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　　　　　　　第 1 章 　緒 　　雷

　 Fishmani）Lt冫3） は 1940年以降 ，
　 Glucuronide加 水

分解酵素 （以 下 β一G ）が ， 生 體 内 で 各種 の Glucu−

r◎nide 抱合體を合成す る作用 ある こ とを提唱 し，

Steroidhormone殊 に Estrogenの 抱合代謝 に β一G

が有力に 作用 す る とい 1 ，英國學派 の Kerr 及 び

そ の 協同者
鋤 の

は 癌組織 に そ の 活性 が高 い 黜 な

どか らJ 細胞増殖， 緩分裂 の事象 に 伊 G の生物

璽的意味 を求 め て い る． 叉 その 水 解性 に重黜 を お

い て
， 水溶性 lipide　giu  ronides 殊 に Steroid

性歌 の もの tS　 aglycon へ の轉換 をは か る 生 理的 使

命 あ りとする意見 もあ る
7）8）． Fishman等 9）は Glu・

curon 酸代 謝の 研究 で
， その 分 子内 ＝ ス テ ル 結晶

體で あ る ラ ク ト ン を經 口投與 した 人．血清 β一G の

減少 を發表 し，著as・10）lz） は Glucuron酸（グ ロ ン

サ ン 中外） 溶液 の 皮 下注射 に よ る妊娠悪阻及 び 中

毒症 の 治療 中に ， 上昇 せ る 血清 β・G が著明 に 減

少 す る こ とを認 め た ．Brayer　et　al12） は 前立 腺癌

患者 の 血 清及び 尿 β一G が Glucuron酸（以下 G 酸）

の ラ ク トン 投與 に よ つ て 著明 に減少 す る こ とを報

告 した．著者
1言）の マ ウ ス に よ る實驗で は ，Estro．

gen 負荷成熟雌性 マ ウ ス の 子宮 β一G は ，　 G 酸投

與 に よ b　− lza性 に 急激 に 減少 す る．

　 こ れ らの 實驗 は in　vivo に お い て β・G がGlm−

curonide の 分解及 び合 成 に關與 する機轉に影響 を

うけ る こ と を暗示 する tJの で あ る が ，
　 in　vitro の

驛 素活性 と G 酸 の鬮係 に つ い て 行 つ た 實驗 は な

い ．

　 著者は ， 妊娠及 び 産褥時血清 ， 親鮮胎盤， 絨

毛 ， 晩落膜 組織で
， PG 活性 に封する G 酸 の試驗

管 内作刷 こ關 す る實驗を行 う事 の よ うな結果 を え

た の で ， こ 遍 こ そ の 大樣 を報告す る．

　　　　　　　第 2 章　實　　 ．驗

　第 1節 β一G 活性 に 對す るG 酸と保温時 間の 關

係

　 こ の 實驗は 」血清及 び組織 の β・G に 對 す る G 酸

の 作用 と ， 生鱧 の生理 的 體澀 に等 しい β一G の 至適

温度 に保温 した 時聞的因子 と の 關係を究明 し よ 5

と試 み た ．

　第 1項 G 酸の 血清 β一G に 及 ぼ す作用 と保温 時

間

　試驗 管内 の G 酸 の 血清 β一G に 及ぼ す影響 を ，

一

定時間檢體 に G 酸添 加 した もの を保盗 した もの に

．つ い て 行 つ た．

　 （1 ） 實驗方法

　實驗材料 は β一G 活性の 高 い 妊娠後期及 び分娩後

婦 入血液 を用 い た． すなわ ち滅菌試驗管 に 豫 め G

酸 10％溶液（pH 　5．6） 0。5cc と こ れ と 比較す る 目

的 で ， 蒸溜水 ， 醋酸緩衝液 （pH 　5 ．6）を夫 々 入 れ ，

第 1 表　各物質混合液20時間 保温後 の

　 　　 血 清β
・G 】ucuronidase

血清 β
・Glucuronidase　單位1100cc

患者　　　　　　　　　 pH 　5，6
番號　封　照　蒸溜水 ．醋酸緩

　　　　　　　　　　 衝 一液 ．

1　　 540　　　 546

II　　 761　　　 648

119　　　695　　　　695

W 　　　548　　　 540

V 　　 280

　 　　 　　
− i

物 1559

「540
．
1
一
石76i

．
、、。

−L．
む48

　 10％ G …

一騨 喇

．一一響

備 　　考

　　 1妊 娠 9 ヵ 月
　　 　肺結核

412 　　　分娩後 5　日
一一

1
− ．．

　 ：　 313300妊娘 6 ヵ 月

分娩後 4 日

280　　　 280

541　　　 546

　　 　
180　 分娩後 窒 fi

冖゚
♂92

血液 5cc に
1緬量 の 蒸溜水， 醋酸緩衝液 （pH 　5．6）及

び 10％ G 酸 （pH 　5．6）を夫 々 混和 ，
20時間380　C　S：・va

温後 の 血 rel：つ い て β
一G 活性 を測定 しt；
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昏 　 ．

よ く混和 し， 直 に 38°C に 保温 した ．保温 時間は

20 時間 と した ．　保濫 後各一
」血清を とつ て F三shman

et　alia）の方法で β・G を測定 した ．

　 （2） 實驗成績 ．

　 20時間 38°

C で試驗管内 」血液で G 酸が果 した 血

清 β一G へ の影響は ， 第 1表 に み る よ うに ， 著明な

酵素の活性 抑制作用 を示 した． 保盗 した欝照 の 血

清 β一G は 平均 559單位 で あ b
，

G 酸50mg を加 え

た 場合の 血清 β一G は甼均 297 單位で 53％ に 減少 し

た 、比 較すべ き蒸溜水 ， 醋酸綏衝液を加 えkth液

よ り分離 した 血清 β一G は劉照 の實驗 値と有意の 差

を み な い．

　 第 2項 G 酸 の 組織 β一G に 及 ぼ す影響 と保温時

聞 （脱 落膜及 び絨毛輝織）

　 脱落膜 は妊娠初期 8 〜 12邇 で 最高の 活性 を示 す

と い めれ る．著者は こ の 脱落膜及 び絨毛組織 β一G ．

活性 に 及ぼす G 酸の 影響 を檢討 した．

　 （1 ） 實驗方 法　　　　　　　　　　　
’

　 妊娠初期 の 人工 中繕で 内容除去 に よつ て 得た 脱

落膜 及 び絨毛組織 を正 確に 1g を 滅菌的 な操作で

と b ， その ま s 破碎 した ．滅菌蒸溜水 20倍 で 稀釋

し ， 25  容量 の栓付 き煮沸試驗管 に封 じて 充分振

盪 し， 55 分間 2000廻 轉で 遠心分離 した ． その 1

cc を 6本の 試驗管 に と り， その 各 々 に 0．1cc の 10

％ G 酸溶液（G 酸 10mg 含有）を加 えた ．3ζi對照 と

して 他 の 6 本 の 試驗管 に と っ た 抽禹液 に 0．1cc の

蒸 溜水 を加 えた ．か くして 組織 の 22倍抽出液を 0
，

1 ， 2 ， 3 ， 4 ， 24時問 380C ｝こ 保褞 した もめ

に つ い て ， 逐時的｝．； β・G 活 性 を Fishman　et　al

の 方 法で 測定 した．

　 （2） 實驗咸績

　脱 落膜及 び絨 毛組織 で は ， 明 か に前者 の ほ うの

活 性 が高い ． その 各 々 に樹 す る對照及 び G 酸添加

の各保濫時間に對應す る 實驗値は第 2表 に
一括 し

て 示 して ある． 各群 に お い て 推計 學的檢討 を二 元

配置法 で 行 うと， 保盗時間 に よ る實驗値に は 有意

の 差 は k く， G 酸及 び對照 の値 で は 0．01以下 の危

險牽 で有意義 の 難 が 認 め られ た ． すな わ ち G 酸

は ，組織抽出液で は 保媼時聞に 關係 せ す に β・G活

性 を著明 に抑制 した ．

第 2 表 組 織 β
・Glucuronidase！こ

　　　 及 ぼ す G 酸の 影響

　　　　　　 組織 君・Glucuronidase 。

組 織

1。ギ嘗 彫4

、三1 耀欄
・ …灘 ．麗l
H王 …讙 魏
Iv 纒 鑁．

1008 　9611881
714　714 　739
807　800．800

700　685・685
4624621
3653701．
互痴

一．

230

備　　考

2
り］

77861107「妊娠 1（，W
6エ1：脱 落 膜

7S2　8006501700462147G3651376

420　420…406　420
230124σ　217　230

妊娠 7W
股 落 膜

妊娠 9W
絨 毛 組織

　 ee　 G 酸10％ 溶液 （pH 　5 ．5）

檢討 ｛靆麟 ；黜 霧
・

3
！4

妊娠 8W
絨 毛 組織

　 第 3項 小据及 び考按

　 妊婦及 び産褥婦 人血液 ， 妊娠子宮内容組織抽出

液 に G 酸を添 加 す る と， 保盗時聞 に 關係な く，こ

れ らの k9−G を著明に 抑制 す る ことが認 め られ た ．

こ の抑制作用は 生體濫度及 び 酵素至適温度 は 必 す

しも必 要 で は な か つ た．

　 第 2節 　β・G 活性 に￥’fする G 酸濃度 の及ぼ す影

響

　前節に お い て G 酸の β一G 活性抑制 の定性的實驗

が行 わ れ た が ， 添加 した G 酸 の濃度 の量的な嬲係

と β一G活性 の 梅剃 に つ い て の 實驗 を行 な お うとす
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 輔

る もの で あ る．

　第 1項　G 酸濃度に よ る脱 落膜 組織 β一G に謝す

る活性抑制

　組織抽出液 に 添 加 す る G 酸が ， そ の 溶液内 G 酸

濃度に よっ て β一G に 及 ぼ す活 性 の減弱度 に 差 異が

ある か否 か を測定 した．

　 （1） 實驗方法

　 G 酸濃度は 10％溶液 の 侶數稀釋に よ つ て
， 5

％ ， 2．5 ％ ， 1．25％ ， O．　625　％ を作製 した ．そ の

0．5  を脱落膜組織 の 20倍抽田液1．Occ に加 え，

幽

各試驗管 1．5ccは 30倍組織抽出液中 に 各量の む酸
’
を含有 す る ご と くに した ． 甥照 と して 0．5  の 蒸

溜水 を 加 えた 30穣抽出液を作 り，
こ れ らを 38°

C

2 時間保瀝後 その β一G活性 を測定 した ．

　 （2 ） 實驗成績

　第 3 表 の ご と くG 酸濃度 に よ り， そ の 50mgG
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第 3 表 股落膜抽 出液に各量 り G 酸添thlt
2 時 間保濫後 の 組 織 β

一G
第 4 表 添加酸

’
性羣容液 と保温時…問 に對す る

　組 織 β
・G活 性 の 關係

　

　

、
層

＼、
　 股落膜 組 織 β一G ］ucurouidase
価
　　　　　 罩 位 ノGm

添 加 物
　 　 　 a

溢＼ ．
5。m ・1・5 ・2・・3・・… 1… 脅・

組羅蓬
卩
万⊃ζ謂竃：cur ⇔ nidas 巳

一妊 娠週數

1324

II400360

．

530

玉II

622i
−　 −
476

　 　 16801820

　 　 i742584902

664

9881

王16884

le82　 7W

1237 　 9

［… 5 ・・

G

硫

o

單 位！Gm

　 2

b
酬 v ・

・s・ 　 ・ 1・
！…　

’
・

酸　… 346
．一一一一一・

酸　Ig88530

．

a 添 加 G 酸量 （mg ）　 b 被 檢組織
一x一組織 は 30催稀釋

1004

酸 の 存在 の下 で組織抽 出液 の 2 時間保温後 の β一G

活 性は ， G 酸を含有 しな い 欝照の 値の約30％ とな

り， 以下低濃度 とな る に從 つ て 活性が増加 して ゆ

く．0．625％ の G 酸溶液 （3．12mgG 酸含有）を加

えた場合 ぽ，對照値と殆 ど顯著 な差 を み な い ．こ

の 濃度 と 活性 度減弱 の聾比 曲線は 第 1 圖の ご と く

に なる．

葬
§

碁
許
輛

醋　　　　1駿　　　　980　　100G

蒸 溜 水 　10001e  O

　　 a 保温時間

63710001000320890
一

：：：ドil

　　　　　　 b 噛
添加物 孺 釋

實驗値 にヒ7 の 月台盤 （10 ヵ 月）の
：’r一均て直を 示 す

　 　 　 　 　 　　　　　　　 　

　　
．
1000i10   4 ：

　 　 　 　 　 　 　 　 　

1000 ．1000 ．1000i1009
　 　 　　　　　　　 　

　　　　 ＊ pH 　5．6

第 5 表　10％ G 酸瀬 釋 液 pH 　 G 酸 pH 試驗

稀　　 釋
・

原　　 液

　　ヱ！Lt

第 1圖　子宮脱落膜組織 β
一G 活性 と

　　　 添加 G 酸濃度 の 關係

41

！3

％ pH

IO
1
　 　 5．65，　5．60

尸
O

2．51

。25

5．655

．65

．5

●

即

］

ノ16 　　 1　　　　0．625　　　　　　5．45
　 　 　 　

（註）　 ア ソ チ モ ソ 電 極 pH 計使用 1： よ る

稀釋 は 蒸溜水 を用 5．pff 測定時 200　C

c　　
・n ：

−s　　　 　　 　　 コ ポ

　　Gi｛・a γ・？t・dilit・・e

　 第 2項 胎盤組織 β一G 活性 に封 す る G 酸濃度 の

抑 制作用 と他の 酸性 溶液 の 比較

　 （1 ）　實驗方法

　 妊娠 10ヵ 月の 正常新鮮胎盤 1g の 20倍抽 禺液 を

作 り， 前記の 方法 で遠 心，上澄 1ccを滅菌試驗管

に と つ た．添加酸性溶液 と して ， pH 　5．6 の G 酸

及 び醋酸 ， 硫酸 と そ の 倍數稀繹液 を作 つ た ． こ れ

を各抽 出液 に 0．5cc添 加 し，
0 時 間及 び 2時間保

温 後 の β・G 活 性値を比 較 した ．

　 ．（2 ） 實驗威績

　 飴盤 7 個に つ い て の 雫 均 し た 數値は 第 4 表に 示

して あ る． G 酸以外の酸性溶液 の 添加 で は 保温蒔

間 に有意差は な く， 叉 そ の各 々 と の G 酸各濃度 と

の間に は明か な差が認 め られる． 叉 G 酸添加群 で

は ，保温時聞 の 影響は な く， その G 酸濃度 に よ つ

て 相反的な顯著な差 が認 め られ た ．Van ’t　Hoff の

理 論 に よ る 稀釋 に よ る pH の 關係は ，　 G 酸 の 10％

溶液 （pH 　5．6）の溜水稀釋液 に つ い て の嚴正 な pH

檢査 （第 5表 ）に よ つ て確 め られた．

　第 3項 　小括
・
及 び

’
考按

　脱落膜及 び組織 の β・G活性 に謝 す る G 酸の 抑 制

作用は ，

』
そ の G 酸濃度 と量的な關蓮 を もつ こ とが

明 か に さ れ た ． G 酸 10％ 溶液 pH 　5．6 の 倍數稀釋

液 を添 加 す る に 從 つ て ， すな わ ちG 酸 の量的滅 少

に 從 つ て 酵素活性 は 遞暦す る關係が認 め られ る．

こ れ に は 酸性度は 關與 せ す G 酸の 質的並 び に 量的

な因子 が關係す る ．

　 こ れ らの 作用は酵素非 活性化 とは 異な り， 酵素
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争

それ 自體 へ の 化 肇的反 應 に よ る もの か ， 叉 は もつ

と他 の原因に よ る もの か は 不 明 で あ る． 至適 水麦

指 數及び至適温慶と い う酵素條件 で は な くて ，
「
G

酸 と Glucuronidaseと い う特異的 な關係に 立 つ た

化 學變 化 と考 え られ る．

　　　　　　　 第 3 章　考　　按

　 β・G の 多債 ア ル コ ール （2價及 び 3價 ）に よ る活

性 抑制 は 既 に 知 られ て い る
1」
「
） ．　 しか し G 酸が in

．
vitrO に お い て ， た か まつ た酵素活性 を抑制 した機

序 と ，
in　vitrO に お け る 今 囘 の 活性 阻害作用 とが

同一の 性歌 で ある こ と を 斷1言 す る こ とは で きな い

し， そ の 本體 は 不 明 で あ る． こ の 作用 は酵素活 性 ．

の條件で あ る 至 適水素指數や温度 に 關蓮が な く，

濃 度の 量的關係 で酵素作用 を 抑制す る こ とな どか

ら， G 酸 の作用が ，

一般的な酵素阻害 の 法則 に 從

つ て い る の か も知 れ な い ．

　 S−G の こ の 實驗 で み られ た 活 性 は 妊婦叉 は 産

褥血清 や妊娠子宮内容組織 で た か まつ た欷態で あ

り， この 場合の 活 性は，Estrogenを初 め とす る種

々 Steroid の Glucuronideを基質 と した水解や ，

叉 は 恐 らく合成 と い う可逆性 の 甼衡 に 觸媒的作用

・
に 及 ぼ して い る と解せ られ る．

　 酵素の物質に 封す る作用の 機樽 は ， 先す物質が

ア ポ酵素 の 上 に 固定 さ れ ， 次 に Coenzyme に よ

つ て 化學變 化 を うけ る ． こ の物質 と化學的相似性

の物質は ， 酵素 に よ つ て 變 化 を蒙る こ と な くア ポ

陶
酵素 の上に 固定 さ れ ， その 酵素作用 を阻害する．

酵 素と阻害物質と の 關係は 現 在 次 第 に 解明 さ れ つ

S あ り，
こ れ に よ る特異性 が構造の 上 で決定 きれ

て い る，例 えば ，

’
燐酸鹽 や砒酸鹽 は Phosphatase

を阻害 し，Proteaseは Phenylhydrazineに ょ っ

て 阻害 を うけ る
16）．Takadiase の β一Glucosidase

は ブ ドゥ糖 phenol β．D ◎lucOsid
，
　GIUCon 酸 ，

及 び その ラ ク トン に ょ り， β・Galactosidaseは
uGalacten 酸 ，

　 Phenol一β一Galactoside及び そ の ラ

ク ト ン に よ b阻害 さ れ る
17）1s）．　 こ れ らの 阻害作用

・は ， そ の 物質 と基質 が酵素結合 iこ 「競爭的」と な る

こ と に慕 くと さ れ ， 反應は 基質 と阻害物 の それ ぞ

二れ の 濃度 に 從 つ て 變化す る
19）．

　 體液及び組織抽 出液 に は ， 單離 した Aglycon

（主と し て この場合 水 不淆牲 Steroid）は 存在 して

い な い もの と 思 わ れ る． 從 っ て こ 5 で は G洫cu −

ronide 合咸作用 は考 え られな い ． 水 沸睦 Glucu−

ronide の 加 水分解が一方 的に 進行 す る 歌態 の，酵

素觸媒 1こ よ る 活 性化 と化 翠反應 の 干衡が ， G 酸の

邇剩な添加 に よ つ て 破綻を 來たすの で は なか ろ う

か．少 くと も in　vivO で は こ の 生物學的作用が考

え られる．

　妊婦血清 β一G は大部分妊娠子宮或 い は副腎皮質

な ど異常生理 に よ る もの で あるこ とを著者 は 強調

して來た．妊娠 10カ 月 の胎盤 β・G が妊娠初期の絨

毛組織 よ りも高活性 を示 し， 脱落膜組織の そ れ に

匹 敵す る 事實は ， 妊娠後孚期 に著明に檜大 す る 1痕

溝 β一G に よつ て 表徴 され る こ とを示 して い る．叉

妊娠 中の排泄體各種 Stero圭d は胎盤 に 由來す る と

い わ れ
w ）2「）， 一

方 副腎皮質 もそ の代償性腺 と して

の意義が考 え られ て い る ．妊婦尿 Estrogen で は

Estr至01は もと よ り， 從來主 と して 硫酸 エ ス テ ル を

作 る と さ れ て い た Estrone22）も， 近時大部分 Glu・

cttron 酸抱 合す る と い わ れ
黝 氈）25）

，
Pregnanediol

もす べ て G 酸結合を し て い る
26）27） こ と か ら， β一G

が胎盤性 の Sterold　hormone代謝 と緊密な開蓮が

あ る こ と が 暗示 さ れ る ．

　入血 済の β一G が妊娠 中毒症 で 著 し く増加 する こ

とは 知 られ て い る
2s）．　 こ の原因 を Fishrnan　は

Estrogen の 代謝異常 に あ る と し，
　 Estrogen と淨

腫 に つ い て 追求 して い る鄒 の ． 叉森山鋤 鋤 及び瀬

谷
31’3コ）u3）s・1） は 妊娠中毒症血清に ACTH の著明 な

獪 加 を報告 し， こ の 場 合副腎 皮質の 賦活 が行わ れ

得 る．吉利響 5）
は Cortisonに よ る 浮腫 ， 細胞内外

液絅 の 變動 を報告 して お り， 中毒症 に お け る諸症

歌 と の 關蓮が 血 中 ACTH 増加 の 間 に 曙示 され

る ．Cohen2i）は妊婦尿の forma！dehydogenic　Ste・

roid の G 酸抱合體 の増加か ら， こ れ を副腎皮質に

源泉 を求め て 血 清 β・G と の關係 を追求 して い る．

　 こ の よ うな機構は 尿 中 C −19，C −17 の Steroid

glucuronide の酵素 （β・G）加 水分解 に よつ て 明 る

み に 出 さ れ て 來た が
3e）3T）3s）

，　 17・Ketosteroidsや

Corticoidsは 妊婦尿で は G 酸結合物 と Sulfateの

比率 が著 し くナ曾加 す る
26 ）
。

N 工工
一Eleotronio 　Libr 直 ry 　
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　fl ・　 tS るSteroid 代謝亢 進の結果 ，上 昇 する

思 われる 」血清β 一 G 活 性は ，晩期妊娠中毒症や

娠悪 阻治 療にG 酸 200mg 皮 下 注 射 す ると，

療效果 と共に短時聞内 に 牛 減す る こと が 認

られ た ． 　 今囘の實 驗はin 　 vi 加 0において もGlucu

nide 加 水 分解 酵 嚢に封して，G 酸が特異

な阻 害 作用 を及 ぼした

とを示した． 　　 　　　　

第 4章結　　謚 　 in　 vitro にお ・いて 體 液， 　 組

β 一 G は G 酸に よ つ て 活 性が 搾 制され た 。こ

作用は生黌 及び酵素 至適濫 度 に 醐係 が なく，

異的 で あ り， 叉G酸濃 度に比例 して β 一 G 活 性

阻害 が 高 ま る ことを示 し た 。これは叉 G 酸 溶

の酸 性 度 と關 遉 がな く ，質 的 並びに量的 にG 酸

β 一 G に 及

す影 響は 特異的 であ つ た． 　 絡9 に 恩麟森 山

欷授の御懇 篤 なろ 御指罅 を 感 謝 す る ． 叉，下垂 體 副

皮 質の研 究 か ら欷 室 の 瀬谷學士
の
助

と 敏 示 を え ナ ここ と に 二諱 射 ”ずる． 　グルクロy 酸 の

供 を頂い fこ中 外i 饗 藥會 就學徳課，酵 素に關 す ろ基

を提供され f 二 名 古屋 産業科學 研究

手嶋 ftt ：，その御厚

を感謝する． 　　
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