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緒 言

肝細胞癌は硬変肝に生 じるだけでな く,早 期

に脈管(と くに門脈)内 へ浸潤 し,肝 内転移や

他臓器へ遠隔転移す るため,そ の根治的治療は

今 日でも容易 でない.多 くの肝細胞癌症例に対

し,抗 癌剤併用による肝動脈塞栓療法や免疫賦

活療法などが集学的におこなわれ,予 後の改善

には今後一層の努力が必要 とされている.こ の

ような現状か ら,肝 細胞癌転移の生化学的機構

を明らかにし,そ れを抑制 しようとする試みが

み られる.

教 室の波辺 ら1)は,非癌部の野粘膜や胃潰瘍の

再生上皮に比 し,胃 癌組織では有意にカテプシ

ンB活 性が高 く,胃 癌の増殖や浸潤 とカテプシ

ンB活 性の密接 な関連性 を明 らかにした.さ ら

に, Abecassisら2)は 乳癌 とその転移 リンパ節で,

 Koppelら3)は ラットの高転移能sarcoma培 養 系

でそれぞれカテプシンB活 性の増加 を認め,悪

牲腫瘍の増殖や浸潤 ・転移 とプロテアーゼ,特

にカテプシンBと の関連性が注 目されている.

従 来,プ ロテアーゼにはア クチベーターやイ

ンヒビターの存在が知 られ,そ の活性調節機構

は極めて複雑で,十 分解明された とはいえない.

カ テプシンBな どシステインプロテアーゼには

α2-マクログロブ リンをは じめ各種 のインヒビタ

ーが血清中に存在 し4) 5)
,シ ス テインプロテアー

ゼに特異的な分子量12,000前 後の細胞内インヒ

ビターの存在6)も報告 されている.こ れらは分子

進化論上,同 一起源の ものであることが明らか

にされ, cystatin superfamilyと して分類整理さ

れている7).

著 者 は,肝 細胞癌や胆管細胞癌 など肝癌の浸

潤や転移における組織中カテプシンB活 性 とそ

の血清中阻害因子の動態と臨床的意義 を明らか

にする目的で,肝 癌の剖検肝組織 と手術時切除

肝を用い,癌 部 と非癌部における組織中カテプ

シンB活 性ならびに血清中のカテプシンB活 性

阻害因子について検討 し,興 味あ る知見 を得た

ので報告す る.

対 象 と 方 法

実験I:肝 癌の組織中カテプシンB活 性の検

討

肝細胞癌7例 と胆管細胞癌1例 の剖検肝並び

に術中に切除肝 を得た肝細胞癌1例(手 術例)

の合計9例 を対象 とした(Table 1).年 齢 は25

-73歳 で
,男 女比は8:1で あ った.肝 細胞癌は

8例 で, AFPが 全 例500ng/ml以 上 の高値 を示 し,

肝硬変の合併(全 例肝細胞癌)は6例 で認めら

れた. Edmondson分 類 ではⅡ型3例, Ⅱ+Ⅲ 型

1例, Ⅲ型3例, Ⅲ+IV型1例 であった.胆 管

細胞癌は1例 で,肝 硬変は伴わなかった.

得 られた肝組織 を非 担癌部,非 癌部の癌境

界部,癌 発育先端部か ら,そ れぞれ30-50me採 取

し, 99倍 の生理食塩水を加えテフロンホモジナ

イザーでホモジネー ションし, 1,000×g, 10分

間遠沈 し,そ の上清 を生理 食塩水で10倍 に希釈
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し て 酵 素 活 性 測 定 用 の 資 料 と し た.酵 素 活 性 測

定 に は,そ の250μlに0.1%Brij-35 (半 井 化 学,

京 都) 250μlを 加 え た 後,さ ら に シ ス テ イ ン加 リ

ン 酸 緩 衝 液[0.1M phosphate buffer, pH 6.0,

 2.7mM cysteine(free base) and 1.33mM

 disodium EDTA] 250μlを 加 え, 30℃, 1分 間

ブ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た.酵 素 反 応 は 基 質,

 20μMのN-carbobenzoxy-L-arginyl-L-ar

ginine-4-methyl-7-coumarilamide(Z-Arg-

Arg-MCA)(蛋 白研 究 所,大 阪) 250μlを 加 え

る こ と で 開 始 し, 30℃, 10分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ

ョ ン し た 後,反 応 停 止 試 薬(100mM sodium

 monochloroacetate-30mM sodiumacet ate-70

mM acetic acid, pH 4.3) 1mlを 加 え て 反 応 を

終 了 させ た.カ テ プ シ ンBに よ り分 解 され,遊

離 さ れ るaminomethylcoumarine(MCA)を,

日立 分 光 蛍 光 光 度 計(650-10形)を 用 い,励 起

波 長370nm,蛍 光 波 長460nmで 測 定 し た. 0.05

μMのMCAの 蛍 光 強 度 を0.01mUと 定 義 し,ホ

モ ジ ネ ー トの 蛋 白 量 をLowryら3)の 方 法 で測 定

し,カ テ プ シ ンB活 性 を 比 活 性(10-2mU/mg蛋

白)で 表 現 し た9).

Table 1 Clinical features of patients examined in the present study for liver cathepsin B and L activity

No. 5 is an operated case. Alcohol:+ and ++, 80g and more than 80g ethanol daily over 10 years, respectively. LC: Liver cirrhosis, AFP: 

ƒ¿-Fetoprotein, CEA: Carcinoembryonic antigen, TAE: Transcatheter arterial embolization , RF: Respiratory failure, HF: Hepatic failure, 

GI-B: Gastrointestinal bleeding, LN: Lymphnode, CCC: Cholangiocellular carcinoma.

カ テ ブ シ ンL活 性 は, N-carbobenzoxy-L

- phenylalanyl-L-arginine-4-methyl-7-

coumarilamide(Z-Phe-Arg-MCA)(蛋 白研 究

所,大 阪)を 基 質 と して 同 様 に 測 定 し た9).

実 験 Ⅱ:血 清 中 の 肝 カ テ ブ シ ンB活 性 阻 害 因

子の検討

実験 Ⅱ-a:等 電 点電気泳動後の肝カテプシン

B活 性染色

剖検で得 られた肝組織 を19倍 量の生理食塩水

で上記と同様にホモジネーションした.こ の上

清20μlに 血清20μlを 加 えてよく混和 し,室温で

30分 間 お い た後, Mortら10)の 方 法 に準 じて

LKB 2117マ ル チフォーを用いたポリアクリルア

ミド薄板ゲルで等電点電気泳動(20ワ ッ ト, 3

時間)し た.活 性染色の基質 としてN-carboben-

zoxy-L-arginyl-L-arginine-4-methoxy-β-

naphthylamide(Bachem,米 国)を 用い,カ テ

ブシンB活 性 により分解,遊 離 したnaphthyl-

amine(NA)を4-amino-2, 3-dimethyl-

azobenzene(Fast Garnet) (Sigma,米 国)で

発色 させた.対 照 として7g/dlの 牛血清アルブ

ミン(BSA) (Sigma,米 国) 20μlを 肝組織上清

に加えて,同 様 に電気泳動 し,染 色 した.

実 験Ⅱ-b:コ ンカナバ リンAセ ファロースゲ

ル濾過

コンカナバ リンAセ フ ァロー ス(ConA)

 (Pharmacia,米 国) 1mlを 充填 した ミニカラ

ム(総 容量: 6.5ml,内 径: 7.5mm,フ ラ クショ

ン容量1mlで20本 の フラ クションを集めた)を

用い,実 験Ⅱ-aで 使用 した肝組織上清の200μlを

ゲル濾過 した.は じめに,実 験1の リン酸緩衝

液(本 実験ではシステインを加えない)でConA
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Table 2 Clinical features of cirrhotic patients examined in the present study for serum inhibitory factor 

of cathepsin B activity

GPT: Alanine aminotransferase, ALP: Alkaline phosphatase, CHE: Cholinesterase, T. Cho: Total 

cholesterol, T. Bil: Total bilirubin, Alb: Albumin, KICG: Disappearance rate of indocyanine green, 

AFP: a-Fetoprotein.

と結合 しないConA非 結 合型カテプシンBの 分

子種 を溶出 した.つ いで, ConAと 結合 したカテ

プ シンBを200mMの α-methyimannosideで

溶 出されるConA結 合 型カテプシンBの2分 子

種 に分別 した. 20本 の フラクションの各々の50

μlに,生 理食塩水で10倍 に希釈 した血清200μlを

加 えた後,実 験1の 方法でカテプ シンB活 性 を

測定 した.対 照 として0.7g/dlのBSA200μlを 加
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え,同 様 に測定 した.

実 験Ⅲ:血 清によるカテブシンB活 性阻害率

の検討

健康対照例9例,慢 性肝炎例16例,肝 硬変例

14例,肝 細胞癌例21例,他 の悪性疾患7例 を対

象 とした.肝 疾患の診断は主 として血液生化学

検査や各種画像 診断(腹 部超音波, CTや 血 管造

影検査)で おこなった.な お,実 験1の 対象と

重なる症例は含 まれない.肝 硬変症例は35例 で

(Table 2),年 齢 は30-73歳,男 女比は28:7

であ った.肝 細胞癌の合併が21例 にみられ,そ

のなかで10例 に門脈腫瘍塞栓 を認めた.

Table 3 Liver cathepsin B and L activities in 

patients with liver cancer.

Enzyme activity in tissue homogenates is ex. 

pressed as 10-2mU/mg protein. NO. 5 in an 
operated case. Tb: Tumor-bearing, non
cancerous tissue, Br: Non-malignant, circum
ferential tissue (Border), Fr: Cancer-front 
tissue, * : Lung metastasis.

剖検で得 られた肝(非 肝 ・膵 ・胆道疾患の死

亡例) 400gを4倍 容量の生理食塩水でホモジネ

ーションした後
, 11,700×gで35分 間超遠心した.

その上清を生理食塩水 でさらに80倍 に希釈 しカ

テプシンB酵 素溶液 を作製 した.カ テブシンB

活性の阻害率の測定には,カ テプシンB酵 素溶

液100μlと,生 理 食塩水で64倍 に希釈 した血清

100μlを,あ らか じめ30℃, 15分 間 インキュベー

ションした.こ の50μlに 生理食塩水200μlを 加

えて測定用の資料 とし,実 験Iの 方法でカテプ

シンB活 性 を測定 した.活 性阻害 因子による阻

害率は,同 量のBSA溶 液(7g/dlのBSAを 生

理食塩水で64倍 に希釈)を 加 えた活性値 を対照

として,そ の減少率 を百分率で表現 した.

実 験Ⅳ:血 清中の阻害因子のSephdex G-75

ゲ ル濾過による検討

Sephadex G-75 (Pharmacia,米 国)カ ラム

(2.6×95cm,フ ラ クション容量5ml,流 速0.7

ml/分 で100本 の フラクションを集めた)を 用 い

て,健 康対照2例 のプール血清13mlを ゲル濾過

した. 100本 の フラクションのカテプシンB活 性

の阻害率は,実 験Ⅲで用意したカテプシンB酵

素溶液100μlに 各フラクションの溶出液200μlを

加 え, 30℃, 15分 間インキュベー ションして求

めた.さ らに, 0.1% Brij-35 200μlを 加えた後,

実 験1の 方法で酵素活性を測定 した.阻 害率 は,

フ ラクションの溶出液の代わ りに同量の生理食

塩水を加 えた活性値を対,照として,そ の減少率

を百分率 で表現 した.

結 果

実験I:肝 癌の組織 中カテプシンB活 性

肝細胞癌例のカテプシンB活 性(Table 3)

は非癌担癌部(Tb): 43±35×10-2mU/㎎ 蛋 白

(mean±SD),非 癌 部の癌境界部(Br): 39±

26,癌 発 育先端部(Fr): 44±34で,各 群間に有

意の差は認めなかった.し か し,個 々の症例で

検討す ると,非 癌部の癌境界部 と癌発育先端部

のカテプシンB活 性は非癌担癌部の活性に比し,

 4例 で上昇 し, 2例 で不変, 2例 で低下 した.

肺への遠隔転移 を認めた4例 では非癌部の癌境

界部 と癌発育先端部のカテプシンB活 性は非癌

担癌部 より高値 を示 した.カ テプシンL活 性 も

同様の傾向であった.

胆 管細胞癌では非癌部の癌境界部 と癌発育先

端部のカテプシンBとL活 性が非癌担癌部より

著し く高値 を示 し,腕 転移 も認め ちれた.

実 験Ⅱ:血 清中の肝カテプシンB活 性阻害因

子

BSAを 添加 した肝ホモジネー トを等電点電気

泳動 した後のカテプシンB活 性染色では,等 電

点4.5-5.5に か け5本 の染色帯が認め られた.

 (Fig. 1).し か し, BSAの 代 わ りに血清 を加 え

て等電点電気泳動すると,肝 カテプ シンBの 活
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性染色帯はいずれも完全に消失 した.

ConAミ ニ カラムの実験では,カ テプシンBは

ConA結 合 型(ConAと 結 合す るが200mMの α

-methylmannosideで 溶出される)と 非結合型

(ConAと 結 合せず,リ ン酸緩衝液で溶出される)

の2分 子種 に溶出された(Fig. 2). 20本 の フラ

クシ ョンの各溶出液に血清を加えて活性 を測定

すると,両 分子種 ともカテプ シンB活 性は完全

に消失 した.

Fig. 1 Staining of liver cathepsin B activity on 
thin layer polyacrylamide gel after 
isoelectric focusing (constant power of 
20 watts, 3 hours). Five bands of 
cathepsin B activity (pI 4.5-5.5) were 
seen, but they were completely 
disappeared by serum addition prior to 
isoelectric focusing.

実験Ⅲ:血 清のカテプシンB活 性阻害率

肝カテプシンB溶 液100μlに0.1-1.6μlの 血清

を生理食塩水で100μlに 希釈 して加え,加 えた血

清量 とカテプシンB活 性の阻害率 との関係をみ

ると,添加 した血清量が0-0.8μlの 範囲で直線関

係が得 られた(Fig. 3).対 照 として同量のBSA

溶液(7g/dl)を 同様に加えたが,活 性は全 く

阻害されなかつた.ま た,カ テプ シンBと 血清

中阻害因子 との反応時間を変化させ その阻害率

を検討 したところ, 30℃ の測定条件では反応時間

30分 間まで直線関係 を示 した(Fig. 3の 中の図).

肝疾 患を中心 とした患者血清による肝カテプ

シンB活 性の阻害実験から,慢 性肝炎,肝 硬変,

肝 細胞癌や肝癌以外の悪性疾患では,健 康対照

例に比 し阻害率が有意に低値をとることが示さ

れた(Fig. 4).肝 細 胞癌では慢性肝炎より有意

に低値 で,肝 硬変に比較 して も低い傾向にあっ

た.

この実験Ⅲで検討 した肝細胞癌例 では全例肝

硬変 を合併 していた.肝 細胞癌例の中で,超 音

波診断で門脈本幹か ら2次 分枝迄に門脈腫瘍塞

栓 を伴 うものと伴わないものに分けて検討 した.

門脈腫瘍塞栓のない肝細胞癌例では,肝 硬変例

や門脈腫瘍塞栓のない肝細胞癌例に比 し,血 清

中の阻害因子による肝 カテプシンB活 性の阻害

率は有意に低下 してお り,ま た,門 脈腫瘍塞栓

のある群に2例 の肺転移例を認めた(Fig. 5).

Fig. 2 Chromatographic pattern of liver cathe

psin B on a ConA-Sepharose minicolumn 

(7.5mm•~2.3cm, 1ml column collection) 

and complete inhibition of the activity 

by serum addition. Two hundredƒÊl of 

liver homogenate was applied and eluted 

with 100mM phosphate buffer (pH6.5) 

at first, and then with 200mM ƒ¿

- methylmannoside after the 11th fraction 

came out. Closed circle(•œ•@•œ) showed 

2 molecular forms of cathepsin B activ

ity by addition of BSA. Open circle (•›•@•›

) showed disappearance of cathepsin 

B activity by addition of serum.
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これ らの3群 間で阻害率 と肝機能検査成績 との

相関をみ ると,血 清 コリンエステラーゼ(CHE)

活 性,総 コレステロール(T. Cho)や アルブ ミ

ン(Alb)濃 度 との間に正の相関が認め られた

(Table 4).

Fig. 3 Inhibition of liver cathepsin B activity 

by serum. Small volumes of serum (0.1

-1
.6ƒÊl) were diluted to 100ƒÊl with saline 

and mixed with 100ƒÊl cathepsin B solu

tion. Two hundred and fifty ƒÊl of them 

were applied to the assay system. The 

inhibition ratio linealy increased in the 

range of 0-0.8ƒÊl serum. It was also 

shown that the inhibition ratio linealy 

increased upto 30min of incubation 

(inset).

実験Ⅳ:阻 害因子のSephadex G-75濾 過

血清 をSephadex G-75カ ラムでゲル濾過 し,

肝 カテプシンBに 対する各フラクションの阻害

率 を調べ,阻 害因子がいかなる分子量を有す る

か を明らかに した.そ の結果, 64Kと9Kの2

つ の阻害因子の分画が認め られた(Fig. 6).

健 常 者,肝 硬変 と肝細胞癌例の血清でゲル濾

過パターンを比較検討 したが,症 例別や疾患別

の明らかな差は認め られなかった. 9Kの 阻害

因子は0℃, 2時 間 のインキュベー ションでは

カテプシンB活 性 を阻害 しなかった. 50℃, 30

分間の加熱処理でカテプシンB活 性阻害能が23

%ま で低下し, 70℃の加熱処理では5分 間で完

全に阻害能が消失した.カ テプシンB活 性阻害

能の至適なpHは 中性付近にあり, pH5以 下や

pH9以 上の処理では阻害能は消失した.

Fig. 4 Inhibition of liver cathepsin B activity

 by serum from patients with various 

liver and non-liver diseases. Details of the 

assay procedure were described under 

the methods section of the text. 

Horizontal bars indicate the means, and 

vertical lines indicate the standard devi

ations. * : p<0.05, * * : p<0.01, * *

 * : p<0.001._??_ : The range of inhi

bition ratio in healthy subjects (mean•}

SD). ( ): Number of cases.

考 察

各種の癌細胞は正常組織に較べて高いプロテ

アーゼ活性 を有 し,そ の増殖,浸 潤には周囲の

結合組織 の分解が必要である.ま た,血 行性遠

隔転移には血管基底膜を進入 しなければな らな

い.教 室のNakatsukasa11)は,肺 転移を有する

肝細胞癌例で癌発育先端部 のⅣ型(基 底膜)コ

ラーゲン分解酵素活性の上昇 を報告 した.カ テ

プシンBは コラゲナーゼ を活性化するとの報告

や12),ま た直接にコラーゲンを分解するとの報告

もある13).従 って,癌 細胞の浸潤や転移に,カ テ

プシンBの 蛋 白分解作用が密接に関与すると思

われる.
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肝細胞癌例での今回の成績(実 験I, Table

 3)で は,癌 部 と非癌部でのカテプシンB活 性

に有意の差 を認めず,他 の悪性腫瘍でカテプシ

ンB活 性が高いという諸家の報告1) 2)とは異なる

結果であった.し か し,肺 への遠隔転移例では,

癌 浸潤部(癌 発育先端部 と非癌部の癌境界部)

の 活性が非癌担癌部 より高いことは興味深い事

実である.癌 浸潤部でカテプシンBが 周囲の結

合組織 を分解 し,血 管や リンパ管内に癌細胞を

浸入させ,遠 隔転移の成立を容易にしていると

思 われる.

Table 4 Correlation between serum inhibi

 tion and laboratory data

r: Correlation coefficient, p: Significance, 

NS: Not significant. GPT: Alanine 

aminotransferase, ALP: Alkaline phos

phatase, CHE: Cholinesterase, T.Cho: Total 

cholesterol, T. Bil: Total bilirubin, Alb: Albu

min, KICG: Dinappearance rate of indocyanine 

green, AFP: ƒ¿-Fetoprotein.

Fig. 5 Inhibition of liver cathepsin B activity 

by serum from cirrhotic patients with 

and withount portal thrombus. There 

was no significant differece of liver func

tion tests between 3 gruops. HCC (+): 

Complication of hepatocellular car

cinoma. Portal thrombus (+): Compli

cation of portal invasion. * : p<0.05, 

A:•£: Complication of lung metastasis,_??_ 

: The range of inhibition ratio in 

healthy subjects (mean•}SD). ( )•F

Number of cases.

Fig. 6 Chromatographic pattern on Sephadex 

G-75 column (2.6•~95cm, 5ml fraction, 

speed 0.7ml/min) of serum inhibitory 

factor of cathepsin B activity. Closed 

circle (•œ•@•œ) showed inhibition ratio of 

cathepsin B activity. Broken line ( 

) showed optical density at 280nm.

悪性腫瘍例の血清カテプシンB活 性が高いと

の報告がある14) 15).しか し,著 者 も追試をおこな

ったが,血 清中にカテプシンB活 性を検 出する

ことはで きなかった.等 電点電気泳動後にカテ

プシンB活 性を染色す る実験Ⅱ-aで,血 清は肝

カテプシンBの 染色帯を完全に消失させる(Fig.

 1)こ と,ま た, ConAカ ラムの実験 Ⅱ-bで も

ConA結 合 型ならびに非結合型カテプシンB活

性 ともに血清により完全に失活す る(Fig. 2)こ

となどか ら,血 清中にはカテプシンBの 強力な

阻害因子が存在す ることは明らかである.従 っ

て,活 性測定法によって血清 中にカテプシンB

活 性を証明す ることは困難であると考 えられた.

血清によるカテプシンB活 性の阻害率(実 験
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Ⅲ)は,肝 細胞癌例や他の悪性疾患例で低下 し

たが,慢 性肝炎例や肝硬変例 でも低下した(Fig. 

4).ま た,血 清 コリンエステラーゼ活性,総 コ

レステロールやアルブ ミン濃度など蛋 白合成能

が栄養状 態を示す指標 との相関が認め られた

(Table 4).こ れ らの成績は,肝 障害の重症度

に応 じて阻害因子の産生が低下することを示唆

している。 しか し,駐 硬変 を肝細胞癌の合併と

門脈浸潤の有無で3群 に分けた検討(Fig. 5)で

は,門 脈腫瘍塞栓を伴 う肝細胞癌例で有意に低

く,し か も, 3群 間で肝機能検査成績に差 を認

めなかったことは,血 清によるカテプシンB活

性の阻害率の低下 と門脈浸潤 との関連性 を示 し

ている。

血清中の非特異的プロテアーゼ活性阻害因子

である α2-マクログロブ リン(分 子量725K)は

カテプシンBも 阻害す る4)とされているが,低 分

子量の基質であるMCA化 合物 を用いる測定系

では,α2-マ クログロプリンは酵素の阻害活性 を

示 さない.本 実験ⅣVでも,α2-マ クログロブ リン

の溶出する分画には阻害活性 を認めなかった(Fig.

 6), Itohら16)は マ ウスの腹水 と血漿中に分子量

67Kの チ オールプロテアーゼインヒビター を報

告 し,生 化学的性質か ら低分子量のキニノーゲ

ンとしている, Sephadex G-75ゲ ル濾過で認め

られた64Kの カテプシンB阻 害因子と同一のも

の と思われる.勝 沼ら6)はα とβの2種 のTissue

 Protease Inhibitor(TPI)を 報告 し,分 子量は

共に12Kで 本 来細胞内に存在 し,多 量の組織の

破壊や炎症時に血液中に遊出す るとしている.

今 回明 らかにした血清中の9Kの カテプシンB

阻 害因子は正常対照例の血清中に存在 しており,

炎症時に血液中に遊出するTPIと は明らかに異

なるものである.

血清中には各種プロテアーゼ活性阻害因子が

存在 し,プ ロテアーゼ作用か ら生体 を防御 して

いるが,こ れは生体の恒常性を維持す る機構の

1つ と考えられ る.癌 細胞,腫 瘍周辺の繊維芽

細胞や 白血球か らのカテプシンBの 産生,遊 出

により周囲の結合組織が分解され,癌 細胞の増

殖,浸 潤に適 した環境を与える.し か し,そ れ

に対 し,組 織中の活性阻害 因子が強力に作用 し,

破滅的な蛋 白分解 を防御 していると考 えられる.

この様 な生体防御機構 を考 えるき,カ テプシン

B活 性 の上昇でも,ま たカテプシンB阻 害因子

の産生低下でも,組 織蛋白の破壊が生 じ,局 所

的にカテプシンBが 強 く作用 し,癌 細胞の浸潤

や転移が進行す るもの と推測 される.

結 論

肝癌例で癌部,非 癌部 など各部位ににおける

肝組織カテプ シンB活 性 と,血 清 中の カテプシ

ンB活 性阻害鋼子を測定 し,次 の結論 を得た.

(1) 肺転 移 を伴 う肝細胞癌例では,癌 浸潤部(癌

発育先端部 と非癌部の癌境界部)の カテプシ

ンB活 性が高値 を示 した.

(2) 肝 細胞癌例 では血清中のカテプシンB活 性

阻害因子が低下 し,門 脈腫瘍室栓 を有する例

で著 しく低下 した.

なお,本 論文の要旨は第27回 日本消化器病学会大

会(昭和60年11月8日 於松山),第23回 日本肝臓学会

総会(昭 和62年6月11日 於 岡山)に おいて発表した.

稿 を終えるにあたり,御 指導ならびに御校閲を賜

わりました岡山大学医学部第1内 科学教室辻 孝夫

教授に深甚なる謝意を表しますとともに,本 研究に

際し直接御指導いただいた渡辺明治助教授と東 俊

宏講師に深謝いたします.ま た,数 々の御助言をい

ただいた研究室の諸先生に心から御礼を申し上げま

す.
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Liver tissue cathepsin B (EC 3.4. 22.1) activity was measured with N-benzyloxy-carbonyl

- L-arginyl-L-arginine-4-methyl-7-coumarilamide (Z-Arg-Arg-MCA) as the substrate in order 

to clarify the role of this enzyme in tumor invasion or metastasis of liver cancer. Serum 

inhibitory factor of cathepsin B activity was also determined in cirrhotic patients with 

hepatocellular carcinoma and in patients with other liver diseases.

Cathepsin B activity of liver cancer tissues in patients with lung metastasis was higher than 

that in non-cancerous tissue sourrounding the main tumor. The levels of serum inhibitory 

factor of cathepsin B activity in patients with hepatocellular carcinoma were lower than those 

in healthy subjects or non-malignant chronic liver diseases. Furthemore, in hepatocellular 

carcinoma patients with portal invasion, serum levels of inhibitory factor of cathepsin B 

activity were much lower than those with no portal invasion.

The results suggest that cathepsin B activity participates in tumor invasion and metastasis 

of liver cancer due to imbalance of enzyme-inhibitor relationship.


