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論文内容の要 ヒ:=.
日

著者らは「酵素」を 1 つの「機能をもった蛋白」と解し，その機能(酵来活性) を指松!として癌及び担

路生体に於ける動態を研究し，同時にこれらと対比され得る幾つかの状態-(a)胎児， 再生肝及び(b)妊娠，

無蛋白食飼育時，低糖食飼育時に対しても検討し， その結果から癌及び担癌過程の病態生理に生化学的考

察を加えようとしている。特に本研究では， Isozyme に属する GPT， GOT を用いて，その上清及び Mi

tochondria 分画に於ける動向を追求し， Isozyme の生理的 j主義と関述づけて検討を加えた。

〔方法及び成積】

実験動物は 100g 前後の合山鼠(妊娠尖験には 250g 前後の♀白鼠)を)-日い腫場株は AH130 で腹腔内

接種を原則とした。白鼠は頚惟の脱臼により殺し， 臓器はあらかじめ冷生理食塩水で還流後とりはずす。

実験は通d市10匹を 1 群とし，数値は平均値で示した口

酵素材料は Potter-Elvehjem glass homogenizer にかけた後，分月IJ遠沈法で分け，その Mitochondria

と LJl;分阿とを用いた。 GPT は Friedmann-Haugen の変法， GOT は Aniline Citrate 法で Oxalace

ta胞を Pyruvate !こした後， GPT と同じ方法で定量した。

(1) 癌細胞に於ける活J性: GPT, GOT 共に Ir11Í分凶の活性が低く，特に上泊分削の活性が著しく低値を

示すo S/m比二0.41 (GPT) , 0.14 (GOT) である。

(2) 個体発生上: 胎児肝に於いては上泊分困の活性が著しく低いが， Mitochondria 分|闘のそれは癌

細胞のそれと具り成熟白鼠のレベルにある。又， 新生児白鼠に於いては生後12時間後より上山分画の活性

の上昇が認められ，約 2 週間後に成熟白鼠のレベルに達する。 (S/m比二3.2， (GPT) , 1.8 (GOT)J 

(3) 、再生肝に於ける活性: 再生肝は極めて短時間に著しく増殖する生理的組織であるが， 乙の場合も

癌納胞とは異り GPT， GOT の活性は1I\:-Fせずむしろ rL-b まっている。 ((s/m l:L ニ 3.1 (GPT) , 1. 8 (GOT) 



コ以上にみられる立11 く癌細胞は極めて速かに増殖する点では胎児， 再生肝に似ているが当然のことながら

その生化学的性格は全く似て非なるものである。

(4) 担癌過程に於ける活性: GPT, GOT 共に上清分画に於いては所謂 2 相性の動向を示し，初期にや

や活性が低下した後，担癌の進行と共にむしろ上昇して行く。この活性の低下は Pyridoxal phosphate の

添加によっても活性は回復せず， したがって Apo 蛋白に由来すると二%えられる。 この高い活性を示す段

階では副腎皮質の肥大，胸腺の退縮が認められ，この際， 副腎刻出を行うと高値を示した活性の低下が招

来される。なお， Mitochondria 分画の活性はこの聞に変動を示さなかった。

(5) 妊娠に於ける活性: 母体肝に於ける GPT， GOT 活性は殆ど著しい変動を認めず， 上清分画にや

や低下傾向がある。従って，担癌宿主が癌に対する態度は， 当然ではあるが母体が胎児に対するものとは

根本的に異なるものと考えられる。

(6) 食飼栄養状態によって: 無蛋白一高糖食で飼育すると上清分画の活性が低下を来たし， J草 lこ高蛋

白-低糖食及びキガでは上清分画の活性が上昇してくる口いずれの場合も Mitochondria 分画には動きが

ない。なお前者の頃合 Glucocorticoid を同時に投与すると上清分画の活性は上昇し， 又キガ及び高蛋白

ー低糖食飼育で高まっていた上清分画の活性は，副腎易日出により低下する口

(7) 副腎皮質 Glncocorticoid の関与: 今，健常白鼠に Glucocorticoid を投与すると上泊分画の GPT，

GOT 活性が上昇してくる。健常白鼠の副腎を別出すると， 上清分画の活性の低下が招来され， この際

Glucocorticoid を投与しておくと活性の低下が防がれた。 そこで肝上清分画の GPT， GOT の動向に対し

ては Glucocorticoid が関与している事が考えられる。

以上の成績より，担癌過程に於ては，初期から蛍白欠之状態が現われているが， その進行と共に糖質を

合む全面的な内的キガ状態に陥り， その際， 面IJ腎皮質を介する調節機構が加わってくるものと考えられ

る。

〔総括〕

本研究は GPT. GOT の上清， Mitochondria 分画を用い， 癌細胞及び担癌過程に於ける生化学的4#異

性に検討を加えた。

論文の審査結果の要旨

木研究は両手ぷ~ ;;r;.'t!j:を m+:~I! として府及び、 11リt~川休を動的にとらえ， その病態生理の同二異性に検討を加えた

ものである。最近 Lactic dehydrogenase に種々の引があり， これら Isozyme と癌との関係が診断その

他の上から興味を引く様になっている。 Glutamic pyruvic transaminase, Glutamic oxalacetic transaｭ

minase はアミノ酸代謝上正要な位i丘をしめ，斗っこれらの酵素が Mitochondria と上清とに分布し， 各

々が酵本学的にも亦生理学的にも全く具る Isozyme であることが明らかにされている。本研先ではこれ

らの Transaminase をとりあげ，これら Isozyme の担癌生体の時間的経過に伴う変動に注目し，更に細

胞内における生理的意義と関連づけて検討した。 まナこ f円癌生休と対比されうる稽々の状態にも検討を加え

て，その結果から担癌生体を病態生化学的に解析した。 Mitochondria の酵素活性は担癌状態に於ても全

。
。



く変化を示さないが，上清の Transammase は 2*目性の変化を示し， 初期には活性の低下， 後期には活

性の上昇を示した。

これら酵素活性の変動に及ぼす閃子について研究し， 1日癌過程に於ては初期から蛋白欠乏状態があって

この結果が酵素活性低下として現われているが， 癌の進行と共に遂には糖質を合む全面的な内的飢餓状態

に陥り， その際に副腎皮質を介する調節機構が働いてとれが Transaminase 活性の上昇として現われて

いることを切らかにした。

以上本研究は酵素活性を指標として癌細胞及び担癌生体と健常細胞との聞の生化学的差異を検討し， 担

癌生体の病態生理を生化学的に解明した興味ある研究である。
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