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第1章 緒 言

悪性腫瘍の一つの特徴である転移性格,と くに異

所性能の要因として,わ たしは腫瘍細胞より産出さ

れ,ま た腫瘍組織周辺部にも存在する蛋白分解酵素

がその一端を荷負つているという想定のもとに腫瘍

組織および腫瘍母組織の生理的食塩水による抽出液

を主体として,こ れらの蛋白基質に対する溶解能を

検討した.

すなわち,第1編 に おいては基質として 線維素

fibrinを 選んで線維素溶解現象測定法にならつて各

種腫瘍組織および各種腫瘍母組織の線溶現象を測定

した.

ここで,第2編 として第1編 の線維素溶解能に関

する結論をさらに基質を変更することにより同様の

結果をうることができるか否か本実験を行なつた.

すなわち,標 準平板standard plateはplasmin系 の

activatorの 測定用に用いられ,加 熱平板はplasmin

そのものの測定に使用されているが1),後 者 と同様,

plasminに よ り分解を受けるとされている2)合 成基

質TAMe,お よびcaseinを 基質として選び,こ れ

らをplasmin測 定法 にな らい3)-6),各 種 腫瘍組織

および各種腫瘍母組織 の合成基質TAMe融 解 能,

casein分 解能を測定した.

第2章　 悪性腫瘍組織ならびに腫瘍母組織

の合成基質TAMe融 解能および

casein分 解能

第1節　 実験目的

第1章 緒言で述べたように,第1編 における悪性

腫瘍組織および腫瘍母組織の線維素溶解能の結果が

合成基質TAMe融 解能およびcasein分 解能と同一

結果を示すか否かを検ずるを目的とした.

第2節　 実験材料ならびに実験方法

〔Ⅰ〕 悪 性 腫 瘍 組 織 お よび 腫 瘍 母 組 織 の 合 成 基

質TAMe融 解 能

A) 組 織抽 出 液 の 作 成

岡 山大 学 医学 部 附 属病 院第 一 外科 教 室 に お いて,

主 と して 手 術 さ れ た 手 術 摘 出物 の 新 鮮,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 ス未 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 ヂ ナ ィザ

ー で よ くホ モ ヂ ネ ー トを施 行 す る.

B) 0.1M. TAMe溶 液 の 作成

合 成 基 質TAMe,す な わ ち p-Toluenesulfonyl

 L-Arginine Methyl eater (Tosyl Arginine Methyl

 ester),(ミ ノ フ ァーゲ ン製 薬),略 称TAMe,分 子 量

378, 884の1gを 約16mlの 蒸 溜 水 に溶 解 し, 0.1M

 TAMe溶 液 を 作成 す る.

C) pH 7.8 Tris Bufferの 作成

0.2Mト リ ス(オ キ シ メ チ ル)ア ミ ノ メ タ ン,

 (CH20H)3 CNH2 25.0, 1/10N. HCl 7.5, H2O 67.5

の割 合 に混 じてpH-meterでpH 9.0 Buffer solution

を 作成 す る.

D) Streptokinase溶 液 の 作 成

Varidase (streptokinase 100,000u, streptodornase

 25,000u)を0.9%生 理 的 食 塩 水10mlに 溶 解 し,

そ の1mlをpH 9.0 Tris Buffer Solution 9mlに 溶

解 し, 1ml中Varidase (streptokinase)の 約1000u

を 作成 す る.

E) 組 織 抽 出液 の 分 画 作 成

上 記A)に て ホモ ヂ ネ ー トされ た組 織 抽 出 液 を室
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温 に　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 の上 清0.5mlに

pH 9.0 Tris Buffer Solutionを よ く混 和 し,こ の

1ml宛 を 反 応 群 と 対 照 群 と し,こ れ を 全 分 画 とす

る.

つ い で,上 清0.5mlに 上 記D)に て 作 成 し9た

streptokinase溶 液 を1.5ml加 え,よ ぐ混 和 し,こ

の 各 々1ml宛 を 反 応 群 と 対 照 群 と し,こ れ を 全 分

画+streptokinase加 群 とす る.

ま た, Dowuiiの 冷 醋 酸 法 に よ り作 成 し たeuglobulin

分 画 を0.9%生 理 的 食 塩 水0.5mlとpH 9.0 Tris 

Buffer Solution 1.5mlに 再 溶 解 し,こ の洛 々1ml

宛 を 反 応 群 と 対 照 群 と し,こ れ をeuglobulin分 画

とす る.

こ のDowuiiの 冷 醋 酸 法 に よ り作成 したeuglobulin

分 画 を0.9%生 理 的 食 塩 水0.5mlと 上 記D)で 作 成

し たetreptokinase溶 液1.5mlに 再 溶 解 し,各 々

1ml宛 を 反 応 群 と 対 照 群 と し,こ れ をeuglobulin

分 画+streptokinase加 群 とす る.

F) 反 応

前 述 の 四 分 画 の 反 応 群 に 上 記B)に て 作成 した

0.5mlの0.1M. TAMe溶 液 を 加 え,よ く混 和 し,

 37℃, 20時 間incubateし,そ の後, 37%ホ ル マ リ

ン に て 固 定 す る.

対 照 群 はincubateす る こ と な く,た だ ち に37%

ホ ル マ リン にて 面定 し, 0.5mlの0.1M. TAMe溶 液

を加 え,無 反 応 と し,両 者 は 一 昼 夜 氷 室 中 に保 存 し,

 1/40N苛 性 ソー ダ で滴 定 す る.

G) 判定

0.01%フ ェノールレッド0.2mlを 加 えて, 1/40N

苛 性 ソーダで 滴定し,そ の活性度は1/40N苛 性 ソ

ーダの滴定量のml量 で判定,表 現する.

〔Ⅱ〕 腫瘍組織 および腫瘍母組織のcasein分

解能

A) 組織抽出液の作成

岡山大学医学部附属病院第一外科において,主 と

して手術された手術摘出物の新鮮,あ るいは-19℃

冷凍庫中に保存 された手術摘出物を 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 を洗い落 し,摘 出諸組織

200mgに 対 し, 0.9%生 理的食塩水2mlを 加え,ガ

ラス未を添加 し,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ヂナイザー

でよ くホモヂネー トを施行する.

B) Borate Saline Bufferの 作 成

大 柴 進 の方 法 に した が い, 0.05M Sodium borate

 (19.108mg Na2 B4O7･10H2O/lH2O)と0.2M boric

 acid salt solution (12.404mg  H3BO3, 2.925mg

 NaCl/lH2O)を 作 成 し,前 者 約1.2量 と 後者8.8量 を

混 和 し, pH meterに てpH 7.4に 調 整 し, pH 7.4

 Borate Saline Bufferを 作成 す る.

C) caseinの 精製

大柴進の方法にしたがい, casein nach Hammersten

 (made in Germany)のcasein powder 200mgを

400mlのH2Oに 懸濁して,ミ キサーにて強く約1

時 間攪拌する.

懸濁液を遠心管に移し,約10分 間, 1500回 転にて

遠沈し,そ の上清をすてる.

沈渣を再度H2Oに 懸濁させ遠沈を繰返す.こ の

操作を2回 以上施行する.

え られた沈澱物に95%ア ル コール800mlを 加え,

攪拌したのち濾紙をとおして,ア ルコールを濾過す

る.

この沈渣を95%ア ル コールで2回 以上,ま た無水

エーテルで3回 以上洗滌す.

エーテルを完全に蒸発させたのち, powdorを 乳

鉢にて細かく粉砕する.こ れを集めて冷凍庫中に保

存する.

D) 4% casein solutionの 作成

4gのcasein powdorを 約70mlのpH 7.4 Borate

 Sailine Bufferに 懸 濁 し,強 く攪 拌 す る.

これ に0.25ml N-NaOH/mg caseinを 加 え て,

 caseinをNa-saltにconvertす る.

完 全 な 溶 液 を 作 る た め に30分 間,あ る い は それ

以 上 攪 拌 す る.こ の 溶 液 にN-HClを 緩 徐 に 加 えて

pH meterで 測 定 してpH 7.4に 調 整 す る.

これ にpH 7.4 Borate Sailine Bufferを 追 加 し

て100mlと す る.

少 量 の不 溶 解 物 質,沈 澱 物 は遠 沈 あ るい は濾 紙 に

て 濾 過 す る.

E) Streptokinase溶 液 の 作 成

Varidase (streptokinase 100,000U, streptodornase

 25,000U)を10mlの0-9%生 理 的 食 塩 水 に 溶 解 し,

そ の1mlを7.4 Borate Sailine Buffer 9mlに 溶 解

し, 1ml約1000Uのstreptokinase溶 液 を 作 成 す

る.

F) 組織抽出液の分画作成

上記A)に てホモヂネー トされた組織柚出液を室

温に30分間罪 し,よ く抽出させ,つ いで2500回
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転,約10分 間 遠 沈 し上 清 を う る.

この上 清0.5mlにpH 7.4 Borate Sailine Buffer

 1.5mlを 加 え,よ く混 和 し,こ の1ml宛 を 反 応

群 と対照 群 と し,こ れ を全 分 画 と す る.

上 清0.5mlに 上記E)に て 作 成 したatreptokinase

溶液 を1.5mlを 加 え,よ く混 和 し,こ の 各 々1ml

宛 を反 応 群 と対 照 群 と し,こ れ を 全分 画+strepto

kinase加 群 とす る.

つ い で, Dowuiiの 冷 醋 酸 法 に した が い作 成 した

euglobulin分 画 を2mlのBorate Sailine Bufferに

再溶 解 し,各 々1ml宛 を 反応 群 と対 照 群 と し,こ

れ をeuglobulin分 画 とす る.

また,冷 醋 酸 法 で え たeuglobulin分 画 をpH 7.8

 Borate Sailine Buffer 1ml に再 溶 解 し,こ れ に 上記

E)に て 作 成 したetreptokinase溶 液 を 加 え,よ く

混 和 して 各 々1ml宛 を 反 応 群 と対 照 群 と し,こ れ

をeuglobulin分 画+streptokinase加 群 と す る.

G) 反 応

上 記F)の 各 四 分 画 に反 応 群 に は上 記D)で 作 成

したpH 7.4, 4% casein溶 液 を各 々1mlを 加 え, 

37℃, 1時 間, incubatorに てincubateす る.

その後, 10%過 塩 素 酸3ml宛 を 各 々 に加 え,反

応 を固 定 させ る.

対照 群 に お い て はincubateす る こと な く,た だ

ちに10%過 塩 素 酸 を加 え,そ の後 にpH 7.4, 4%

 casein溶 液 を1ml宛 加 え,無 反 応 の 状 態 と す る.

この反応 群,対 照 群 は一 昼 夜 氷 室 中 に保 存 す る.

H) 判 定

Beckmann Spectrophotometerに て280mμ, 2800A

で反応 群 と対 照群 を測 定 し,両 者 の 差 を反 応 の量 と

す る.

判 定 は 後 述 のtrypsin各 種 単 位 の標 準 曲 線 を 作成

し,お の お の のえ た数 値 を こ の 曲 線 に 対 比 し て,

 trypsin単 位 で 判定,表 現 す る.

第3章　 実 験 結 果

A) 胃癌組織および非癌部胃粘膜組織の合成基

質TAMe融 解能

線維素溶解能と同様に胃癌は最も豊富に資料がえ

られるので,各 種胃癌組織と同時にえられた非癌部

胃粘膜組織,と くに非癌部胃粘膜は粘膜のみを剥し

て用いた両者の比較実験を施行した.

合成基質TAMe融 解能は反応 後 滴定 に要 した

1/40N-NaOHの 使 用量で表現して い るものである

が,癌 部,非 癌部ともに融解能は1.5～3 .0ml前 後

の使用量を示し,両 者の 中で3.0ml以 上 を示 した

ものは表1の ように症例12で 癌部のそれである.

癌部 も非癌部 の ものも,全 分画とeuglobulin分

画を比較すると2, 3の 症例を除けば全分画の方が

やや融解能は強度のようであるが,両 者間に有意の

差を示さない.

ついで,全 分画と全分画+streptokinase加 群 を

比較すると修飾される場合もあるが,逆 に抑制すら

受ける場合 もあり,そ の修飾,抑 制の度合も極めて

少なく,表2の ように両者間 にstreptokinaseの 添

加は融解能にほとんど影響をあたえない.

つ いで, euglobulin分 画 とeuglobulin分 画 に

streptokinaseを 添加した場合もまた同様で,症 例

によりいささか修飾される場合もあるが逆に抑制す

ら受けることもあり,両 者間に有意の差は認められ

ない.

streptokinaseの 修飾を受ける度合 も癌部と非癌部

との比較で両者間にほとんど差は認められない.

ついで,癌 部と非癌部の融解能の比較においては,

全症例の比較では表2の ように非癌部の融解能が癌

部のそれよりも強度の場合がかなりあるが,同 一症

例の比較においては表1の ようにそのほとんどが癌

部の融解能が非癌部のそれより強度に出現している.

いまここに,各 々の症例を検討するに,症 例1は

初期癌であり,浸 潤もな く伸展度も僅少であるが融

解能は癌部のそれにやや強度である.

症例2は 浸潤度はαであるがかなり癌部のそれに

強度の融解能を示している.

症例3は 浸潤度γ,リ ンパ系,静 脈系への伸展 も

著 しく,融 解能 も有意の差で癌部のそれに強度に現

われている.

症例4は 浸潤度 γ,リ ンパ系,静 脈系への伸展 も

強度であり,融 解能は癌部も強 く,ま た非癌部もか

な り強度の融解を示 している.

症 例5は 浸潤はγであるが リンパ系,静 脈系の伸

展はな く癌部と非癌部に融解能にほとんど差は認め

られない.

症例6は 浸潤度 αであり,リ ンパ系,静 脈系の伸

展 もあり,融 解能もまた強度である.

症例7は 浸潤度γ,強 度のリンパ節転移が認めら

れる症例で非癌部との比較で各分画とも融解能に明

らかに差が認められる.

症例8は 浸潤度 γ,リ ンパ管への侵入は強度であ

り,各 分画とも多少癌部の融解能が強 くあらわれて

いる.
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表1　 胃癌および非癌部胃粘膜の合成基質TAMEの 融解能(症 例;(上)非 癌部(下)癌 部)

Eug; Euglobulin SS; Streptokinase

症例9は 浸潤度 γで,リ ンパ管内侵入も強 く,リ

ンパ節転移は強度であるが,融 解能は非癌部のそれ

に強度の分画もある.

症例10は 浸潤度 γであり,リ ンパ節転移もとくに

強度ではないが融解能は非癌部より癌部のそれがか

な りの差で優位である.

症例11は 浸潤度αで,リ ンパ系,静 脈系の浸潤 も

強いが融解能には 癌部,非 癌部では差は 認められ

ない.

症例12は 浸 潤度βで,リ ンパ節,静 脈系への転移

も認められ,癌 部のそれに全症例中もつとも強 く融

解能が現れているが,非 癌部のそれもまたかな り強

度である.

B) 正常脳組織および脳腫瘍組織の合成基質

TAMe融 解 能

多数症例についての検討は出来なかつたが,脳 皮

質および脳髄質をふくむ正常脳組織 で は合成 基質

TAMeの 融 解 能 は表3の ように胃癌組織などに比

較すると極めて低 値であり, 1/40N苛 性 ソーダの滴

定量は1ml前 後である.

これ らの全分画とeuglobulin分 画 には融解能 に

有意の差 はまつたく認められない.

また,全 分画と全分画にetreptokinaseを 添加した

ものの比較でも融解能に ほとんど差は認められな

い.

同 様 に, euglobulin分 画 と そ れ にstreptokinase

を添 加 した も ので も融解 能 に 差 は認 め な い.

ついで,脳 腫瘍組織であるastrocytomで は合成
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基質TAMeの 融解能は極めて低値であるが,正 常

脳組織と比較するとやや高値を示した.

表2　 TAME(合 成基質)を 基質とする反応

胃癌および非癌部胃粘膜の融解能

○胃癌　 ●非癌部

全 分 画　 全分画+SK　 Eug分 画　 Eug分 画+SK

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

表3　 TAME(合 成基質)を 基質とする反応

脳正常組織,お よび脳腫瘍組織

○ 脳 正 常組 織　 ▲Astrocytom

■Meningiom

全 分 画　全分画+SK　 Eug分 画　Eug分画+SK

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

このものも全分画とeUglobulin分 画 との間 に も

融解能に有意の差はな く,ま た全分画およびeuglo

bulin分 画 にstreptokinaseを 添 加 した も の も と く

に活 性 を受 け な かつ た.

ついで, meningiomで はこの種類の中でもつとも

融解能が強 く現われている.

全分画とeuglobulin分 画 を比較すると全分画 の

方がい くぶん高値を示した.

全分画と全分画にstreptokinaseを 添加 したもの

の比較ではかなり活性を受けた結果を示 した.

しかし, euglobulin分 画にstreptokinaseを 添 加

したものでは融解能に有意の差は認められない.

一般に脳組織は正常組織 ,腫 瘍組織を問わず上皮

系組織の融解能 と比較 して融解能は低値である.

C) 上皮系組織の合成基質TAMe融 解能

症例が少いので各々の症例について結果をみる

に,表4に 示す よ うに直腸粘膜組織は全分画およ

びeuglobulin分 画 ともに融解能 は 胃組織同様に か

な り高値を示 しており, streptokinase添 加 による影

響はほとんどない.

つ いで,膵 臓組織はもつとも融解能が強度で他の

諸組織と比類出来ない.

表4　 TAMe(合 成基質)を 基質とする反応

○ 直腸正常粘膜　 △ 乳癌　 ●直腸癌

■Cystosarcoma phyllodes mammae× 脾 臓

全分画　 全分画+SK　 Eug分 画　Eug分 画+SK

SK; Streptokinase
Eug; Euglobulin

しかし, streptokinaseの添加による修飾は受けない.

脾臓組織は融解能 は低値 を示しており, strepto

kinaseの 添加による影響はみられない.直 腸癌組織
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は正常直腸粘膜組織より融解能はやや高値である.

また, streptokinaseの 添加によりその影響を受けな

い.

乳 癌 組 織 は か な り 高 値 を 示 す がCystosarcoma

 phyllodes mammaeに おい て は 融 解 能 は 極 め て 低 値

で あ る.

D) 各 種 単 位 のtrypsinのcasein分 解 能

判 定 の 項 で 述 べ た よ うに,各 種 組 織 抽 出液 のcasein

分 解 能 をtrypsin単 位 で 表 現 す る た め にtrypsin 3

単 位 まで のcasein分 解 能 を 検 じ,表5の よ う にtrypsin

標 準 曲 線 を作 成 した.

標準曲線は表5の ようにほぼ直線的であり,組 織

抽出液のcasein分 解能はtrypsin単 位で0.5～1.5

単位の間に存在する.

表5　 Casein分 解 能

(Trypsinに よる標 準 曲 線)

(Beckmann値)

E) 胃癌組織および非癌部胃粘膜組織のcasein

分解能

線維素溶解能,合 成基質TAMeの 融解能と同様

に胃癌は最も豊富に資料がえられるので,各 種胃癌

組織と粘膜のみを剥した非癌部胃粘膜組織の両者の

比較実験を施行した.

casein分 解 能 はBeckmann Spectrophotometerに て

280mμ, 2800Aで 反 応 群 と対 照 群 を 測 定 し, trypsin

のcasein分 解 の 標 準 曲 線 を 作成 し,こ の 標 準 曲線

に対 比 して 表 現 し た.

casein分 解能は表6に 示すように,癌 部,非 癌部

ともにtrypsin単 位 として0.5～1.5単 位 の間に存

在 し,も つとも分解能 で高値 を示 したものは1.5

 trypsin単 位で癌部のそれである.

casein分 解能は癌部,非 癌部を問わず,全 分画と

euglobulin分 画 との比較において分解能はほぼ同程

度で有意の差はみられない.

つ い で,全 分 画 と 全 分 画 にstreptokinaseを 添加

した 場 合,非 癌 部 胃 粘 膜 組 織 で はstreptokinaseに

よ る活 性 は認 め られ な い.

しかし,癌 部の場合は表6に 示すようにいささか

修飾を受けた結果を示した.

表6　 Caseinを 基質とする反応

(胃粘膜組織,お よび胃癌組織の

Casein分 解能)

● 正常胃粘膜組織　 ○ 胃癌組織

全 分 画　 全分画+SK　 Eug分 画　 Eug分 画+SK

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

つ い で, euglobulin分 画 とeuglobulin分 画 に

streptokinaseを 添 加 し た場 合 を み る と,全 分 画 の 場

合 と 同様,非 癌部 で はstreptokinaseに よ る 活 性 を

全 く受 けて い な い.

しかし,癌 部の分解能では僅少の活性をうけてい

るがとくに有意の差は認められない.

つ ぎに,癌 部 と非癌部のcasein分 解能を比較す

ると,全 症例の比較では表7の ように癌部の分解能

が非癌部のそれよりも同程度か,あ るいは凌駕して

いる結果をえた.

平 均で は全分画 に おいて は癌部は2.73 (0.82

 trypsin単 位),非 癌部 で は2.28 (0.67 trypsin単

位)で ある.

また,全 分画およびeuglobulin分 画 とも癌部,非

癌部 ともstreptokinase添 加 によりい くぶん修飾さ

れた結果を示 した.
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表7　 胃癌および非癌部胃粘膜のCasein分 解能(症 例;(上)非 癌部(下)癌 部)

SK; Streptokinase Eug; Euglobulin 単 位:ト リ プ シ ン 単 位

F) 各種甲状腺疾患のcasein分 解能

各種 甲状腺疾患の 資料が えられたので,こ れ ら

のcasein分 解能を検 じ比較検討 した.

これらのcasein分 解 能は表8に 示すように好転

移性と一般に考えられている甲状腺腫瘍,と くに悪

性甲状腺腫 をふ くめて甲状腺疾患のcasein分 解能

は他の上皮系組織のcasein分 解能より低値である.

腫瘍発生母体となる正常甲状腺組織 もcasein分 解

能はきわめて低値であり,こ の分解能は各分画とも

ほとんど差はな く, streptokinase添 加 による活性 も

認められない.

そのほか,甲 状腺疾患のうち良性 の疾患で あ る

Basedow氏 病 は正常甲状腺組織 と同様casein分 解

能は低値であり,全 分画とeuglobulin分 画 の差 も

な く,こ れ らにstreptokinaseを 添 加 し た もの も融

解 能 は 同 程 度 で あ る.

そ の ほ か のchroniche Thyreoiditis, Follikular

 Adenom, Hashimoto氏 病, Thyreotoxicoseの 分 解 能

は 正 常 甲状 腺 組 織 の それ よ りはや や 高 値 を 示 す が 全

体 的 にみ て 低 値 で あ る.

ま た,こ れ らの 全 分 画, euglobulin分 画,こ れ ら

にstreptokinaseを 添 加 した もの の い ず れ の 群 も分

解 能 に ほ とん ど差 は認 め られ な い.

つ い で,甲 状 腺 疾 患 中悪 性 腫 瘍 で あ るStruma

 malignaの3症 例 に お いて は,全 般 に良 性 腫 瘍 と比

較 してcasein分 解 能 は 強度 で あ る.

しか し,こ れ らの 悪 性 腫 瘍 も全 分 画 とeuglobulin

分 画 の 比 較 で はcasein分 解 能 に ほ と ん ど 差 は 認 め
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られない.

表8　 Caseinを 基質とする反応

各種甲状腺疾患のCasein分 解能

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

単 位;ト リ プ シ ン 単 位

なお,こ の2分 画にstreptokinaseを 添加 したも

のも全般にい くぶん分解能に高値を示 してはいるが

有意の差は認められない.

G) 直腸,結 腸癌組織および直腸,結 腸正常粘

膜組織のcasein分 解能

表9に 示すように直腸,結 腸の癌部,非 癌部を問

わずcasein分 解能は 胃癌 および非癌部胃粘膜組織

のcasein分 解能 と同程度か,や や高値を示した.

癌部 と非癌部との比較では,癌 部の分解能が高値

を示 しているがその差は軽度であり,症 例によつて

は非癌部の分解能が高い場合もときどき出現する.

しかし,結 腸癌の一例はとくに強度の分解能を示

した.

つ いで,全 分画とeuglobulin分 画 との比較では

癌部も非癌部もeuglobulin分 画 がやや高値 を示 し

たが,そ の程度差は僅少である.

また,全 分画にstreptokinaseを 添加すると癌部

も非癌部もやや活性をうけている.

しかし,こ れも分解能に著明の差は認められな く,

む しろ症例により逆の場合 もあつた.

euglobulin分 画 と これにstreptokinaseを 添加 し

た場合を較べてみても有意の差はみとめられない.

また, euglobulin分 画 にstreptokinaseを 添加 し

た症例ではやや分解能が高度に現われている.

H) 上 皮系組織のcasein分 解 能

表10に 示すように上皮系組織のcasein分 解能は

十二指腸粘膜組織では胃粘膜組織と同程度の分解能

を有する.

表9　 Caseinを 基質とする反応

(正常直腸結腸粘膜組織と直腸結腸

癌組織のCasein分 解能)

○ 直腸癌(結 腸癌)

● 正常直腸結腸粘膜

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

表10　 Caseinを 基質とする反応

(上皮系組織および上皮系腫瘍組織

のCasein分 解能)

SK; Streptokinase

Eug; Euglobulin

単 位;ト リ プ シ ン 単 位
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全分画とeuglobulin分 画でも分解能に差はな く,

 streptokinaseの 添加 により活性を受 けることもな

い.

胆嚢粘膜は基質分解能はかなり高度である.し か

し,こ の分解能も全分画とeuglobulin分 画 では差

がなく,こ れらにstreptokinaseを 添加 した場合も

分解能が増加することはない.

膵組織,膵 癌組織 も基質分解能 は著 しいが,癌

部,非 癌部で もほとん ど差 はな く,ま た全分画,

 euglobulin分 画にも分解能に程度差はな く,こ れ ら

にstreptokinaseを 添加 したものもと くに活性は受

けない.

乳腺組織 も基質分解能は十二指腸粘膜,胆 嚢粘膜

と比肩して強度である.

この分解能も全分画とeuglobulin分 画 では差は認

められず,こ れ らにstreptokinaseを 添 加 しても活

性は受けない.

乳腺症でも正常乳腺組織 と分解能 は同程度で あ

る.

乳癌組織では基質分解能はかなり強度である.

しかし,全 分画, euglobulin分 画 では程度差はな

いが,こ れらにstreptokinaseを 添加 した場合幾分

活性を受けた結果を示 した.

腎皮質,腎 髄質 も基質分解能はかなり高度である

が腎髄質がやや分解能が 強い.こ れ らも全分画,

 euglobulin分 画,さ らに これ らにstreptokinaseを

添加しても分解能に差は認められない.

肝臓,胎 盤では基質分解能は他の上皮系組織に比

較して弱度である.す なわち,全 分画, euglobulin

分画 も共に弱度で, streptokinase添 加 による活性 も

受けない.

第四章　小 括

A) 胃癌組織および非癌部胃粘膜組織の合成基

質TAMe融 解能

実験結果で示したように胃癌および非癌部胃粘膜

組織ともに合成基質TAMeを 融解する.

全分画とeuglobulin分 画では有意の差はなく,両

者にstreptokinaeeを 添加 しても融解能の差は認め

られない.

癌部と非癌部の対比では癌部にやや優位の融解能

を示している.

ついで,こ の実験結果より細胞浸潤度,あ るいは

また,リ ンパ系,静 脈系への転移と融解能の相関を

観察したがとくに正の相関はみい出されなかつた.

以上のことより,線 溶能におけると同様に腫瘍組

織にplasminogenの 増量は確言出来ないが, plasmin,

あ るいはprotease様 の物質が増量して いると結論

す る.こ の結果は線溶能におけるheated plateの 結

果 とほぼ一致するものである.

B) 正常脳組織および脳腫瘍組織の合成基質

TAMe融 解能

実験結果で示したように脳正常組織および脳腫瘍

組織の合成基質TAMe融 解能はともに低値を示し,

両 者とも全分画, euglobulia分 画 とも有意の差はな

く, streptakinaseの 添加による融解能の差 は認め

られない.

腫瘍組織は正常脳組織よりやや融解能に高値を示

している.

この結果 は線溶能におけるheated plateの 結 果

と一致する.

C) 上皮系組織の合成基質TAMe融 解能

実験結果に示すように直腸粘膜組織は胃粘膜組織

と同様融解能は高値を示 した.

膵臓組織も極めて融解能は強度であるが脾臓組織

は低値である.

乳癌組織は融解能は強度である.

これ らの融解能は全分画 とeuglobulin分 画で は

差はな く,両 分画にstreptokinaseの 添加 による活

性は認められず,結 果は線溶能におけるheated plate

の結果と一致をみる.

D) 各種単位 のtrypsinのcssein分 解能

表5に 示すように各種単位 のtrypsinのcasein

分解能の標準曲線をえた.

E) 胃癌組織および非癌部胃粘膜組織のcasein

    分解能

実験結果に示すように胃癌および非癌部胃粘膜組

織 ともにcasein分 解能を有する.

このcasein分 解能も癌部と非癌部の比較では癌

部のそれにおおむね強度であり,こ の結果は線溶系

におけるheated plate,お よび合成基質TAMe融

解能とその結果は一致 し,全 分画とeuglobulin分 画,

またこれ らにstreptokinaseを 添加した ものでも分

解能に差は認められない.

以上の結果から,線 溶能,お よびTAMe融 解能

の推論と同様, plasmin,あ るいはprotease様 物質

が腫瘍組織に増量 しているものと考えている.

F) 各種 甲状腺疾患のcasein分 解能

実験結果で示 したように腫瘍発生母地となる正常
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甲状腺組織,お よび良性甲状腺腫 はcasein基 質

分解能は軽度である.

しかし,悪 性甲状腺腫ではおおむね基質分解能は

高度である.

しかし,こ れらのcasein分 解能は全分画, euglo

bulin分 画,ま たこれにstreptokinaseを 添加 した場

合 も分解能に差は認められない.

この結果は線溶能におけるheated plate,お よび

合成基質TAMeへ の反応と一致する.

G) 直腸,結 腸癌組織および直腸,結 腸正常粘

膜組織のcasein分 解能

実験結果で示したように直腸,結 腸では癌部,非

癌部を問わずcasein分 解能はかな り強度であるが,

全般に癌部の分解能が非癌部のそれと比較してわず

かに上昇 している.

な お,全 分画, euglobulin分 画とこれらにstrepto

kinaseを 添加 しても分解程度には差はな く,腫 瘍組

織にはplasmin,あ るいは類似のprotease様 物質が

幾分増量しているものと考えている.

H) 上皮系組織のcasein分 解 能

上皮系組織の十二指腸粘膜,胆 嚢粘膜,膵 臓組織,

乳 腺組織 および腎髄質もcasein分 解能は強度であ

り,こ の分解能は全分画, euglobulin分 画,あ るい

はこれらにstreptokinaseを 添加 したもので もほぼ

同様である.

肝組織,結 織は分解能は弱度であり,乳 癌組織は

かなり強度の分解能を示した.

この結果 は線 溶系 のheated plate,合 成 基質

TAMe融 解能の結果とほぼ一致する.

第五章　総括および考按

第 一 編 の腫 瘍 組 織 お よび 腫 瘍 母 組 織 の 線 維 素 溶 解

能 で述 べ た よ う に,線 溶 現 象 に お け るplasminの 系

統 的研 究 に は 従 来 よ り線 維 素fibrinが 用 い られ て

き たが,こ のfibrinの 中 に はproactivator, activator

が 存 在 して お り, Aatrup, Mullertz7)ら の 提 唱 す る

図 式 に 示 され る よ うにfibrinogenの 存 在 はplasmin

 (fibrinolysin)活 性 化 機 構 に お け るproactivator,

 activatorの 発 見 を もた らせ た もの の,ま た反 面,こ

のplasmin活 性 化 機 構 に複 雑 懐 疑 の 様 相 を呈 す るに

至 つ た の で あ る.

し か し,こ のplasmin活 性 化 機 構 はSherry, Troll

ら の 合 成 基 質 と して のLysine ethyl ester (LEe),

 TAMe, Benzoyl arginine methyl esterな どの ア ミ

ノ酸エステルの導入により明確となつた8).

すなわち, Sherryはplasminogen activator=LEe

 esterase, plasmin=TAMe esterase-proteolytic enzyme

とのべ, TAMe esteraseはplasminと 主 張 してい

る.

これらの観点から, proactivator, activatorの 測

定には基質の選択としてfibrinが 妥当であるが,

しかし一定恒常不変のfibrinogenの 作成の困難な

点, plasminogen activator, antiplasminな どの存在

という分解能に及ぼす種々の影響,こ れらによる反

応の煩雑さの点が指摘されており,こ れらの諸因子

の影響のない合成基質TAMeが 基質として合理的

であると述べ られている.

一 方
,藤 井9)ら はcasein分 解活性 も同様の利点

があり, casein分 解活性 はesterase活 性 とほぼ平

行し,こ の両者の活性はplasminに 基ずき惹起さ

れることを言及している.

これらのことより,第 一編の線維素溶解能,と く

にheated plateの 結果と対比して,腫 瘍組織および

腫瘍母組織の合成基質TAMe融 解能とcasein分 解

能の動向を観察した.

この実験結果は小括の項で述べたように,合 成基

質TAMe融 解 能, casein分 解能も癌部と非癌部で

は前者の方が全分画, euglobulin分 画 ともにやや強

度であり,ま たstreptokinaseの 添 加 による融解能

にほとんど差は認められない.

このことより,こ の融解能は組織plasmin,あ る

いはplasmin類 似 の他の蛋白分解酵素(物 質)が 存

在して惹起 されるものと考える.し かし, Proactiv

ator, activatorに つ いて は論 じえな い.平 田も10)

癌細胞破壊溶液の上清をNormam11)12)の 方 法で, 

caseinを 基質 とした時の活性でstreptokinaseを 加え

なくとも,分 解能を有する傾向ありと述べている.

また,こ れ らの融解能は脳組織などにくらべて上皮

系組織に強度である.

線溶現象と平行 して,好 転移性を有する癌発生母

組織に融解能が大であること,ま た癌化された組織

の融解能が大であることは線溶現象におけるheated

 plateの 溶解の結果と一致するものである.

以上のことより基質の蛋白融解能と転移性格およ

び原発細胞種属との間に一定の関係があるものと結

論し,こ れ らの分解物質としてplasminそ あもの,

あるいは上述のように他の蛋白分解酵素(物 質)も

同時に増量 しているものと考えている.



悪性腫瘍の異所性能に関する基礎的研究　 1031

第六章　結 語

第一編の線維素溶解現象において,悪 性腫瘍の異

所性能と発生母組織 の蛋白基質fibrinの 溶解能と

の間に一連の関連を有することを結論としえた.

この結果が基質を変更することによりいかなる結

果をもたらすか を検索 す るため,基 質に合成基質

TAMeお よびcaseinを 用 いて 組織抽出液のこれら

の反応を観察し,同 時に上皮系組織,非 上皮系組織

の腫瘍部および正常組織についても検討した.

1) 合成基質TAMe融 解能 もcasein分 解 能も胃

癌部と非癌部胃粘膜の比較では癌部のそれに強度で

ある結果を示した.

2) 合成基質TAMe融 解能もcasein分 解能 も胃

癌の種類によらずみられた.

3) 脳正常組織 と脳腫瘍組織 も合成基質TAMe

融解能, casein分 解能は上皮系組織と比較 して低値

を示した.

しかし,こ の両者の比較では腫瘍化 されたものに

いくぶん高値を示 した.

4) 上皮系組織では直腸粘膜,直 腸癌組織 も合成

基質TAMe融 解能, casein分 解能 も高値を示 した.

両者の比較ではcasein分 解能にお いては直腸癌

組織にやや強度の分解能を示 した.

乳癌組織 も同様高度の融解能を示 した.

5) 甲状腺の正常組織,腫 瘍組織とも全般に合成

基質TAMe融 解能, casein分 解能も低値であるが,

悪性甲状腺腫ではこれ らの中でも高値を示した.

6) かかる分解物質は正常組織では上皮系組織に

もつとも多 く存在 している.ま たこれらが癌化する

ことによつて更 らに強度となつて くるものがある.

かかる分解物質はplasminか,あ るいは異質の

蛋白分解物質によるものであろう.

7) 以上の ことより冒頭にかかげた腫瘍組織の異

所性能の成因の一因子として組織中に含まれるこれ

らの蛋白分解物質が一役を荷なつているものと考え

ている.
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Abstract

TAEM-lysis and caseinolysis are stronger in any carcinoma than in none-carcinomatous 

mucous membrane of the stomach . And those lytic activities, which are generally activated 

by malignant change such as carcinomas in alimentary tract
, breast and thyroid, are marked 

in epithelial tissue in comparison with none-epithelial tissue and brain tissue . This lytic 

substance might be plasmin or protease-like substance
, because it is not activated by strepto-

kinase. This result presumably shows a certain relation among the proteolytic activity, 

metastatic ability and primary tissue of the tumors .


