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論文内容の要旨

近年 isoenzyme の概念の発展とともに， isoenzyme pattern を癌性変化の指標として，癌細

胞の示す遺伝学的，代謝的，発生進化(分化)的観点より研究が進められている。しかし非特異

性エステラーゼ (Non. SE) は，基質特異性が低く，又何種の heterogeneous enzyme として存

在するかも明確でないため，正常組織における生理的，機能的意義すら十分解明されていない。

したがって腫療との関係においても本酵素の意義は重要視されていない。本実験は実験的上皮性

腫療およびその発癌過程について， Non. SE を電気泳動法lこて，いかなる esterase が腫場発生

過程で変化を示すかを追求すると同時に，従来組織化学的方法により証明されている腫湯組織の

角化部位ないし角化しつつある細胞群に局在する esterase の性格を検討した。

実験材料には DDO 系成熟雄性マウスの皮膚および顎下唾液腺に発癌物質 (DMBA) で発生さ

せた実験的上皮性腫蕩を対象にした。即ちマウス皮膚の発癌過程を追って，生化学的に Non. SE 

の活性値を測定するとともに，細胞内 Organelle での分布局在性を観察した。

Non. SE は皮膚の腫蕩性変化とともに活性の増強が認められ，正常組織において 105000g， 30 

分分画の microsomal fraction にその活性は高かったが，特に腫蕩組織において，この fraction

lこ活性が増強していた。 次にこの esterase がいかなる性格のものかを， Zymogram 的に観察

し， Non. SE を泳動度の高いものより ， A-, B-, C-esterase と 3 群に分類すると，発癌過程に

おいて泳動度には変化は認められないが， A-esterase の活性の増加と B-， C-esterase の活性

の低下が認められた。 即ち A- esterase の活性の増大を伴いながら A- esterase 方向へ集合

するパターンを示した。 乙の所見は新たに示された一つの実験事実である。さらに 3 群の este­

rase の性格を明らかにするため， Eserine, DFP を用いて， その阻害態度を検討した。 A-este­

rase は泳動度のより高い A-1 esterase と， より低い A-II esterase の 2 種類より成立ってい
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たが， A-I esterase は両阻害剤に阻害されない arylesterase であり， A -II esterase は両阻害

剤に阻害される cholinesterase，おそらく， pseudocholinesterase であろうと考えられた。なお

B-, C-esterase は，それぞれ aliesterase， cholinesterase であろうと推測された。

顎下唾液腺より発生した実験発上皮性腫療は非角化型， 角化型に分類出来るが， Non. SE の

Zymogram と酵素組織化学の両所見を比較検討すると， A-1 活性パターンは非角化型中皮性腫

療， A-II 活性ノマターンは角化型上皮性腫湯であることが明らかとなった。 このことより上皮性

腫療における角化現象には A-II esterase が関係していることがうかがわれた。扇平上皮である

皮膚より発生した角化型上皮性腫蕩と顎下唾液腺における角化型上皮性腫療について， A-I, A-II 

esterase の比率を検討すると，皮膚組織においては正常組織，乳頭腫，上皮癌と発癌過程におけ

る A-I/A-II の比率は著しく変化しなかったが，顎下唾液腺上皮性腫療においては，発生し

た上皮性腫蕩組織の角化程度により種々の A-I/A-II 比率が認められ，角化傾向の強い上皮

性腫療ほど， A-II esterase の比率が増加していたことも明らかにされた。

酵素組織化学的観察では， 腫蕩において基質特異性のパターンが示された。 即ち αーないし

かNaphthyl acetate を基質に用いた場合角化部位を除く腫湯上皮細胞全体にほぼ均等に分布し

たいわゆる“周辺部活性パターン"を示したけれども， Naphthol AS-D acetate を基質とした

場合には角化部や角化しつつある細胞群に強い活性を示したいわゆる"中心部活性パターン“を

示した。乙れらの所見は腫療細胞個々について観察すれば，その腫湯細胞の環境域，ないし腫湯;

細胞自体の分化程度により， 酵素組織化増的に Chemodi旺erentiation を示したものであると考

えられる。

以上本研究において明らかにされた点は，上皮性腫湯の発生に伴い， Non. SE は泳動度の高い

A-esterase の方向へ活性増強を示しながら集合した。 A- esterase はさらに，泳動度の高い A-I

esterase と A-II esterase の 2 つに分類され， A -1 esterase は arylesterase， A-II esterase 

は pseudocholinesterase であろうと推測された。 A-II esterase は腫療における角化現象に密

接に関係した esterase であると考えられる。

論文の審査結果の要旨

本研究は， 上皮性腫蕩における非特異性エステラーゼの変動を生化学的， zymogram 的，組

織化学的に追求し，発癌にともなうエステラーゼ変化と角化現象におけるエステラーゼ、について

重要な知見を得た価値ある業績であることを認める。

よって，本研究者は歯学博士の学位を得る資格があると認める。
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