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第1章　 緒 言

血液中の糖質 を含む複合蛋白質に関しては古 くか

ら研究 されてきたが,こ とにWinzlerら1)～3)に よ

って過塩素酸可溶で燐 タングステン酸によりはじめ

て沈殿 し,糖 部分を多く含有す る画分,す なわち

Seromucoidが 諸 種疾患 ことに癌患者血清に増加す

ることが報告されて以来,本 物質の量的質的変動に

ついて実験的研究 が行なわれてきた4～10).中で も,

 Harshmanら5)はWalker癌 肉腫をラット右後肢大

腿部筋肉内に移植し,腫 瘍移植した対照群ラットは

腫瘍増大とともにSeromucoid量 は著明な上昇を示す

が,腫 瘍発生後,早 期に右後肢を外科的に切除した

群のSeromucoid量 は不変であるという興味ある報

告をしている.

私 はラット右後肢大腿部筋肉内にWalker-256-

carcinosarcomaを 移植 し,担 癌ラットに対する右

後肢へのX線 照射によりSeromucoidに 何等かの変

動が起こるものと考え究明した.ま た右後肢の局所

照射 に対 して健康 ラット全身に1,000radを 一座全

身照射 し,ラ ットの致死直前までのSeromucoidの

測定も同時に行ないX線 全身照射の影響を検討した.

以下,第1編 には担癌動物のSeromucoidに 関す

る実験的検討とX線 全身照射の影響について得 られ

た知見について報告し,ま た臨床における癌放射線

治療患者のSeromucoidの 知 見については別編に報

告 した.

第2章 実験対象並びに実験方法

第1節 実 験 対象

市販の健康Wistar系 ラット雄,　100～120gを 使

用 し,購 入したラットは室温20～25℃ の動物室内で

飼育 した.水 及びオリエンタル製固形飼料MF型 を

任意に与えたが,採 血する前12時 間は絶食とした.

 Walker癌 肉腫は岡山大学附属病院産婦人科教室よ

り譲渡 された もので,健 康Wistar系 ラット雄の後

肢大腿部筋肉内に繰 り返 し移植し,教 室で継代維持

した腫瘍を用いた.移 植はTalalayら11)の 方法によ

り行なったが移植での失敗例 はなかった.

実験対象 となったラットの内訳は

① 群:健 康 ラット

② 群:Walker癌 肉腫を右後肢大腿部筋肉内に移

植したラット

③ 群:Walker癌 肉腫を右後肢大腿部筋肉内に移

植し,移 植後4日 目より同部位にX線 照射 した

ラット

④ 群:Walker癌 肉腫を右後肢大腿部筋肉内に移

植し,移 植後9日 目より同部位にX線 照射 した

ラット

⑤ 群:右 後肢にX線 照射 したラット

の5群 でありおのおの一実験当り各群6匹 ずつであ

る.非 担癌ラット群 として①,⑤ 群を設定しSero

mucoidの 測 定を行ない担癌ラット群の対照とした.

照射に際 しては著者の考案した厚 さ3㎜ の鉛板に
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覆われたラット固定台を用い,右 後肢のみに照射が

行なわれるよう他の体部は被覆 して照射した.

さらに同種の健康 ラット6匹 に1,000rad一 座 全

身全量照射 し,こ れを⑥ 群とし照射後1日 目, 3日

目, 5日 目に測定 し致死直前までのSeromucoidの

変 動を調査 し,⑤ 群と比較検討した.

第2節　 実 験 方 法

照射条件:東 芝製KXO-18型 装 置を使用, 200

KVp, 25mA, 0.5mm Cu+0.5mmAl濾 過板,焦 点

皮膚間距離50cm,線 量率は76rad/minで 照射 した

.照射線量:③,④ 群はおのおの移植後4日 目, 9

日目より連日300rad宛 総線量6,000radま で照射 し

たので移植後23日 目, 28日 目迄おのおの分割連 日照

射 した.ま た⑤ 群も300rad宛 分割20日 間連 日照射

し総線量は6,000radに な る.

採血方法:眼 静脈よりよく洗った細 く短い清潔な

ガラス管を用いて0.5mlを 指標にして採血した.

なお以下に示されるSeromucoidの 測定値は移植

直前, X線 照射直前に採血 されたものの値であり,

照射に関係ないラットも同時に採血された ものより

の測定値である.

Seromucoidの 分析に用いた手順 はWinzlerら1

)の報告を修正 したHarshmanの 方法5)に準 じた.す

なわち過塩素酸の最終濃度を1/2に し,血 清量を

4倍 にしているが,こ の手順 はWinzler法 に比 し

て25%収 量が上がることが報告 されている12)下 の

手順は0℃ で行なった. Seromucoidの 測 定には多

糖体と結合した蛋白量を測定 し相対的な多糖量を求

めた.

Fig. 1. Comparison of tumor 

growth and seromucoid values

DAYS AFTER TRANSPLANTATION

血 清0.2mlに0.15M NaCl 0.2mlを 混 じ,続 いて

0.6M過 塩 素 酸0.4m1を 混 合 し た.沈 殿 した 蛋 白 は

10分 間1,500×gで 遠 沈 し除 く.上 清0.4m1に2.5%

燐 タ ン グス テ ン酸2N HCl溶 液0.1mlを 加 え充 分

沈 殿 を生 じせ しめ る.沈 殿 物 は10分 間1,500×gで 遠
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沈し, 70%エ タノール5mlで 洗諜遠沈.洗 った沈

殿物は蛋白分析のため0.1N NaOHで 溶解 した.蛋

白はLowryの 方法13)で測定した.各 濃度の標準ウ

シ血清アルブ ミンより得 られた値から標準曲線を作

製し,各 被検血清の蛋白濃度を島津製ダブルビーム

分光光度計UV-200を 用い,波 長700nmで 測定後算

出した.

腫瘍面積の測定:腫 瘍の長径及び短径を0.1㎜ の

精度で計測し,楕 円形 として求めた.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 Seromucoidと 腫瘍面積の関係

図-1は ②群 ラット6匹 の右後肢大腿部腫瘍面積

の平均値 とSeromucoidの 比較を表わしたものであ

る. Seromucoidの 平均値と標準偏差は移植直前に

116±22㎎/dlで, 8日 目迄は平均値が徐々にでは

あるが上昇している.そ の後16日 目の469±91mg/dl

の最高値迄著明な上昇がみられる.腫 瘍面積は4日

目はごく小 さく, 8日 目1.5±0.5cm2に 増大し, 20

日目は19.1±4.6cm2に 達する.

第2節　 各実験群の30日 生存率

②群の死亡は腫瘍移植後21日 から28日 目にわた り

みられたが,今 回は便宜上30日 生存率を設定 し図

-2に 示す.ま た3ヵ 月迄の生存を追及した.① 群の

健康ラット及び⑤群の局所総線量6,000rad被 爆 ラ

ットはともに3ヵ 月生存率100%で あった.③ 群の30

日生存率は83%で, 3ヵ 月生存は6匹 中4匹 であっ

た.死 亡例のうち1匹 は移植後26日 目で,も う1匹

は20日 目以後もSeromucoidが 高値を示したため,

 30日生存率測定後,翌 日の31日 目に剖検を行なった

結果肺内に肉眼的に明らかで小さな転移がみられた.

④ 群の30日 生存率は33%で, 3ヵ 月生存は皆無であ

った.死 亡は移植後26日 か ら38日 目にわたった.

第3節　 実験各群の腫瘍面積の比較

実験②,③,④ 群の腫瘍面積を図-3に 示す.②

群と比較しX線 照射を行なった③,④ 群に変化がみ

られた.す なわち③群は8日 目までは②,④ 群とほ

とんど差がみられないが,そ れ以後面積は照射継続

にともなって減少 し, 20日 目まで縮小している.こ

こで③群の内,肉 眼的に転移がみられた2匹 と転移

がみられなかった4匹 についても比較し図-5に 示

した.転 移がみられたラットの腫瘍面積は12日 目以

後増加,縮 小がみられず一定の腫瘍面積が保たれた

のに対 し,転 移がみられなかったラットでは16日 目

に腫瘍はごくわずか触れたが20日 目には完全に触れ

なくなった.④ 群における腫瘍面積は8日 及び12日

目には②群のそれと変わらないが,そ れ以後増加傾

向が明らかに鈍ってお り, 20日 目では全例② 群より

腫瘍面積は小 さくなってお り照射にともなって腫瘍

の増殖抑制が認められる.

Fig. 2. Survival percentage at

 30th day after transplantation

第4節　 実験各群のSeromucoid値 の変動

表-1に 示す如 くSeromucoidの 測定を行なった

結果,健 康ラット①～⑤群計30匹 の値は116±22mg/

dl(±: SD)で あり,正 常範囲を平均値±2標 準偏

差とすればSeromucoidの 正常値は72～160㎎/d1

となる.

① 群は表-1に は示 していないが各群 と同様に測

定しており, 4日 毎の測定ではいずれも正常範囲で

ありこの程度の繰 り返 した採血での影響はなかった.

② 群は第1節 で述べた.

③ 群は平均値が20日 目で正常範囲外の高値であり

しか も標準偏差は8日 目以後次第に大 きくなってい

る.こ こで先に腫瘍の大きさに異なった挙動がみ ら

れた転移がみられたラット2匹 と転移がみられなかっ
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た ラ ッ ト4匹 のSeromucoidの 関係 を示 したの が図

-6で あ る.転 移 が み られ なか った ラ ッ トは12日 目

で115±5mg/dlと 正 常 値 内 を示 し,以 後 も不 変 で20

日目 で も115±20mg/dlで あ り正 常 範 囲 に 保 た れ た.

これ に対 して転 移 がみ られ た ラ ッ トのSeromucoid

値 は8日 目以後 上 昇 が み られ さ らに16日 目以 後 は 著

明 に上 昇, 20日 目 に は388±86㎎/dlに 達 した.

Fig. 3. Tumor growth after transplantation 

Experimental groups

{
○-○Control (group II)

▲-▲Irradiation from 4th day (group III)

●-●Irradiation from 9th day (group IV)

DAYS AFTER TRANSPLANTATION

TABLE 1. Changes in seromucoid values in rats bearing 

Walker-256-carcinosarcoma and following partial irradiation

[Seromucoid (mg/dl, mean •} S. D. 1))]

1). Mean ± S. D. in 6 rats

2). Mean ± S. D. in normal 30 rats

④群は② 群と似てお り8日 目以後上昇 し, 16日 目
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で最高値488±88㎎/dlを 示 した.そ して② 群と同

様に死ぬまで400㎎/dl前 後の高い平塀 直を示した.

⑤ 群は繰 り返 された右後肢局所x線 照射,採 血及

び照射の際のス トレスにもかかわらず,ず っと正常

範囲内の値 を示 した.

Fig. 4. Relative percentage of seromucoid 

Experimental groups

□ … … □Normal (group I)

○-○Control (group II)

▲-▲Irradiation from 4th day (group III)

●-●Irradiation from 9th day (group IV)

×-×Irradiation (group V)

DAYS AFTER TRANSPLANTATION
* 100%=values measured just before transplantation

Fi. 5. Tumor growth between

metastasis and no metastasis (group III)

●-●metastasis

○-○no metastasis

DAYS AFTER TRANSPLANTATION

各群のSeromucoidの 相対的%を 図示 したのが図

-4で あ り,健 康ラットの平均値116mg/dlを100

%と した ものである.移植腫瘍の増大が著明にな り

はじめる8日 目より②,④ 群ではその増大 とともに

Seromucoid値 の著明な上昇がみられ,腫 瘍面積で
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は④群は② 群に比して放射線照射にともなう腫瘍増

大が抑えられているがSeromucoid値 では有意の差

はみ られなかった.こ のことは②,④ 群とも全例移

植後40日 以内に死亡 してお り放射線照射にともなう

腫瘍根治はみ られなく,②,④ 群ともに20日 目の

Seromucoid値 は逆に低下の傾向を示 し,こ の事は

死亡前にはまた異なったSeromucoid値 の変動が予

想 される.し かし放射線照射にともなって腫瘍の増

殖が抑えられた③群では明らかにSeromucoid値 の

上昇は抑制 された.③ 群の12日 目以後の軽度上昇は

転移がみられたラットのSeromucoid値 も含めてい

るためと思われる.

Fig. 6. Average seromucoid values between 
metastasis and no metastasis (group III)

●-●metastasis

○-○no metastasis

DAYS AFTER TRANSPLANTATION

第5節　 健 康 ラ ッ トへ の1,000rad一 座 全 身 全 量

照射 に よ るSeromucoid値 の変 動.

先 の 実 験 ⑤ 群 で は局 所(右 後 肢)総 線量6,000rad

の300rad宛 分 割 連 日照 射 群 で はSeromucoid値 に

はほ とん ど変 動 が み られ なか った(図-7(B)).放 射

線 照射 にと もな うSeromucoid値 の変 動 を明 らか に

す る た め健 康 ラ ッ ト6匹 へ の1,000rad一 座 全 身 全

量 照 射 によるSeromucoid値 の変 動 を検 討 し図-7

(A)に示 した.ラ ット1,000rad一 座 全身全量照射群

はいずれも照射後6～7日 目にわたり死亡 した.照

射直前のラットおのおののSeromucoid値 は正常範

囲内の115±18㎎/dlで あった.

照射後1日 目は2匹 のSeromucoid値 は正常範囲

ではあるが上限に近い値を示 してお り, 4匹 は正常

範囲外でやや高値を示した.照 射後3日 目になると

全例正常範囲外でやや高値を示 したが1匹 は正常範

囲上限に近い値を示 した。照射後5日 目になるとい

ずれもSeromucoid値 は著明に上昇 し,最 高値 は

834mg/dlで 最低値は557mg/dlで あ り平均値及び標

準偏差は732±98mg/dlで 照射前のSeromucoid値

に比 して6.4倍 に増量 していた.そ して死亡直前まで

この様な高値が示 された.

第4章　 総括並びに考案

血清糖蛋白に関しては今 日まで多数の報告があ

るが,　Seromucoid或 い はMucoproteinの 研 究は

Freund14)に よ り牛及び人血清除蛋白上清中になお

可溶性蛋白の存在することが認め られたのに始まる.



Walker-256-carcinosarcoma移 植 ラ ッ ト及 び健 康 ラ ッ トにお よぼ す放 射 線照 射 の影 響　 1301

この面における研究の進歩はことにWinzler1)～3)Aら

によるところが多い.実 験的に癌移植動物でもSero

mucoid量 が上昇することが確かめられ4)～10)担癌動物

でのSeromucoidの 動態が癌臨床上注目された.担

癌生体において,一 般 に血清糖蛋白の上昇が起こる

ことはもはや疑いない事実であるが,こ の現象が担

癌生体において決して特異的ではないようである.

α-Fetoproteinは 別 として,か って異常蛋白ない

しは特異的ともいうべき糖蛋白が報告 されたことも

あったが15)～17),多くはその後否定されている18)～21.

Fig. 7(A). Changes in seromucoid 
values in rats given 1,000 rad 
whole body irradiation at a time

Fig. 7(B). Changes in seromucoid 
values in rats given 300 rad partial 
body (the right hind leg) irradiation 
daily for 20 days

血清糖蛋白の増加の原因として,障 害 または炎症

を生 じさせた細胞,組 織あるいは増殖 しつつある細

胞,組 織自体より直接糖蛋白が血中に流出する場合

7),炎症 ないしは腫瘍組織における非含糖蛋白あるい

は低含糖蛋白の消費の亢進による糖蛋白の相対的増

加の場合9)などが考慮 されたが, 14C-Glucosamine

や14C-Galactoseな どを利用 した実験や22)～24),剔出

肝の潅流実験の成績25)から,血 清糖蛋白の生合成部

位はおそらく肝に間違いあるまいとされてお り,腫

瘍組織とか炎症局所から遊離する未知の因子が直接

あるいは間接に糖蛋白合成の主要臓器である肝に作

用して,糖 蛋白合成を促進せ しめることによると推

論されている.

SeromucoidはHexosamineを4%以 上含有し,

多糖体と蛋白が固く結合 している広義のMucopoly

saccharideの うちの一つであって,加 熱により凝

固せず,血 清蛋白の普通電気泳動像でほぼ α1-Glo

bulinに 一致した易動度を示す ものniで,そ の化学

組成はHexose 14.3%. Hexosamine 10.0%, Sia

lic acid 9.0%, Fucose 1.0%, Protein 68%で あ

ると報告27)されている.し か し近年,血 清中Sero

mucoidは その種類や蛋白と多糖類の結合様式,あ る

いは多糖類の構造等 を解 明しようと努力がなされ

ているが,な お不明部分が多い.

また最近では実験的にラットに炎症を生じさせ,

悪性腫瘍と同種のSeromucoid量 が血中に上昇するこ

とが報告10)れ,さ らにHarshman鋤 は免疫学的実

験法で, Walker癌 肉腫移植ラットを用い,担 癌 ラ

ットのSeromucoid画 分は胎児性腫瘍抗原であり,

この胎児型Seromucoidの 合成は宿主の肝で合成さ

れるといった興味深い見解を述べているが,さ らに

実験的,臨 床的な うらずけが必要 とされる.

以上の如 く担癌生体において血清糖蛋白の増加が

起 こることは非特異的とされながらなお興味がもた

れていることは,そ の機構についてまだ未解決の問
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題が残 されているためといえる.

私 はかかる諸点を考慮 して, Seromucoidに 及 ぼ

す放射線の影響と癌放射線治療の際の臨床的応用を

考え,実 験腫瘍における担癌動物のSeromucoidに

つ いての究明を行なった.す なわち今回Walker-

256-carcinosarcoma移 植Wistar系 ラット雄を用

いて,多 糖体 と結合している蛋白量を測定 し,血 清

中の相対 的な多糖量 を求 めた. 100～120gの 健 康

ラット及び担癌ラットからSeromucoid値 及び腫瘍

面積を求めたが, Harshmanら5)の 報 告と比較 して

若干の量的差異はあったが腫瘍増殖にともなうSero

mucoid量 の上昇が明らかに認められた.腫 瘍面積

とSeromucoid値 の相関はWeimerら9), Macbeth

ら4)によ っても報告されている.こ のような腫瘍増

殖にともなうSeromucoid値 の変化に対する放射線

照射の影響すなわち癌の放射線治療効果とSeromu

coid値 の関係を求めるべく実験群 ③,④ 群を設定

した.③ 群を設けた理由はWalker癌 肉腫移植後,

 4日 目に腫瘍が最初に触知されたからであり,④ 群

の理由はWalker癌 肉腫移植後9日 目に肺転移が出

現したとの報告5)があったためである.

図-1に み られる如 く腫瘍がある一定の大 きさに

なった後Seromucoid値 は上昇し始め,そ の後腫瘍増

大とともにSeromucoid値 の著明な上昇がみられる.

両者の変動は比例相関を示しており腫瘍増大とSero

mucoid値 の上 昇に密接な関係があることが認めら

れる.腫 瘍移植後,非 照射群(② 群)は21日 か ら28

日目にわたって死亡し,図-2の 如 く30日生存率は

③群>④ 群>② 群となり,腫 瘍死に対する放射線治

療 としての延命効果が明らかに示された.

図-3の 腫瘍面積平均値 もX線 照射により増殖抑

制がみられ上記の順序に腫瘍が小さくなってお り,

早期X線 照射の効果として著 しい腫瘍増殖阻止が現

われている.た だし腫瘍触知と同時にX線 照射した

③群の内1匹 は死亡直後に剖検し,さ らにSeromu

coid値 の高 くなったもう1匹 も移植後, 30日 生存

率測定後翌日の31日 目に剖検したところ,肉 眼的に

小 さいが明 らかな肺転移がみられた.肝 は肉眼的に

大 きな病変はみられなかった.こ の転移がみられる

群とみ られない群にはSeromucoid値 に明らかな差

がみ られ歌前者 が漸次高値 を示 し,こ の ことから

Seromucoid値 は原発腫瘍発生に対するX線 照射を

行なった際,転 移の発生有無の指標になりうるもの

と思われる.な おこの転移群では移植原発巣の腫瘍

はX線 照射の継続にもかかわらず根治せず触知存在

してお り,無 転移群では根治がみられたことは興味

ある点であるが,こ の事は転移がみ られる担癌動物

の生理的条件特に免疫が関係 しているのか もしれな

い.こ れはまた腫瘍が消失 してしまわない限 り転移

の発生を生ずる可能性を示 している.

Harshmanら5)は 移植腫瘍 を外科的処置でもって

切除し,腫 瘍の有無 とSeromucoid値 の変動を追及

し,腫 瘍切除群ではSeromucoid値 の減少を認めて

おり,私 のX線 照射による腫瘍 の縮小にともなう

Seromucoid値 の変動 とほぼ同様の傾向が認められ

ている.

図-7(B)の 如 く右後肢局所X線 分割照射ではラ

ットのSeromucoid値 の変動はほとんどみられなかった.

しかしX線 一時全身照射,特 に致死線量での生理的変

化を放射線の効果として一応考慮に入れねばならな

い.そ こで健康ラットへの1,000rad一 座 全身全量

照射群におけるSeromucoid値 の変動について検討

したところ,照 射後3日 目までは漸次上昇 し, 3日

目に全ラットとも正常値以上 とな り,そ れ以後5日

目にかけて著明にSeromucoid値 は上昇 し,異 常高

値 を示 した.ラ ットは一週間前後で全部急性障害死

を来たし,致死を来たす生理的状況でのSeromuco

idの 上 昇 と思われるが,癌 腫あるいは炎症等 と同

種の蛋白結合糖が増加するのかどうか,あ るいは照

射線量数 との関係等,さ らに実験的なうらずけが必

要 と思われるが,これ ら誘起原因の異なるSeromu

coidの 量 的質的変動を究明することはSeromuco

idの 特異性を極める上で一助 となろう.

第5章　 結 論

担癌ラットのSeromucoidに ついては既にいくつ

かの報告があるが,X線 照射に関連した詳細な検討

はなされていない.私 は担癌ラットについてSero

mucoidの 測定を行ない, X線 照射 との関係 を中心

に種々の検討を試み,以 下の諸点を明らかにした.

1) 担癌 ラットでは腫瘍がある一定の大 きさにな

った後Seromucoid値 が上昇 し始め,そ の後腫瘍増

大と共にSeromucoid値 が著明に上昇する.

2) 担癌 ラットでは早期にX線 照射を開始するほ

ど延命効果があり,早 期X線 照射群のSeromucoid

値 は正常範囲にとどまる.た だし照射途中で遠隔転

移が出現すると,原 発腫瘍の増大が著明でなくて も

Seromucoid値 は著明にζ上昇する.このため悪性腫瘍

発生に対するX線 照射を行なう際,Seromucoidは

遠隔転移の発生の指標になりうると思われる.
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3) 担 癌 ラ ッ トで遠 隔 転 移 が発 生 した後,原 発 腫

瘍 にX線 照射 を開始 して も原 発 腫 瘍 の 増大 率 は鈍 る

が, Seromucoid値 は著 明 に上 昇 す る.

4) 健 康 ラ ッ トへ の 右 後 肢 局 所300rad宛 分 割20

日間連 続 照 射 群 総 線 量6,000radのSeromucoid値

はいず れ も正 常 範 囲 にあ り,健 康 ラ ットへ の1,000rad

一座 全身 全 量 照 射 群 におけ るSeromucoid値 は,照 射

後3日 目 まで は漸 次上 昇 し,そ れ 以 後5日 目 にか け

て急 激 にSeromucoid値 は上 昇 し,そ の値 は健 康 ラ ッ

トの6.4倍 になる.
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Effect of X-irradiation in rats bearing Walker-256-carcinosarcoma

and normal rats

Part I. Changes in seromucoid values in tumor-bearing

and normal rats after X-irradiation
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ABSTRACT

In rats given implants of Walker tumor a sizeable increase in tumor mass has been shown 
to precede significant increases in the seromucoid values. Early irradiation to the tumor has 

prolonged the survival days, and then seromucoid values have remained within the normal 
limits.

After the occurrence of metastatic growth, irradiation to the primary tumor has repressed 
the tumor growth but the seromucoid has increased significantly.

If distant metastasis has occurred, the seromucoid values increase significantly. Therefore 
the usefulness of the seromucoid value in assessing the occurrence of metastatic growth is 
shown.

The seromucoid values in rats given 300 rad partial body (the right hind leg) irradiation 
daily for 20 days have been within the normal limits. However, the seromucoid values in rats 

given 1,000 rad whole body irradiation at a time have gradually increased up to the 3rd day, 
and markedly increased in the 5th day after irradiation. The seromucoid values on the 5th 
day after irradiation were about 6.4 times as much as those of normal rats.


