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第1章　 緒 言

癌の治療上,根 治手術だけではすでに限界がある

ことに異論はなく,放 射線や制癌剤による補助的療

法もまた使用量に制限があり, host defenceを 強 く

障害することで往々目的を達しないことは周知のこ

とである.過 去tumorの みに留意された治療 形式

は,最 近になつてhostの 保持に焦点が置かれ るよ

うにな り, host-tumor relationshipの 概 念 に立 脚

し, host defenceを よ り高揚し癌を征服しようとす

る試みが特異的ないしは非特異的立場で考慮されて

いる.非 特異的には,担 癌生体の網内系機能が多 く

の場合障害 されているということから,網 内系機能

を人意的に亢進させようとする努力がはらわれてき

たこともあるが1)2)3)4)5)6)7)8)9)10)11),このような目的

に叶 う物質や方法は,臨 床的にいまだ必ずしも満足

なものではない.

Solcoserylは 網内系機能亢進処置の施 された幼牛

の血液からの無蛋白抽出剤で12),臨 床上潰瘍治療な

どに著効を呈する薬剤で13)14)15)16)17)18)19)20),無機成

分ならびにア ミノ酸,オ キシ酸,ケ ト酸,デ スオキ

シリボシー ドおよび分子量2500～3000の 多数の未

知のポリペプタイ ドな どの有機成分より成るといわ

れている.

本 剤は組織呼吸の亢進に極めて強 く働 くといわ

れ21)22),生体代謝の賦活にも大きい役割を演ずると

ころから,こ の未知の物質を含むSolcoserylが 網内

系機能を高揚 し,非 特異的に生体防禦反応に働き,

 host-tumor relationshipの 改善にかな り大きい期待

が寄せられている.

Barthら23)はSarcoma 180担 癌マウスの放射線

治療にSolcoserylを 併用し好成績をえたと報告して

いるが,こ れは放射線療法による局所的および全身

的障害に対 し, Solcoserylがhost defenceを 高揚 し,
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副作用防止に有意義に働いたものと考えられよう.

本編においては,生 化学的代謝上末知の低分子ポ

リペプタイ ドを数多 く含むSolcoserylが,生 体の防

禦反応の中核を司る網内系にいかなる反応態度を示

すかを知る目的で,マ ウスについて,新 しく教室で

開発されたグ リチル リチン鉄コロイ ドによる網内系

機能検査法を用い24),古 典的な貪食能のみならず,

網内系細胞内における代謝能の面にまで及んで検討

した.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

広島大学水畜産学部家畜繁殖学研究所において飼

育された,体 重22～25gの 雌雄のNCマ ウスを用

いた.マ ウスの飼料はオ リエンタル固形飼料と新鮮

野菜によつた.

これらのマウスの背部皮下にSolcoserylの 種 々の

量を24時 間毎, 5日 間投与し, 4群 に分け実験に供

した.

第1群　 5%ブ ドウ糖溶液0.2ml/匹/日(対 照群)

第2群　 100倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml/匹/日

第3群　 10倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml/匹/日

第4群　 原 液Solcoseryl 0.2ml/匹/日

Solcoserylの 稀 釈 は5%ブ ドウ糖 溶 液 に よつ た.

第2節　 実験材料

1) Solcoseryl: Solco Basle社 発売.本 剤は網内

系機能亢進処置の施 された幼牛の血液からの無蛋白

抽出剤で12), 40～45mg/mlの 乾燥物質 を含 み,そ

の約30%は 有機成分, 70%は 無機成分であり,有 機

成分は主としてア ミノ酸,ケ ト酸,オ キシ酸,デ ス

オキシリボシー ドおよび分子量2500～3000の 多数

の未知のボリペプタイ ドであり, pH 6.8～7.1,黄

色 透明な高張水溶液である.

2) グ リチル リチン59Feコ ロイ ドの作成:小 林,

藤 井ら24)の 方法にしたがい,グ リチル リチン59Fe

コロイ ドを実験室で作成 した,す なわち,ミ ノファ

ーゲン製薬発売のグリチル リチン注1号5ml(グ リ

チルリチン100mg)に, 59Fe40μcを 添加したFeCl3

溶液(59FeCl3溶 液,塩 酸々性, Fe 1mg/ml) 1mlを

徐 々に滴下 しながら充分攪拌し,そ の後3%Na2CO3

溶液の滴下攪拌を行ない,最 終pHを7.2に 補正 し,

さらに5%ブ ドウ糖溶液を加え,全 量を10mlと し

た.本 剤は淡褐色透明溶液で,電 子顕 微鏡 的に は

400～600A° の コロイ ド粒子より成る.

第3節　 グ リチル リチン59Feコ ロイ ドによる網

内系機能検査

第1節 でのべた初回Solcoseryl投 与3時 間后のマ

ウスに,グ リチル リチン59Feコ ロイ ド溶液0.1ml/

20gを 尾静脈より約5秒 間を要 して注入し,静 注後

4分, 1時 間, 2日 お よび4日目 に指趾を切断し,

流 出する血液を血色素測定用メランジュールで0.02

ml吸 引 し,こ の血液の全量を濾紙に円形に しみ こ

ませ,室 温で乾燥 した.

なお,採 血後は切断指趾を絹糸で結紮し充分止血

した.同 一マウスから3回 以上採血しなかつたが,

これは貪血による検査誤差をおこさせないためで,

この方法では失血性貪血はほとんど除外できること

をあらかじめ予備実験で確認 した.

乾燥した濾紙は試験管に入れ,同 一 日にウエル型

シンチレーシヨンカウンターに入れ,そ のカウン ト

数を5分 間測定し,え られたカウント数から自然係

数を引き,次 式により貪食率および利用率を算定 し

た.

貪食率=
4分 値-1時 間値/

4分 値
×100  (%)

2日 目利用率=
2日 値/

4分 値
×100  (%)

4日 目利用率=
4日 値/

4分 値
×100  (%)

すなわち,正 常NCマ ウスではグ リチル リチン59Fe

コロイ ド静注4分 後に血中59Feは 最高濃度を示し,

以後網内系細胞のコロイ ド貪食摂取にしたがつて急

速に血中59Feは 減少 し, 1時 間後 にはほぼ半減し

た.こ の貪食の濃度を4分 値に比較 した値を貪食率

とし,百 分率で表わした.血 中の59Feコ ロイ ドは

12～24時 間でほとんど完全に網内系細胞に貪食され

るが,そ の間に網内系細胞内では貪食59Feコ ロ イ

ドの処理,代 謝が開始されてお り, 59Feは ヘモジデ

リンからフエリチンに転化し,ト ランスフエリチン

の形で再度血中に増量し始め, 24時 間を過ぎる頃か

らは,当 検査方法の精度においても急激,著 明に59Fe

のヘモグロビンincorporationが 進行 し, 2日 後 に

は4分 値の40%程 度に, 4日 後にはほぼ65%に 達 し

た. 2日 目および4日 目の代謝利用率は4分 値と比

較して,百 分率で表わした.な お,利 用率が100%

の レベルに達するのは8日 目であつた.

第3章　 実 験 成 績

えられた成績を図1～3,表1～4に 示した.

第1節　 Solcoseryl投 与 による貪食機能の変化

貪 食 率 は 第1群 で は54.5～59.6%,第2群 で は
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53.6～59.6%,第3群 で は54.3～62.4%,第4群 で

は57.8～66.0%の 値 を示 した.

図1　 貪 食 率

Ι: 対 照 群

Ⅱ: 100倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与群

Ⅲ: 10倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

Ⅳ: Solcoseryl 0.2ml投 与 群

図2　 2日 目 利 用 率

Ι: 対 照 群

Ⅱ: 100倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

Ⅲ: 10倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

Ⅳ: Solcoseryl 0.2ml投 与 群

すなわち, 59Feコ ロイ ドの網内系への取込みによ

る梢血よりの消失を貪食率 として表わすと,対 照群

(第1群)に 比較 して,第2, 3群 のSolcoseryl少

量投与群ではほとんで有意の差は認められなかつた

が,第4群 のSolcoseryl大 量投与群では軽度の貪食

率の亢進が認められた.

第2節　 Solcoseryl投 与 による網内系鉄代謝機

能の変化

2日 目利 用 率 は,第1群 で は35.0～45.5%,第2

群 で は39.9～46.4%,第3群 で は58.2～65.0%,第

4群 で は59.3～76.7%の 値 を 示 した.

すなわち,網 内系組織に取込まれた59Feコ ロイ

ドの末 梢血 へのturn over-ヘ モグロビンincor

poration-は,対 照群に比較 し,第2群 ではほとん

ど有意の差は認められな かつ たが,第3, 4群 と

Solcoseryl投 与量の増加にともない,鉄 利用代謝率

は明らかに亢進していることが認められた.

4日 目利 用 率 は,第1群 で は65.2～68.6%,第2

群 で は81.0～87.9%,第3群 で は85.3～98.9%,第

4群 で は85.5～111.6%の 値 を示 した.

す な わ ち,網 内系 組 織 に取 込 まれ た59Feコ ロ イ

ドの 末 梢 血 へ のturn over-ヘ モ グ ロ ビ ンincor

図3　 4日 目 利 用 率

Ι: 対 照 群

Ⅱ: 100倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

Ⅲ: 10倍 稀釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

Ⅳ: Solcoseryl 0.2ml投 与 群
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porationは,対 照群に比較 し, Solcoaeryl投 与群 で

はいずれも明らかに亢進 していることが認 め られ

た.と くに第4群 のSolcoseryl大 量 投与群 の中に

表1　 対照群(5%ブ ドウ糖溶液0.2ml投 与群)

表2　 100倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

表3　 10倍 稀 釈Solcoseryl 0.2ml投 与 群

表4　 Solcoseryl 0.2ml投 与 群

は,4日 目に,す でに59Feコ ロイド投与4分 後 の

値にまで回復したものがあつた.

第4章　 総括ならびに考按

SolcerylはJager & Mittenzwei12)に より創製され

たもので,既 述のように,網 内系機能亢進処置の施

された幼牛の血液からの無蛋白抽出剤であり,強 力

な肉芽増殖促進作用を有することから臨床上潰瘍性

疾患などに用いられ,そ の著明な治療効果は諸家の

報告に明らかなところである13)14)16)17)19)20).

しか し本剤は分解抽出産物である点,か なり複雑

な構成々分を有 しており,生 体に対する作用機序 も,

現在のところ詳かであるとはいえない.

本剤は生体各組織にたいし強い組織呼吸賦活作用

を有するといわれ, Staudinger21)は ラ ットおよびモ

ルモ ットの肝ホモヂネー トや ミトコンドリアにおけ

る酸素消費量がSolcoserylに よ り著明に増加 され,

その程度はATP, DPNお よびチ トクロームCの 混

合物によつてえられた値の2倍 にも達すると報告 し,

 Pirwitz14)は 人 の赤血球においてSolcoserylの 影響

により酸素交換の増進が認められ,ま た家兎を心電

図上特異変化を示すまで酸素低含有混合物を吸収さ

せて仮死状態に導 き, Solcoserylを 静注 す る とas

phyaia Tは 速やかに消失 したと報告 し, Harrer22)

はSolcoserylの 前投与が,人 の脳波所見の観察で,

窒素呼吸後の脳低酸素状態におけるゆるいデルタ波

の発現を遅 らせるか,弱 めたと報告 している.ま た

Wickingen25)は 豚 の打撲創治療にSolcoserylを 用い,

肉芽増殖に充分の効果を認めたと報告 している.

このように, Solcoserylは 生体組織の細胞呼吸賦

活作用を有することが指摘されておゆ,本 剤中には
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肉芽増殖促進とともに,生 体代謝賦活にきわめて顕

著な役割を演ずる物質が含まれていることが類推さ

れている.

このような生体代謝賦活作用からSolcoserylは 潰

瘍治療のみな らず,応 用 範囲 は きわ めて広 く,

 Barth23)ら はSarcoma 180担 癌 マウスの放射線治療

にSolcoserylを 併用 し,好 成績をえたと報告 してお

り,同 様趣旨から制癌剤による癌治療の際の副作用

による宿主の抵抗減弱防止にSolcoserylの 併用が試

みられている.

現在のように,外 科領域で,手 術形式や麻酔,輸

液などが長足の進歩をとげて くると,患 者の生体に

およぶ侵襲もきわめて強度になる場合が増 してきて

おり,そ のような場合,生 体の防禦機構の中核を司

どる網内系への影響もまたきわめて高度になつてき

ている26).今 ここに,非 特異的に,確 実に網内系機

能の賦活をおこないうる物質が存在するならば,こ

れは臨床上きわめて大きな恩恵がもたらされるとい

わねばならない.

わた くしは生化学的代謝上未知の物質を多数含み,

生体代謝賦活力の強いSolcoserylを 検討することに

より,非 特異的網内系機能賦活への足がかりがえら

れはせぬかと考えた.

元来,網 内系機能賦活のためにはEndotoxinを 含

む物質やZymosanやPolysaccharideな どの投与て

もある程度の目的がえられ ることが知 られ てい る

が1)2)3)4)5)6)7)8)9)10)11),これ らはいずれも生物学的条

件に頼 るものが多く,網 内系機能賦活をより単純化

して理解する方法には乏しい.加 えて,網 内系機能

の解折が現状でははなはだ困難な理由は,清 野27),

 Aschoff28)の 超生体染色による業績以来,貪 食 とい

う網内系各細胞共通の特徴に重点をお くあまり,生

体反応面からの動力学的代謝の研究がはなはだ遅れ

ていることによるものである.

網内系の機能は異物摂取のほか,免 疫抗体産生,

新陳代謝調節,解 毒,造 血などの多方面の代謝に関

与することが解明されつつあるが,生 体の網内系機

能の検査には,現 在までのところ,古 典的な異物貪

食法がその主流をな して来ており,進 歩あとに乏し

い.

これは網内系各細胞が全身に散存 し,特 定の撰択

抽出が困難であることにも一因があるが,網 内系の

そのほかの機能面への関心が一般に低調であつたこ

との責はまぬがれない.網 内系細胞の全重量はほぼ

肝の重量にも匹敵するといわれるぐらい膨大なもの

であり,そ の役割もまた実に予想外に大 きいものと

考えざるをえない.

網内系機能を新 しい立場から解折するために,わ

た くしの共同研究者ら24)26)29)30)31)は易 代謝性の コ

ロイド微粒子を創製 し,貪 食のあとに引続 き網内系

細胞内でおこる処理代謝の能力を検討する企てのも

とに,同 化性 コロイ ド投与による網内系機能の検討

をおこないつつある.こ れは古典的な墨汁,ト ロト

ラス ト,ト リパン青,コ ンゴー赤などの非同化性の

ものを用いる場合と根本的にその主旨が異なるもの

であり,同 化性 コロイ ドとしては,目 下のところ,

脂質エマルジヨン30)や 軟結合性鉄 コロイド24)26)

32)33)34)35)などとが差当つて使用されている.小 林,

藤 井ら25)は,そ の中,グ リチル リチン鉄 コロイ ド

を作成 して網内系の新 しい検査法を創案 し,臨 床的

にも満足すべき成績をえている.

本編においては,こ の新 しい手法を用い,生 体代

謝賦活力の強いSolcoserylが,網 内系にいかなる態

度を示すかをNCマ ウスについて検討した.

本法は400～600A° の グリチル リチン鉄コロイ ド

粒子が網内系細胞に貪食摂取され る速度から貪食機

能を,細 胞内摂取後,ヘ モヂデ リンよりフエ リチン

を経て,ト ランスフエ リチンとして末梢血球中にヘ

モグロビンincorporationし てい く速度を利用代 謝

能 として測定する方法である.

この全経過を観察するためには5日 の日時を要す

るので, Solcoserylを この期間中,毎 日1回, 24時

間毎にNCマ ウスの背部皮下に投与 した.

木村 らは36),マ ウスにSolcoserylを 投 与した場合,

 3時 間後に最 も強い効果がえられることを皮下結合

組織の反応様相より認めたと報告 しているので,各

日時の検査時間はこれより1時 間遅らせ, Solcoseryl

投与4時 間後に採血することにした.

Frost37)はSolcoserylの 急 性 毒 性 に つ い て,マ ウ

スのLD50は 約50ml/kgで あ る と 報 告 し,一 方,

 Lanzetta & Mezzasalma38)は 本剤 の10-4～10-6と い

う低 濃 度 に お い て も,疲 労 した 蛙 の摘 出心 臓 に対 し,

そ の リズ ム と振 巾を 正 常 化 した と報 告 して い る ので,

本 実 験 に お け るSolcoserylの 投 与 量 は0.2ml/匹/日

お よ び,そ の1/10な い し1/100量 の少 量 投 与 の3段

階 と した.

え られ た 結 果 は,す で に実 験 成 績 で の べ た ご と く,

貪 食 能 はSolcoseryl 0.2ml/匹/日 投 与 群 で は,対 照

群 に比 較 し,軽 度 の上 昇 傾 向 を示 す の に 対 し,利 用

代 謝 能 の面 で は, 4日 目 に はSolcoseryl 0.2ml/匹/
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日投与群では対照群の約2倍 の機能亢進をえるもの

もあり,概 して著明な機能亢進作用のあることが認

められ, Solcoseryl 0.002ml/匹/日 とい う少量投与群

でも,利 用代謝機能亢 進には有意の差 が認 め られ

た. 2日 目の成績でも, 4日 目ほど鮮明でないにし

ても,か なり著明な利用代謝能の亢進 が認 め られ

た.

最近,古 典的な方法ではあるが,林 ら39)はSolco

serylが 正常マウス,制 癌剤投与マウスおよび 胃癌

患者に対 し,網 内系機能亢進作用を有することをコ

ンゴー赤法で証明し,同 様の結果を遠藤40)は 担 癌

ラッテについ て カーボンクレァランス法で,丸 上

ら41)は正常ラッテについてコンゴー赤法で,宮 城42)

は正 常マウスについて コンゴー赤法 で証 明 してい

る.一 方,今 西43)はラ ッテのsolids Walker's carcin

osarcomaの 病理組織学的検索 に おいて,制 癌剤と

Solcoseryl併 用 治療群では,制 癌剤単独治療群 に比

較 し,多 くの場合腫瘍組織周辺における間質反応促

進が認められたことより, Solcoserylは 網 内機 能亢

進作用を有することを報告 している.

これらの所見は,実 験方法は異なるにしても本実

験成績と一致するものであり, Solcoserylは 網 内系

機能亢進作用を有することは事実のようである.こ

の作用はSolcoserylの 細胞呼吸賦活物質によるもの

であるか否かは明らかではないが,網 内系細胞呼吸

賦活によりその代謝が亢進され るならば,そ の機能

も亢進されるであろうことは十分考えられるところ

である.

第5章　 結 語

網内系機能亢進処置の施された幼牛の血液からの

無蛋白抽出剤Solcoserylの 網 内系機能におよぼす影

響を,グ リチル リチン59Feコ ロイ ド法により, NC

マ ウスについて検討し,次 の結果をえた.

1) Solcoserylは 網内系機能賦活作用を有する.

2) そ の程 度 はSolcoserylの 量 に比 例 し,貪 食 率

で はSolcoseryl 0.2ml/匹/日 投 与 群 に お い て の み 軽

度 に賦 活 され た が,利 用 率 で はSolcoseryl投 与 全 群

に お い て か な りの賦 活 作 用 が 認 め られ,そ の 程 度 は

Solcoseryl 0.2ml>Solcoseryl 0.02ml>Solcoseryl

 0.002ml/匹/日 投 与 群 の順 で あ つ た.

3) この網内系機能賦活作用は, Solcoserylの 網 内

系細胞の呼吸賦活作用によるよものと推論 される.

稿 を終るにのぞみ御指導,御 校閲をたまわつた恩

師田中早苗教授,陣 内伝之助教授,岡 島邦雄助教授

ならびに小林淳一元講師に深謝いたします。
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Experimental Studies of a Protein-Free Extract from Calf Blood 

with High RES Activity (Solcoseryl)

Part Ι

Effects of Solcoseryl on RES Activity

By

Hiroshi YOSHI D A

The First Department of Surgery, Okayama University Medical School, Japan

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Solcoseryl is a protein-free extract from calf blood with a high RES activity, and has a 

remarkably stimulating action on the respiration of cells. Clinically, Solcoseryl is applied on 

ulcerating diseases and so on.

The effects of Solcoseryl on reticulo-endotherial function about the phagocytic and 
hemoglobin-incorporation activities were studied by the determination of glycyl-lycine 59Fe colloid 
in the blood of NC-mice.

The results were as follow;
1) Solcoseryl had a slightly stimulating action on the phagocytic activity.
2) Solcoseryl had a remarkably stimulating action on the hemoglobin-incorporation activity.


