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In order to clarify the correlation between the tuberculous cavity formation and the proteolytic 

enzyme activity in the pulmonary tissue, we have studied the autolytic prote elysis in the experimental 

tuberculous lesion which was formed by the injection of the heat killed H„Rv into rabbit lungs.

Conclusions are summarized as follows:

1. The proteolytic activity in tuberculous lesion was several times higher than that in normal 

lung tissue.

2. The lung weight and the total proteolytic activity of the lung were increased according to the 

development of pathological changes after the intrapulmonary injection of bacilli, and decreased during 

the recovery processes.

3. The above phenomena were amplified and accelerated by the presensitization treatment, and 

were depressed by the sequential i.v. injection of PPD.

4. Although there are many kinds of proteases in the tuberculous lung, the lysosomal thiol protease 

in the alveolar macrophages should be playing the important roles in this tissue.

5. A new thiol protease, which was little activity in normal lung tissue, was found markedly in 

the tuberculous lesion and in alveolar macrophages as well.

は じ め に

われわれは結核菌(H37Rv)の 加熱死菌を家 兎肺 に注

射す ると,生 菌注射同様に結 核病巣お よび空洞が形成 さ

れ る こ と よ り,こ の空洞形成 は菌体成分 中に含 まれ る

Lipid Protein Mixture(LPM)に よつて惹起 され るア レ

ルギ ー反 応であ ることを明 らかに してきた1)。

一方,近 年 細胞内 プロテアーゼの研究 は とみに進 展 し

ライソ ゾーム以外の ミトコン ドリアに存在 するプ ロテア

ーゼが,勝 沼ら2)に よつて発見 され,そ の病態生理 学的

研究 も進 められ てい る。 また各種炎症においては,ブ ラ

デ ィキニンーカ リク レィン系の 関 与,あ るいは補体結合

反応系におけ るプロテアーゼの働 きと炎 症成 立機構 との

関係を報ず る研究 も多 くなつてぎている。 しか し肺結核

におけ る特異肉芽,乾 酪 壊死,空 洞形成 とい う特殊 なプ

ロセスは,細 胞免疫 お よびDelayed Hypersensitivityの

関与 とともに,急 性炎症の場 とは異 な る特殊 な プロテア

ーゼの存在す ることも考え られ ねばな らない。

*From the Toneyama National Hospital , Toyonaka-City, Osaka 560 Japan.
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す でにDannenberg,Jr.3),金 井4)らは肺結核におけ る

カテ プシ ンDを は じめ とす るライ ソゾーム酵素の上昇を

報告 してお り,仁 士5)は 肉芽腫におけ る肺胞 マクロファ

ージの ライ ソゾーム酵素 の増加 と,ラ イソ ゾーム顆粒か

らの酵素分 泌について電顕学的 な研究 をすす めてい る。

結核病 巣の軟化融解 の メカニズムは複雑 な ものである

が,こ の解 明に蛋 白分解酵素,特 に ライ ソゾームプロテ

アーゼの研究 は,欠 くことのできない ものの一つ である

と考え られ る。

われわれは結核死菌を家兎肺 に注射 して実験的 に作成

した結核病巣を用いて,そ の蛋白分解 酵素 活性を測定 し

た のに,そ の値は,正 常肺 と非病巣部分では大差 を見 出

せ ない のに反 して病巣部分は非病巣部の数倍に上昇 して

いることを 明らかに した。更に,こ の病巣部分の蛋白分

解活性を検索す る うちに,正 常肺や非病巣部にはほ とん

ど存在 しない酵素 で,病 巣部 または肺胞 マクロファージ

に存在す る新 しい チオールプ ロテアーゼを発見 し,部 分

精 製で1,000倍 近 く比活性 の上昇 した酵素を得 てい る。

この新 プロテアーゼの諸性質 につ いては,別 報にゆず

り,こ こでは結核病巣 におけ る蛋 白分解反応につい て報

告 したい。

実験材料と方法

実 験 動 物 は 家 兎(体 重2.5～3.5kg)を 使 用 した 。

1.　感作:結 核菌(H37Rv)加 熱死菌2.5mg(乾 燥重

量)を 家兎 の大腿筋に週1回 ずつ4週 間接種 し,そ の後

1週 間放置 した動物 を用 いた。

2. PPD静 注処置:結 核菌肺 内注射 の1週 間前 よ り,

PPD 1mg/kgを 週3回 静注 し,5週 間継続 した。

3.　 結核病巣の作 成:上 記1,2の 動物 および無処置 の

家兎に,H37Rv加 熱死菌2.5mg(乾 燥 重量)を 流動 パ

ラフ ィンーラノ リンーアラセル基 剤2mlに 懸濁 し,肺 内

に注射 した。対照群 としては正常家兎にパ ラフィンのみ

を肺注 した ものを用いた。

4.　 酵 素 活 性 測 定 法:(1)酵 素 標 品:イ ソ ゾ ール麻 酔下

に 家 兎 肺 を取 り出 し,肉 眼 的 に 病 巣 部,非 病 巣 部 に 分離 し,

お のお の19を0.25M庶 糖 液9mlで ホ モ ジ エナ イ ズ し,

ドライ ア イ スーア セ トン中 で凍 結 融 解 を5回 繰 り返 し た

もの を 使用 した。(2)蛋 白分 解 酵 素 活 性 測 定 法:0.05M

Citrate Buffer,pH5.0,10mM Di-thiothreitol(DTT)

Enzyme(1.0～3.0ml),Total4mlで37℃ イ ンキ ュベ ー

トし,経 時 的 に5%TCA上 清 に 遊 離 す る ア ミノ酸 を 液

体 ニ ン ヒ ド リン法 に よつ て 測定 した 。 活 性 値 は グ リシ ン

を ス タ ン ダ ー ドと して1時 間 に 遊 離 す る グ リシ ン の μ

mole相 当 量 を もつ て表 現 した 。(3)人工 基 質 に ょ る プ ロ テ

ア ー ゼ性 活 測定 法:0.1MCitrateBu孫er,pH4.0;1mM

 EDTA;2mM DTT;5mM AA3ME(Acetyl tri-Alanine

 Methyl Ester),Enzyme(0.1～0.5ml);Total 1.0mlと し,

37℃20～60分 反 応 後 ヒ ドロキ シ ル ア ミン,FeC13反 応7)

に よつ て基 質 の残 存 量 を 測定 し,最 初 の基 質 を30分 間 に

50%分 解 す る酵 素 量 を1.0unit(u)と し て表 現 した 。

基 質 と してAA3MEの 代 わ りにBAEE(Benzoyl DL-

Arginine Ethyl Ester)を 使 用 した と きは0.1M Citrate

 Buffer pH6.0を 使 用 し,同 様 に して測 定 を行 なつ た 。

しか しBANA(Benzoyl DL-Arginine β-Naphtyl Amide)

を 基 質 に用 い た 場 合 はBarrett8)の 方 法 に 従 い,10分 間

反 応 後 の溶 液 を 発 色 させO.D.520mμ の 吸 光 度 を30分

値 に 換 算 して 活 性 を 表 現 した 。(4)蛋 白定 量 法:Cu-Folin

法 に よつ て測 定 し,蛋 白1mg当 りの酵 素 活 性 値 を 特 に

比 活 性(Specific Activity=S.A.)と し て表 現 した 。

5.　 肺 胞 マ ク ロフ ァー ジ の採 取:Myrvik9)の 方 法 に

よつ た 。

なお基 質,試 薬 はシ グマお よび半井薬品を使用 し,蛋

白分解 酵素阻 害剤(Elastinal,Leupeptin Chymostatin)

は,微 生物化学研究所の青柳博士 より分与 され た ものを

使用 した。

実験 成績

1)　正常肺および結核肺における蛋白分解活性

前項3に よ り,H37Rv加 熱死菌を家兎に肺 注す ると1

週 間後には肺 に大 きさ10mm×10mm約1gの 結 核病

巣 の形成 をみ る。 この肉芽組織 とそ の周 りの非病巣部お

よび正 常肺 の各1gを それぞれ ホモジ エナイズして酵素

標 品 とし前記4-(2)の 方法に よつ て,各 時間 ごとに5%

TCA上 清に遊離するア ミノ酸量 を測定 した ものがFig.1

であ る。 この図の ごとく,ア ミノ酸 の遊離量は時間 との

間に直線 関係を示 し時 間 とともに遊離 ア ミノ酸量は増大

す る。Fig.1は 各組織10mg(湿 重量)当 りの値 である

が,正 常肺(Normal Lung),非 病巣部(Outside of

 Ｌesion)に 比 べて,病 巣部(Lesion)の 蛋白分解 能は明 ら

かに上昇 してい る。

2)　結核病変の消長と肺重量の変化

山村,小 川 ら6)は結核感作動物に結核死菌の肺 注を行

な うと,非 感作動物に肺注を行 なつた場合 よ り病変の発

現 が早 く,か つ拡大 され ること,ま た逆に正常動物に,

PPD,TAP等 を静 注 しなが ら結核死菌を肺注す ると病変

の発現 が抑 制 され る ことを報告 した。そ こでFig.2に 示

す ように,家 兎を4群 に分け1週 間 ごとに各群動物を1

匹ず つ屠殺 し,そ の肺重量 を測定 した。

第1群 は正常動 物に結核死菌 を肺注 した群,第2群 は

感作動物に結 核死菌 を肺 注 した群,第3群 は正常家兎に

結 核死菌肺 注の1週 間前 よ りPPDを 週3回5週 間にわ

たつて静注を行なつた群(以 下PPD処 置 とい う),第4

群は対照 としてパ ラフ ィンオイルのみ を肺 注 した もので

あ る。

Fig.3の 縦 軸 は,肺 重 量(g)を 体 重(g)で 除 し,100
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Fig.1. Time course of amino acid liberation of 

autolytic proteolysis in lung tissues homogenate. 

Intrapulmonary inj. 

of heat killed H37Rv (2.5mg)

Fig.2. Experimental schedule.

倍 した値 である。第1群 では,肺 注後1週 間では肺 重量

は変化を示 さないが,2週 目か ら上昇を来 し,3週 間で

は対照群 のそれ の2.5倍 に達 した。 これ に比 べて第2群

は,肺 注後3日 で肺重量はすでに2倍 に近 い値 を示 し1

～3週 で3 .5倍 に達す る。 しか し第3群 では,3週 目に

おけ る1.5倍 が最高で,そ れ以上 は増加 しない。 この事

実は結核加熱死菌の肺注に よつて生 ず る病 変が,結 核感

作,あ るいはPPD処 置に よつて修飾 され,そ の ことが

肺重量に反映 されてい ることを物語 つてい る。

3)　結核病変と蛋白分解活性

上記 の4群 の動物(Fig.2参 照)よ り,それ ぞれに肺 を

と り出し,お のおのの病巣部 と非 病巣部に分割 して重量

を計測 し,次 いで各群動物肺 の病 巣部 と非病巣 部の適量

を ホモジェネ ー トとして別 々に蛋 白分解 活性 を測定 して,

この値を病巣部お よび非病 巣部の全重量 の値 に換算 し,

この両者 の和を各群動物の肺全組織の酵 素活性値 として

図示 した のがFig.4で あ る。

Fig.3　お よびFig.4に み られ るよ うに,各 群動物の

肺全体 の酵素活性 の強弱 と肺重量の変化 とは比 較的 よく

Fig.3. Changes in the lung weight of the rabbits 

treated variously as shown in Fig.2.

Fig.4. Changes in proteolytic activity of whole 

lung of the rabbit treated variously as shown in 

Fig. 2.

平行 している。す なわち第1群 におけ る酵素活性は,結

核死菌肺注後1週 間で10～20%ぐ らい の上昇を示 し2～

3週 にかけ て,正 常肺の10倍 近い高値を とる。3週 をす

ぎると酵素活性 も肺重量 と同様に減少傾向がみ られ る。

第2群 におい ては,肺 注後3日 に して10倍 近 く上昇 し,

2週 間では20倍 近い値を示す。一方第3群 においては酵

素活性 の上昇は弱 く,3～4週 後にわずかに2倍 程度に

上 昇す るにす ぎない。
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Fig.5. Changes of specific activity of proteolysis in the lung of

the rabbits treated variously as shown in Fig.2.

このよ うに蛋白分解活性 も肺 重量 の変化 と同様に,感

作あ るいはPPD処 置に よつて変動 し肺 の病理 的所見 の

消長に平行 してい る。なお空洞形成は,第1群 では4週

頃か ら,第2群 では2週 頃か ら観察 され た。

一 方 肺 組 織 ホ モ ジ エネ ー トの蛋 白1mg当 りの比 活 性

を 測 定 し てみ る と,比 活 性 と各群 家 兎肺 の病 変 の程 度,

消 長 との間 に は 一 定 の 関 係 は 認 め られ な か つ た が,非 病

巣 部 の値0.05～0.15μmoles/mgProteinに 比 べ て,病 巣

部 では0.2～0.8μmoles/mgProteinと 常 に病 巣 部 が 高値

を示 した(Fig.5)。 ま た死 菌 を肺 注 した 家 兎 か らMyrvik9)

の 方法 に よ り採 取 した 肺 胞 マ ク ロ フ ァ ー ジの蛋 白 分解 活

性 は,0.78～1.09μmoles/mg proteinで 病 巣 部 の値 を 上 ま

わ る活性 を示 した。

4)　蛋白分解反応に対する阻害剤の影響

ここで測定 された蛋 白分解反応は,ア ミノ酸 の蛋白か

らの遊離 とい う全体的 な形 で とらえ られてお り,幾 種類

もの プロテアーゼが関与 している ことは想像にかた くな

い。そ こで,病 巣部分 に増加す るのはいか なるプロテア

ーゼが主 であ るかを検討す るた めに,以 下に示す蛋 白分

解 酵素阻 害剤に よる実験 を試みた。

(1)　活性基阻害 剤

す で に 多 くの プ ロテ ア ー ゼが 発 見 され て い るが,そ の

活 性基 か ら,SH型 とSeryl-OH型 に分 類 す る こ とが で

き る。 そ こで病 巣 部,非 病 巣 部 の酵 素 に つ き,前 者(SH

酵 素)阻 害 剤 と してPCMB(P-Chloro Mercuric Ben-

zoate)を,後 者(Seryl-OH酵 素)阻 害 剤 と してDFP

Inhibitor conc. 0.67 mM

PCMB* p-Chloro Mercuric Benzoate

DFP** Di-iso-Propyl Fluorophosphate

Fig.6. Inhibitory effects of PGAMB and DFP to 

proteolysis of lung tissues.

(Di-isopropyl Fluorophosphate)を 使 用 し て 阻 害 を 検 討

した と ころ,DFPで は20～30%の 阻 害 に 比 し,PCMB

では70～80%の 阻 害 が 観 察 され た 。 こ の こ とは,病 巣 部,

非 病 巣 部 の別 な くSH型(チ オ ー ル)プ ロテ アー ゼ が 多

く存 在 す る こ とを示 唆 してい る(Fig.6)。

(2)　蛋 白分解酵素阻害剤 の影響

梅 沢,青 柳 ら10)によつ て近年蛋 白分解酵素阻害剤 の研

究が進 み,次 々と多 くの蛋 白分解酵素 阻害剤が発表 され
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て い る。 わ れ わ れ は 青 柳 博 士 よ り,3種 の阻 害 剤 の 恵

与 を うけ,こ れ らを 用 い て 肺 組 織 の 蛋 白 分 解 反 応 に 及

ぼ す これ ら阻 害 剤 の影 響 に つ い て 検 討 し,実 験 結 果 を

Table1に か か げ た 。 肺 組 織 の蛋 白分 解 反 応 はElastinal

(Elastase Inhibitor),Leupeptin(Cathepsi B Inhibitor),

Chymostatin(Chymotrypsin type protease inhibitor),

pepstatin(pepsin or Cathepsin D Inhibitor)で す べ て

阻 害 を うけ る事 実 か ら,上 記 の酵 素 の 存 在 が 推定 され る

(Table1)。 表 にか か げ た 濃 度 の阻 害 剤 に よ る阻 害 は 単

独 肺 注動 物 に おけ る キ モ ス タ チ ンを 除 い て,病 巣 部 の方

が 非 病 巣 部 よ り強 い阻 害 を うけ てお り,こ の こ とは,病 巣

部 に上 記 プ ロテ ア ー ゼ が増 加 して い る ことを 示 してい る。

ま た肺 組 織 ホ モ ジ ェネ ー トの凍 結 融 解 や 超 音 波 破 壊 に よ

つ て,酵 素 活 性 の上 昇 が認 め られ る こ とか ら カ テ プ シ ン

を 中 心 とす る ラ イ ソ ゾー ム プ ロ テ ア ー ゼの 関 与 が 考 え ら

れ る。

Table1. The Effects of Protease-inhibitors on the 

Proteolysis Activity

5)　結 核病巣のチオール プロテ アーゼの上昇 と新 プロ

テ アーゼの存在

肺 組織 の蛋白分解反応 はPCMBに よつて強 く阻害 さ

れ ること,お よびChymostatin,Leupeptineの 阻害 の態

度か らして(Fig.6)病 巣 部にはチオールプ ロテアーゼの

活性増加が考え られ るのでチオール型 の ライ ソゾームプ

ロテアー ビに焦点をあて カテ プシ ン8系 統 の酵素につ い

て検索 した。

H37Rv加 熱死菌肺注後,26日 目の動物を殺 し各動 物 よ

り,Myrvik9)の 方法で肺 胞 マクロファージを採取 した後,

肺 を取 り出 し,病 巣部 と非病 巣部に分け,お のおのの部

分 とマクロファ ー ジ の3組 織 に つ き,BANAお よび

BAEEを 基質 として,酵 素活性を測定 した。両 者は とも

にチ オール プロテアーゼであ るカテプシン8系 酵素 の基

質であ るが,結 核病巣においてはそれ ぞれ別個 の酵素 と

pH 3.0•`pH 6.0: Citrate buffer

pH 6.0•`pH 8.5: Tris maleate buffer

Fig.8. pH curve of AA3 ME esterase in the lung 

tissue of the rabbits challenged with heat killed 

H37Rv.

Fig.7. Thiol protease activities in the lung tissue of the rabbits challenged 

with heat killed H37Rv.
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して分離す ることがで きた。 この2つ の酵素はFig.7に

み られ るよ うに非病 巣部に比 べて病巣部におけ る活性が

明 らかに上昇 してい る(BANAを 基 質 とす る非病巣部 の

酵素活性は0に 近 い)。 更に採取 され た肺胞 マ ク ロ フ ァ

ージの これ らチオール プロテアーゼは病 巣部 よ りはるか

に高い比活性を示 した。

一方エ ラス ターゼの基 質AA
3MEを 用 いて病巣部,非

病巣部の粗抽出液を酵素標品 として,各pHに おけ る酵

素活性を測定 した ところ,Fig.8に 示す よ うな結果が得

られた。

すなわち非病巣部の酵素 は至適pHが8.5と アル カ

リ側にあ り,pH4.0で は ほ とんど活性がみ られ ない の

に反 して,病 巣部の酵素 はpH4.0が 至適 であ り,ア ル

カ リ側では活性の低下 がみ られ た。

この現象は,後 に解 析を進 めた結果,病 巣部分 には,

非 病巣部に存在 する至適pH8.5のAA3ME分 解酵素

と,pH4.0に 至適pHを もつAA3ME分 解 酵素 の2

種類 が存在 し,こ の2つ はSephadexG-75ゲ ル濾過 に

よつて,分 子量 の異 な る2つ の酵素 に分離 する ことがで

きた。

この病巣部に存在 し非病 巣部にはほ とん ど存在 しない

至適pH4.0のAA3ME分 解酵素は カテプシンBに よ

く似たチオール プロテアーゼであ り,精 製 と性質 に関す

る報告は別報 にゆず るが,チ オールプ ロテアーゼであ り

なが らエ ラス ターゼ(セ リンプ ロテアーゼ)の基質,AA3

MEを 酸 性側(pH4.0)で 分解 する ことか ら今 までに報

告 されていない新 プロテアーゼであろ うと考 え られ る。

この酵素の活性はFig.7に 示 され てい るが,図 にみ

られ るごとく,非 病巣部にはほ とん どこれ を証 明 しえな

い。 また この酵素の肺 胞マ クロファージにおけ る活性は

病巣部の3～6倍 もあ り,他 のチオ ール プロテアーゼに

おいて も非病巣部<病 巣部<肺 胞マ クロフ ァージの順 に

活性が高 く,こ れ ら病巣部分 プロテアーゼ活性の上昇は

主 として,増 加 した肺胞 マクロファージに由来す るので

は ないか と考え られ る。

総括と考察

結核空洞の成因の根 底にア レルギー反応 が関与 してい

ることは まぎれ もない事実であ るが,結 核病巣 の軟化融

解の メカニズ ムについては多 くの未知の分野 が残 され て

い る。

周知のように,結 核症は結核菌の侵入による滲出炎に

始まり,結核性肉芽が形成され,感 染の重篤な場合は病

巣周囲の小血管の血行障害と相まつて病巣は壊死に陥り,

次いで壊死巣の軟化融解,あ るいは乾酪化がみられる。

この過程で,軟 化融解物質が灌注気管支をへて排出され

れば空洞が形成される。本研究のように比較的極端な実

験条件では空洞形成がみられ,壊 死巣の乾酪化一石灰沈

着 はほ とん どみ られ ない。

病理 学的 には,か な りはげ しい滲 出炎を伴つた病巣に

壊死 がみ られ,続 いて軟化融解 あるいは乾酪化が起 こる

とされ てお り,壊 死巣 の軟化融解に よ り空洞が形成 され

ると考 え られ ている。

われわれは壊死巣の軟化融解には必然的に各種の蛋白

分解酵素が関与しているとの想定のもとに本研究を実施

した。

一方,結 核感作動物に結核死菌を接種す ると正常動物

に接種 した場合に比較 して,局 所病変は急速に しか も強

くあ らわれ ることは よ く知 られ てお り,ま た山村 ら6)は

正常動物に結核死菌を肺 内接種す る前後にわ たつてPPD,

TAP等 の静脈 内注射 を続け る と肺病変が,抑 制され る

ことを報 じているので,結 核病巣 の蛋 白分解酵素の消長

に,こ れ らの実験条件が どのよ うに影響す るかを併せ て

検 討 し,以 下 の結果 を得 た。

1.　肺 の結核病巣部 の蛋 白分解能は非病巣部あ るいは

正常肺 組織 のそれ に比較 して明 らかに上昇 してい る。

2.　 肺病変 の程度,お よびそ の消長 と,肺 重量/体 重

の変 動 とは よく平 行 し,ま た各実験群 の動物 の肺組織全

体 の蛋 白分解活性 と肺重量 の変動 との間に もほぼ平行関

係が認 め られ る。

3.　 肺組織 の蛋 白分解酵素 の比活性(組 織蛋白1mg当

りの活性)は 病巣部 のそれが非病巣部 よ り常に高 く,肺

胞 マク ロフ ァージのそれは病巣部 の ものよ りは るかに高

値 である。

4. PCMB,DFPお よび4種 の蛋 白分解酵素阻害剤を

使つ て,肺 組織 の蛋 白分解能へ の影響 を しらべ,カ テプ

シ ンB,D,エ ラスターゼ,キ モ トリプシ ン型 プロテアー

ゼの関与が示 唆され た。 また,こ れ らの酵素活性は病巣

部 に強 い。

5.　 肺組織 の凍結融解 あるいは超音波処理に よ り蛋 白

分解能 の上 昇する ことお よ び4.の 結果等 よ り,カ テプ

シンBを 中心 とす るライ ソゾームチ オール プロテアーゼ

に絞 つて検討 を続け,

a) BANAお よびBAEEを 基質 とす るチ オール プロ

テアーゼ活性は肺胞 マクロフ ァージに最 も強 く,病 巣部

は これ に次 ぎ,非 病巣部が最 も弱い.

b) AA3ME(エ ラスターゼの基質)を 分解す るプロテ

アーゼの至適pHは 非病巣部 ではpH8.5でpH4.0で

は活性はほ とん どみ られ ないが病巣部 では至適pHは

4.0で あ り,ア ル カ リ側では活性の低下を来 した。 そ こ

で病巣部 のAA3ME分 解酵素につい て更に検討を行なつ

た のに,至 適pHを8.5と4.0に もつ2つ の酵素が存

在す る ことが 明 らかに され,そ れぞれ の酵素を分離す る

ことに成功 した。

c) 病巣部にみ られ る至適pH4.0のAA3ME分 解酵

素 はカテプシ ンBに よ く似た チオール プロテアーゼであ
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り,し か もAA3MEを 酸性側 で分解す ることよ り,新 プ

ロテアーゼ と考 え られ る。 この酵素 の活性は肺胞 マクロ

フ ァージに強 く,病 巣部 のそれ の3～6倍 に及 んでい る。

d)　 新 チオール プロテアーゼはか な り精製がすすんで

いるが,更 に精製 を進 めて単一化 して,そ の諸性質につ

いては今後 に発表 した い。

以上 の成績 か ら考察す る と,ラ イ ソゾームの水解酵素

(プ ロテアーゼを含む)の 多 くがそ の至適 ｐHを 酸性側

に もつ ている ことは周知 の通 りであ り,一 方結核病巣で

はア レルギーの関与に よつ て病巣部 の小 血 管 の血 行 障

害,更 には小血管 の破綻が起 こ り,こ れに伴 う病巣部へ

の酸素供給 の不足 は組織 の代謝 を嫌気的方 向に傾け,乳

酸 をは じめ とす る酸 性物 質の産生 を増加せ しめて病巣部

のpHの 低下 を来 し,ラ イ ソゾームの水解酵素 の活動 に

恰好 の場 を提供す る ことになる。

また以上 の成績に示 され てい るよ うに肺胞 マクロファ

ージに諸種 の蛋 白分解酵素活性が最 も強い とい う事実は
,

結核病巣に動員 された マクロファージがその異物貧食 作

用 と相 まつ て壊死巣の軟化融解に重要な役割を担 つてい

ることは想定に難 くない。

また結核病巣が壊死にいた るまでの過程における生化

学的 な変化お よび ライ ソゾーム プロテ アーゼの関与等の

検討,更 に結核壊死巣の軟化融解 の過 程に諸種 プロテア

ーゼが具体的にいかに働いてい るか等,今 後の研究に待

たねばな らない多 くの課題が残 され てい る。結核 空洞形

成の機序への生化学的なア プローチ とい う広大 なテーマ

の中で,わ れわれの研究は ようや くそ の緒 につ いたば か

りであ り,今 後 も更に研究を進 めてゆきたい と考えてい

る 。
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