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乾酪 巣 の人 為 的軟 化 融解 に関 す る基 礎 的研 究

大 沢 義 信

結 核 予 防 会 結 核研 究 所

受付 昭和35年5月10日

緒 言

乾酪巣の軟化に関し,Rich(1951)1)は 肺における

病巣の軟化は好ましくないと述べているが,他 方,辻

(1950)2)は 浄化は もっとも自然な 治癒反応であり,浄

化 作用を完全 な らしめる ことに 成功 すれば必ず しも

Raumを 塞 ぐ必要はないと述べている。 このことは影

山 ・青木(1955)5)が 主張したように化学療法 といえど

も従来の自然治癒の速度と程度を変えるにすぎないとい

うことを肯定するな らば今 日なお当を得た ものであり,

と くに転移の危険性が少な くなった現在では一層望まし

い ものとす らなつている。この事情を島村(1960)4)は

化 学療法時代に入ってか ら致命的進展はごく慢性にしか

起こらないが,し かし重症化して了えば内科的には開放

性治癒を期待するほか積極的療法はないと述べてい る。

か くて,軟 化融解を決定する因子を理解することはき

わめて重要なことであるが,Pagel(1930)5),辻(1944)

6),Rich(1951)1)ら の総説 をみて もまだ決定的な説明

は与えられていない。しかし,Rich(1951)1)が 軟化の

意味は生体 内で固形の凝固蛋白質が液状あるいは半液状

に変化することである以上,こ の変換はおそらく蛋白分

解酵素によるもので,他 の試験管内では可能でも生体に

は適用されえない方法によるものではない と考えるのが

妥当であると述べていることによっても,軟 化融解の過

程はある種の酵素反応 と考えられ,結 局,そ れにたず さ

わる酵素 とその反応の場 との関係において解明されるべ

きものであろう。

著者は人為的に乾酪巣を軟化融解して開放性ないし搬

痕治癒に導 くことを最終 目的とし,ま ず,主 として蛋自

質よりなる乾酪物質のinvitroに おける融解に トリプ

シソを用い,そ のさい,障 害 となる脂質の トリプシソに

対する作用機序を解明し,そ れに基づ き脂質の阻害作用

を除去する方法の探索を目指して基礎的研究を進め,さ

らに各因子の影響をあわせ検討した結果みるべ き成績を

得ることがで きたので ここに報告す る。

歴 史 的 考 察

今,主 として酵素について なされた報告を一覧すれ

ば,そ れ らは所詮酵素の由来に関す る記述に帰す るよう

である。すなわち,そ の①は死細胞に由来するとす るも

の で,こ の説 を支 持 す るか,あ るい は この説 の裏 付 け を

な す と考 え られ る もの に はUtkin-Ljubowzow(1925)

7),Steppuhn&Duret-De玉age(1927)8),Utkina-

Ljubowzowa&StepPuhn(1929)9),辻(1944,1948)

6)10,Rich(1951)1)等 の 報 告 が あ り,他 方,こ れ を

否 定す る もの に はOpie&Barker(1908)11),寺 松 ら

(1956)12)等 の報 告 が あ る。 しか し,さ らに,pHの 不

適 当 な こ とや阻 害 物 質 の存 在 等 の た め に不 活 性 状 態 に あ

る酵 素 の存 在 を否 定 で きな い とのWeissら(1951)15)

やJoblingら(1914)14)の 文 献 もみ られ る。 そ の② は

病 巣 内 の 結 核 菌 に 由来 す る と す る も の で,Corperら

(1918)15)の 結 核 菌 に蛋 白分 解 酵 素 が 存 在 す る との 報 告

が あ り,ま た軟 化 部 に 菌 の 増 殖 が著 明 に み られ る こ とは

広 く知 られ て い る。 しか し,Wells&Long(1932)16)

は結 核 菌 の 蛋 白 分 解 酵 素 は活 性 が 低 い とい い,Weissら

(1951)1δ)も 酵 素活 性 の 高 い 炎症 部 に菌 が 少 な く,活 性

の ほ とん どな い 軟 化 部 に 菌 の 多 い こ と を実 験 的 に認 め菌

由 来説 を否 定 して い る。 その(3)は 白 血 球 か ら由 来 す る と

す る もの あ るい は それ に 論 拠 を 与 えて い る 報 告 で あ っ

て,Simon(1901)17),Lord(1919)18),Nye(1922)

19),Medlar(1926)20),Huebschmann(1928)21),

Sabin,Doan&Forkner(1930)22),Husfeld(1931)25)

Weiss&Czarnetzky(1935)24),Rich(1951)1),寺

松 ら(1956)12)等 の ものが そ うで あ るが,Page1(1930)

5)は 融 解 に対 し細 胞 や混 合 感 染 を 必 要 とし ない と述 べ,

Long(1935)25)も ま た 細 胞 の 意 義 を認 め て い ない 。

次 に 酵 素 反 応 の 場 に 関 す る病 理 学 的研 究 は きわ め て 多

い が,こ こ に は融 解 とア レル ギ ー の 関係 を論 じた もの に

とど めて お く。 山村 ら(1954)26)は 家 兎 を用 い た 実験

的 肺 空 洞 形 成 に さい し ア レルギ ー状 態 に おい て,よ り高

率 に空 洞 形 成 が 起 こ る こ とを示 し空 洞 発 生 に ア レル ギ ー

が 関 与 す る と説 明 し てい る。 しか し,北 沢(1960)27)は

人 型 菌 を家 兎 に経 気 道 感 染 した さい初 感 染 群 に て空 洞 が

高 率 に発 生 し た こ とか ら山村 に 反対 して い る。

さて,化 学 療 法 時代 に 入 っ て か ら軟 化 融 解 に 関 し て注

目 され た もの はINAHと 副 腎 皮 質 ホル モ ンで あ ろ う。

curci(1953)28)はINAHが 乾 酪 物 質 の融 解 を 促 進 し

た と 発 表 し,Denst(1953)29)は 切 除 肺 所 見 か ら,

Duggeliら(1953)50)は 臨 床 的 にINAHの 浄 化 作 用

を認 め て い る。 わ が 国 に お い て も熊 谷 ら(1955)51)を は
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じめ多 くの発表がなされている。なおINAHの 作用機

序について寺松(1958)52)は 特殊作用を報 じているが

香川 ら(1956)35)は 動物実験にてSMに も浄化 およ

び綴痕治癒に導 く作用のあることを認め1NAHに 特有

の現象ではないと否定している。

POPPら(1951)54)は コーチゾンによる空洞形成を報

じてお り,コ ーチゾンによる病巣の融解排除が期待 され

たが,青 木 ら(1958)55)は プ レドニソロンによる経験か

ら少なくも使用 したdoseの 範 囲では著明な融解を示す

証拠を得 られなかったと述べてい る。

胸部疾患に酵素製品を使用する試みはかなり以前か ら

なされているが,こ れ らの対象は王 として膿胸あるいは

血胸に対するものであり,ま た絃痰 の目的で使用された

ものが 主で あって,ヴ ァリダーゼ を使用 した長谷川

(1952)56),ヒ ァル ロニダーゼを使用 したParaf(1952)

57、,三 上(1952)58),スト レプトキナー ビ,スト レプ

トドルナー ゼを使用 したTillett(1951)39)浅 野1953)

40),ト リプシンを用いたLimber(1952)41),Roettig

(1952)42),Yates(1953)4δ),牧 野(1955)44),篠 井

(1955)45),鶴 田(1957)46)等 の報告が みられるが,空

洞切開前の前処置として抗生物質 とスプラーゼを使用し

て空洞の貫通洗滌 を行なった天沼(1959)47/,化 学療法

剤を空洞に直接注入して空洞の治癒をはか り,そ の効果

を 上げるために ヒアル ロニダーゼを 併用 したWipf

(1958)48)の 仕事 もある。しかし,乾 酪物質の 融解排除

を主 目的としたものは見当た らない。

著者は,人 為的軟化融解の実験 に あた り。Schmol1

(1904)49),Caldwell(1919)50),貝 田 ら(1956)51)が

すでに報 じているように乾酪物質は主として凝固蛋白よ

りなること,生 体に対する作用がmildで あ ること等の

理由か ら蛋白分解酵素をまず考え,そ の中では作用の至

適pHが 病巣のpH付 近にあり,活 性が高 く,か っ安

定な製品が容易に入手できる等の長所を有するト リプシ

ソを用いることにした。

かって,松 尾 ・大沢(1955)52)は 切 除乾酪巣の 凍結

切片を トリプシン または ヒアル ロニダーゼ溶液に 浸漬

し,融 解状況を調べたが肉眼的に著明な融解を認めるこ

とができなかった。寺松 ら(1956)12)も トリプシソによ

る乾酪物質のホモヂェネー トの融解は トリプシン濃度が

きわめて高いときにのみ認め られたと報告 している。融

解の起こりにくい理由としては,Joblingら(!914)凶

が病巣中の不飽和脂肪酸の鹸化物が蛋白分解酵素に対し

阻害作用を 有することを 報じてお り,Wells&Lon墓

(1932)16)は 結核菌が自家融解酵素 を阻害あるいは破壊

するのではないか と報 じ,山 村(1956)55)は 白血球の蛋

白分解酵素に対する菌体 ミコール酸の阻害作用をラベル

した菌を用いて明 らかにした。寺松 ら(1956)12)は 乾酪

巣の脂肪および脂肪酸分画がト リプシンおよびペプシン

を強 く阻害し,カ テプシンをもかな り阻害することを示

し,大 沢(1958)54)も 菌 体脂質 および病巣 より 抽出し

た脂質の トリプシン阻害作用を確認している。また堀沢

(1958)55)は 組織化学的ならびに生化学的研究に よって

脂質の融解に対する阻害作用を強調し,岩 井(1959/56)

も組織学的に同様の知見を得ている。しかし,こ れ ら数

多 くの知見があるに もかかわ らず脂質の酵素阻害作用の

機序についての研究はきわめて少なくほとんどみるべ き

ものはない。

試 料 と 方 法

本研究に 用いたト リプシンは 持田製結晶ト リプシン

で,その8mgが10,000へ モグロビン単位(H.U-

M.)に 相 当するもの,カ ゼ インは メルク製 のnach

Hamrnarste11,脂 肪酸,Spanお よびTweenは アトラ

スのTweell80以 外いずれも東京化成のもの,SMは

科研の複合,PASは 田辺,INAHは 日新,PZAは

三共のものを用いた。またCa",Mg',Ba'9は いずれ

もそれ らの塩酸塩の純品を,ミ コール酸は青山Bの ソー

トン2週 培養か らAnderson(1927)57)の 方法に準

じて得た蟻成分を2%KOHイ ソプロビ ルアル コ

ール溶液にて鹸化後 さらに抽出精製 したものであるが,赤

外線 スペクト ル等による純度試験は行なわれていない、

脂肪酸はとくにことわ らない限 り,い ずれ も0QCに

おけるN/20NaOH飽 和溶液を原液S'と し,適 宜希

釈して用いた。 緩衝液は,Ca",皿9',Bageを 用いる

場合にはM/15べ ロナール,そ の他の 場合にはM/15

燐酸塩を用いた。なお以下の表に示す物質の濃度は反応

系に加える溶液の濃度を表わした もので,終 濃度にすれ

ば,反 応系1の 場合その1/10,反 応系IIの 場合その1/3

で ある。

病巣はほとんどの例でSM,PAS,INAHの2者

ないし3者 を術前2日 前まで便用した患者か ら切除に

よって得 られた新鮮な標本を用いたが,切 除か ら実験ま

での時間は一定になしえなかった。

トリプシンの活性測定には,カ ゼインー280脚 直 接

法,乾 酪物質を基質 とした場合には反応濾液にっき大沢

(1958)58)の 発表したPhenol-Hypochlorlt法 に よっ

た。なお反応系の組成は次のごとくにした。

反応系1(カ ゼイン基質)一 表1～9の 実験

125H.U.M.ml」ト リプシン1

mlM/15,pH7。6燐 酸緩衝液1〃

試験物質(脂 質,Span,Tweell等)1〃

0.7%カ ぜイン5〃

反応総量10〃

停止液(ト リクロール酢酸,氷 酢酸,

酢酸 ソーダ混液)5〃
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反応系II(乾 酪物質基質)一 表10の 実験

5,000H.U.M./mlト リプシン0。5ml

70mg/ml乾 酪巣ホモヂェネート

(M/15,pH7。6燐 酸緩衝液便用)0.5〃

1o%Tween800.5〃

反応総量1.5〃

停 止液20.0〃

添加 した試験物質の効果は,吸 光度A(30℃ にて

20分 反応した系か ら得 られた)か ら吸光度Aノ(0℃ に

20分 放置した系か ら得 られた)を 差し引いた値を反応

度Rと し,他 方,試 験物質を含まぬ2つ の系か ら同

様にして反応度RKを 求め,Rま たはRとRKの

差 △にて表現した。したがって,Rの 値は大なるほど試

験物質の促進的効果の大なることを,他 方,△ の値は+

の とき促進,一 のとき阻害,0の とき無効なることを意

味す る。

乾酪巣切片の融解実験には生の ままの凍結切片を 用

い,5,000H.U.M./mlト リプシン溶液,10%Tween

溶液,M/15,pH7.6燐 酸緩衝液を各5ml宛 含 む滅

菌 シャーレ中にて37℃ に保 ち,一 定時間後に,ヘ マ

トキシリンーエオジンによる染色標本を作つて観察に供 し

た。

実 験 成 績

1)脂 肪酸のト リプシン活性に対する作用:飽 和脂肪

酸6種,不 飽和脂肪酸4種,そ のほかに菌体か ら抽出

した ミコール酸を用いた。濃度は,ミ コール酸がSの

1/5か ら1/500ま で,そ の他はいずれもM/20の もの

を添加した。結果は表1,3お よび4に み られる ごと

く,い ずれもト リプシンに阻害的に作用し,そ の阻害は

表1脂 肪酸のト リプシン活性に対する作用

(脂肪酸濃度:1/20M)

炭素 数11以 上 のものに強 く,同 じ炭素数の中では飽和度

の大なる酸でやや強い阻害を示した。

2)脂 肪 酸 の ト リプ シ ソに対 す る阻 害 作 用 の 機 序 を 明

らか にす る た め に 脂 肪 酸 の ソル ビ ット エ ス テ ル で あ る

Spal120,40,60,80,85,さ らに,ポ リオ キ シエ チ レ

ン ソル ビ ット エ ス テル で あ るTween20,40,60,80,85

を,Spanは10%溶 液,Tweenは20%か ら1/1・000

%溶 液 とし て添 加 した が,こ れ らに はト リプ シ ンに 対

す る阻 害 を認 め られ な か っ た(表2,3,4)・ た だ ・Span

85の 場合 に 見掛 け上 阻 害 が み られ た が,こ の 理 由 に つ い

表2Spanの 種 類 と打 消 し効 果

表3オ レイ ン酸 ・Tween80の ト リプ シ ン

活性 に対 す る作 用
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表4ミ コール 酸 ・Tween80の ト リプ シ ン

活 性 に対 す る作 用

表5オレ イ ン酸 とCa',Mg..,Ba.'の トリ

プ シ ン活 性 に 対 す る作 用

ては後述する。なお本実験では,Spanを 用いた場合反

応濾液が白濁して280脚 直 接法を 適用で きない 場含

もあったので呈色法58)を もあわせ行なった。

3)オ レイン酸 とCa',Mg',Ba..の トリプシン活

性に対す る作用:2)と 同様の目的で オレイン酸の不溶

性塩を作 りトリプシンに対す る作用をみたのが表5で,

この結果か ら,こ れ らの不溶性塩には阻害作用のないこ

とが知 られる。なおCa..,Mg..,Ba..も トリプ シンに

阻害作用はなかった。

4)オ レイン酸の 卜リプシン阻害作用に対するSpah

の打消し効果:Spanは その脂肪酸残基によって他の脂

質に結合することが知 られているので,ト リプ シン活性

を阻害するオレイン酸 と併用した場合,そ の作用を打ち

消す効果のあることが予想で きる。そこで10%のSpan

20,40,60,80,85をSの1/10の オ レイン酸 とと

もに反応系に加えて トリプシン活性を調べた結果,い ず

れにも不完全なが ら打消し効果を認めえた(表2)。 な

おSpanの 溶解度は20と85が やや高 く,他 はむし

ろ溶解 しに くかったが,実 験 結果は比較的易溶性 の

Spanを 併用した場合に打消し効果の大きいことを示し

た。

5)オ レイン酸および ミコール酸の トリプシン阻害作

用に対するTweenの 打消 し効果;4)と 同様の観点か ら

実験を行なった結果,表3,4に み られるごとく,併 用

の場合,オ レイン酸濃度の高いSの1/10,Tween濃

度の低い1%の 場合不完全であった以外,い ずれも完

全な打消し効果を示した。

6)Tweenの 種類 と打消し効果:Sの1/10お よび

1/100の オレイン酸と10%のTween20,40,60,

80,85を 併 用してTweenの 種類による打消し効果の

優劣を調べたのが表6で,こ の結果 よりTweenは い

ずれ も完全な打消し効果を示し,と くにその効果はア ト

ラスのTween80が 優れてい ることが知 られた。

表6Tweenの 種類 と打消し効果

7)反 応系のpHとTween80の 打 消 し効果:S

の1/100の オ レイン酸,お よび10%Tween80を 加

えた反応系のpHを 緩衝液によって種々に変えTween

80の 打消し効果を調べたのが表7で,こ れに よれば中

性で もっ とも効果が少な く,酸性,あ るいはアル カリ性で
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表7pHとTween80の 打消 し効 果

(オ レ イ ン酸:S・10-2,Tween80:10%)

表8添 加順序と打消し効果

多いことが明 らか となった。

8)反 応系に対す るTween80の 添加順序 と打 消 し

効果:Sの1/10お よび1/100の オ レイン酸 とトリプ

シンを混 じ,30℃ に20分 放置後,10%Tween80

を加 えた系,オ レイン酸,ト リプシン,Tween80を は

じめか ら含有する系,Tween80と トリプシソの混液を

オレイン酸に混 じた系,オ レイン酸,Tween80,ト リ

プシンを0℃ にて2分 間隔に連続的に混 じた系を 作

って実験した結果,表8の ごとく最初の系に不完全な

打消し効・果を認めた以外はいずれも完全な打消し効果を

示した。

9)Tween80の 打消し効果に 対する薬物の 影響:

Sの1/5の ミコール酸 と10%のTween80を 加え

た反応系にさらに種 々濃度のSM,PAS,INAH,

PZA溶 液 を加えて調べたのが表9で,表 によれば,

SM,INAHは むしろTween80の 打 消 し効 果 を増

強し,PAS,PZAは 減弱させ ることを示した。 ま

たSM,PAS,INAHの2者 ないし3者 を併用し

た場合にはPASの 減弱効果が現われなかった。

10)切 除病巣均質液の融解に対するTween80の 効

表9薬 物とTween80の 打消し効果

表10切 除病巣均質液の融解

果:切 除病巣均質液 を基質とし反応系IIに より,37

℃に1時 間反応させてTween80の 効果を調べた結果が

表10で,病 巣の性状にかかわりなく,い ずれもトリプ

シンによる融解および自家融解がTweenの 添加によつ

て促進されることを示している。

11)切 除病巣の凍結切片の トリプシンによる融解に

対するTween80の 影響:図1は 切除病巣を無菌的

Tween80,ト リプ シソ,緩 衝液の混液に浸漬,37℃ に

20時 間保ったのちの肉眼的融解所見を示す写真の1例 で
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重 肺病単切片の融解(1)

図2肺 病 巣 切 片 の 融 解(II)

へ:緩 衝液のみB:Tween80十 緩衝液C:ト リプシン 十 緩衝液

D:ト リプシ ン+Twen80十 緩衝液

図2は その顕微鏡写真である。図2のAは 緩衝液のみに,

BはTween80十 緩衝液に,Cは トリプシン十緩衝

液に,Dは トリプシン,Tween80,緩 衝液の混液にそ

れぞれ浸漬したものをヘマ トキシリンーエオジンにて染

色したものであって,実 験した他の3例 でも顕微鏡的に

はトリプシンのみにてもかなりの融解が認められるが,

Tween80併 用の場合さらに著しい融解の起こることを

示している。

考 案

著者は人為的に乾酪巣を融解排除して開放性ないし瀕

痕治癒に導 くことを最終目的として,ト リプ シンによる

乾酪物質のinvitroに お ける融解に関する研究に着手

したが,そ の当初においてすでに病巣中に含有 されると

考え られるトリプシン阻害物質のために肉眼的に顕著な

融解を認めえぬという障壁に突 き当たった。そこで著者

は阻害物質 として考えられ るムコイド,ポル フィリン,脂

質等の トリプ シンに対する作用を調べた結果,実 験結核

兎の肺より抽出したムコイド分画には トリプ シン阻害作

用がないことを認め54),ま た ポル フィリンについ て は

ModeUversuchと して クロロフィリンのト リプシンに

対する作用を系統的に研究 し,そ の阻害作用を確認し,

阻害の機序,さ らにその脱阻害についても明 らかにす る

ことができた54)。

本報において著者は脂質のト リプシン阻害作用につい

て研究し,ま ず脂肪酸は飽和,不 飽和のいずれ もが トリ

プシン活性を阻害すること,そ の阻害は炭素数11以 上

の酸において とくに強いこと,飽 和度の高い酸にやや強

い阻害作用のあることを明 らかにし,脂 肪酸の阻害作用

はこれ らの酸に共通な一COOH基 に 基づくことを 示唆



1960年8月
553

し,次 にそれを確認するために脂肪酸の-COOHのH

が ソルビットとエステル精合することによって失われて

いるSpanお よびポリオキシエチ レンソルビ ットとエス

テル結合しているTweeな のト リプシンに対する態度を

調べ,そ れらに あっては脂肪酸残基をComponentと

して含有するに もかかわ らず全 く阻害作用を示さぬこと

を認め(Span85に は 阻害作用が 認められたが,こ れ

は使用した濃度においては非常に粘凋なためにchoking

す なわち分子運動の阻害が起こつたためと考えられる),

脂肪酸の阻害作用の主体をなす ものは-COOHのHで

あることをほぼ確定的のもの とした。著者はさらに,脂

肪酸にCa..,Ba..,Mg..の いずれかを加えるとき脂肪酸

は不溶性の塩 となり,こ のように脂肪酸が解1雛しえない

状態においては,も はや トリプシン活性を阻害しないこ

とを示し,脂 肪酸のト リプシソ阻害作用はその一COOH

のHに 基づ くことを決定した。

かって,寺 松 ら(1956)12)は 結 核病巣の安定化の機

転として乾酪巣に含まれる脂質が分解 されて酸を生じ,

それが病巣外か ら入って くるCaと 混 じ生化学的にきわ

めて安定な状態をとるといっているが,著 者の研究によ

れば少な くも脂質の酵素化 学的阻害作用に関するかぎり

脂肪酸がCa塩 、となることはむしろ融解に導 く再能性が

あ老)と考えられ る。 しかし,現 実にCaの 沈 着に よつ

て病巣が安定化していることはCa塩 の不溶性のために

酵素反応の場が物理的に硬着せ られ,酵 素反応に関与す

る分子の運動 を妨げることによって酵素活性を低下させ

るとともに,酵 素の供給源 と考えられる白血球の滲入を

困難ならしめるためと考えられ る。

著者はすでに脂肪甑の トリプシソ阻害作用の機序を明

らかにしえたが,そ れによれば 一一COOHのHに 基づ

くわけである。したがってそのHを 置換するかあるい

は他の結合によって不活性化すれば脂肪酸の作用は除去

しうると考えられる。SpanやTweenは 前述の ごとく

それ ら自身が脂肪酸のエステルであるが,そ の脂肪酸残

基によってさらに他の脂質と結合することが知 られてい

る。そこで著者は脂質 としてオレイン酸および ミコール

酸を用い,Spanあ るいはTweenを 併用して脂質の ト

リプシンに対す る阻害作用が除去で きるか否かを調べた

ところ予想通 り阻害作用を除去で きることを認めた。な

おこのさいSpanやTweenの 物理化学的効果 も疑わ

れるので表面活性を測定したが物理化学的作用によると

思われる結果は得 られなかった。

次にかかるSpanやTweenの 脂質の作用を打 ち消

す能力がそれ らの種類によってどのような変化を示すか

を 調べたところ,い ずれ も打 消し作用が認め られた

が,効 果の点でそれぞれ多少の優劣を認めた。しかし,

これは本質的な相違ではなく主として溶解性によるもの

と考えられる。

また,pUとTveenの 打消し作用の関係をみた結果

酸性およびアルカリ性にて見掛け上の打消し作用が大き

く,中 性附近で小さかった。このことは酸性側では脂肪

酸は不溶性となり,一一COOHのHは 解離 しないために

Tweenに 無 関係にその阻害作用は少なく,ま たアルカ

リ側では脂肪甑はよく解離し,Tweenと の結合もまた

起こりやすいために脂肪酸の阻害作用が強 く打ち消され

るためと考えられ る。

著者はさらにTweeenの 添加時期について研究 した結果

,オ レイン酸 と酵素を混合したのち30℃ に20分 放

置後Tweenを 加 えた系では 打消 し効果を 認めたが不

完全であった。しか し,そ の他の系,す なわち,オ レイ

ン酸,酵 素,Tweenを 始 めか ら混合した系,Tweenと

酵素の混液 を オレイン酸に混 じた 系,オ レイン酸

Tween,酵 素 を0℃ にて2分 間隔に連続的に混 じた糸

等ではいずれも完全に トリプシソ阻害作用 を打ち消し

た。これらの実験はすでに脂質によって不活性化されて

いる酵素 もTweenの 添加に よってある程度賦活 され

る司能性を示唆する。事実,こ のことは病巣ホモヂェネ

ー トにTweenを 加 えた系で自家融解の促進され ることを

認めえたことによって肯定されよう。著者は歴史的考察

において病巣融解に 与かる酵素の由来に ついて一覧 し

たが,Tweenlに よつて 病巣ホモ ヂェネート の 自家融解

を促進しえたことは,と くにその供試病巣が軟化傾向の

ない乾酪巣をも含んでいるゆえに,い わゆる,死 細胞由

来の酵素が融解の主役をなす とはいわない までも 条件

の如何によっては融解にある程度関与す る可能性を示唆

す るものと思われる。

次に著者は各種薬物の打消し作用に対する影響を調

べ,SM,INAHに はむしろ促進的に,PAS・PZA

には阻害的に作用する効果のあることを認めた。このこ

とは,融 解に用いる混液にSMやINAHを 加 え うる

ことにな り,融 解排除機転における転移の懸念 を除きう

る点で有利である。

以上のことか ら著者 は人為的軟化融解に使用すべき融

解剤 として トリプシンを主体 としTween,Ca..,SM,

INAH等 を含む弱アルカリ性の溶液が適当で あるとの

結論を得た。

結 語

空洞を開放性治癒ないし搬痕化に遵 きうると思われる

乾酪物質の人為的軟化融解をlnvitroに て王 として酵

素学的に研究 した。

乾酪物質の主成分は蛋白であり,他 方,ト リプ シンの

作用至適pHが 乾酪物質のpH附 近に あることより人

為的軟化融解に トリプ シンを用いることにした。また・

トリプシンは活性が強 く,安 定な結晶形のトリプ シソを

面品として容易に入手できることも考慮した・
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はじめ,切 除乾酪巣の凍結切片を緩衝剤を加えた ト

リプシンの溶液中にて37℃ に保つてみたが,肉 眼的

に融解を認めえなかった。このことは乾酪物質中に トリ

プシソの阻害物質が存在することを示唆する。そこで,

その阻害物質 と阻害の減弱法について研究 して きた。

その結果:

1)ミ コール酸をも含めて飽和および不飽和脂肪酸は

トリプシンによるカゼイン分解を阻害し,そ れ らの作用

は 一COOHのHに よると思われた。なぜなら,脂 肪

酸を成分として含有し,そ の 一COOHのHの 位置で

他の成分と結合しているSpan,Tweenお よびある脂

肪酸の不溶性塩は トリプシン活性を阻害しなかったか ら

である。

2)SpanやTweenは さ らにそれ らの脂肪酸残基を

通 して他の脂質と結合するので,脂 質の トリプシン阻害

作用がSpanやTween添 加によつて 消し去 られると

思われるが,こ の期待は実験的に確認された。そして,

基質 として乾酪物質を用いた場合も同様に証明された。

3)Tweenは 軟化の傾向のない乾酪巣の自家融解を

も促進した。これは自然の軟化融解にかかわる酵素の一

部が死細胞か ら由来す る可能性のあることを示唆す る。

4)脂 質の阻害作用に対するSpanやTweenの 減

弱作用に影響する因子を調べた結果,人 為的軟化融解に

は乾酪物質にトリプシン,Tween,Ca..,SM,INAHを

含 む塩基性の溶液 を直接接触させることが適当であると

い う結論を得た。

稿 を終わるにあた り,た えざる御指導と御校閲を賜わ

った当研究所岩崎龍郎研究部長,お よび御助言と御校閲

を賜わった隈部英雄所長,湯 沢健児副所長に御礼申し上

げるとともに,病 理解剖学および生理生化学研究科員各

位の御援助を感謝いたします。

本論文の要旨は第35回 日本結核病学会総会(1960,

福岡)の 席上にて発表した。

参 考 文 献

1) Rich, A. R.: The Pathogenesis of Tuber-

culosis, Springfield, 1951.

2) 辻 周 介: 結 核 研 究, 6;1, 昭25.

3) 青 木 卓 章 編: 肺 結 核 治 癒 の 病 理, 東 京, 昭33 .

4) 島 村 喜 久 治: 結 核, 35 (特): 47, 昭35 .

5) Pagel, W.: Beit. Klin. Tuberk., 76:414
,

 1930.

6) 辻 周 介: 結 核 研 究, 2:242, 昭19.

7) Utkin-Ljubowzow, L.:Biochem. Zs., 158:50,

 1925.

8) StepPuhn, O.& Duret-Delage, Y.: Biochem .

 Zs., 182:134, 1927.

9) Utkina-Ljubowzowa, X. & Steppuhn,O.:

 Biochem. Zs., 211:426, 1929.

10) 辻 周 介: 結 核 研 究, 4:42, 昭23.

11) Opie, E. L. & Barker, B. I.: J. Exp. Med.,

 10:645, 1908.

12) 寺 松 孝 ・永 井 純 太 他: 肺, 3:207, 昭31.

13) Weiss, C. & Boyar-Manstein, M. L.: Am. Rev.

 Tuberc., 63:694, 1951.

14) Jobling, J. W. & Petersen, W.: J. Exp. Med.,

 19;383, 1914.

15) Corper, H. J. & Sweany, H. C.: J. Bact., 3:

129, 1918.

16) Wells, H. G. & Long, E. R.: The Chemistry of

 Tuberculosis, Baltirmore,1932.

17) Simon, O.: Deut. Arch. Klin. Med., 70:604,

 1901.

18) Lord, F. T.: J. Exp. Med., 30:379, 1919 .

19) Nye, R. N.: J. Exp. Med., 35:153
, 1922.

20) Medlar, E. M.: Am. J. Path., 2:275, 1926.

21) Huebschrnann, P.: Pathologische Anatomie

der Tuberkulose, Berlin, 1928.

22) Sabin, F. R., Doan, C. A. et al.: J. Exp. Med.,

 52 (Sup.): 1,1930.

23) Husfeldt, E.: Zs. Physiol. Chem., 194:137,

 1931.

24) Weiss, C. & Czarnetzky, E. J.: Arch. Path.,

 20:233, 1935.

25) Long, E. R.: J. A. M. A., 104:1883, 1935.

26) 山 村 雄 一 ・矢 板 茂 他: 結 核, 29:143, 昭29.

27) 北 沢 幸 夫: 結 核, 35 (特): 56, 昭35.

28) Curci, G. & Scoles, E.: Arch. Tisiol., 8:274,

 1953.

29) Denst, J.: Am. Rev. Tuberc., 68:144, 1953 .

30) Duggeli, O. & Trendelenburg, F.: Beit. Klin.

 Tuberk., 108:326, 1953.

31) 熊 谷 岱 蔵 ・鈴 木 千 賀 志 他: 日本 臨休 結 核, 14:

89, 昭30.

32) 寺 松 孝 ・生 嶋 宏 彦 他: 肺, 5:44, 昭33.

33) 香 川 輝 正 ・伊 藤 義 昭 他: 診 断 と 治 療, 44:429,

 昭31.

34) Popp, C. G., Ottosen, P. et al.: J. A. M . A.,

 147:241, 1951.

35) 青 木 正 和 ・寺 尾 義 人: 胸 部 疾 患, 2:544
, 昭33.

36) 長 谷 川 彌 人: 実 験 治 療, No. 260:13
, 昭27.

37) Paraf, J., Desbordes, J. et al.: Presse Med .,

 60:474, 1952.

38) 三 上 定 清 ・中 沢 昭 三 他: 京 都 府 立 医 大 誌
, 51:

48, 昭27.



1960年8月
555

39) Tillett, W. S., Sherry, S. et al.: J. Thoracic

 Surg., 21:325, 1951.

40) 浅 野 友 次 郎 ・延 島 一 他: 最 新 医 学, 8:684, 昭28.

41) Limber, C. R., Reiser, H. G. et al: J. A. M. A.,

 149:816, 1952.

42) Roettig, L. C., Reiser, H. G. et al.: Dis. of Chest
,

 21:245, 1952.

43) Yates, J. L. & Goodrich, B. E.: Dis.of Chest,

 24:320, 1953.

44) 牧 野 進 ・中 谷 朝 之 他: 結 核 の 臨 休, 3:274, 昭30.

45) 篠 井 金 吾 ・三 宅 有 他: 胸 部 外 科, 8:730, 昭30.

46) 鶴 田 晃 夫: 久 留 米 医 学 会 誌, 20:333, 昭32.

47) 天 沼 史: 日本 臨休 結 核, 18:870, 昭34.

48) Wipf, R.: Schweiz. Zs. Tuberk., 15:201,

1958.

49)Schmoll, E.: Deut. Arch. Klin. Med., 81:

163, 1904.

50) Caldwell, G. T.: J. Infect. Dis., 24:81, 1919.

51) 貝 田 勝 美 ・柴 田 昌 数 他: 肺, 3:291, 昭31.

52) 松 尾 公 三 ・大 沢 義 信: 未 発 表, 1955.

53) 由 村 好 弘 ・谷 淳 吉 他: 結 核, 31:41, 昭31.

54) 大 沢 義 信: 植 物 学 雑 誌, 71:386, 昭33.

55) 堀 沢 真 澄: 日 本 胸 部 外 科 学 会 誌, 6:130, 昭33.

56) 岩 井 和 弘: 京 大 結 研 紀 要, 7 (増): 164, 昭34.

57) Anderson, R. J.: J. Biol. Chem., 74:525, 

1927.

58) 大 沢 義 信: J. Sci. Hiroshima Univ., Ser. B, 

8:125, 1958.


