

A) 組織抽出液の作成

岡山大学医学部 附属病院 において主 と して手 術 さ

れた摘 出物の新鮮 な もの,あ るいは-19℃ 冷 凍庫

中に保存 された もの を肉眼 的病理所見 に留 意 しつつ

切 出 し, 200mgを 秤量 し, 0.9%生 理 的食塩水 にて

よ く血 液を洗いお とし,摘 出諸組織200mgに 対 し

0.9%生 理的食塩水2mlを 加え,ガ ラス 末を 添加

して氷水中にて約10～15分 間,組 織 がよ くホモヂ ネ

ー トされ るまで イボ付 ホモデ ナイザーで よ くホモヂ

ネー トを施行す る.
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B) 組 織 抽 出 液 の 分 画 作成

上 記 ホ モ ヂ ネー トされ た組 織 抽 出 液 を 室 温 で30分

間 放 置 して,よ く抽 出 させ, 2500回 転,約10分 間 遠

沈,上 清 を 検 体 とす る.

この 抽 出 液 の 上 清1容 に 対 し てpH 7.8 veronal

緩 衝 液 の1容 を 加 え た も の を 全 分 画 と し, Varidase

 (streptokinase 100, 000 U, streptodornase 25, 000 U),

(武 田 薬 品)を0.9%生 理 的食 塩 水10mlに 溶解 した

もの の1mlをPH 7.8 veronal緩 衝 液9mlに 混 じ

た もの を1容 と,こ れ に抽 出 上清1容 を 加 え た も の

を 全 分 画+streptokinae加 分 画 とす る.

つ い で,冷 酷 酸 法 に よ るeuglobulin分 画 を 作 成 す

る.

これ は1%醋 酸0.32容 と水19容 の醋 酸 溶 液9ml

に抽 出上 清1容 を加 えそ0℃ 冷 蔵 庫 中 に て, 30分

間 冷 却 し,こ れ を2, 500回 転,約10分 間 遠沈 し,沈

澱 物 をpH 7.8 veronal緩 衝 液 に再 溶 解 し,こ の も

の1容 にpH 7.8 veronal緩 衝 液1容 を加 え た もの

をeuglobulin分 画 とす る.

つ い で,こ のeuglobulin分 画1容 に上 記Varid

ase溶 液 を1容 加 え た も の をeuglobulin分 画+

atreptokinase加 分 画 と す る.

ま た,抽 出 液 を100℃, 30分 間 加 熱 し た もの を加

熱 群 と して,以 上 の5種 類 の分 画 を作 成 す る.

表1　 胃癌お よび非癌 部胃粘膜の標準平板溶解能　 (症例;(上)非 癌部(下)癌 部)

SK; Streptokinase　 Eug; Euglobulin
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C) fibrin平 板 作成

市販 牛fibrinogen末,(第 一 化 学 薬 品)を 各 ロ ッ ト

均 等 混合 し,力 価 一定 な る もの を一 連 の実 験 に 先行

して 用意 し, 0℃ 冷 蔵 庫 中 に保 存 し,用 に 臨 ん で これ

をpH 7.8 veronal緩 衝 液 に溶 解 し, fibrinogenの

0.3%溶 液を 作 成 し,こ れ をTorexシ ャー レに3ml

宛 注 入 し,牛thrombin 500U,(持 田製 薬)に50%

glycerinお よ び0.9%生 理 的 食 塩 水 各 々2.5ml宛 加

えてthrombin溶 液 を 作成 す る.

これ をMantoux用 皮 内針 を 使 用 して2滴 宛,約

0.06ml宛 を滴 下 して 攪 拌 凝 固 せ しめ,こ れ を37℃,

 30分 間incubateし た もの をstandard plateと し,

 85℃, 35分 間 加 熱 した もの をheated plateと す る.

D) 反応 および判定

このstandard plate, heated plateの 両 平 板 上 に

B)に お い て 作成 した5種 類 の 分 画 をMantoux用 皮

内針 を使 用 し,各1滴 宛,約0.03mlを 一 平 板上 に

2ヶ 所 に滴 下 した後, 37℃, 16～24時 間incubate

して 反応 を行 わ しめ る.

反応 の判定 はfibrin平 板溶解の 程 度 に よ りつ ぎ

の5種 類 に分類す る.

すなわち, fibrin平 板溶解が水様透 明に して直径

が10mm以 上 の もの(〓)陽 性, fibrin平板溶解 が

水様透明でその直径 が7mm前 後 のものを(〓)陽

性, fibrin平 板溶解 が水様透 明で その 直 径 が5mm

前後のもの(+)陽 性, fibrin平 板溶解が半透 明で

その直径が3mm以 下の もの(±)陽 性,全 く反応

のない ものを陰性 とす る.

なお,こ れに併 せて,溶 解部 の長径,短 径 の積を

以つて溶解面積 とす る.

また,黒 地紙 の上 に反応Torexシ ャー レを 並 べ

写真撮影を行 い判定 の補助 とす る.

第三節　実験結果

A) 胃癌 組 織 お よ び非 癌 部 胃粘 膜 組 織 のstandard

 plate溶 解能

実験にさい して間葉系 とのcontaminationを 極力

さけるため 胃粘膜 のみを剥 して検体 とした非癌部 胃

粘膜 との比較実験 を施 行 した.

standard plateを 基質 とす る反応 にあ つて は,表

1の ように癌部,非 癌部を 問わず全 分画に高度の基

質溶解能 が認 められ た.ま たeuglobulin分 画 の い

づれに も同様の結果がえ られ た.

そ の溶 解面 積 は,表2に 示 す よ うに全 分 画,お よ

びeuglobulin分 画 で は0～200mm2の間 に分 布 し,

両 者へ のetreptokinaseの 添 加 群 で は100～400mm2

の間に分布 してい る.

表2　 胃癌お よび非癌部 胃粘膜組織 の標準

平板溶解能

SK; Sreptokinase
Eug; Eugolobulin

全 分 画 の平 均 で は癌 部 で は63～73mm2で,非 癌

部 で は85～88mm2で あ る.

euglobulin分 画 に お いて 癌 部69～81mm2で 全 分

画 の 平 均 よ り幾 分 溶 解 面 積 は広 大 して い る.

非癌部 は84～88mm2で あ り,全 分画の非癌部 と

大同小異で あつ た.

しか し,全 分 画 もeuglobulin分 画 も癌部 と非癌

部の比較では前者が幾分溶解面積は狭小であ る結果

をえた.溶 解程度は写真判定で は図1,お よび表3

のよ うに,(〓)陽 性～(〓)陽 性を示 してい る.

standard plateに おける胃癌 および 非癌部 胃粘膜

の全分画においての溶解能は平 均において も,各 症

例 をみて も非癌部の溶解能が強度であ る場合がかな

り多 く認め られ るが癌部の溶解能が個 々の症例 の比

較 においては高度であ る場合が数症例認め られ る.

つ いで,全 分画にstreptokinaseを 添加 した場合,

癌部,非 癌部 と もに きわめて高度の溶解能を示 して

い るがほ とん どの症例において非癌部の溶解能 に比

較 して癌部 のそれの方が より高度の溶解能を示 した.

この平均値 で は 非 癌 部260～270mm2で 癌 部
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で は304～305mm2を 示 した.

表3　 Fibrinを 基 質 とす る 反 応

Standard plate

○非癌部 胃粘膜　 ●胃癌

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

そして,表2に 示 すよ うに全分画の溶解能を基本

としてみ る場合, streptokinaseの 添加に よる活性度

は癌部の方 が非癌部 のそれよ り強力 に認め られ た.

しかし,上 述のよ うに全分画 とそれ にstreptokin

aseを 添加 した ものの呈す るstandard plateの 溶解

能を溶解面積 を主体 としてみ たとき,癌 部のそれに

強度の場合 が多いが個 々の症例を みると症例 によ り

逆の結果 を示 す場合 も多 く,そ の溶解 によるstand

 and plateの透明度は図1に 示 すよ うに両者間 に有意

の差は認め られない.

図1　 胃癌 組 織:非 癌 部 胃粘 膜 組 織 のStandard plate溶 解 能

Total;全 分 画　 Eeg; Euglobulin分 画　 SK; Streptokinase

つ い で, euglobulin分 画 につ い て は 全 分 画 と比 較

す る と一 般 に癌 部 も 非 癌 部 もeuglobulin分 画 の 方

が や や 低 値 を 示 して い る場 合 が多 いが,平 均 で は非

癌 部 の全 分 画 は85～88mm2でeuglobulin分 画 で

は84～88mm2で ほ とん ど 差 は 認め られ な い.

ま た,癌 部 の 場 合 で は 全 分 画63～73mm2で

euglobulin分 画 で は69～81mm2や や 癌 部 の そ れ

に 高 値 を 示 した.

つ い で,全 分 画 とeuglobulin分 画 にstreptokinase

を 添加 した 場 合,癌 部,非 癌 部 を 問 わず 両 者 の 比 較

で は 全 分 画 の 方 が よ り 高 度 にstreptokinaseの 修 飾

を 受 け て い る結 果 を 示 し た.

ま た,こ の 場 合 癌 部,非 癌 部 を比 較 した場 合,全

分 画, euglobolin分 画 を 問 わ ず癌 部 の 方 が よ り高 度

のstreptokinaseの 修 飾 を 受 けて い る結 果 を 示 した.

この溶解能 は癌 の組織像 におけ る基本分類 のCAT,

 SAT, INFと の相関は特 に見 られなかつた.

B) 胃癌組織 および非癌部 胃粘膜組織のheated

 plate溶 解能

heated plateを 基 質 を と して使 用 し た 場 合 で は

standard plateを 使 用 した 場 合 と若 干 趣 を異 にす る.

全般 的に,非 癌部 は基質溶解能 が低い か,と きと

してない場合が多い に反 して,同 時 に施行 した癌部

の反応では表4,図2の よ うに非癌部 のそれに比較

して同程度 かそれ以 上の溶解能 を示 した.

ときと して,非 癌 部の溶解能 がやや高度に現 われ

る場 合 もあ るが症例 ごとの比較 においてはその溶解

能 に差は認め られない.

この溶解能は癌部,非 癌 部を問

わずstreptokinaseで まれ に活 性

を受け る場合があ るがそのほとん

どは活性を受 けることな く,ま た

活性を受 ける場合 はやや癌部の場

合に多 い.

溶 解 能 は全 分 画 とeuglobulin分

画 と の間 に は ほ と ん ど有 意 の差 は

認 め られ ず,両 者 と もstreptokin

aseの 活 性 の影 響 も ほ とん ど認 め

られ な い.

また,こ の溶解能 は腺腔形成や

粘膜形成の ない単純癌 の場合で も

出現す る.

な お,抽 出 液 を100℃, 30分 間
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加熱 す るとstandard plate, heated plateの 両 平 板

の溶 解能 は全 く出現 しな くな る.

図2　 胃癌 組織 お よび 非癌 部 胃 粘 膜組 織 のHeated plate溶 解 能

表4　 Fibrinを 基 質 とす る反 応

Heated plate

○…非癌部胃粘膜　 ●… 胃癌

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

C) 脳 組 織,非 上 皮 系 組 織,お よび 上 皮系 組 織 の

standard plate溶 解 能

表5,お よ び表6に 示 す よ うに,ま ず 正 常 脳 組 織

とmeningiom, gliom,お よびependymomを 比 較 す

る とgliomが その 溶 解 が もつ と も低 値 で あ り,正 常

脳 組織 と そ の他 の脳 腫 瘍 組 織 の 溶 解能 は 大 同 小 異 で

あ る.

しか し, meningiomの よ うな もの で は,そ の 症

例 によ り強度 の溶解能 を示 す場合

があるが,正 常脳組織 では溶解能

は症例 に よつて もその程 度にほと

ん ど差を認めない.

つ い で,全 分 画 にstreptokinase

を 添加 した 場 合 を考 え ると正 常脳

組 織 で は 全 て の 症例 が 一定 の 活性

を 受 け て い るがmeningiom,お よ

びependymomな ど で は と き と し

てstreptokinaseで 強 度 の 活 性 を

受 け て い る場 合 が あ る.

また一 方,正 常 脳 組織 のstrepto

 kinaseに よ る活 性 の 程 度 は ほ とん

ど差 の な い場 合 も あ る.

euglobulin分 画に おいて は一般

に全分画 と比較 すると溶解能 はや

や低下 して いるがその程 度に大差 は認 め られ ない.

ま た, streptokinaseを 添加 した 場 合, euglobulin

分 画 の活 性 度 は全 分 画 にstreptokinaseを 添 加 し た

場 合 と比 較 して 上 昇 して い る場 合 が多 い が,と き と

して 低 値 を 示 す も の もあ る.

ついで,非 上皮系 の正常組織 では一括 して全分 画

もeuglobulin分 画 も上皮系組織 の溶解 能 と 比較す

るとやや低値 を示 すよ うであ るが子宮 筋では溶解能

が強度 であつた.

また,全 分 画にstreptokinaseを 添加 した もので

は一般 に活性 度は弱度であ るが骨格筋では非常に強

く活性 を受けてい る.

非 上皮系組織では 全分画 とeugtobulin分 画 と の

比較 では溶解能 に有意 の差 は認 め られ ない.

また, euglobulin分 画 にstreetokinaseを 添 加 し

た 場 合 も同 様 で そ の活 性 度 は弱 度 で あ る.

ついで,上 皮系 の正常組織 の場合 は総体 的に脳組

織 および非上皮系組織 よ りやや溶解能 は強度であ る

が著 明な差 は認 め られない.

全分 画,お よびeuglobulin分 画に おい て も十 二

指腸 粘膜, S字 状結 腸粘膜な どの消化管粘膜組織で

は強度の溶解能 が認め られた.

しか し,消 化 管以外の乳腺,腎 髄質,精 嚢腺,お

よび前立腺な どに も消化管 と同程度 か,あ るいは そ

れ以上の溶解能 が認め られた.

trypsinogenを 分泌す る膵組織 は正 常 組 織,腫 瘍

組織 を問わず溶解能 は強度で 他組 織に 比 肩 出 来 な

い.

ま た, streptokinaseを 添 加 した 場 合,正 常 組 織 の
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乳腺 のよ うに極 めて強 い活性 を うけてい る場合 もあ

るが正常組織 と腫瘍組織 を比 較す ると全分画,お よ

びeuglobulin分 画 の溶解 能を基本 として 考 え る 場

合atreptokinaseを 添加す ると腫瘍組 織 の 方 が一 般

に強度の活性を受 けて い る傾向を示 して いる.

表5　 脳組織,非 上皮系,上 皮系組織 の標準 平板溶解能

悪性甲状腺腫では全分画で正常の溶解能より強度

である.

D) 脳組 織,非 上皮系組織,お よび上 皮系組織 の

heated plate溶 解能

表7,お よび 表8に 示す よ う に 脳 正 常 組 織 は

heated plateに 対 する基質溶解能を示 さな い.

この正常脳 組織で は全分 画, euglobulin分 画 に も

溶 解 能 は 全 くな く, streptokinaseを 添 加 す る ことに

よ つ て も溶 解 能 は 出現 しな い.

ま た,脳 腫 瘍 組 織 で はgliom, astrocytom,お よ

びependymomに は ほ と ん ど溶 解 能 は 認 め られ ない.

し か し,こ れ ら の 全 分 画, euglobulin分 画 に

streptokinaseを 添 加 す る こと に よ りわ ず か に溶 解能

の 出 現 を み た.

meningiomで は 分 画 の ほ と ん ど全 て に 僅 少 の溶解

を示 し, meningiosarcomで は全 分 画,お よ びeuglo

bulin分 画 に 陽 性 に あ ら わ れ た がstreptokinaseの

添 加 で 修 飾 を受 け な い.

非 上 皮 系 の腫 瘍 母 組 織 は 平 滑 筋,骨 格 筋,お よ び
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結締織 とも全分画,お よびeuglobulin分 画 の い ず

れ にも溶解能 は認め られな い.

表6　 脳腫瘍組織,非 上皮系腫瘍組織,上 皮系腫瘍組織の標準平板溶解能

SK; Streptokinase Eug; Euglobulin

これ らにstreptokinaseを 添加 す るこ と に よ りや

や溶解 を示 したものが ある.

しかし,脳 組織 と同様に 非上皮系組織 もatrepto

kinaseの 添加 によ り強度 なる活性を受 けて いない.

ついで,リ ンパ 節,脾 臓 に軽度 の溶解能 が認め ら

れた.し か し,非 上皮系の腫瘍組織で ある子宮筋腫,

ホヂキン氏病 とも溶解能 は認め られな い.

この リンパ節,脾 臓の溶解能 は全 分 画 とeuglob

ulin分 画 との比較で も著名な差 は認 め られず,こ れ

らにstreptokinaseを 添加す る こと に よ り幾 分活性

を受けることもあ るが溶解能の程度差 は著 しくない.

ついで,癌 発生 母組織 とな る上皮系組織 では肝臓

を除 き,お おむね全ての組織 に多少 と も溶解 能は認

め られた.

前立腺,絨 毛,消 化管な ど好転 移性格を有 す る母

組織 は溶解能 が強 く,こ れに反 して扁平上皮,食 道

粘膜,膀 胱粘膜 などは幾 分弱 度で前述のよ うに肝組

織 も極 めて弱度であ る.

つ いで,上 皮系腫瘍組 織で も食道癌を除いてはお

おむね全 ての ものに溶解 能は出現 してい るが溶解能

は これ らの正常組織 と比較 して大同小異であ る.

これ らの ものは全分画,お よ びeuglobulin分 画

との間にほとん ど溶解 能に差は認め られない.

また, streptokinese添 加 によ り,と きとして活性

を受 ける こと もあ り,全 く活性を受 けない もの もあ

る.

第四節　 小 括

A) 胃癌組織 および非癌部 胃粘膜組織 のstandard

 plateに 対す る作用 について;

この実 験において 胃癌 および非癌部 胃粘膜組織の

0.9%生 理的食塩水 による抽 出液のstandard plate

の溶解能 は全分画 においては癌部の溶解能 よ り非癌
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部の それ がよ り高度で ある.

表7　 正 常 諸 組 織 のHeated Fibrin Plate溶 解 能

SK; Streptokinase Eug; Euglobulin

しか し,と き と して 癌 部 で も高 度 の 溶 解 能 を 示 す

症 例 が あ るが そ れ は 同一 症 例 の癌 部 と非 癌 部 の比 較

で あ る の でproactivatorの 増 量 が あ る もの と推 定 で

き る.土 屋50)も 胃癌 お よ び 胃 潰瘍 と これ らの隣 接 胃

組 織 のplasminogen activator,お よびtrypsin inhi

bitorの 測 定 に お い て, plasminogen activatorは 胃

癌 部 は 隣 接 胃組 織 よ り 増 加 の 傾 向 が あ り, trypsin

 inhibitorは 胃癌 組 織 よ り隣 接 胃組 織 に増 加 の 傾 向 が

あ る と 述 べ て い る.

しか し,血 液 そ の もの のcontaminationを 同 一 視

出 来 な い こと に 難点 が あ る.

全分画 にstreptokinaseを 添加 した場合の結 果は癌

部 にproactivatorの 増量があ ることを示唆す る結果

で あ る.

両者 の全分 画 とeuglobulin分 画 との比較ではin

hibitorを 除外 されたeuglobulin分 画 が や や 高 値

を示 してい るが,と きと して 同程 度か,低 値を示 し

て い ることに不安 があ るが冷醋 酸法 によるeuglobul

in分 画の抽 出でeuglobulin分 画 の再 溶解時pHの

移動があ るか もしれない とい う疑問 があ り,結 論を

出す ことは危 険を伴 う.

euglobulin分 画 におけ る癌部 と 非癌部 との比較で

は癌部 の方 が溶解能が 同程度 か,や や高度である結
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果 はProectivatorの 増 量 と と もにinhibitorの 増 量

も併せ 考 え られ る.

表8　 腫 瘍 諸 組 織 のHeated Fibrin Plate溶 解 能

SK; Streptokinase Eug; Euglobulin

euglobulin分 画 にatreptokinaseを 添加 した 場 合

も全分画 より高度に溶解 されてい ることも上記 と同

様の結論がえ られ る.

ついで,癌 部と非癌部 の比較 において, streptokin

aseの 修飾が 全 分 画, euglobulin分 画 と もに 癌 部

に増強す る結果 は癌部 にproactivatorの 増 量 を 伴

うものと結論す る.

B) 胃癌組織および非癌部 胃粘 膜 組 織 のheated

 plateに 対 す る作用 につ いて;

この実験の結 果は癌部のそれ に溶解能 があ り,非

癌部には無いか,あ るいは軽度で あるとい うことで

あ る.

すなわち,組 織抽 出液 がheated plateを 溶 解 す

るためにはplasmin,あ るいはprotease様 の 蛋白分

解酵素が存在 しなければな らない.

このheated plateの 溶解 の有 無に は総括 で の べ

たごとく諸説があ るがstreptokinaseに よつ て少 し

く活性をうけるもの もある ことか ら, plasminを も

含む何らかの蛋白分解酵素が癌部で は増 量 してい る

ものと考えてい る.

中川51)もstandard plateで の同様 の 実験 におい

て胃潰瘍 病変部では正常 胃粘膜組織 と比較 して基質

溶 解能は低値で あるが,胃 癌病変部で はときと して

極 めて強度の溶解能を示す場合が あると述べて お り

本実験の結果 と一致 して いる.

C) 脳組 織,非 上皮系組織,お よび上皮系組織 の

standard plateに 対す る作用 について;

この実験の結果 は脳正常組織 はstandard plate溶

解 能が低値で あ り, gliomも 同様低 値であ る.

しか し, meningiom,お よびependymomな ど で

高値を示 す ことはproactivator, activatorの 増量が

あるものと結論 したいがmeningiomな ど で は血液

を豊富 に有 す る難点 が ある.

また, meningiomで はstreptokinaseの 活 性を 受

けてい る点 か らproactivator増 量 が あ る こ と は 事

実 であ る.

非上 皮系組 織では一般に溶解能 は低値で あるが子

宮筋,骨 格筋では溶解能が高値を示す ことは羽場52)

の報告 と一致す る.

上 皮系組織で は脳組織,非 上皮系組織 に比較 して

溶解能が高値で ある場合 が多 い.

と くに,腫 瘍組織 では胃癌 組織 に お け る と 同 様
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streptokinaseに よ る活 性 が 強度 でproactivatorな ら

び にactivatorの 増 量 が あ る もの と結 論 す る.

D) 脳組 織,非 上皮系組織,お よび上皮系 組織 の

heated plateに 対す る作用 につ いて;

この実験 の結 果では脳組織 はheated plateを 溶解

す る能 力を もっていな い.

非上皮系組織もまた同様である.

上 皮系 組 織 で は お お む ねheated plateの 溶 解 が 認

め られ,胃 癌 組 織 と 同様, plasmin,ま た はprotease

様 物 質 が 増 量 して い る も の と考 え て い る.

第 三 章　 standard plate, heated plateに 対

す るstreptokinase単 独 の 反 応

第一節　実験目的

standard plateはAstrup47)に よ り紹 介 され た 方 法

で 現 在 広 く用 い られて い る線 維 素 溶解 測定 法 の 一 つ

で あ る.

し か し,こ の よ うなstandard plateの 基質 と して

用 い られ て い るfibrinogenも 蛋 白 体 で あ る こ と に よ

り,基 質 そ の もの の 中 にplasminogen proactivator,

 activatorが 相 当 量 含 有 さ れ て い る の でstandard

 plateの 溶 解 能 は被 検 抽 出 液 の 実 際 の 活 性 よ り高 い

値 を う る こ と に な る.

ゆ え に,上 記 実 験 に お け るstandard plate溶 解 現

象 で は被 検 液 中 のplasminogen,お よびproactivator

を 全 部, plasmin,ま た はactivatorに 転 化 して 測 定

す るの でwhole plasmin, whole activatorと 呼 ば れ

て い る.

す な わ ち, streptokinaseを 添 加 す る こ と は, sta

ndard plateに おい て は基 質 中 に存 在 す るplasmino

gen,お よ びproactivatorをplasmin,お よ びactivator

と す るた め に,被 検 液 と これ との 総 和 と して 表 現 さ

れ る わ け で あ る.

この結 果 よ りstandard plateはactivatorの 測 定

に用 い られ る こ と が多 く, plasminそ の もの の 測 定

に は これ らの 基 質 中 のplasminogen,お よびproacti

vatorを 除 外 出来 るheated plateが 使 用 され る わ け

で あ る48).

な お,現 在plasminogenの 機 構 に 関 して 目下 非 常

に混 乱 して い るの はstreptokinaseに よ る 活 性 化 機

構 で あ る.

本実験 に使用 したstandard plate,お よびheated

 plateへ のatreptokinase単 独の使用が いかな る反 応

を示す かを知 ることは,被 検 液の溶解能の結果 の意

味す ることを うかが うの に必要 不可欠 の こ と で あ

る.

そ こで,本 章 で はstandard plate,お よびheated

 plateに 対 す るstreptokinaseの 単 独 の 反 応 を 検 じ

た.

第二節　実験方法

第 二 章,第 二 節 の 実 験 方 法 で 述 べ たfibrin平 板

作 成 法 に な らい, standard plate,お よびheated plate

両 平 板 を 作成 す る.

つ い で,組 織 抽 出 液 分 画 の 作 成 の と こ ろで のべ た

よ う にVaridase (streptokinase 100,000U, strept

odornase 25,000U)を0.9%生 理 的食 塩 水10mlに

溶 解 した もの の1mlをpH 7.8 veronal緩 衝 液9ml

に混 じた もの をMantoux用 皮 内 針 を 用 い て 上 記

fibrin両 平 板 上 の2ヶ 所 に1滴 宛(約0.03ml)を

滴 下 し, 37℃, 24時 間incubateし,その 反応 を検

じた.

第三節　実験結果

standard plate, heated plate両 平 板 もstreptokinase

単 独 で は 全 く無 反 応 で あ る.

第四節　小 括

上 記 実 験 結 果 で は 実験 目的 で 述 べ た よ う に,

 standard plateの 基 質 の よ う に無 処 置のfibrin基 質 の

な か にplasminogen,お よびproactivatorが 存 在 し

て も牛fibrinogenで はstreptokinaseに よつて 活 性

を 受 け るplasminogen, proactivatorは 存 在 し な い

こと に な る.

1933年, Tillet, Garner53)に よつ てstreptococciの

培 養 ろ液 がplasminogenを 活 性 化 してplasminに

す る こ とが 発 見 され た.

そ の 培 養 ろ液 中 に含 まれ るplasminogenの 活 性 化

因 子 がstreptokinaseと 称 され るよ う に な つ た の は

Christensen54)～55)ら の努 力 に よ る も の で あ り,現

在Varidaseと い う名 で市 販 され て い る.

streptokinaseに よ るplasminogenの 活 性 化 に つ

い て, Chfistensen54)はstreptokinaseと ヒ トplas

minogenと が 直 接 反 応 してplasminが 生 じ る と考え

て い た.

そ の 後,種 々 の 動 物 か ら え たplasminogenを

streptokinaseで 活 性 化 して み る と種 に よつ て 活 性化

され な い こと が 知 られ て き た.

す な わ ち, Mullertz56)は ウ シplasminogenはstrep

tokinaseに よつ て直 接 活 性 化 され な い が ヒ トのeug

lobulin分 画 を ご く少 量 加 え る と 牛plasminogenの

活 性 が 生 じる こと を 発見 し,こ の こと よ りMullertz

の 有 名 なplasminogenの 活 性 化 機 構 の 仮 説 の 基 礎 と
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なつた もの であ る.

この結果 よ りMullertzは つ ぎの よ うな 推論 を 行

つ た.す な わ ち, streptokinaseはChristensenの い

うよ うにplasminogenと 直 接 に 作用 す るの で は な く,

あ る前駆 体(proactivator)と 先 ず反 応 してactivator

を生 じ,こ れ がplasminogenに 作 用 してplasminを

生 じるの で あ る.

S. K.+proactivator→activator

↓

plasminogen→plasmin

この よ う な模 式 に 従 う とstreptokinaseが 直 接 ウ

シplasminogenを 活 性 化 出 来 ず ヒ トeuglobulin分

画 を少 量 加 え る こと に よ り初 め て 活 性 され る こ とが

証 明 出来 る.

す な わ ち,ウ シ にはproactivatorは わ ず か しか 存

在 しない が ヒ トに は 多 量 存 在 す る.

したがつて,ウ シとヒ トとでは活性化 に差 が生 じ

るとMullertzは 説 明して いる.

このよ うな説が提出 されて以来,こ の説 を証 明 し

ようとす る報告がな されて お り,各 人各様 の見解 が

示 され,ま さに百家争鳴 の感 があるが納得 出来 るも

のは皆無であるという ことが現状 のごと く述べ られ

ている57).

しか し,本 実 験 結 果 で は牛plasminogenはetrepto

 kinase単 独 に よ つ て 活 性 を 受 け な い こ と は 確 実 で

あ る.

第四章　消化酵素剤および消炎酵素剤の線維素

溶解能

第一節　実験目的

第二章の実験で施行した各種諸組織の抽出液の線

維 素溶解能がplasminを 含 むい かなる 種類 の 線 維

素溶解物質(酵 素)で あ るかをscreeningす るため,

また消化管粘膜 は消化酵素 を含有 す ることが考え ら

れ,血 液 の場合 と同様組織 中にある弱アル カ リの領

域で活動す るplasmin以 外の蛋 白分解物質 の存在 も

考 え られ ることによ り,わ た しはわれわれが 日常使

用 せ る消化剤, proteaseと いわれ るものの線維素溶

解 能を検 じた.

第二節　実験方法

わ れ わ れ が 常 時 使 用 し て い る 消 化 剤 で あ るdiast

ase, TAKA-diastase, pancreatin,含 糖pepsinの4

種 類 とproteaseと い わ れ る α-chymotrypsin, tryps

in, kallikrein, brommelainを 使 用 し た.

前者 の4種 の 消 化 剤 の 各 々0.4gを4mlの0.9%

生 理 的食 塩 水 に 溶 解 し,そ の各 々1ml宛 にPH 7.8

 veronal緩 衝 液1容 宛加 え た も の と,第 二章,第 二

節 の実 験 方 法 で のべたvaridase溶 液 を1容 宛 加 え た

もの をstandard plate,お よびheated plate両 平 板

上 にMantoux用 皮 内 針 を使 用 して1滴 宛 約0.03ml

を2ヶ 所 に滴 下 した.

trypsinは0.4g, α-chymotrypsinは25 chymopsin

単 位, kallikreinは10生 物 学 単 位, brommelainは

0.4gを0.9%生 理 的食 塩 水4mlに 溶 解 し,各 々1

容 にpH 7.8 veronal緩 衝 液1容,ま たvaridase溶

液 を1容 加 え てstandard plate,お よ びheated plate

両 平 板 上 に 同 様 に 滴 下 し, 37℃, 20時 間incubate

し,そ の 反 応 を 観 察 した.

また,こ れ らの溶解液 を100℃, 30分 間加 熱 した

もの も同様 の溶解能 を検 じた.

第三節　実験結果

表9に 示 すよ うな結果をえ た.

表9　 消化 剤 お よび 消 炎 酵 素 剤 のHeated Plate溶 解 能

α-chymotrypsin, trypsinの 溶 解 能 と腫 瘍 組織 抽 出 液 の溶 解 能 は 類 似 して い る
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第四節　小 括

こ の実 験 結 果 よ り検 討 す る に,各 種 諸 組 織 の 抽 出

液 の 基 質 溶 解 能 はTAKA-diastase, pancreatin,

 kallikrein, trypsin, brommelainな ど に 類 似 して い

る.

こ こで 最 も不 思 議 に思 わ れ た一 症 例 が あ る.

通 常 臨 床 病 理学 的 に 好 転 移 性 と い わ れ て い る

Neuroblastomに お い て は 抽 出液 の100℃, 30分 間加

熱 し た も の で もstandard plate, heated plate両 平

板 を 弱 少 な が ら溶 解 した こ とで あ り,採 取 物 が 少 な

く再 検 不 能 で あ つ た が この 結 果 はtrypsin系 の 物 質

に 酷 似 す る も の で あ る.

ま た,藤 井58)は 多 くの 文 献 的 考 察 か らつ ぎ の ご と

き類 推 を お こな つ て い る.

す な わ ち, plasminはfibrinogen, fibrinの ほ か

にcasein59)～63), gelatin59), β-lactoglobulin64), pro

taminheparin複 合 体64), ACTH66)と い つ た 蛋 白 質

を加 水 分 解 す る が,一 方 リジ ンや アル ギ ニ ンの エ ス

テ ル,α-ア シル リシ ン,α-ア シル アル ギニ ンの エ ス

テ ル68)～69)に 特 異 的 に作 用 す る の で 合 成 基質 と して

用 い られ る と して い る58).

な お, White69)ら はACTHに 対 す るplasmin

の 作 用部 位 か らplasminの 作 用 特 異性 はtrypsinに

類 似 して い る こ とを 指 摘 して い る.

これ と は別 に藤 井58)はpH2.0, 100℃ ヒ トオ イ

グ ロ ブ リ ンを3時 間加 熱 した の ち, streptokinaseを

加 え て エ ス テ ラー ゼ 活性 を み た 場 合 とstreptokinase

と一 定 量 の ウ シプ ラ ス ミノー ゲ ンを 加 え た場 合 の エ

ス テ ラー ゼ 活 性 を 実 験 的 に検 索 し,加 熱 した ヒ トプ

ラ ス ミノ ーゲ ンで も大 量 で は エ ス テ ラー ゼ 活 性 が 認

め られ,ウ シ プ ラス ミノー ゲ ンの 活 性 に は少 量 で よ

い と述 べ て お り,こ の こ とか ら もtrypsin様 物 質 に

類 似 して い る と考 え て い る.

第五章　 trypsinの 線維素溶解能

第一節　実験目的

表10　 Trypsin各 単 位 のStandard plateお よびHeated plateに 対 す る溶 解 能

(長 径 ×短径,単 位mm2)
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各 種 諸 組 織 のfibrin基 質 溶 解 能 がtrypsin単 位

に換 算 して,ど の程 度 の溶 解 能 を 示 す かを 知 る た あ

trypain (ab 20, 000 fluid gross units per G) made in

 Germanyを 倍 数 稀 釈 法 に よ り稀 釈 し,こ の 各 種 濃

度 のstandard plate,お よ びheated plate両 平 板 の

溶解 能 を 検 じた.

一方,最 近蛋 白分解酵素 によ るplasminogenの 活

性化が非 常に問題 にされてい る.

蛋 白分 解 酵 素 の う ち, trypsin, urokinaseに よ る

plasminogen活 性 化 が 最 もよ く 知 られ て い るが,最

近パ イ ナ ップル に あ る 蛋 白分 解 酵 素brommelainも

ま たplasminogenを 活 性 化す る こと が知 られ て い る.

そ こで,本 実 験 に 使 用 し たstandard plate,お よ

びheated plareの 基 質 に対 す るtrypsinの 溶 解 に

さい してstreptokinaseの 添 加 に よ る 影 響 を 知 る こ

と は組織 抽 出液 中 に存 在 す るtrypsin,ま た はtrypsin

類 似 の物 質 に よ る蛋 白分 解,ま たplasminogen活 性

化 とい う面 か ら問 題 とな る こ とで あ り,牛fibrinogen

のtrypsin, trypsin十atreptkinaseの 反応 を 検 じ た.

第二節　実験結果

表10　に示す結果をえた.

第三節　小 括

本 実験 結 果 よ り,諸 種 組 織 抽 出液 の 線 維 素 溶 解 能

はtrypsin単 位 と して3U～1.5U程 度 の 溶 解 能 と

一 致 す る も ので あ り, standard plate,お よ びheated

 plateに お いて もそ の溶 解 能 力 は一 致 して い る.

つ いで,表10に 示 す よ うにstandard plate, heated

 plateを 問 わ ずtrypsinにstreptokinaseを 添 加 した

場 合 の溶 解 能 は や やstreptokinase添 加 群 が 強度 の

よ うで あ るが 溶 解面 積 に は ほ とん ど有 意 の差 は認 め

られ な い.

この実 験 結 果 よ り, trypsinにstreptokinaseを 添

加 して も牛fibrinogenの 活性 化 に 強 度 の 影 響 を 与

え な い もの と考 え て い る.

第 六 章　 癌 拡 散 因子cancer cell spreading

 factorな るglyco-lipo-peptideの

線 溶 能

第一節　実験目的

第一章緒言において詳 説 した石川14)のい う癌転移

の生化学 的解答 と してのspreading factorな るもの,

すなわちKanalipin (glyco-lipo-peptide)と本 実験 に

示 した線維 素溶解物質(酵 素)と い かなる関連性 を

有するかを検 討す るため石川の施行 した神前 法の有

機溶媒によ る抽 出法に準ず る操 作 に よりKanalipin

な る物質を同様 の方法 によ り抽 出し,こ の物質 の生

化学的反応な るEhrlich腹 水癌の凝集現象を追試 し,

併 せて これ らの物質 のstandard plate,お よびhea

ted plateの 線溶現象を検 じた.

第二節　実験方法

実験材料 は岡山大学 医学 部附属病院で切除 された

手術摘 出物,胃 癌組織,非 癌部胃粘膜組織,正 常脳

組織,お よびmeningiomを 摘 出後ただ ち に,ま た

-19℃ 冷凍庫中 に保存 したものを用 に臨んで 細 切

し,な お ミキサーにてホモデナイズ した.

実験方法 は峰田70)の施行 した神前 の熱 エ タノール

抽 出法 に準ず る操 作,す なわち表11に 示 すよ うに上

記 各摘 出物5gを ホモデ ナイズし,そ の重量 の3倍

容のエ タノー ルで各30分 間 ごと3回 の還流煮 沸を行

い,抽 出液を合 して放 置 し,室 温まで冷 し濾過 後-

4℃ の冷室 に一 昼夜放置 し,析 出す る白色沈澱物 を

濾過 して のぞ く.

濾過後,ロ ー タ リー ・エバ ポ レイ ター を 用 い て

35℃ 以下 の微温下で,滅 圧乾燥,さ ら に シ リカゲ

ルデ シケイ ター 中で滅庄乾燥後, 2.5mlの 無水 エ タ

ノールで還流煮沸抽 出を行い,冷 却後, 2, 500r.p.m,

 5分 間遠沈 して エタノール不溶物質 を除去 し,エ タ

ノール部分 に2倍 溶 のアセ トンを加 え,ア セ トン不

溶成分を沈澱 させ る.

沈澱物をデ シケー ター で 滅圧乾燥後,ア セ トン

2.5mlで2回 洗滌 し,滅 圧乾 燥す(分 画 Ι).

分画 Ιを2.5mlエ ーテルで2回 抽出 し,エ ーテル

部分を1/2容 に濃縮 し,そ の2倍 容のアセ トンを加

えて, 2～3時 間,-10℃ の冷凍庫中 に お き,生

じた沈澱物を集 めて滅圧乾燥 す(分 画Ⅱ).

分画 Ⅱを2.5mlの クロロホルムに溶解す ると,ほ

とん ど全部が溶解 され るが,と きに不溶性物を含有

す ることがあるのでその場合 は遠沈 して不溶物 をの

ぞ く.

クロロホル ムに2倍 容のアセ トンを加 えて,-10

℃ にお き
,一 昼夜後遠沈 して沈澱物 を集 め滅 圧乾

燥す(分 画 Ⅲ).

上記峰 田の述 べた方 法に準 じてわ たしも分画Ⅲ ま

で抽 出 し,こ の抽出物 質を約7日 目のEhrlich腹 水

癌を用 いて,胃 癌組 織,非 癌部 胃粘膜組織, menin

giomお よび正常脳組織 の これ らの 第Ⅲ分画 と 対照

と して0.9%生 理的食塩水の5種 類を同容宛,沈 降

反応試験管 で混 合, γ-globulinを添加,反 応 を常温

下 で観 察 した.

な お,こ の 抽 出 第 Ⅲ 分 画 の 等 量 宛 をpH 7.8 veronal
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緩 衡 液 に 溶 解 し,こ の もの のstandard plate, heated

 plateの 線 容 能 の有 無 を 検 じた.

表11　抽出並びに有機溶媒分画操作

峰 田の論文 より引用

第 三節　 実験結果

実験方 法でのべた神前法 の有機 溶媒に よる抽 出法

にしたがい,わ た しは この第 Ⅲ分 画 までを抽 出し,

この抽 出物 のEhrlich腹 水癌 との反応 をみた.

石川のい うよ うに,非 癌部 胃粘膜組織,脳 正 常組

織 お よび0.9%生 理的食塩 水の もので はEhrlich腹

水癌 の凝集沈降 をみたが,胃 癌 組 織 抽 出 第Ⅲ 分 画

で はEhrlich腹 水癌 の 凝 集 沈 降 は認 め られ ず,

 meningiomの 抽 出第Ⅲ分画 では軽度の凝集 が認 め ら

れ,石 川 の い うKanalipin (glyco-lipo-peptide)な

る物質 の生物学 的事 実を知 りえた.

しかし,こ の抽 出第Ⅲ分画のいずれ にもstandard

 plate, heated plateに 対す る溶解能 は 両平板 ともに

全 く認 め られ ず,ま たstreptokinase添 加 による線

溶 も認め られな かつた.

第四節　 小 括

緒言 で詳説 した ように石川 らは癌転移の生化学的

解答 と して癌の拡散因子cancer cell spreading factor

な るKanalipinを 抽出 して い る.

わ た しは 目的でのべた ように このKanalipinと 線

溶現 象を惹 起す る物質 との相関をみ るため に胃癌組

織,非 癌部 胃粘膜組織,正 常脳組織 およびmeningi
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omを 選 ん で,こ れ らの第 Ⅲ分 画 を抽 出 し, Ehrlich

腹水 癌 の 凝集 反 応 を 追 試 し,石 川14)の い うglyco-lipo

 peptideな る もの を 確 証 した.

な お,こ れ ら第 Ⅲ分 画 の線 溶 能 を検 じ,こ れ らの

物 質 のstandard plate,お よびheated plateの 溶 解

能 は 認 め られ ず,線 溶 物 質 とKanalipin (glyco-lipo

 peptide)と は異 質 の もの と結 論 した.

第七 章　trypsin,α-chymotrypsin, Kallikrein,

お よ びplasminの 線 溶 能 に 対 す る

ε-amino caproic acidの 阻 止 作 用

第一節　実験 目的

正 常 の 生 体 内 で はplasminは ご く少 量 し か存 在 せ

ず,多 くはplasminogenと い う 不 活 性 な状 態 で 存

在 して い る こと は周 知 の ご と くで あ る.

これ らの ものが生体 の反応(Astrupの 模 式 に 記

載 した)に よつて容易 に活性化 され,活 性化 され た

plasminは 蛋白分解酵素 として の活性を有 し,生 体

の組織,細 胞 などの破壊 と同時 に生体 にと り有害 な

ペプチ ド性物質,あ るいは ヒスタ ミン様物質 を生 じ,

その結果,毛 細血管 の拡張,血 管透 過性 の高進,平

滑筋 の収縮疼痛 な どいわゆ るアナ フ ィラキ シー シ ョ

ックの原因にな るな ど,こ の方面 に関す る報告 も多

々ある.

これ らの状態と関連 して生体に有 害に働 くと考え

られるplasminを 特異 的に阻害す る物質 の探求 がな

されつつあ る.

ここで 最 も注 目 され て い る もの が ε-amino-caproic

 acid(以 下 ε-ACAと 略 す)で あ る.

図3　 Trypsinの 線 溶 能 は ε-ACA=Ipsilonの 添 加 に よ り

抑 制 され る

そ こで わ た しは こ の ε-ACAを 使 用 して, trypsin,

 α-chymotrypsin, plasminな どのstandard plate,

 heated plateの 線 溶 能 にい か な る 阻害 効果 を示 す か

を み る ため に この 実 験 の 施 行 に 臨 ん だ.

第二節　実験方法

trypsin, α-chymotrypsin, kallikrein,お よ び

plasminをpH 7.8 veronal緩 衡 液 に 溶解 し,倍 数 稀

釈 法 に した が い,各 々各 種 単 位 の溶 液 を 作 成 し,こ

れ に 対 照 と し て20W/V %,イ プ シ ロ ンS注,

(第 一 製 薬), pH 7.4を1容 と 上 記 各 酵 素 のPH

 7.8 veronal緩 衡 液1容 を加 え て,各 酵 素 同 単 位 の

standard plate, heated plateの 線 溶 能 を検 じた.

第三節　実験結果

図3に 示 す よ うに,同 単 位 の 各種 酵 素 の溶 解 能 は

ε-ACAを 添加 した もの よ り,全 て の 酵 素 と もにstan

dard plate,お よびheated plateと もに よ り高 度 の

溶解 能 を 示 し,溶 解 能 は 各 酵 素 と も ε-ACAに よ り

抑制 され る結 果 を え た.

また,各 酵 素 とも低単位の も の ほ ど, ε-ACAの

抑制 を強度に うけてお り,そ の抑制度は酵素の種類

によ り程度差 はな く,特 別 の因果関係はない.

第四節　小 括

この 実 験 の 結 果 は ε-ACAはstandard plate,お

よびheated Plateと も に基 質fibrinに 対 す る これ

らの 酵 素 の 溶 解 能 に抑 制 的 に 働 い て い る.

plasminの 阻 害 剤 と して は有 機 リン化 合 物71),あ

るい は ダ イ ズ 中 に あ る ダ イ ズ ト リプ シ ンイ ン ヒビ タ

ー72)や 血 漿 中 に含 ま れ るペ プ チ ド
,あ るい は 蛋 白性

の 抗 プ ラ ス ミンが 知 られ て い る.

そ の ほ か,従 来 よ り リジ ン,ア

ル ギ ニ ンの エ ス テ ル がplasminに

対 して 競 走 阻 害 を 示 す とい わ れ73),

また,実 際 に 治 療 に 使 わ れ る ε-A

CA74)～76), 4-ア ミノメ チ ル シ ク ロ

ヘ キ サ ンカ ル ボ ン酸78)な ど の阻 害

剤 と して 種 々報 告 が な さ れ て い

る58).

藤 井58)は 一 般 に酵 素 は,そ の酵

素 が 作用 す る基 質 に 類 似 した化 合

物 に よ つ て 阻 害 され る こ とか ら,

 plasminが 塩 基性 ア ミノ酸 に特 異

性 を示 す こ と よ り,リ ジ ンの 誘 導

体 を 合 成 し,そ の 構 造 と阻 害 効 果

との 関 連, plasminへ の 阻 害 効 果

を 検 討 し78)～79), ε-ACAはfibrin
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またはfibrinogenを 基質 と した場合 のみ 阻 害 効 果

があ り, caseinあ るいはエステルを基質 とした場合

は阻害 作用 はみ られ ないと述べてい る.

また,ε-ACAがplasminそ の ものに 作 用 す るな

らば基質 いかん にか かわ らず阻害 効果 があ るはずで

あ り,ε-ACAがfibrinやfibrinogenと いつた特殊

蛋 白となん らかの相互作用 を 生 じ,そ の た め に

plasminの 活性 が低下 した もの と論 じてい る.

そこで,本 実験 の結果 は4種 類 の酵 素 と もに ε-

ACAの 抑制 を受けてい ることによ り,藤 井 の こ の

説 明に うなづ け るものであ る.

しか しなが ら,ε-ACAの 作用効果 は線溶酵素plas-

minの 働 きを抑制 す るものでな く,そ れの前駆物質

であ るplasminogenがactivatorに よつて 活性化 され

る機序を阻止 し,同 じ く蛋白分解酵素で あるtrypsin

には全然抑制効果 がないと報告 して い る も の もあ

る79).

しか し,本 実験の結果 はその溶解能 は明 らかに抑

制 してい るが,ε-ACAの 添加の量 的問題, pHの 問

題 もあ り,明 確な結論を 出す にはや や難点 はあ る.

第八章　総括ならびに考按

癌 の転移 は臨床 病理学 的にかな り特徴 ある転 移形

成 を示す ことは従来よ り指摘 されて きたと ころであ

る.

い まここで,そ の概 略をま とめ るとつ ぎの表12の

よ うに分類 され る.

この表 によると,前 述 のごと く例 外は含 まれ るが

大体の系統性 につ いて認識で きよ う.

いま,こ こで上記の腫瘍細胞転移性格の分類の結

果から考えると本章冒説で記載したような蛋白分解

能と転移性格と原発細胞種属との間に一定の緊密な

関係が存在することが示唆される.

そ こで,こ の関連性 を各章実験成績 とと もにひも

といて みた.

まず はじめ に,線 維素溶解現象(以 下線溶現象に

略す)に 関 して最近 の動 向を観察 して みる.

線 溶現象 は今か らおよそ200年 前, Morgagniが 急

屍 体で は血液が凝固 しな いで流動性を保つ ことを報

告 して以来,種 々の人 々により実験的,臨 床的にそ

の機 構の解明がな されて きたが,現 在の線溶現象の

機構 はAstrupに よつてほぼその確立をみた もので

その機 構は表13の ようで ある.

この線溶現 象とはfibrinを 酵素 的に小 さな 断 片

にまで分解 して,も はや強固な フ ィブ リン網 を形成

す る ことが出来 ない状態にす ることと定 義できる.

このfibrinの 酵素 的分解 は種 々の酵素 に よ つ て

可能で あ り,た とえば凝固過程に 生ず るthrombin,

その他 の種 々の蛋 白分解酵素,血 清中 または組織中

のtrypsinな どで惹起 され るものであ り,従 来考え

られてい る線溶現 象の一部 は これと充分 関連性を保

つ ことも考え られ る.

しか しな が ら,や は り線 溶 現 象 に おい て 最 も重要

な る 働 きを な して い る も の はplasminogen-plasmin

表12　 悪 性 腫 瘍 の 転 移 性 格
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系 で あ り,し た が つて 線 溶 現 象 の生 化 学 は と り もな

お さず, plasminogen-plasmin系 お よ び そ の 基 質 で あ

るfibrin生 化 学 で あ ろ う と論 じ られ て い る80).

表13　 線 溶 系 反 応 模 式

(安部の論文 より引用)

いま,こ こで線溶現象 の概 略を説 明する と線維素

分解酵素fibrinolysin,あ るいは 血 液 中 でplasmin

と呼ばれ るものは流血 中のeuglobulin分 屑 中 に存

在する蛋 白分解酵素で あ り,正 常血 漿 中 で は 血 漿

albumin分 屑中に存 在す る抗プ ラ ス ミン(antiplas

min, antifibrinolyｓin)と一 っのcomplexを 作つて

存在 しているが,こ の線維素分解酵素 が増 強 し,血

中に存在す る種 々の蛋 白質,あ るいは組織,細 胞を

破壊 するといわれている.

しかし,正 常体 内において は一部 の活性 化 された

plasminはantiplasminに より直 ちに 非活性化 され

て線溶現象は起 らない と説 明される.

この生 体 内 におけ るplasminogenの 活 性 化 は種 々

のkinase (fibrinokinase)の 作 用 に よ り行 わ れ るが,

このkinaseの 作用 は 直接plaminogenに 作 用 す る

もの では な く,こ のkinaseは 血 液 中 に 含 ま れ る

plasminogen-proactivatorを 活 性 化 してplasminogen

activatorと な し,こ のactivatorがplasminogenに 作

用 してplasminに 転 化 させ る とい わ れ る が81),82),

 proactivatorの 存 否 に 関 して は 諸 説 が あ り,い ま

だ一 貫 した説 明 はな され て い な い83)～90).

しか し,こ のplasminogenの 形 と して 血 液 中 に存

在 す るzymogenのplasminへ の変 換 はつ ぎ の よ う

な物 質に よつて行 われ ることが知 られてい る58):

1) Bacteriokinase (atreptococcusやstaphylococcus

な ど の 培 養 ろ 液 か ら え ら れ るstreptokinase, etaph

 ylokinase)

2) trypsinや 尿 中 に存 在 す るUrokinaseな どの 蛋

白分 解 酵 素

3) glycerin, chloroformの 化 学 試 薬

4) Serokinase,唾 液,涙,そ の他 の分 泌 物

5) 組 織 中 に存 在 す る活 性 化 因 子(tissue activator)

以上の ようにplasminogenの 活性化 に重要 なる役

割を演ず るものは沢山挙げ られているが,生 体 内に

お けるplasminogenの 活性化に最 も関 連 性 を もっ

kinaseは 種 々の組織中に含 有 され るcystokinaseと

呼ばれ るものであ り,こ のAstrupの 模式 に示す が

ごと く組 織その ものに この反応 系の物 質が存在する

ことを証 明 し,こ れが生体の示す微妙な反応に重要

な る役割を演 じてい ることを 示唆 したのはAlbert,

 Fischer91)ら である.

しか し,こ れ らの物質に よる活性化がいかな る機

構に基 くもので あるか,あ るいはplasminogenの い

かな る分子的変化に よつて起つてい るかについては

どれ一つ として満足 出来 るような解 明はな されてお

らず,混 沌 としてい るのが現状で ある.

以 上 がplasmin,と くに血 液 中 のplasminogenの

活 性 化 の 動 向 と信 じ られ て い る もの で あ ろ う.

こ こで 最 も重 要 な 問 題 は 上 述 の よ う に 血 液 中 の

plasminogenの 活性 化 はAstrup, Permin92)に よ り見

い 出 され たtissue activatorが 重要 な る 役 割 を 演 じ

て い る こ とは 容 易 に 理 解 で き るが,現 在 の と こ ろ組

織activatorに 関 して は そ の 純 度 の 高 い 標 本 を 得 ら

れ て お らず, Bachmann93)ら は 従 来 の もの よ り比 較

して 割 合 比 活 性 の高 い 標 本を 得,そ れ に よ り 組 織

activatorは 酵 素 的 に 一 次 反 応 でplasminogenを 活 性

化 す る こ とを み て い る.

しか し,こ こで特 に問題 となるのは組織 に存在す

るcathepsinの よ うな蛋白分 解酵素 との 異同の問題,

ひいて は組織抽 出液中に組 織plasminな るもの の存

否 である.

上述 のAstrupの 模式図 よ り考えて,も しも組織

plasmin, cathepsinの よ うな ものが 存在す るな らば

trypsinogenがtrypsinに よ り酵 素学 的に 活性 を う

けるがご とく,こ れ らの組 織中の蛋白分 解酵素の単

独 での反応 のみな らず,こ れ らの物質がplasminogen

の活性 化に一 役をになつてい ることも考え られ るわ

けであ る.
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し か し,組 織 抽 出 液 中 の 線 溶 現 象,と くにcathe

psin, plasminの 存 否 に は諸 説 が あ り明 確 な 結 論 は

出 され て い な い.

い ま こ こで,諸 家 の 報 告 をみ る に黒 田95)は 前 立 腺

腫 瘍 組 織 の 線 溶 能 につ い てheated plateを 溶 解 した

もの は な い と述 べ,す な わ ち 組 織plasmin単 独 の

作 用 は認 め て お らず,こ れ ら の抽 出液 はplasminogen

の 存 在 に お い て は じめ て 線 溶 能 を 惹 起 す るこ と を述

べ,こ れ ら の線 溶 能 はplasminogenをplasminに

活 性 化 す るplasminogen activatorに よ る も の で あ

る と 結 論 して い る.

岡本94)はMitomycinに よ る組 織activator系 の 動

物 実 験 に お い て 組 織 抽 出 液 がheated plateを 溶 解 し

な い こ と を述 べ,動 物 組 織 の 示 す 線 溶 能 はplasmin

そ の もの の 作 用 で は な く組 織activatorの 作 用 で あ

る と論 じて い る.

安 部96)は 前 立 腺 癌 組 織 に はplasminogen activator

が 多 量 に存 在 す る.一 方 前 立 腺肥 大 症 の 組 織 抽 出液

中 に はplasminogen activator, proactivatorの 存 在 は

認 め る がplasmin, plasminogenの 作 用 を 示 して い

る もの は な い と報 告 して い る.

Cliffton97)はAstrupのFibrin Plate法,お よ

びLassenのHeated Fibrin Plate法 を 用 い て200人

以 上 の 癌,肉 腫 患者 のfibrinolytic activityを 測 定

し,臓 器 お よ び組 織 に よ る特 殊 性 につ い て 研 究 し,

肺 癌 組織 の 実 験 にお い て は 抽 出 液 単 独 で はheated

plateの 溶 解 能 は な く, plasminogenの 存 在 に お い

て は じめ て 線 溶 を 示 す こ と を述 べ て い る.

ま た,乳 癌 組 織 で は 大 部 分 の例 にplasmin系 は な

く, plasminogen activatorを 有 し,扁 平 上 皮 癌 で は

明 瞭 なlytic,あ るい はactivator系 の いづ れ も証 明

出 来 ず,逆 に 胃 腸系 の 腺 癌 で はplasmin系 の み,

あ るい はactivator系 の み を 有 す る な ど 複 雑 で あ つ

た.

こ と に,結 腸 癌,直 腸 癌 で はactivator系 が 強 く

示 され た例 が極 め て 多 い と述 べ,同 時 に 癌 化 され た

もの の 抽 出 液 で はplasminogen activatorが 増 量 して

い る と言 及 して い る.

一 方 ,前 立 腺 組 織 に つ い てHuggins, Vail &

 Davis98)99)が 前 立 腺 肥 大 症 組 織 の 生 理 的食 塩 水 抽

出 液 中 にproteaseの 存 在 を 証 明 して 以 来,精 液 中

に お け る活 性 蛋 白分 解 酵 素 の 証 明がvon Kaulla and

 Shettles100)に よ つ て な され,ま た, Tagnon101)ら

に よ り 前 立 腺 癌 組 織,前 立 腺 肥 大 症 組 織 の 線 溶 能

はplasminogen activatorに よ る も の で な く蛋 白 分

解酵 素によ るもので あることが証 明 され た.

その後,土 屋102)は 前立腺癌組織 は前立腺肥大症

組織 と比較 してactivator系 が多 くplasminを も含

有す ると報告 してい る.

Lombardo103)も 前立腺肥 大症お よび前立腺癌組織

がheated plateを 溶解 した ことを報告 している.

以上の ように組 織抽出液単独でのheated plateの

溶 解,す な わち組織plasminの 存在 に関して は諸説

があ り意見 の一致 をみない.

また,た とえheated plateを 溶解す る に して も

この蛋白分解酵素がplasmin単 独の ものであるか,

 cathepsinの よ うなplasmin以 外の蛋 白分 解 酵素で

あるかに も問題が あり決定を みない.

矢村104)はfibrinを 溶解す る蛋 白分解酵 素が線維

素溶解酵素,す なわ ちplasminの みでな く, tryps

in,α-chymotrypsin, brommelainな どがいずれも線

維素を溶解す るとい う事 実をあげてい る.そ して血

漿中 には数種の蛋 白分解酵素 が混在 す ることが想像

され,弱 アル カ リの領域 で作用 する他 の数種 の蛋白

分解酵 素を無視す ることは出来 ないと述べて いる.

これ と同様 に組織 抽 出液中 に も 組 織plasminの

存在 とと もに他の蛋 白分解酵素 も存在す ることは充

分考慮 さるべ きで ある.

美原105)は 最近Ehrlich腹 水癌の線溶現象の 実験

においてactivator系 の増 量 の ほ か にproteaseそ

のものの存在 す る証 こをえた と報告 してい る.

わ たし も実験 の結果 より諸種組織抽 出液は多少と

もheated plate溶 解を示 してい る観点 か ら考 えて

組織中 には組織plasmin,ま たはcatheptin様 物質

が存在す る ことを暗 示 してい るものであ ると信 じ,

これ らの物質 はproteaseお よび消化酵 素 の 線 溶 現

象 で知 る よ う にtrypsin類 似の物質であ ると推 定

し,ま たplasminそ の もの も蛋 白基質 の 作 用 特 異

性 よ りtrypsin類 似の ものあで ると考 えてい る.

本実験 において はstandard plateに おけ る反応 は

極 めて鋭敏 であ り,種 々の原 因によ り溶解能 は左右

されて い る.

た とえば,中 川51)のい うよ うに様 々な る患者側の

要因,す なわ ち胃の術前 の 洗滌 程 度,術 後sample

採取 まで の時 間,実 験時の外界 の状況 など種 々の因

子に左右 され,し たがつて これ らの条件 を厳 密に一

致 させない かぎ り多 数例 を集めて結論 を出す ことは

極 めて危険を伴 うことであ る.

しか し,こ れ らの ことを考え併せ なが らも本実験

の結果 か らつ ぎの ような ことを推定 しうる.
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standad plateの 線溶能 は癌部 と 非癌部の 比 較 に

おいては非癌部の溶解能 が一般に高度であ るにもか

かわらず,か な りの多数例 に癌 部のそれに極めて強

度の溶解能を示す ものがあ るとい う事実であ る.

中川51)も胃粘膜 組織と胃潰瘍病 変部の組織の線溶

能において はおおむね潰瘍 病変部に線溶能の低下を

み,胃 癌組織の線 溶能 との比較ではかな り癌部にお

いて正常 胃粘膜組織 よ り強度の溶解を示す場合が多

いことを報告 している.

土屋50)も同様に癌病変部 ではstandard plate溶 解

能が病変周辺部よ り強度 であ ることを述べてい る.

この結果よ りplasminogenを 活性化す るproacti

vator,お よびactivatorが 増量 してい るとい う結論

に意見 の一致をみ る.

美原103)もactivatorの 増量を認 めた結果 を報告 し

てい る.

また,中 川51)はstandard plateに おける同様の実

験において胃粘膜組織,胃 癌組織 の線 溶能は細胞浸

潤度と並行 し,正 の相 関々係 を有 す ると述べてい る

がわたしの実験結果 ではその結論 は決 め難い.

しかし,リ ンパ節,静 脈 などの浸潤程 度 と線溶能

とはやや並行 する ものかと思 われるが例 外 もあ り結

論に及ば ない.

ついで, streptokinaseの 添加 によ る活性度 は癌部

が非癌部 よりやや強度であ ることはplasminogen活

性化 の生化学 の理論 よ り判 断 してplasminogen proacti

vator, plasminogen activatorの 増量を指摘 して いる

諸家の意見 に一致す る.

また, standard plateの 実験 においては 実験結果

で先述のよ うに基質 その も の に もproactivatorや

plasminogenを 含有す るものであ り,ま た抽出液中

に線維素分解酵素plaeminが 含 まれ る こ と も考え

られ ることか らplasmin異 質の蛋 白分解 酵 素 を 云

々す ることは出来ない.

heated plateに おけ る実験結果 は癌部 と非癌 部の

比較では癌部の それ に線溶能が強度で ある.

この線溶能 は全分 画およびeuglobulin分 画 との間

に差 は認め られず,ま たstreptokinaseの 影響 も受

けていない.

この結果 は組織plasminの 存在を暗示 す る もの

のようであるが,わ た しは組織plasminと と もに

cathepsin様 物質 があ るもの と解釈 して い る.ま た

実験結果の うちatreptokinaseで 活性 を うけてい るも

の もあることは,同 時に 組織plasminの 増 量 して

いることも強 いて否定 は しえない.

美原103)もactivatorの 増量 は無論 の ことprotease

の増量 もあ る証 こをえた と述べてい るよ うにわた し

の見 解 と一致をみた.

また, heated plateの 線溶能 は 胃癌組織 の種類を

問わず出現 している ことに興味が ある.

standard plateに おけ る脳実質 の 溶解能 は実験結

果 のよ うに一般 に低値 を示す場合が多いが脳正常組

織 と脳腫瘍組織 を比較す る場合,ほ とん ど両者の間

に差 を認 めない.

しか し, meningiomの ものでは非常 に高度の線溶

能を示 した例が あ り,ま た正 常脳組織で はatrepto

kinaseの 添加 によ り常に一定 の活性 をうけて いる.

 meningiom, ependymomな どはときとして非常に強

度 に活性を うけて いる例が あ り,こ れ らの も の は

proactivatorの 増 量があ ると考え るのが妥 当であ る.

euglobulin分 画について もほぼ 同様の ことが言え

る.

非上皮系組織の場合 は実験結果の ように,一 般 に

溶解能 は低値で あるが子宮筋,骨 格筋な ど筋 肉組織

にstreptokinaseに 強度に活性 を受 けた もの が あり

proactivaterの 増量 して い ることがうかがわれ る.

上皮系組織 では脳組織,非 上皮系 組 織 と 比 較 し

てstandard plate溶 解能は一般に強度 の 場 合 が 多

い.

と くに,消 化管 には溶解能 が強 くみ られた.ま た,

精嚢腺,前 立腺,膵 臓 も線溶能 は強度であ る.

standard plateに おけ る腫瘍 組織の 溶解能 も高度

であ り, streptokinaseの 添加 によ る活性度 も著 しい.

しかしなが ら,こ れ らの結果 は癌化 され た ものの

な かには諸家 も指摘 してい る よ う にplasmin系 の

もの,と くにproactivator, activatorの 増量 して い

ることを裏付 け るものであ る.

つ ぎに, heated plateに たい しては 脳実質組織で

は全 く溶解能 を認 め な い.も ち ろんstreptokinase

による活性 も認 め られない.

この結果 は これ らの 組 織 に 組 織plasmin,他 の

cathepain様 物質 もほとん ど存在 しない もの と 考 え

られ る.

非上皮 系組織 で も線溶能 はほとん ど認め られず,

なかにstreptokinaseで やや 活性を 受 けた ものが あ

り, proactivator, activatorの 存在 を暗示 してい る.

上皮系組織 ではほ とん ど の 場 合heated plateを

溶解 し,と きにstreptokinaseの 影響を受 けて い る

もの もあ るがその大部分は影響を受 けていない.

以上 の各組織 の線溶現象の結果 は好転移性格 を有
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す る癌発生母組 織は比較的溶解能が大 であ り,冒 頭

にかかげた蛋 白分解能 と転移性格 と原発 細胞種属 と

の三者 の間 に一定 の関係が存在 す るもの と結 論 し,

かつ,こ れ らの溶解能 を惹起 す る物 質はheated plate

の溶解, streptokinaseの 添加に よらず 出現す る こと

な どよ り,組織plasminも 含 め,他 の 蛋 白分解酵素

系,た とえばtrypsinやtrypsin様 物質 も同時に増

量 してい るもの と考 えて いる.

第九章　結 語

悪 性腫瘍 の異所性能 と発生母組 織の蛋白分解能 と

の間 に一連 の関係 を有 す るのではないか とい う前提

の もとに各種 の正常お よび腫瘍組織 の生理 的食塩水

の抽 出液を抽 出 し,基 質 蛋 白に線 維 素fibrinを 選

んでその線溶現象を検討 し,つ ぎの結 論をえた.

1) standard plateを 使 用 した場合,胃 正常粘膜組

織,胃 癌組織 も線溶能 は高度 である.

2) 胃癌組織 のみな らず一 般に癌化 された もの で

は,と きと して非 常に高度 の溶解能を示す場合が多

々あ り,ま たstreptokinaseを 添加す る ことに よ つ

て強度 の活性 を受 ける.

3) 以上 の ことか ら考えて,癌 化 された 組織 で は

proactivator,ま たはactivatorの 増量 が あ るもの と

結 論 され る.

4) standard plateに おける脳組織,非 上 皮系組 織

および上皮系組織 の反応 で は上皮系組織 の線溶能 が

高度 であ る.

5) heated plateを 使用 した場合,胃 正 常粘膜 組織

と胃癌組織 の比較 では癌の種類を 問わず癌 化 された

ものに線溶 能は強度で ある.

6) す なわち, standard plateで は癌化に よつて と

きに高 度の溶解能を示 す ことがあ るが, heated plate

で は,つ ねに正常 胃粘膜 との間に有 意の差 を示 すこ

とか ら癌 化 され たものではplasminか, protease様

物質 の増量の存在が うかが え るものである.

7) heated plateを 使 用 した場合,脳 組織,非 上 皮

系 組織 よ り上皮 系組織 に線溶能が高度 であ るが,こ

れ は癌化 され た もの,あ るいは上 皮 系 組 織 中 に は

plasmin,あ るい はtrypsin,ま た はprotease様 物

質 な どの異質 の蛋 白分解酵素が増量 してい るものと

結 論 した.

8) standard plateに お け る消 化 剤,あ る い は

trypsin, α-chymotrypsin,お よびbrommelainな ど

の反応で は全例 に強度 の基質溶 解能 が認 め られた.

しかし, heated plateを 使用 した場合 はtrypsin, α-

chymotrypsin, brommelain,な どの 消炎酵素剤に 軽

度 の基質溶解 を示 す結 果をえた.

9) この実験 結果 より組織抽 出液の 基 質 蛋白溶解

はtrypsin様 物質 に類 似の物質 によ り惹起 され るも

の と考えてい る.

10) 組織抽 出液 の 線溶能 と は別 に, plasminogen

活性化 の阻害物質 と されてい る ε-ACAは,実 験結

果 よ りplasminogen→plasminへ の 移 行 を直接酵

素学 的に阻害 す るものでな く,基 質fibrinに 働 く

基 質特異 性の ものと考 える.

11) 癌 の転移 の生化学的解答 として論 じられてい

る石川 のい うcancer cell spreading factorな るGlyco

lipo-peptideと 組織抽 出液の蛋 白分解酵 素と は 実 験

結果 よ り異質 の もの と判断す る.

12) 組織抽 出液の 基質蛋 白 分 解 物 質(酵 素)は

trypsinの 線溶能 と性質 的に類似 し,ま た 組織抽 出

液 のheated plate溶 解 能 が, streptokinaseで 強 度

の影響 を受けない ことな ど よ り, plasminを も含め,

 trypsin類 似の物質 と考えてい る.

13) 以上 の組織 抽出液の線溶能の結 果 より,腫 瘍

組織 の異所性能 に関 して,線 溶能 と転移性格 と原発

種属 との間に一定 の関係が あるもの と推論 している.

稿 を終 るに あた り,御 指 導な らびに御 校閲を下 さ

い ました恩師 田中早苗教授,岡 島邦雄 助教 授,羽 場

喬 一助教授,内 海耕慥 助教 授,中 川定明博士,小 林

淳一 博士 に対 し深甚の謝意を ささげます.

本 論文の要 旨は第23回 日本癌 学会,第4回,第5回

岡山大学学 内プ ラス ミン研究会において発表.
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Basic Studies on Metastatic Activity of Malignant Tumors

Part I. A Study on Fibrinolytic Activity in the 

Malignant Tumors and the Host Tissues

By

Takamitsu JINNO

Department of Surgery Okayama University Medical School Okayama Japan
(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Abstract

In standard plate, supernatants of the crushed tissues of both stomach carcinomas and 

gastric mucous membrane without any carcinoma yielded a strong fibrinolysis.

In general carcinoma tissues were remarkably activated by adding streptokinase in the 

supernatants. It is presumed that those phenomena indicate a increasing tendency of proacti

vator and activator in both tissues. Fibrinolytic activity is in high degree in epithelial tissue 

comparing with none epithelial tissue and brain tissue.

In heated plate, fibrinolysis caused by any kind of crashed gastric carcinoma tissue is 

strong and not affected by streptokinase. Therefore, increased quantity of plasmin or protease 

like substance might be assumed in the carcinoma tissue. Fibrinolysis of epithelial element is 

stronger in heated plate than that of none-epithelial tissue and brain tissue. Those result 

indicated that there is a certain relationship among the lytic activity of protein substrate, 

metastatic ability and primaly tissue of the tumors.


