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〔目的〕

担癌動物においてはトリプトファン・ピロラーゼの誘導形成の低下があり，肝，血液および尿中の

トリプトファン (Try) 中間代謝産物の消長が正常動物とは異なることが認められている。

いっぽう，担癌動物においては肝内ピリドキサーノレ燐酸 (PALP) 量に減少のあることは私も観察

しているが，先にのべた担癌動物における Try の代謝異常が，その分解酵素系とどのような関係を

もつのか，とくに担癌状態と単なる PALP の欠之状態との異同については未だ不明な点が多い。

そこで，私はこの間の事情を知ろうとして Try 代謝の一つの分岐点に位置するキヌレニンの代謝

に注目した。この分解に関与するキヌレニナーゼ (K-ase) ならびにキヌレニン・トランスアミナー

ゼ (KT-ase) は PALP を補酵素とするので， これら両酵素の活性の消長を担癌動物において検討

するとともに， B6欠乏状態との関連性を明らかにしようとした。

〔実験方法ならびに実験成績〕

動物は Wistar 均一系堆シロネズミ，腫療は Walker 癌肉腫 256を用い皮下に移植した。 K-ase

および KT-ase の活性測定に当ってはそれぞれの反応系に充分量の PALP を添加して反応を行な

わしめた。酵素蛋白量はピュレット法により測定した。

1 キヌレニナーゼ活性について

K-ase 活性は肝のホモジネー卜について実験を行ない，反応系に生成したアン卜ラニル酸 (AA)

を Bratton -Marshal の方法により光電比色定量した。

肝 K-ase 活性は移植腫蕩の増大につれて低下し ， ß竜馬m量が体1Eの1096前後に達すると約3596の

活性低下を示す。
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2 キヌレニン・トランスアミナーゼ活性について

KT-ase 活性は腎について Price らの方法に準じて測定した。ホモジネートのほかに細胞成分を

Hogeboom の方法に従って分画し， 105 ， 000xg 上清部分とミトコンドリア画分についての実験も行

なった。

(1) ホモジネートの KT-ase 活性を腫蕩移植後経時的に測定したが，移植 4 日以後では腫療の増大

につれて，本酵素活性は低下を示し，腫療が体重の10%前後に達すると約30形の低下がみられたD

(2) 分画細胞成分についての実験は腫湯重量が体重の10--20労に達したものについて行なった。

105 ， 000xg 上清部分における KT-ase 活性は対照群に比して約30%の低下が認められた。

(3) ミトコンドリア部分における KT-ase 活性も対照群に比して約40%の低下を示した。

以上の実験成績をもとにして担癌動物における Try の特異な代謝様式，すなわち K-ase 以下に

位置する AAおよび、ニコチン酸の減少，ならびに KT-ase 関連代謝産物であるキヌレン酸 (KA)

の減少などを説明することができる。

ただ担癌動物においても肝内 PALP に減少があるので，上記酵素系の変化が B6 欠之との関連に

おいて出現するのではなかろうかとの疑問が生じるが，担癌動物においては KAが減少するのに反し

キサンツレン酸 (XA) には変化がみられない。いっぽう， B6 欠之時には XAが著明に増加し， K

Aには変化がないことが報告されている。なお，分画細胞成分についてみた KT-ase の活性は担癌

助物では105 ， 000X g 上清およびミトコンドリアの両画分において低下しているのに反し， B6 欠之時

には上治部分の活性のみが低 F している。

しかも私の実験においては各反応系に充分量の PALPを添加し反応を行なわしめている。このこ

とから担時動物におけるキヌレニン分解酵素系の活性低下は単なる B6 の欠之のみにては説明しが

たい。担癌動物においては，あるいは，これら両酵素のアポ酵素に変化を受けているのではないかと

も考えられるのである口

〔総括〉

1 Walker 焔肉腫256移植シロネズミにおいては肝 K-ase 活性の低下がある。

2 Walker 癌肉腫256移植シロネズミにおいて腎 KT-ase 活性の低下が認められる。

3 Walker 癌肉腫256移植シロネズミにおいて腎 KT-ase は上清部分のみならず， ミトコンドリア

部分においても活性低下を示す口

4 上記成績は反応系に充分量の PALP の添加があるにもかかわらず， K-ase および KT-ase の

活性低下があることを示すものである。

5 このことから担癌動物においては，単なる B6 欠之という補酵素部分のみではなく，これら両酵

来示において，アポ酵素の部分にまでおよぶ異常が存在するため，このような酵素活性の低下が見

られるのではなし 1かと考察しうる。
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論文の審査結果の要旨

担癌動物における Tryptophan-Pyrrolase の誘導形成の低下，あるいは肝血液，尿中の卜リプト

ファン中間代謝産物の消長の正常動物との相違が認められている。また担癌動物における肝内ピリド

キサール燐酸 (PALP) 量の減少も認められている。本論文において著者はこのトリプトファン中

間代謝の異常が担癌状態に特異的な出凶によるのか，あるいはこ ωPALP の減少によるものである

のかを明らかにしようとした。

そこで，著者は Kynureninase および Kynurenine-transaminase が PALPを補酵素とする点

に着目し，それらの酵素活性の消長を担癌動物において詳細に検討した。

実験 lこは Wistar 系雄シロネズミに皮下移植した Walker 癌肉腫-256を用い， Kynureninase 活

性は肝 homogenate について， Kynurenine-transaminase 活性は腎 homogenate および乙れの10

5 ， 000xg 遠心上清とミトコンドリア分画に分けたものについて測定し，次の結果を得ている。

1. 肝 Kynureninase 活性の低下

2. 腎 Kynurenine-transaminase 活性の低下

3. homogena teω上清およびミ卜コンドリア分凶における Kyn urenine-transaminase 活性の

低下

これらの反応が充分量の PALP の添加のもとに行なわれており，かっ， B6 欠之|時にはミトコン

ドリア分画の Kynurenine-transminase 活性の低下がないことにかんがみ，担癌動物におけるこれ

ら両酵素の活性低下は単純な B6 欠之によるものではなくアポ酵素の異常も考えられると考察してい

る口

乙れらー辿の研究は担癌動物の代謝異常の本態の研究 lこ関するものであり，癌の研究のみならず生

化学の分野に新たな知凡を加えたものであると認める。




