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論文内容の要旨

1966 年， Hopsu-Havu と Glennerはグリシループロリ lレ-ß-ナフチ jレアミドをプロリンのカノレポキ

シ末端でミ加水分解する酵素を腎に発見した。その後，肝，腎，顎下腺，小腸などから本酵素の精製と，

酵素化学的性質の研究が進み， ジペプチジノレペフ。チダーゼ (D P P) 町 (EC.3.4.14.5 )と分類された。

血清中の本酵素活性は肝障害時に上昇するが，近年，本酵素活性が肝癌を除く数種の癌患者血清では

逆に有意に低下し，病態をよく反映していることが報告され，担癌のmarker enzyme として注目され

つつある口

そ乙で本研究は，口腔癌患者血清中の DPP 町活性の変化を検索するとともに，扇平上皮癌培養細胞

における同酵素の偏侍を解析する乙とにより，本酵素が，口腔癌の診断および予後追求の 1 指標となる

可能性を明らかにしようとしたものである。

供試血清は口腔扇平上皮癌患者の 1 次症例より得た32検体および対照群として年令，性別の一致した

健常人血清28検体を用いた。培養細胞としてはヒト扇平上皮癌由来のHeLa. KB. K-44細胞，シリアン

ハムスター腎由来の BHK細胞を用いた。正常細胞としては，ヒト口腔粘膜より得た初代線維芽細胞 (H

F) および上皮細胞 (HE) を用いた。これら細胞は20%仔牛血清添加のイークソレMEM培地で培養した。

血清中 DPP 町活性の測定には人工基質Gly-Pro-パラニトロアニリド (pNA) ，培養細胞のDPPN

活性測定には蛍光 lとより一層高感度で測定できる Gly-Pro メチノレクマリンアミド (M C A) ，血清中お

よび培養細胞中のDPPll 活性の測定にはLys-Ala-ß-ナフチ lレアミド ( ßNA) を用い，比色または蛍

光測定した。

その結果，口腔扇平上皮癌患者の血清中DPPIV活性は 30.0 士 9.3 (IU / 1 serum)で，対照健常人の
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43.2 士 7.3 に対し，有意 (P く 0.001 )に低値であった。さらにUICCの stage分類可能な22症例につい

て，酵素活性と stage進行度を比較すると stageの進行に伴ってi古性が低下する傾向を示し，担癌宿主の

血清中DPPIV 活性が腫傷の消長を反映していることが示唆された。

このことは， KB細胞により形成されたヌードマウス腫場， BHK細胞により形成されたハムスター腫

場という異種または同種移植の動物実験系においても，腫場重量の増加にしたがって血清中DPP町活

性が曲線相関々係をもって有意に低下していることからも支持された。

この酵素変化の機序を検索するためにまずヒト扇平上皮癌組織，培養癌細胞，または癌患者血清中に

DPPIVの抑制物質が存在するか否かを各々の抽出液あるいは血清と正常血清を反応させ検索したが正常

血清中のDPPIV活性は抑制されなかったため，次lζ癌組織における酵素偏侍の有無を培養癌細胞を用い

て検討した。 K-44およびKB細胞は，対照としたHF細胞に比べDPPIV比活性が 1/4 以下に低下したが，

酵素の細胞内局在および至適pHの検討から，逆にGly-Pro-MCAの水解に対して酸性領域に至適 pH を

もっリソゾーム酵素の比率が増加していることが示唆された。そこでセファデックス G- 200 を用いた

ケすル漉過法 lとより酵素の分離を行うと， HF細胞には， ピーク A (MW=40 X 104) ，ピークB (MW=23 

x10 4 ) ，ピーク C(MW= 10 x 10 4 ) の 3 つのGly-Pro-MCA加水分解酵素活性が検出されたのに対し，

癌細胞群はいずれもピーク C しか検出されなかった。至適pH， ConAへの吸着，抗ヒ卜 DPP町との

結合，基質特異性を検討した結果，ピーク B がDPPIV ， ピーク C がLys-Ala-ﾟ NA加水分解活性を

示しDPPII と判明した。 DPPII はリソゾーム酵素で容易に血清中に遊出することから，癌患者血清

中Lys-Ala-ﾟ NA加水分解活性を測定すると 5.3 士 2.9 (lU / 1 serum) で対照健常人の1. 4 士1. 2 

K対し，有意 (P< 0.001 )に高値であった。
以上の結果から，血清中DPP町活性の低下あるいはLys-Ala-ﾟ NA加水分解活性の上昇が，担癌

のパラメーターとして有用であり，癌細胞における酵素偏侍が，それらの酵素変化の一因である乙

とが強く示唆された。

論文の審査結果の要旨

本研究は，口腔癌患者血清中のジペプチジルペフ。チダーゼ (DPP) 町活性の変化を検索するとともに，

扇平上皮癌培養細胞における同酵素の偏侍を解析することにより，本酵素が口腔癌診断および予後追求

の 1 指標となる可能性を明らかにしようとしたものである口

口腔扇平上皮癌患者の血清中DPPIV活性は，対照健常人に比べ有意に低値であり，また癌の進展度 l乙

伴って活性が低下する傾向を示し，担癌宿主の血清中DPP町活性が腫傷の消長を反映していた。この乙

とは，異種および同種移植の動物腫場実験系においても明らかにされた。酵素変化の機序を培養癌細胞

を用いて検索した結果，正常細胞と異なり，癌細胞には， DPP町活性はほとんど検出されず，代ってD

PPII と考えられる Lys-Ala-ﾟ NA加水分解活性が増加していた。そ乙で，癌患者血清中のLys-Ala ー

βNA加水分解活性を測定したところ，健常人のそれより有意に上昇し，病勢を反映して変動している
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ことが明らかとなった。

以上の結果から，血清中DPP町活性の低下あるいはLys-Ala-ﾟ NA加水分解-活性の上昇が担癌のパラ

メーターとして有用であることが示唆された。本研究によって得られた知見は，癌の血清学的診断にお

いて重要な意義を与えるものであり歯学博士の学位に十分値するものと認める。
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