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1.　 ま え が き

腫瘍性疾患では血清蛋 白の濃度は正常以下

に減少す る.特 にアルブ ミン分屑が減 るが,

これ と同時に血清中に含 まれ る加熱によ り凝

固しない酸溶性非蛋白物質の窒素成分をな し

ている血液 プロテ オーゼの増加す ることは,

Reding,, Davidson, Winzler,お よびBurk

等多数の先人によ り報告 され てい る.教 室の

奥島は この増加す る傾向を利用 して,対 熱非

凝固性 プ ロテオーゼを簡単 な比濁法を もつて

定量 し,癌診断 法を作つた.他 方 このプ ロテオ

ーゼより更 に分子量の小 さいセロファンで透

析できる非蛋白性 窒素 量は腫瘍性疾患にて も

変化 しない とい う.又 尿中には蛋白の崩壤に

よると考え られ るア ミノ酸 の排泄増加を見 る.

これは肝機能を示す もの とされ,ミ ロン氏 反

応 として臨床的 に も応用 されてお り,教 室の

弘中は癌患者症例 について肝機能 の一部に報

告 してい る.こ の ミロン氏定量法は本質的に

游離 チロジン量を示す ものであ ることは周知

の事実で ある.そ こで私は血液 プロテオーゼ

中のチロジン量を定量 して,癌 疾患を中心 と

した外科患者につ いての蛋白の破壊状態を調

べた.

2.　 実 験 方 法

早朝空腹時 に採血 した血液 の血清を分離 し

て使用す る.

表1の 如 く血 清1ccを 長 さ約10cm,直 径

約1.5cmの 試験管に入れ, 100℃ 温浴中で5

分煮沸 し,凝 固血清を ガラス棒にて粉砕 し,

4ccの 蒸溜 水を加え攪伴後, 10分 間室温に放

置す る.次 に5分 間, 3000回 転で遠心沈澱を

行い,上 清を分離 し,そ の1ccに 更に蒸溜水

1.5ccお よび燐 タ ングス テ ン酸 を2規 定 塩 酸

に5%の 割 に溶 か した液0.5ccを 加 え,再 び

遠 心 沈澱 を行 う.上 清 を捨 て,更 に 蒸 溜 水

2.5ccお よび 燐 タン グス テ ン酸 ・塩 酸 溶 液

0.5ccを 加 え,攪 伴後,同 様 に遠 心沈 澱 を行

つ て 上清 を捨 て る.充 分 に上清 を捨 てた後,

沈 澱物 に溜 溜 水2.5cc,飽 和 炭 酸 ソーダ溶 液

1.0ccを 加 え,充 分 に混 和 し,沈 澱物 を溶 か

し, 10分 間放 置 す る.こ れ にFolin氏 フエ ノ

ール 試 薬0 .5ccを 加 え, 20分 後Klett-Sum

merson光 電 比色 計 を用 い, S54に て比 色定 量

した.

表1

検 量 曲 線 の 作 り方

純 粋 チ ロ ジ ン 結 晶 を 用 い て0.5, 1.0, 1.5, 

2.0, 2.5, 3.0mg %水 溶 液 の各 チ ロ ジ ン標 準
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液 を 作 り,こ の1ccに 蒸溜 水1.5ccお よび飽

和 炭酸 ソーダ溶 液1.0ccを 加 え,更 に フ ェ ノ

ール 試薬0 .5ccを 加え,比 色 定 量 し,検 量 曲

線 を求 め る.検 量曲線 はLambert-Beerの 法

則 に従 う.な お チ ロジ ンは蒸 溜 水 に溶 け に く

い 故,少 量 炭 酸 ソー ダ を 加 え る とよ く溶 け

る.

Folin氏 フェ ノー ル試 薬 の作 り方

1500cc入 フロー レ ンス ・フ ラス コに タ ン グ

ス テ ン酸 ソーダ(Na2WOa・2H2O) 100g,モ

リブデ ン酸 ソーダ(Na2MoO4・2H2O) 25g,

蒸 溜 水700cc, 85%燐 酸50cc,お よび 濃塩 酸

100ccを 入れ, 10時 間静 か に冷 却管 を つけ て

加 温 す る.硫 酸 リチ ワム150g,蒸 溜 水50cc

お よび ブ ロー ムの2～3滴 を加 え る. 15分 間

濃縮 す る こ とな く煮沸 し,過 剰 のブ ロー ムを

除 く.次 に これ を冷 却 し, 1000ccに 稀釈 して

濾過 す る と得 られ る.こ の試薬 は 黄金 色 で あ

るが,不 純 物 が あ る と緑 色 を帯 び る.

3.　 実 験 成 績

主に津田外科教室に入院手術 した患者 につ

いて測定 した.症 例 は癌の他,各 種炎症性 疾

患 を採用 し,こ れ らの測定値を正常人の値 と

比較検討 した.癌 を発生部位別 に分類す ると,

その測定値は表2の 如 く,肺 癌,胃 癌 では著

明に増加 している.又 結腸癌3例 は何れ も増

加 して6～8mg %を 示 したが,直 腸癌 は殆ん

ど正常 人 に 近 い 値 を 示 す もの 多 く,平 均

4.9mg %で,結 腸癌 と稍趣 きを異に している.

乳癌 も稍増加 の傾向を示すに過ぎない.こ れ

に反 し肉腫 では殊に発育の速 い症例では著明

の増加 を認める.

表2

胃癌症例で増加 してい るこ とは上述の通 り

であ り,し か も他 の部位の癌症例に比較 して

かな り著明に増加 していることは,胃 とい う

部位が生体の蛋白代謝に大きな意義 を有する

か も知れない と考え,更 に他 の胃疾患,す な

わち胃 ・十二指腸潰瘍および 胃炎患者 のそれ

と比較 してみた.結 果は表3に 示す通 りで,

6mg %以 上 の値 を示す症例数 は胃癌42例 中

34例 で83%に 当る.し か し潰瘍 ・胃炎にて

も35例 中10例 は6mg %以 上を示 してお り,

なかんづ く穿通性潰瘍5例 は何れ も増加著明

であ る.従 つ て6mg %を 境 として これ 以上

の ものを癌反応陽性,以 下の ものを陰性 とし

て,こ の測定値を癌反応に利用 した時,的 中

率は82例 に対 し72%で ある.

表3

但 し潰瘍,胃 炎の項では穿通性潰瘍を除いた.

表4

表4は 胃癌42例 お よび潰瘍 ・胃炎40例 を

測定値に より分類 し,こ れを図示 した症例分
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布表で,両 者 の分布のずれを明 らかに見 るこ

とがで きる.す なわち胃癌では6～8mg %の

ものが多いが,潰 瘍又は胃炎では2～4mg %

のものが最 も多数であ る.次 に興味あ ること

は,胃 癌 末期 の癌性腹膜炎を伴つた,或 は同

時に腹水を証明す る患者6例 中4例 は何れ も

2～6mg %で あ り増加 を 見ない.胃 癌 初期の

症例す なわち臨床的 諸検査 で胃癌 と思わせな

いで,胃 切除後鳩卵大以下の癌腫を認めた胃

癌初期群4例 では,何 れ も2～4mg %の 正常

値 を示 している.こ れ らの値 を他の癌補助診

断法の結果 と比 較 す ると,表5の 通 りで あ

る.

表5

なお他の慢性 炎症,消 耗疾患についてみ るに,

膿瘍を作つてい る症例 では増加は著明であ り,

又腸,腎 等の臓器結核 にても見 られ ることは

表6の 通 りで あ る.

表6　 非 癌 症 例 数

以上の症例で も分 か るよ うに,対 熱非凝固

物質 中チロジン量の増加は癌に特有ではな く,

生体組織蛋 白代謝の異常状態を示す ものであ

る.

腫瘍性疾患で上述の症例の他,舌 および口

腔癌,悪 性 甲状腺腫等 について も測定 したが,

これ らと同一臓器炎症性又は良性腫瘍 の場合

と殆ん ど変 らず正常値 に近い値を示 した故結

果は省略す る.

4.　 総括および考按

Bywater (1909)のSerum mucoid以 来血

清対熱非凝固物質について幾多の報告があ る

が,生 体の蛋白崩壊に よつて生ず ると考え ら

れ るこの物質が悪性腫瘍患者に増加す ること

は,先 に教室の奥島の報告に もあ り,こ れが

癌の一定時期にみ られることは多数 の先人に

よ り承認 されているところである.私 は この

血清対熱非凝固物質に含 まれるチロジンを定

量す ることに よ り,間 接的に対熱非凝固物質

の消長を見 よ うとしたのであるが,対 熱非凝

固物質の分子量は一定でな く,比 較的分子量

の大な るもの と小なる もの が 存 す る筈 であ

り,こ れ らの ものが一様に同一比率にチロジ

ンを含有す るとは限 らない.従 つて各症例 に

おいて奥 島の対熱非凝固物質 の血清含有量 と

私の場合のチロジン量が必ず しも平行す ると

は断定 出来ない.し か しなが ら癌患者肝機能

検査の一つ として 日常使用 されている ミロン

氏反応は,蛋 白破壊に よつて生 じたア ミノ酸

の尿中排泄増加をア ミノ酸の一種で あるチロ

ジンを指標 として測定 した ものであ り,こ れ

に よ りア ミノ酸排 泄 の増 加,す なわ ち肝 機 能

の状 態 を知 る もので あ る.こ れ と同様 に対 熱

非 凝固物 質 中 の チ ロジ ン量 の増 加は 対 熱非 凝

固物 質 の増 加 と密 接 な関 係 のあ る もの と考 え

られ る.

WinzlerとBurk (1944)は ポ ラ ログラ フ

に よ る移 植肝 癌 の実 験 で血液 プ ロテ オー ゼは

腫 瘍 の増殖 につ れ て増 し,腫 瘍 が な くな る と

正常 値 に か え る と述 べ て い る.又 血 液 プ ロテ

オー ゼの増 加 とは癌 以 外 の 病 的 状 態 特 に 化

膿性 感染 の時 著 しい こ とは, Wizler, Albers 

(1940), Waldsehmidt-Leitzお よ びMayer
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(1939)等 も報告 してお り,す べ て私の測定

した対熱非凝固物質 中のチロジン量の増加 と

同様であ る.

この化膿性疾患,慢 性 消耗性 疾患におけ る

増加 と癌初期群,末 期群において著明な増加

を みない とい う上述 の実験成績か らして,こ

の 方法を悪性腫瘍の診断 と予後判定に用い る

ことは非常 に限局 された ものになることは明

らかであ る.

私は対熱非凝固物質中のチ ロジン量を測定

したのであるが,こ れ らの源 泉が腫瘍 自身の

生成に よるものか,他 の体蛋白例えば血清 ア

ルブ ミンに基づ くものかは対 熱非凝固物質に

含 まれ る各種ア ミノ酸 の組成が腫瘍組織,或

は他の体 蛋白のア ミノ酸組成 と同一か否か定

量分析 してみなければな らない.又 癌患者の

対 熱非凝固物質 と健康人のそれ とア ミノ酸組

成が同 じであ るか否か も同様に して確 めなけ

ればいえない.更 に対熱非凝固物質が糖類を

含んでいるか ら,こ れ と各 ア ミノ酸の組成比

率につ いて も調べなければ これ らの結論は出

ない と考え られ る.

5.　 結 論

1)　 血 清対熱非凝固物質の消長を含 まれ る

チロジン量を もつて示 した ところ,悪 性腫瘍

殊に肉腫,肺 癌,胃 癌等において著明に増加

してい る.し か し悪性腫瘍に特有ではな く,

慢性炎症性,消 耗性疾患 にても見 られ る.

2)　 血清対熱非凝間物質 中のチロジン量は

悪性腫瘍 の或時期に増加 するものであ り,胃

癌 の初期お よび末期群にては正常値 を示す も

のが多い.

3)　 胃癌 と潰瘍 と比較す ると胃癌 の方が増

加 してい るが,潰 瘍で も穿通性 潰瘍 の如 き強

い変化を伴つた生体の栄養状態の悪い症例に

ては非常に増加 してお り,必 ず しも癌診断に

適 した ものとはいえない.

(本内容の要旨は第13回日本癌学会総会において

発表した.)

本論文は文部省科学研究費の補助を受けた.記 し

て謝意を表する.

稿を終るにあたり終始御懇切に御指導並びに御校

閲を賜つた恩師津田敎授に深く感謝する.
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STUDIES ON THE TYROSINE LEVELS OF NON-HEAT 

PRECIPITATED, PROTEIN-LIKE MATERIALS 

OF HUMAN SERUM AND GASTRIC JUICE 

IN CANCER PATIENTS.

Chapter I Studies on the Tyrosine Levels of Non-heat Precipi

tated, Protein-like Materials of Human Serum

By

Jyunzo Tanino

Human serum contains resolved materials of protein and these resolution shows one section 

of protein metabolism. It is observed that the consumption of protein is clear in patients 
with cancer, and the quantity of non-heat precipitated protein-like materials increases in 

certain periods during the course of this disease. The examination of the resolving condi
tion of protein was performed by means of the quantitative analysis of the tyrosine content 
in non-heat precipitated protein-like materials using the phenol reagent. In comparison with 

3.2mg % (2-5mg %) which was the average tyrosine level of healthy human serum (10 
cases), that of cancer of the lung (3 cases) was 11.2mg % (8-17mg %); of the stomach 
(42 cases) was 8.4mg % (3-13mg %); of the breast (8 cases) was 5.8mg % (2-8mg); 
of the rectum (5 cases) was 4.9mg % (2-8mg %); and of the sarcoma (5 cases) was 11.8

mg % (8-16mg %). The tyrosine level of ulcer of the stomach and duodenum (35 cases) 
was 4.7mg % (2-8mg %), and this is lower than the level of cancer of the stomach. The 
tyrosine level of penetrating ulcer (5 cases), however, was 9.3mg% (8-12mg %) and it 

is higher than that of cancer of the stomach. In such diseases the resolution of protein is 

supposed to be evident, and this fact suggests hypoproteinemia and shows the necessity of 
supplying protein prior to operation in order to be favourable prognosis. Futhermore, the 

fact that the tyrosine level in the terminal stadium of cancer of the stomach with cancerous 

peritonitis becomes the same with that in healthy condition suggests us to be cautious in 
making diagnosis in the case of hypoproteinemia and cancer. Moreover, in the case of in

flammatory and wasting disease except cancer. for instance, abscess of the lung, tubercu
losis of the intestine, that of the kidney, and peripleural abscess, the tyrosine level becomes 
higher than 7-10mg%.


