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論文内容の要旨

〔目的〕

各種疾患における血中蛋自分解酵素及びそのインヒピターの変動を検索することは，病態の生化学

的解析及び診断上極めて重要で、ある。従来より，癌を含む各種疾患における急性期反応物質として，

種々の血中蛋白分解酵素インヒピター，すなわち， α1 アンチトリプシン， α1 アンチキモトリプシン，

C 1 エステラ←ゼインヒピターなどが挙げられている。しかしながら，これらインヒピターの変動に

ついて，広範囲な炎症と癌との聞に明確な差異が認められていなし凡そこで，今回種々血中蛋白分解酵

素の新しい基質であり 極めて高い感度をノ;l~ す， a-naphthy lester( a-NE) 誘導体を用いて，種々実験

炎症及び担癌ラット血中における各インヒピターとくに， C 1 エステラーゼインヒピターの動態につ

いて明らかにすべく実験を行なった。

〔方法〕

各種疾患モデルとして クロトン油炎症の場合は ラット背部皮下に20m l の空気嚢を作成し， 24時

間後， 1 %クロトン油を 1 m l 注入した。また，担癌モデルとしては 2 種類の実験腫蕩を用いた。すな

わち，吉田肉腫の場合は，ラット腹腔内で継代移植している細胞を用い，腹水型としては 2 X107個の

細胞を腹腔内に移植し，固形型としてはラット背部皮下に移植した。 AH-130 の場合は継代移植し

た細胞をラット腹腔内に移植し作成した。また，肝切除ラットは，エーテル麻酔下で肝臓を約 2/3

切除し， 48時間後のものを用いた。なお，ラットは全てドンリュウ系雄性ラット (150 ~ 200 g )を

用いた。

各種血中インヒピターの定量については， C 1 エステラーゼインヒピターの場合は，酵素としてラ
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ット C1 エステラーゼ，基質としてAc-Tyr-α-NE を用い，アンチスロンピン田の場合は酵素とし

てヒトスロンピン，コフアクターとしてヘパリン，基質として Bz-Leu -Ala-Argーα-NE を用い

た。抗トリプシン活性は，酵素としてウシトリプシン，基質として Tos-Lys-α-NE を用いた。試

料血清は 1 m MDFP で処理し. 50mM リン酸緩衝液(pH 7.0) で透析後用いた。 C1 エステラーゼイ

ンヒピターの質的検索については，試料血清を密度勾配等電点電気泳動法を用いて分画することによ

り行なった。ラット血清C1 エステラーゼインヒピターの精製は，ラット血清の pseudoglobulin分画

より. 40~60%硫安塩析. DEAEーセルロース，ハイドロキシルアパタイト，ヘパリンセフアロース

と順次用いて行なった。

〔成績〕

クロトン油炎症の場合，各種インヒピターのうち. C 1 エステラーゼインヒピター活性が炎症惹起

後 1 日目より上昇し. 7 日目において正常群と比較して，約 2 倍の土昇を iJミした。また，アンチスロ

ンピン皿及びトリプシンインヒビター活性については顕著な差異が認められなかった。一方，腹水型

並びに固形型吉田肉腫の場合は，クロトン油炎症の場合とほぼ同様にC1 エステラーゼインヒピター

のみ，正常群と比較して，移植後 1 日目に約 2 倍の活性の上昇が認められた。 AH-130 の場合は移

植後20日目にC1 エステラーゼインヒピター活性の上昇を認めた。また，正常ラットについて肝切除

を行なうと. C 1 エステラーゼインヒピター活性は約 1/10に低下するが，アンチスロンピン聞活性に

ついては約 1/2 の低下しか認められなかった。

各種疾患にわける C1 エステラーゼインヒピターの等電点分画の結果では，正常ラットではpI 4.73 

に 1 本のピークをぷしたのに対し，クロトン油炎症ではpI 4.54. 6.0 に 2 本のピークが認められた。

一方，腹水型吉田肉腫においては正常ラット群と同様にpI4.81 に 1 本のピークが認められた。さら

に，これらの血清をノイラミニダーゼ処理すると，いずれの血清についても. pH 8. 3~ 8.9への等電

点の移動が認められた。なお，精製した C1 エステラーゼインヒピターのノイラミニダーゼ処理前後

の等電点は正常血清の場合と同様で、あった。

〔総括〕

α-naphthy lester 誘導体を基質として用いることにより，血中における各種インヒピターの微量定

量法を新たに開発した。これらの基質を用いた以上の成績より，従来腫蕩マーカーとしての可能性が

論じられている C1 エステラーゼインヒピターは広範囲な炎症時においても上昇することが認められ

た。しかし，等電点分画による質的な検索を行なった動物実験の結果では，炎症時に 2 本，担癌では

1 本のピークと，明らかな相違が認められた。さらに，ノイラミニダーゼ処理の結果は，これらの差

異が糖鎖の違いによるものであることをぷしている。

論文の審査結果の要旨

本論文は，新しい合成基質 Acetyl-tyrosine-α-naphthylester( ATNE) を用い ラット各種疾患モ
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デルにおける Cl エステラーゼインヒピターの変動について検討した。本インヒピターの量的変動は，

癌及び炎症の両疾患において，正常と比較し上昇が認められたが，癌と炎症においては量的差異は認

められなかった。一方，等電点、電気泳動法を用いての質的検索においで，正常と癌で、はpI 4. 7付近に

1 つのピークが認められ，炎症ではpI 4. 5 と 6.0付近に 2 つのピークが認められた。ノイラミニダー

ゼ処理により，等電点がアルカリ側ヘ偏位する成績から，等電点の差異はシアル酸含量の差によるも

のと推測された。

本論文はラット C 1 エステラーゼインヒピターに関する多くの新知見を得てわり，学位論文として

価値あるものと認める。
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