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く目的>

勝分泌性トリプシンインヒビター (PSTl)は，勝腺房細胞より牌液中に分泌される分子量約6.2KD の Kazal 型

トリプシンインヒビターである。従来 PSTI は梓臓にのみ存在しその役割は勝内で活性化する微量のトリプシン

と結合してその活性を阻害することにあるとされてきた。一方，教室では PSTI 測定のため RIA 系を確立し血清

PSTI が急性騨炎，種々の悪性腫虜，手術，重症外傷，敗血症において急性相反応物質と相関すること，更に，血清

PSTI は騨全摘後でも正常範囲にあり， これに感染等の合併症を引き起こすと血清 PSTI が急性相反応物質のーっと

して鋭敏に上昇することを見いだし報告してきた。

本研究は， PSTI が炎症時に急性相反応物質として働き勝外臓器で産生されることを確かめるために，ラット勝液

より PSTI を精製し，その生化学的性質とヒト PSTI との違いを調べることを目的とした。

<方法ならびに成績>

1.ラット隣液より PSTI の精製

Wistar 系ラットの勝管にカニュレーションを行い棒液を採取し PSTI の存在を確認後，凍結乾燥した。乾燥標

品をO.lM 酢酸アンモニウム緩衝液(pH4. 0, 2 mM  PMSF , 1 mM  EDTA) に溶解し酢酸にて pH. 4.0に調整

後， 10, OOOxg , 30分間遠心した。その上清を酢酸アンモニウム緩衝液 (pH 4.0) にて平衡化した Sephadex G-50 

カラムでゲル擦過した。 trypsin inhibitory assay にて得たトリプシン阻害活性の画分をさらに SP-Sephadex C-

50カラムによるイオン交換クロマトグラフィーにかけ， 0 -0. 6M NaC1 濃度勾配法にて溶出したo PSTI は0.28M ，

O. 33M NaCl 濃度のところで二峰性に溶出された。それぞれをPSTI- 1 , PSTI-n と命名し， PSTI -1 , -n を各々

別々に集め， O. l%TF A-acetonitrile 系による reverse phase HPLC にかけ， acetonitrile 濃度勾配にて溶出した。

PSTI -1 は22% ， PSTI-n は約22%で溶出された。 PSTI-1 はさらに reverse phase HPLC にかけ， PSTI 唱し

PSTI-n を精製した。

精製したラット PSTI は SephadexG-50ゲル慮過後の PSTI 量は67.1mg ， 2 回 reverse phase HPLC 後の

PSTI -1 量は2. 66mgであり， 1 回 reverse phase HPLC 後の PSTI- n 量は1. 17mgであった。収率は SephadexG-
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50ゲル漉過後より PSTI-1 は22. 5%, PSTI -II のそれは6.9%であった。 PSTI-1 , -II の精製倍率はそれぞれの約

3 千倍と約 2 千倍であった。

2. PSTI -1. PSTI -II の性質

ラット PSTI はアミノ酸分析よりアミノ酸残基数は61個， 56個より成っていた。 PSTI- 1 の N 末端より 5 アミノ

酸残基除くアミノ酸組成では， PSTI -1 と -II ではアミノ酸残基数が40個同じであった (71%)0 PSTI -1 , PSTIｭ

E のヒト PSTI とアミノ酸配列の相向性はそれぞれ約60%であった。

酵素阻害活性の検討ではヒト，ウシのキモトリプシン，エラスターゼ， ヒトのプラスミン， トロンビンに阻害活

性を持たず，ヒト，ウシ，ラットのトリプシンに対してのみ阻害活性を示しその阻害モル比は 1 : 1 であった。こ

れらトリプシンに対する Ki 値は PSTI-I, -II ともほぼ同値であった。ラット PSTI-1 , -II の酵素阻害活性の至

適 pH は両者とも7. 5であった。

<総括>

1.ラット騨液より，ゲル慮過，イオン交換クロマト，及び PSTI-1 は 2 回の， PSTI-II は1回の逆相高速液体クロ

マトによって PSTI-1 , -II を精製した。

2. ラット勝液中には従来知られている晴乳動物と異なり，アミノ酸残基数が61個， 56個よりなる二種類の PSTI が

存在し異なる遺伝子から発現されたペプチドであった。

3. ラット PSTI はヒト，ウシのキモトリプシン，エラスターゼ， ヒトのプラスミン， トロンビンに阻害活性を持た

ず， ヒト，ウシ，ラットのトリプシンに対してのみ阻害した。トリプシンに対する Ki 値は PSTI-1 , -II ともほぼ

同値であった。

4. ラット PSTI-1. -II の酵素阻害活性の至適 pH は両者とも7.5であった。

論文審査の結果の要旨

本論文は，ラット枠液より勝分泌性トリプシンインヒピター (PSTI)を精製しその生化学的性状，アミノ酸配

列を決定したものである。

その結果，従来より知られている晴乳動物と異なりラット騨液中にはアミノ酸残基数が61個と 56個から成る二種の

PSTI が存在し異なる遺伝子の産物であることを明かとした。

二種の PSTI はヒト PSTI と同様， トリプシンにのみ阻害活性を示しその Ki 値は両者ともほぼ同じであった。ま

た，二種の PSTI のアミノ酸配列より，両者間の相向性は約70%であり， ヒト PSTI との相向性は約65%であ勺た。

急性相反応物質としてのヒト PSTI の生理的機能を解明する上で重要な知見を得たもので，学位論文として価値

のあるものと 3忍める。


