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第1章　 緒 言

今 日悪性腫瘍 の治療法は,手 術療法,化 学療法.

放射線療法とに大別でき,そ のうち早期における根

治芋術が最 もす ぐれた治療法 とされてい る.し かし

なが ら手術療法 によつ て腫瘍細胞を残 らず取 り除 く

ことはにまとん ど不可能 に近い ことであり,し たがっ

て手 術後残存せ る腫瘍細 胞の撲滅のために化学療法

や放射線療法が併 用されてい る現況である.し か し

その再発率はかな り高 く,今 日なお不治の疾患であ

るかの観が強い.

しか し一方,盛 田1)ら は悪性腫瘍手術に際 して確

実に転移 である病巣を取 り残 したに もかかわ らず再

発 をみずに永久治癒に至つた ものを経験 してい ると

報告 し,外 国で もSummer), Stewart3)ら は同様の

事実を報告 しており,ま た中原4)も 人癌に自然治癒

す るもののある事実,す なわち発生 した癌がなん ら

かの原因 で消失す ることのあ ることより考えて癌の

免疫を否定す るものではない とのべてい る.

悪性腫瘍の特異的免疫力 については今日なお明 ら

かでないが武 田5)は この問題につ いて次のよ うにの

べてい る.す なわ ち 「今 日まで明 らかに されたこと

は腫瘍の発生動物系統 には一般に免疫は成立 し難い

ことである.そ して腫瘍を異系,異 種動物 に与え る

ことによつては じめて一定 の免疫現 象が成立 し,そ

の免疫現象の大部分が,腫 瘍-移 植動物間の系統 的

差異に対す る種属特異性免疫 であ る.し たがつて こ

の事実に重 きをお くものは腫瘍の特異的免疫 の存在

を否定 してい る.し か し他の方面の分析的研究によ

れば.正 常組織 と腫瘍組織の免疫間には種 々の異つ

た免疫現象があ らわれることも事実である.た とえ

ば免疫発生の時間的関係,量 的関係,質 的問題,動

物の再移植に対する態度,抗 血清の力価反応,吸 収

に対す る態度,抗 原因 子の物理化学 的処理 に対す る

抵抗性 の差異などは多 くの研究者の指摘す るところ

であ り,両 抗原 因子を直 らに動物系統 的差異 によつ

て簡 単に理解す るにはなお多 くの 疑 問 を 蔵 してい

る」 と.
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また非特異的免疫力 について盛 田1)ら は動物腫瘍

について血清内催喰菌作用性物質値 によつ てこれを

測定 し,非 特異的免疫力の高い ものほど腫瘍発育が

郷制せ られ,こ れは肝網内系 細胞機能 を賦活す るこ

とによ り高め られると してい る.ま た1954年Pille

mere)は 血清 中自然抗体の一つ としてProperdinな

る物質 の存在を提唱 し,石橋 ら7)および当教室折 田8)

は腫瘍発湾旺盛な ものほどその値は低いことをみて,

 Properdinが 腫瘍 に対する強力な抵抗 因子であ ると

のべている.

一方,制 癌剤 は試験管内や生体において,あ る場

合 には腫瘍発育 抑制に非常に著効を呈す るに もかか

わ らず,あ る場合にはかえつて発育 を促進せ しめる

事実のあることが知 られ,近 来制 癌 剤 のAdverse

 Effekt9)と して注目せ られてきた.

す なわ ち,癌 の治療は,手 術療法 に して も,化 学

療法 に して も,放 射線療 法に して も,常 にその個体

の全身抵抗力 というものを度外視 しては目的を達 し

難い と思 われ る.

動物腫瘍においては 自然治癒現象が しば しばみら

れ る.家 兎のBrown-Pearce腫 瘍 は, 1923年 にBrown

and Pearce to)に よ りSpiroehaeta pallida接 種 後

4年 を経 た家兎 の睾丸に偶然 発見 された高度の悪性

像 を有す る腫瘍 であ るが,組 織学的には最初Brown

and Pearceは 一種の基底細胞癌であ る と し,ま た

悪性上皮腫などの名称で もよばれてきたが,浜 崎11)

はH-E染 色,鍍 銀染色, Mallony染 色, DNAの

分 布, TPT癌 反応 の結果か ら癌 肉腫 で あ ると決定

した,本 腫瘍はその移植 部位 によつて特異性 を有す

ることが知 られており,睾 丸,脳 および前眼房 内に

おいて は約100%の 移植 率を示すが,内 皮,筋 肉内

においては80～90%.皮 下 に移植 した場合はわずか

に20%の 陽性率をみ とめ るにす ぎない12).そ して移

植陰性例 においては腫 瘍は発育が不良で次第 に吸収

されて治癒 し,転 移が起 らない.ま た一見移植に成

功 し非常に大 なる腫瘍が形成 されて肝,肺 などに転

移をみて も.す べて腫 瘍死す るとは限 らず次第に吸

収 されて退縮 し,転 移巣 も消失 して完全治癒 する場

合 もある.そ して腫瘍治癒後は再移植を行つ ても全

く腫瘍 を形成す ることな く,本 個体に強い免疫を生

ず る,し か し本腫瘍病 毒の免疫血清学 的研究に関 し

ては文献 に乏 しく,早 くからそのVirus的 性格が疑

われなが らも確 証は得 られてい な い. 1940年Kidd

13)14)らは本腫瘍細胞を もつて家兎を免疫 し,補 体結

合反応が成立す ることを明 らかに したが,今 日にお

いて もなお問題になつてい るのは,補 体結合反応の

みであつて,凝 集,沈 降反応は成立 し難い とい う事

実である.浜 崎12)はマウス脳を通過せ しめ ることに

よ り分離固定 せ られたBrown-Pearce腫 瘍病毒を用

いて組織学的に抗原抗体反応 を証明 してい る.

一方, 1937年Tiselius15)が 電気泳動装 置を完成

してよ り血清蛋白分 屑の研究が 活 溌 と な り,抗 体

の大部分が血清 γ-Globulinに 含まれ ることが 明 ら

かになつた.一 般に悪性腫瘍の発育 に際 して は γ-

Globulinは 増加するとされているが,治 癒す る場合

はどのような変化を示 す で あ ろ うか.私 は家兎の

Brown-Pearce腫 瘍を もちいて,そ れが 自然治癒す

る場合,免 疫 の場 合,制 癌剤使用の場 合な どにおい

て,そ の際における血漿蛋白分屑像の変動がいかな

る意義を有す るものであ るかを知 らんと企てた.

また他方,癌 細胞の酵素 化学において最 も著 しい

特長の一つはCatalase作 用が極 め て弱 い ことであ

る.す なわ ちCatalase作 用の少い ことは癌細胞の

生理的特長 と考 えられてい る.ま たAzo色 素を用

いた肝癌発癌実験 において,癌 化 しようとす る肝細

胞に起 る変化の一つはCatalase作 用の低下 であ り,

一般 に肝Catalase活 性度の低下 は発癌 に 必須の現

象であ るとみなされてい る.

したがつて私 は本研究において,血 漿蛋白分屑像

の変動 と同時 に肝Catalase活 性度を標示 と して測

定 し, Brown-Pearce腫 瘍に対 ずる各種制癌過程 に

関する研究を行つた次第であ る.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

実験動物には,体 重2.0kg前 後のやや幼若な白色

家兎を使用 し,食 餌は豆腐粕1日 量400gを 投与 し,

実験 前約1週 間この食餌にて飼育 した後実験 を開始

した. 1実 験霞羊には10～25匹 を もちい,実 験中その

実験 のために行つた処 置以外の原因によつて死亡 し

たもの,お よび逃亡 したものは実験 成績か ら除き,

また1実 験群では性別を一定 と した.

第2節　 肝Catalase活 性度測定方法

Eider, Josephson法16)の 変法に したがつた.す

なわち,家 兎を出血死せ しめ,十 分 に放血 した後,

ただ ちに肝の内側右葉のほぼ中心部を切除 し,そ の

0.1gを 正確に秤量 して,こ れ と別に,あ らか じめ

0℃ に氷冷 しておいた1/15M燐 酸緩 衝液(pH 6.8)

10ccを ガ ラスhomogeuizerに 入れ る, 2分 間十分

にhomogenateし,そ の1ccを 別に0℃ に氷冷 し
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て おい た0.01定 過 酸 化 水 素水 燐 酸 緩衝 液(pH 6.8)

(35ec 0.1M燐 酸 緩衝 液pH 6.8+5cc0.1N H2Op

+10cc H20)50ccの 入つ た100cc三 角 コル ベ ンに

加 え,密 栓 してす ばや く振 盪 した の ち,す みや か に

反 応 液5ccを と り出 し2規 定H2SO4 5ccを 加 えて

反 応 を停 止 せ しめ,同 時 に秒 時 計 を押 す. 1～3分

の一 定 間 隔 を お いて反 応 液 中 よ り5cc宛 を と り 出

し.前 と同様 に して作 用 を 停 止 せ し め る.つ いで

0.005規 定KMnO4港 液 て 微赤 色 にな る ま て滴 定 し,

お のお の の作 用 時 間(t)に 対 応 す る滴定 値(a-x)

お よびt=0の ときの 滴定 値(a)を 得 て,次 式 に よ

りK(t)を 求 め,グ ラフ に よ りt→0の 時 のK(t)

の外 挿 値Raを 求 め, K0の100倍 を もつ て肝Catalase

活 性 度 と した.

第3節　 採血方法

早朝空腹時耳静脈よ り3cc採 血 し,二 重蓚酸塩結

晶を加えて凝固 を阻止 した.

第4節　 血漿蛋白泳動方法

採血 した血液をただちに遠沈 して血漿を得,そ の

血漿蛋白量を屈折計法で測定 し,そ の蛋白分屑像の

測定 には目立製作所製HT-B型Tiselius電 気泳動

装置を もちいた.血 漿の透析 には燐酸 ソーダ緩衝液

(pH 7.8, Γ/2-0.144)を もちい,電 気泳動学会規

定に もとずいて透析,泳 動 を行つた.面 積 の測定は

約8倍 に拡大 したの ち, Planimeterに より行つた.

第5節　 腫瘍移植方法

大腿部筋肉内に移植発青せ しめたBrown-Pearce

腫瘍を腫 瘍苗 として,壊 死におちいつた部を除いた

新鮮 な腫瘍組織 に生理食塩 液を加え, homogenizer

を もちいて約4倍 の腫瘍homogenateを 作 り,経 門

脈 的肝移植 の場合は 開 腹 して 腸 間 膜 静 脈 に そ の

0.3ccを,筋 肉移植の場合は両大腿部 にそれぞれそ

の0.5ccを 注入 した.

肝移植 と筋肉移植 とで は,肝Catalaae活 性 度お

よび血 漿蛋白分屑像にわずかなが ら差異があ り,肝

移植の場合 の方が変化が著明にあ らわれるため,肝

Catalase活 性度および血漿蛋白分屑像はすべて肝移

植例 において観察 した.

第6節　 制 癌効果の判定

Brown-Pearee腫 瘍には時 々自然治癒がみ られる

ため,移 植 率 と死亡率 とは必 らず しも一致 しない.

そこで私 は

腫瘍死した数
/移 植 数

×100(%)

を死亡率 と して採用 し,制 癌効果判定 の基準 とした.

第7節　 実験群

本実験 における各実験群 は次のごと くであつて,

これ らの各項 につい て 肝Catalase活 性度 と曲漿蛋

白分屑像 とを測定 した.

1)正 常家兎群(対 照群)

2)腫 瘍 自然発育群

Brown-Pearce腫 瘍を経門脈的に肝に移植 し,腫

瘍死 した例 について その血漿 蛋白分屑像 の推移を観

察 した.肝Catalase活 性度 は腫瘍が十分 に大き くな

つ た頃すなわ ち移植後20日 目に測定することとした.

3)制 癌剤使用群

制癌剤 と してはアザ ン(pro kilo 25mg),カ ル チ

ノブイル ン(pro kilo 500単 位),マ イ トマイシン

(pro kilo 0.5mg)を おのおの3日 間連続腹腔 内に

注入す ることとし,次 のご と く使用 した.

a)制 癌剤投 与例:正 常家兎に制癌剤を投 与 した

もの.

b)腫 瘍移植後制癌剤 投 与 群(腫 瘍+制 癌剤):

肝に腫瘍を移植 した当日よ り3日 間にわた り制癌剤

を投与 した もの.

c)制 癌剤投与後腫瘍 移 植 例(制 癌剤+腫 瘍):

マイ トマイ シンを制癌剤の代表 と して3目 間投与 し,

 2日 後開腹 して腫瘍 を移植 したもの.

4)肝 網内系障害群

肝網内系 に障害を起 させ る目的で,次 のよ うな照

射条件 で1000r X線 肝照射 を行つた.

照射条件:東 芝KXC 18型X線 深部治療装置,二

次電圧170KV, 20KCP,電 流15mA,距 離40cm,

濾過板0.5mmAl+0.5mmCu,照 射量1000r, 1回

全量照射.

すなわち,家 兎を背位に固定 し, 4cm×5cmの

照射面を有す るチューブを もちいて肝部に照射 した

本実験群は次のように2つ にわけて実験 した.

a) 1000r X線 肝照射例

b) 1000r X線 肝照射2日 後腫瘍移植例

5)肝 網 内系賦活群

藤浪,大 内17)の方法 にな らつ て, 60r X線 肝照射

を行つた.同 氏 によれば60r X線 肝照射では肝網内

系機能を賦活す るとい う.照 射条件は1000r照 射の

場合 と同様であ る.本 実験群 も次の2つ にわけて実

験 した.

a) 60r X線 肝照射例

b) 60r X線 肝照射直後腫瘍移植例

6) 移植不能群および自然治癒群
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7)免 疫 群

免 疫 方 法 はKidd13) 14) 18)らの方 法 に よつ た.す な

わ ち腫 瘍 をhomogenizerで 十 分 にhomogenateし た

後,生 理 食 塩 液 を加 え て10倍 に稀 釈 し, 4000r. p. m.

で ま ず5分 間 遠 沈 し,そ の 上 清 を と り,さ らに4000

r. p. m.で15分 間 遠沈 して 無細 胞 の上 清 を 得 る.こ

の 上 清10ccを4日 間隔 で4回 腹 腔 内 に注 入 す る.

上 清 は4日 毎 に新 鮮 腫 瘍 よ り新調 した,最 後 の 注 入

後1週 閥 後 に腫 瘍 移 植 を行 つ た.

8)同 種血 液筋 注 後腫 瘍 移 植 群

同一 家 兎 よ り4日 毎 に4回 耳 静 脈 よ り3cc採 血 し

て 別 の 家兎 の大 腿 部 筋 肉 内 に注射 し,最 後 の 注 射後

1週 間 後 に腫 瘍 移 植 を行 つ た.

9)血 清 γ-Globulin加 腫 瘍移 植 群

血 清 の γ-Globulin分 離 はCohnis)ら の硫 酸 ア ン

モ ニ ウ ム法 に よつ た.す な わ ち氷 冷 した移 植 不能 家

兎 血 清 に,氷 冷 した 飽和 硫 酸 ア ンモ ンを1.39mol/1

(34%)の 割 合 に加 え,冷 凍 遠沈 を行 い,上 清 と 沈

澱 物(γ-Globulin)を 得,こ れを そ れぞ れ 大 量 の滅

菌 燐 酸 ソー ダ緩 衝 液 に対 して 透析 し,電 気 泳 動 によ

り γ-Globulinの 分 離 せ る こ とを 確 認 した後,次 の

ごと く使 用 した.

a)腫 瘍1+食 塩 水2+全 血 清1

b)腫 瘍1+食 塩 水2+無 γ-Globulin血 清1

c)腫 瘍1+食 塩 水2+γ-Globulin 1

a)腫 瘍1+食 塩 水3+飽 和硫 酸 ア ンモ ン(34%)

す な わ ち, a), b), c), d)に つ き30分 闇37℃ 孵

卵器 に保 つ た後,そ れ ぞれ0.5ccず つ家 兎 大 腿部 筋

肉 内 に移 植 した.

第3章　 実 験 成 績

実 験 成 績 を 示す にあ た り,血 漿 蛋 白分 屑値 を示 す

に は,全 塗 漿 中の 各分 屑百 分 率 とGlobulin中 の各

分 屑 百分 率 とを算 出 した.表 中 α-, β-, γ-Globulin

値 の下 段 の 数字 はGlobulin中 の 百 分 率 を示 した も

ので あ る.

第1節　 正 常 家兎 群(対 照群)

肝Catalase活 性 度 は表1の ご と く平 均 値44.7を

示 して い る.

血 漿 蛋 白分 屑像 は表2の ご と く非 常 に 巾の広 い 個

体 差 を示 して い る.

第2節　 腫 瘍 自然発 育 群

表1　 正 常 家 兎 肝 カ タ ラ ー ゼ 活 性 度

表2　 正 常 家 兎 血 漿 蛋 白 分 屑 像

表3　 腫 瘍 自 然 発 育
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移 植 後20日 目の肝Catalase活 性 度 を

示 せ ば表3の ご と く,平 均 値13.1で 非 常

に低 い 値 を示 し,と くに腫 瘍 の 発育 旺 盛

な例 ほ ど低 い値 を示 した.す な わ ち図1

は もつ と も発育 が 旺 盛 で あつ たNo. 9で

あ るが その 肝Catalase活 性 度 も1.8で 最

低 値 を示 して い た.

血 漿 蛋 白分 屑 像 は表4お よ び図2の ご

と くで,腫 瘍 の 発育 に伴 いAlbuminの

低 下, α-Globulinの 低 下, β-,γ-Globulin

お よび φ の上 昇 が み られ た.

第3節　 制 癌 剤 使 用群

第1項　 制癌 剤 投 与例

こ こに示 され た肝Catalase活 性 度 は

制 癌 剤 投与 後3日 目 の値 で あ るが,表5,

 6, 7の ご と くその平 均 値 はマ イ トマ イ シ ン19.8,カ

ル チ ノブ イ リ ン23.9,ア ザ ン38.3で 正 常 の 平 均値

44.7に 比 し,い ず れ もか な りの低 下 を示 して お り,

マ イ トマ イ シンが もつ と も低 く,カ ル チ ノ ブイ リン,

図1

ア ザ ンの順 で あ つ た.

血 漿 蛋 白分 屑像 で は表8, 9, 10,図3, 4, 5の ご

と く, Albuminの 低下, α-Globulinの 上 昇, β-.

 γ-Globulinの 低 下, φの上 昇 が み られ,腫 瘍 自然 発

表4　 腫 瘍 自 然 発 育
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図2　 腫瘍自然発育群

育群 とはかなり異 り.後 述の1000r X線 肝照射例 と

ほぼ同様 の変を示 してい る.い ずれ も2～4日 目に

おいて変 化が強 く,以 後漸次回復 している.

表5　 マ イ ト マ イ シ ソ

表6　 カ ル チ ノ フ イ リ ン

表7　 ア ザ ン

表8　 マ イ ト マ イ シ ン
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表9　 カ ル チ ノ フ ィ リ ン

表10　 ア ザ ン
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第2項　 腫瘍移植後制癌剤投与例

いずれの場合 も制癌効果 にはほ とんどみ るべ きも

のが な く,ア ザン使用例 においてわずかに延命効果

が認め られた ものがある程度で全例が腫瘍死 した.

しか し,腫 瘍移植後20日 目の肝Catalase活 性度は,

表11, 12, 18の ごと くそれぞれ平均値は14.6, 18.6,

 20.8で あつて正常家兎の平均値44.7に 比 しいずれ も

かな りの低下 はみ られるが,腫 瘍の自然発育鮮の平

均値13.1よ りはやや軽度の低下で あつた.制 癌剤 の

み役与の場 合と同様にマイ トマイシ ンが もつ とも低

く,カ ルチ ノフイ リン,ア ザ ンの順 であつて,比 較

的変化の少 ないアザ ン使用例においてわずかなが ら

図3　 マ イ トマ イシ ン

図4　 カル チ ノフ ィ リ ン

図5　 ア ザ ン
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表11　 腫瘍+マ イ トマイ シ ン

表12　 腫 瘍+カ ル チ ノ フ イ リン

表13　 腫 瘍+ア ザ ン

も延命功果がみられた ことは興味深い ところであ る.

血漿蛋白分 屑像の変 化は表14,図6, 7, 8の ごと

くであつて,移 植後5日 目(制 癌剤投 与後2日 目)

表14　 腫 瘍+制 癌 剤
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図6　 腫 瘍+マ イ トマ イ シ ン 図7　 腫 瘍+カ ル ナ ノ フ ィリ ン
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図8　 腫瘍+ア ザン

ま で は, Albuminの 低 下, α-Globulinの 上 昇, γ-

G1obulinの 低 下, φの上 昇 な ど制 癌剤 に よ る変 化が

強 いが,以 後 はAlbuminの 低下, α-Globulinの 低

下, β-, γ-Globulinの 上 昇 な ど 次 第 に 腫 瘍 発育 に

よ る変 化 が 強 くあ らわれ て くる ことが わ か る.

第3項　 制 癌剤 投 与 後 腫 瘍移 植 例

この 場 合は,制 癌 効 果 は まつ た くみ られ ず,移 植

率 は かえ つ て増 加 し,腫 瘍 の発 育 も自然 発 育 の時 よ

り旺盛 で,全 例 が 死 亡 した.

血 漿 蛋 白分 屑像 の変 化 は表15,図9の ご と くで,

前 項 の変 化 とほ ぼ 同様 で あ つ た.

表15　 マイ トマ イ シ ソ+腫 瘍

図9　 マ イ トマ イシ ン+腫 瘍
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第4節　 肝 網 内 系障 害 群

第1項　 1000rX線 肝 照射 例

照 射後2日 目の肝Catalase活 性 度 は表16の ご と

く,平 均 値 は23.4で か な りの 低 下 を み た.

表16　 1006rX線 照 射

血 漿 蛋 白 分 屑 像 は表17,図10の ご と く, Albumin

の 低下, α-Globulinの 上 昇, β-, γ-Globulinの 低

下, φ の上 昇 が み らか, 2日 目 が もつ と も変 化 が強

く以 後 次 第 に回 復 し, 1～2週 間 で 旧 に復 す る.第

3節 第1項 に示 した制 癌 剤 の みの 投 与 例 の変 化 とそ

の軌 を 一 に して お り,こ れ は肝 網 内 系障 害 に よ る変

化 と考 え られ る.

表17 1000rX線 肝 照 射
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図10　 1000γX線 肝 照 射

第2項　 1000rX線 肝照射後腫瘍移植例

1000rX線 肝照射 により腫瘍の移植率 は増 し,腫

瘍 は発育旺盛で死亡率 も高い.す なわち肝移植の場

合の死亡率は10例 中全例 とも死亡,す なわ ち100%

で,筋 肉移植の場合 は10例 中9例 死亡,す なわ ち90

%で あつた.腫 瘍死 した例の血漿蛋白分屑像は,表

18,図11の ごと く,初 め は1000rX線 肝照射 による

変化 を示 し,次 に腫瘍発育に伴 う変化が著 明 とな

つてきて,第3節 第3項 の変化 と同 じ変化 とみな し

うる.
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表18　 1000rX線 肝照 射+腫 瘍

図11　 1000rX線 肝 照 射+腫 瘍

第5節　 肝網 内系賦活群

第1項　 60rX線 肝照射例

非常に軽度のX線 照射であるためか,血 漿蛋白分

屑像 は表19の ごと く認むべ き一定の変化を示さない

が,照 射直後の肝Catalase活 性 度は表20の ごと く

1一.均値25.0で,予 測に反 し,軽 度の低下を示 した.

表19　 60γX線 肝 照 射
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表20　 60rX線 肝 照 射

第2項　 60rX線 肝照 射 直 後 腫 瘍移 植 例

移 植率 はか な り抑 制 せ られ,ま たた とえ 一 時移 植

に 成 功 して も暫 時 の後 次 第 に治 癒 す る もの が 多 々み

られ る.死 亡 率 につ い て み ると,肝 移 植の 場 合 で は

21例 中13例 死 亡,す なわ ち61.9%で,筋 肉移 植 の場

合で は10例 中3例 死亡,す な わ ち30%で あつ て,

 1000rX線 肝 照射 の場 合 に 比 して 著 し く良 好 で あつ

た.

この よ うに移 植不 能 で あつ た もの,お よび 治癒 し

た もの の血 漿 蛋 白分 屑像 を み る と,表21,図12の ご

と く, Albuminの 低 下, α-. β-Globulinの 低 下,

 γ-Globulinの 上 昇, φの上 昇が み られ,後 述 の 自然

治癒 群お よ び免 疫 群の 変 化 に類 似 した 変化 を示 して

い る.

表21　 60γX線 肝 照 射+腫 瘍
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図12　 60γX線 肝 照 射+腫 瘍

第6節　 移植不能群および自然治癒群

本実験 においては,腫 瘍 自然発育の場合の死 亡率

は次のよ うな結果を示 した.す なわち,肝 移植の場

合 の死 亡率は32例 中28例死 亡,す なわち87.5%で,

筋 肉移植の場合は25例 中17例 死亡,す なわ ち68.0%

で あつた.し たがつて肝 移植 において は32例 中4例

(12.5%),筋 肉移植において は25例 中8例(32%)

が移植不能ない しは自然治癒 を示 したことになる.

これ らの例の移植後24日 目の 肝Catalase活 性度を

みると表22の ごと く正常ない しは上昇 してお り,平

表22　 移植不能,自 然治癒

均57.9の 高値 を示 してい る.ま た血漿蛋白分屑像の

推移をみると,表23,図13に 示す ごとく,初 めは腫

瘍発育による変 化がみ られ るが, 1週 間目頃よ り漸

次回復 に向 う傾 向があ らわれて約3週 間で 旧に復す

る.

表23　 移植不能,自 然治癒
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図13　 移植下能,自 然治癒

第7節　 免 疫 群

免疫操作後1週 間 目にお ける肝Catalase活 性度

は表24の ごとく平均値55.9で 正常値 よりもかなり高

い値 を示す.

表24　 免 疫

血 漿 蛋 白分 屑像 の 変化 は 表25,図14の ご と くで,

免疫 後1週 間 目,す な わ ち腫 瘍 移植 時 に は, Albumin,

 φに は あま り変 化 な く, α-, β-Globulinの 低 下,

 γ-Globulinの 著 明 な上 昇 が み られ る.

表25　 免 疫+腫 瘍
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図14　免 疫+腫 瘍

免疫家兎に腫瘍移植 を行つたときの死亡率をみる

と,肝移植の場合の死亡率 は15例 中6例 死亡.す なわ

ち40%で,筋 肉移植の場合では10例 中1例 の死亡例

もな く死亡率 は0%で あつた.す なわ ち,肝 移植の

場合 は60%,筋 肉移植の場合は100%が 移植不能 ま

たは自然治癒 を示 した.こ の場合の血漿蛋 白分 屑像

は同 じく表25,図14の ごとく,移植後 数日の間は腫瘍

発育による変化を示 し,後 次第 に旧に復す るような

経過を とり, γ-Globulinは 腫瘍移植後増加すること

もあるが増加 しない こともあり,漸 次減少 して ゆく.

以上,第5, 6, 7節 における実験群 は共通 した変

化 を示 してい る.

第8節　 同種血液筋注後腫瘍移植群

本群 における死亡率 は,肝 移植の場合では, 8例

中4例 死亡,す なわち50%で,筋 肉移植の場合では

8例 中2例 死亡,す なわ ち25%で あつて,免 疫群に

は劣 るが,著 明な治癒傾向がみ とめ られた.

第9節　 血清 γ-Globulin加 腫瘍移植群

図15, 16は 硫酸 アンモニウム法で γ-Globulinを

沈澱せ しめた前後の電気 泳動像であ り,こ の両者の

面積を比べてみると,表26の ごとくで, γ-G1obulin

は54.1%沈 澱 してお り,他 の分 屑には余 り変化がな

い.こ れ を用いて前記4群 につき各群5匹 ずつの家

兎 を用いて実験 した結果.次 のような成績をえ た.

図15

図16

表26

γ-Globulin沈 澱 率=
24.2-10.9

/ 24.2
×100=54.1



1082 三 村 久

a)「腫 瘍1+食 塩水2+全 血清1」 の場合 は5例

中全例死亡,死 亡率100%, b)「 腫瘍1+食 塩水2

+無 γ-Globulin血 清1」 の場合は5例 中4例 死亡,

死亡率80%, c)「腫瘍1+食 塩水2+γ-Clobulin」

の場合 も5例 中4例 死亡,死 亡率80%, d)「 腫瘍1

+食 塩水3+飽 和 硫酸 アンモ ン(34%)」 の場合は5

例 中3例 死亡,死 亡率60%と な り,腫 瘍の大 きさに

も著明の差はな く,有 意の差を認め得なかつ た.

第10節　 小 括

第1項　 制癌効果

以上の ご と く,制 癌 剤 に よ る制癌 効果 は,肝

Catalase活 性度,血 漿蛋 白分 屑像,死 亡 率 な どい

ずれの点 か らもあま りみとめ られず,ア ザ ンがやや

有 効で あつた程度にす ぎなかつ た.

肝網 内系障害 は明 らかに腫瘍発育を旺盛 な らしめ,

肝網内系賦活を行つた もので は,肝Catalase活 性

度はむ しろやや低下 してい るに もかかわ らず制癌効

果は明 らかに有 してお り,免 疫操作を行つ た もので

は,肝Catalase活 性度 も著明に上昇 し,腫 瘍の発

表27　 死 亡 率

育 も明 らかに抑制 した.

第9節 の実験 で γ-Globulin自

身には制癌効果はない ことがわか

つた.

死亡率 について一括 して表示す

れば表27の ごとくで あり,免 疫,

 60rX線 肝照射,同 種血液筋注は

死 亡率を減少せ しめ, 1000rX線

肝照射,制 癌剤 投与後腫瘍移植は

死亡率 を増加せ しめることがわか

る.

第2項　 肝Catalase活 性度

肝Catalaee活 性度 について一

図17

括図示すれば図17の ごと くで あり,腫 瘍 自然発育群

において もつ とも強い低下 を示 し.制 癌剤ではマイ

トマイシンが もつ とも強い低下を示 し,つ いでカル

チ ノフイ リン,ア ザ ンの順であつた.腫 瘍 に制癌剤

を用いた場合 も同様の順で あつて,一 般 に制癌剤の

み使用 した例 よ りは低下が強いが,腫 瘍 自然発育群

よりは低下が軽度で あつた.

X線 肝照射は, 1000rの 場 合で は著 しく, 60rの

場合で も軽度に肝Catalase活 性度 を低下せ しめた.

移植不能群,自 然治癒群,免 疫群 においては,正

常値に優 る高い値を示 した.

第3項　 血漿蛋 白分屑像 の推移

全実験群 における推移の傾 向を一括 して表示すれ

ば,表28に 示すごと くであ り,ほ ぼ3群 に大別でき

る.す なわち

a)腫 瘍発育による変化

b)肝 網内系障害 による変 化

c)治 癒に よる変化

表28　 血 漿 蛋 白 分 屑 像 の 推 移
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の は腫瘍 自然発育群に お い て, b)は1000rX

線肝照射群 において, c)は 移植 不能群および 自然

治癒群においてそ れ ぞ れ代表され, c)はa)の 回

復 像とみな さ れ るが, c)で は γ-Globulinが 初期

において著明に増加する ことが特長的である.制 癌

剤投与例はb)に 属 し, 60rX線 肝照射後種瘍移植

例.免 疫後置瘍移植例 は の の変化に帰せ られ,そ

の他はa), b), c)の 各変 化の混合 した型 と解 する

ことがで きる.

第4章　 総括な らびに考按

生体 に癌が発育す る場合,生 体 内に起 るもつ とも

顕著な現象は肝Catalase活 性度の低下である.癌

が肝以外 の他の どの部分 にζ発育 して も肝Catalase活

性度は著 明に減少 し,肝Catalase活 性度 が1/2にな

つて もなお肝には肉眼 的,顕 微鏡的変化はみ とめ ら

れない.し か もこの変化は癌悪液質にのみ特異的で

あつて,飢 餓あ るいは他の消耗性疾患 による悪液質

にはみ られない.ま た腫瘍動物 においては赤血球の

ヘモグロ ビンが減少 しているが,赤 面球のCatalase

は減弱 しない といわれ20),腎Catalase活 性度 は肝

Catalase活 性度 と赤血球Catalase話 性度の中間に

あるといわれ る.

これ らの事実か ら,癌 組織 より一種の物質が生産

牙泌 されてそれが血液 に放出 され て 肝 に 至 り,肝

Catalase活 性度を減少せ しめ るのであろうとい う考

えが当然起つて くるわけであ るが,　Greenstein21) 22)

は腫瘍 エキス中 にかよ うな物質 を証明 しえず,結 局

動物体内に腫瘍が増殖す ることが肝Catalsae活 性

度低下 の必須条件 であると結論 した.し か し,中 原,

福岡23)は, Greensteinが この物質を捉 ええなかつた

のは,そ れが腫瘍 組織中に蓄積 されないで放出され

るので腫瘍組織中にはご く少量 しか含 まれていない

ために,普 通の方法でExtraktを 作つたのではそ

の作用が認め られなかつたのであろうと推定 し,腫

瘍組織 か らそれを濃縮 物 として取 り出 し,こ の もの

が肝Catalase活 性度の低下 および癌悪液質の原因

であることを確証 して,こ れにToxohormonと 命

名 した.ま た これ はGreenfield, Meister24),奥島25),

川守 田26)らによ り追試せ られ,分 離抽出 された.

生体内 に癌が発生す ること に よつ て 肝Catalase

活性度が減少す るとい う特異的な現象か ら,生 体内

に発生す る過酸化水素がCatalase減 弱のために金

部分解 しきれな くで残留 し,そ の過酸化水素 の直後

あ るいは間接の作用によつて細胞が癌 化す るという

可能性が考え られ,ま た この過酸化水素が細胞 の特

定の成分 に作用 してそこに二次的に発癌物質を作 る

とい う可能性 も考え られ,こ のような観点か ら古 く

より過酸化水素による発癌実験の試みがな されて き

たけれど も,条 日までの ところまだ成功をみていな

い.

一方,肝 粉飼育によつ て肝Catalaseを 補強 して,

制癌効果を挙 げようとい う試 みがあ り,最 近吉田27)

はE. D. Virusに よ りエール リッヒ腹水癌を攻撃す

る際,血 粉 ま た は2, 9-Dimethyl-1, 10-Phehan-

throlineを 投与 して肝Catalaseの 減弱を防ぎ,制

癌効果を強めた と報告 してい る.

か くの ごと く,肝Gatalase活 性度は発癌過程 に

起 る著明な生体反応の一つであ るので,私 は これを

癌発育の一標示 として本研究に採用 した.

次に血漿蛋 白分屑像で あるが,こ れに関す る研究

は1937年Tiseliue15)が 電気泳動 装 置を完成 してよ

り隆盛とな り,種 々な方法が考 案せ られ,塩 析法 に

よるものを加 えれば枚挙に遑がないほ どであ る.と

くに最近では,少 量の試料ですむことと特異的染色

法の適用 とによつて応用範囲の広 くなつ た濾紙電気

泳動法が盛んに行われ,ま た濾紙の代 りに寒天を使

用 した寒天電気泳動法 も種 々研究せ られ,さ らに寒

天泳動法 と寒天中の抗原抗体反応 を組合わせた免疫

電気 泳動法 も行われるようになつた.

濾紙電気泳動法は,試 料が微量ですみ透析の必要

もないなどの利点があ る反面,泳 動条件,染 色条件

あ るいは定量方法の ちよつ とした相違によつて結果

が予想外 に大き くば らつ く(20%前 後 も)28)と い う

欠点を有 しており,私 の行ったような定 量的実験に

は不適 当であるため,私 は比較的正確な定量の行 え

るTiselius電 気泳動装置を用 い る こととした.こ

の方法であると家兎のInの 採血量に約3ccを 必要

とするが,こ の程度の採血を数 日間隔で行つて も血

漿蛋白分屑像 および家兎 の栄養状態には有意の変化

をきたさない.

各分屑の意 義については多数の文献29)～40)に詳細

な記載があ るが,こ こで簡 単にふれ ると

1. Albumin:等 電点pH約4.9,分 子量69000,

分子の大 きさ150×38A,血 漿容積 とコロイ ド滲透

圧の維持 と栄 養的価後直がある.種 々の薬剤,脂 肪酸

な どと結合 しこれを運搬 する.ほ とん どすべての疾

患時に減少す る.

2. α-Globulin: Lipoprotein, Mucoprotein, Giy

coproteinな どをふ くむから,分 子量 も種 々である.
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た とえ ば α1-Lipoproteinは 分 子 量200000,大 き さ

300×50A, α1-Mucoproteinは 分 子 量44000, α2-

Glycoproteinは 分 子 量300000で あ る.等 電 点 は約

pH 5.0脂 溶 性 ビタ ミン,ホ ル モ ンの伝 達, Albumin

の代償 を す るとい う.急 性 炎 症,組 織 破 壊,ネ フ ロ

ー ゼ な ど の と き増加 す る.

3. β-G1obulin:等 電点pH約5.12こ れ も種 々の

もの と結 合 して 存在 す る関 係上,分 子 量,大 きさ は

種 々で あ る.た とえば β1-Meta-combining protein

の分 子 量 は90000,大 き さは190×37A,等 電 点5.9

で あ るが, β1-Lipoproteinの 分 子 量 は1300000,大

き さ180×185Aで あ る.こ の よ う に β-Globulinは

複 離 でLipoproteinは 勿 論 の こ と, Phosphatide,

 Cholesterin,脂 溶性 ビタ ミン,ホ ル モ ンの輪 送 を 行

い,鉄 と も結 合 して い る. Thromboplastin, Proth

rombin, Hypertensinogen,血 球 異種 凝 集 因子 な ど

も この分 屑 にあ るとい わ れ る.ネ フ ロー ゼ, β-形質

細胞 腫,黄 疸,動 脈 硬 化,糖 尿病 の とき増加 す る.

4. γ-Globulin等 電 点pH 5.7～7.3,分 子 量

156000,大 き さ235×44Aの もの が多 いが. γ-Globulin

の約10～15%は 高分 子 量300000～1000000を 示す.

この分 屑が 抗 体 を含 む こ とは 明 らか で あ るが,そ の

他 の こと につ いて は 後述 す る.

5. Fibrinogen:等 電 点pH 5.4,分 子 量400000,

大 き さ700×38Aで 血 液 凝 固 に関 係 す る.急 性 感 染

症,ネ フロ ー ゼ,悪 性 腫 瘍 の と き増加 す る.

と ころで これ ら血 漿 蛋 白分 屑の 生成 部 位41)は 大 部

分 が 肝 とされ て い るが, Globulinの 一 部 こと に γ-

Globulinは 肝 網 内系 細 胞 の 他 に肝 外 すな わ ち形 質 細

胞,リ ンパ 球 で も生 成 され ると され てい る.一 方,

 α-, β-, γ-G1obulinは 条件 に よつ て は互 に移行 す

るの で はな い か との説 もあ り,ま た血 清 γ-Globulin

は組 織 蛋 白か ら も由来 す るの では な いか とい う説 も

あ る42).

γ-Globulinと 抗 体 との 関係 に つ い て は,古 くは

Landateiner and Calvo43), Pribfam44)ら の 研究 が

あ るが, 1939年Tiseliu845)は 馬,家 兎 の 免疫 血 清 の

吸 収試 験 を用 い て 実験 し,馬 で は β-, γ-Globulin

に,家 兎 で は γ-Globulinに 高濃 度 に抗 体 が含 ま れ

て い ると のべ た.

ま た,宮 川46)ら は無 菌 飼 育 モ ルモ ッ トのγ-Globulin

を 滅 菌 飼育,自 然 飼育 の もの と 比 較 研 究 し,飼 育

期 間20～150日 に お い て 無 菌 飼 育 例 の γ-Globulin

の 減 少 を 報告 して い る.ま たAgammaglohulinaemia

で は しば しば細 菌 感染 を くり返 す こと,ま た臨床 的

に γ-Globulinの 少 い ネ フ ロー ゼ が感 染 に弱 く,あ る

い は γ-Hypoglobulinaemiaを 有 す る もの はvegetat

ive　Dgstonyで 感 染 に弱 い な ど数 々の デ ー タ47) 48) 49)

 50) 61)か ら γ-Globulinの 大部 分 はな ん らか に対 す る

抗体 で あ るよ うに思 わ れ る.

しか るに, γ-形質 細 胞腫 患者 血 清 にみ られ る大 き

な γ-GIobulinは 形 質 細胞 が 作 つ た に して も抗 体 と

は考 え難 い し,ま た 肝硬 変,心 不 全 の と きあ らわ れ

る大 き な γ-G1obulinも な ん らか の抗 体 とは見 徹 し

難 い.肝 硬 変 の と き γ-Globulinの 増加 す る原 因 につ

いてEmmrich47)は 肝 の脂 質 中 に含 まれ るGlobulin

の 生 産 を刺 戟 す る物 質 に そ の霞 を 帰 さ しめ, Martin

63)は γ-Globulinは 正常 状 態 で は 肝 で破 壊 され て い

るが,肝 障 害 の と きは そ の 機 転 が 障 害 さ れ て γ-

Globulinが 血 中 に増加 す る と し,ま た四戸64)は 破 壊

され た肝 組織 成 分 に対す る 自家抗 体 が産 生 され る と

もの べて い る.し か しこれ らは 特殊 の場 合 と考 え ら

れ る.

従 来,抗 体証 明 法 で あ る沈 降 反応,凝 集 反応,補

体 結 合反 応 な ど で 証 明 さ れ る抗 体 量 と血 清 γ-

Globulin量 との 関 係 につ いて 京 大 前 川 内 科 の実 験

成 績 を み る と42),沈 降反 応 で 証 明 す る よ うな抗 体 が

もつ と も大 きな γ-Globulinを 示 し,凝 集 反 応 補

体 結 合 反応 で 証明 され る抗 体 は そ ん な に 大 きな γ-

Globulinを 示 さな い とい う結果 を示 して い る.こ の

こ とは臨 床 的 に免 疫 を最 大 とす る ビール ス性疾 患,

チ フ スな どの とき,期 待 した ほ どの 大 き な γ-Globu

linに な らな い こと と一致 して い る.

Deutsch56)は1946年 抗 体 機 能 を有 す る2つ の 蛋 白

成 分 を分 離 した.そ のー つ は血 漿 蛋 白 の φ分屑 に含

まれ, Tieeliue装 置で はFibrinogenと 共 に移 動 す

る成分 で,他 は従 来 γ-Globulinと 呼 ば れ て い た も

の で あ り,そ れ ぞ れ, γ1, γ2-Globulinと 命 名 され

た. γ1-GlobulinはDeutsehに よ る と正 常 人血 漿 中

に は平 均2～3%に 含 ま れて い る とのべ て い るが,

血 漿蛋 白 を 泳動 して この 分 屑 を分 離 測 定 す るこ とは

一般 には 困難 で ,松 本,斉 藤57)ら は次 の 計算 式 か

ら γ1-Globulin値 を 算 出 し,こ れ を 泳動 値 と比 較 し

た結 果,比 較 的 よ く一致 す る こ とを 明 らか に した.

φg/dl-(血 漿蛋 白-血 清 蛋 白)g/dl=γ1-Globulin

g/dl

Davis58)に よ れ ば,ワ ッセ ル マ ン抗 体 も γ1-分屑

中 に あ り,荒 木42)ら は ア レル ギ ー抗 体 は 主 と して

γ1-分屑 に,免 疫 抗 体 は主 と して γ2-分屑 に含 まれ て

い るので はな い か とい つ て い る.
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次 に抗 体 とProperdinと の 関 係 につ い てPillemer

60)は 次 の よ うな 観 察 を して い る.す な わ ちSh. dy

eenteriaeま た はE. coliで 免 疫 した家 兎 抗血 清 を種

々の 割 合 にteat sample (Properdinを 含 む血 清)

に混 じた もの を対 照 と し,正 常 家 兎血 清 を 同 様種 々

な割 合 混 じteat sampleと 比 較 し,対 応 の菌 に

対 す る殺 菌力 を測 定 した と ころ,両 者 の 間 に は なん

らの差 異 もあ らわ れ な かつ た.も し抗 血 清 に殺 菌 作

用が あ れ ば 当然 差 が あ る筈 で あ る.こ の こ と か ら

Properdinが 抗 体 とは 別個 の もの で あ り.血 清 の有

す る殺 菌 作 用 はProperdinが そ の中 心 を な して い る

と判断 して い る.し か し一 方,無 γ-Globulin血 症

患 者のProperdinに つ きBrucker61)に よ る5例 の

報 告 を み ると2例 で はProperdinを 欠 き, 3例 で は

Properdin値 は 正 常 も し くは そ れ以上 で あつ た.こ

れ は 無 γ-Globulin血 症 患者 の特 長 で あ る きわ めて

細 菌感 染 を うけ や すい 事 実 と矛 盾 して お り,抗 体

Globulinは や は り感 染 防 禦 の た めに き わ めて 重 要な

役 割 を演 じて い ると考 え られ る.な お, Properdin

は 血清 中 に0.03%の 割 合 に, β-Globulin中 に含 ま

れ てい る とい う62).

これ らの事 実 か ら考 え て γ-Globulinと 抗 体 は密接

な関 係 が あ るが, 7-G1obnlinを 以 て 直 ち に抗 体量

を 云 々す る こ とは危 険 で あ り,ま た φ分 屑を 直 ちに

Fibrinogenと 判断 す る こ とは誤 りで あ るが,同 一条

件 の下 に行 つ た一 連 の 実 験 に関 して は,あ る程 度の

関 係 を類 推 で き る もの と思 う.

血 漿 蛋 白分 屑 像 の変 動 を 観察 す る場 合, g/dl値 を

以 て す る こ とは,癌 悪 液 質 な ど の場 合 に は全 血 漿蛋

白 量 が 著明 に減 少 す るた め, g/dl値 は各 分 屑 と もに

減 少 して 比 較 が む つ か し く,ま たGlobulin中 のa, 

β, γ 各 分 屑 百分 率 はAlbuminの 変 動 によ つ て大

き く増 減 し, Albuminの 減 少 とい う こ と が, α-,

 β-, γ-Globulinの 上 昇 とい う こと と見 誤 られ るため1

私 はAlbuminお よび6は 全 血 漿 中 の 百分 率 を, α-,

 β-. γ-Globulinは 全Globulin中 の 百 分率 を 以 て そ

の値 を 比 較 す る こと と した.

正常家兎の血漿蛋白分 屑値に関 しては,植 原63),

 Deutsch64),山 根65)ら の報告が あり,私 の実験成績

も大体 それ と大差はないが個体差が非常に大 きい.

腫瘍が生体内に発育す る場合の血漿蛋白分屑像の

変化についての諸家の報告には多少の相違があ るよ

うであ り,最 近 の高橋65)の報告によると,人 間の場

合Albuminは 減少, α-, β-Globulinが 比較的 に増

加 し, γ-Globulinも 増加 し, Fibrinogenも 増加す

るとなつてい る.動 物実験 では γ-Globulinが 減 る

とい う報告も時 にみ られるが67) 68),一 般 には動物の

場合 は γ-Globulinの 増加が著 明で,人 間の場合は

それ ほど著明でな く,人 間では腫瘍免疫が発現 し難

いためであると解する意見69)もある.私 の実験では

α-G1obulinが 減少 してい る点 が上記 の報告 と異つ

てい る.

今 日制癌剤には抗生物質(カ ルチ ノフイ リン,マ

イ トマイ シンな ど),アルキル化剤(ナ イロ ミン,サ

イオテパなど),葉 酸拮抗剤(ア ミノブテ リン,ア メ

トプテ リンなど),核 酸拮抗剤(6-メ ル カ プ トプ リ

ン,ア ザ ンなど)が あ り,私 はマイ トマイシン,カ

ルチノブイ リン,ア ザ ンを使用 したが,実 験成績 は

前節 に示 したごと く著効はみ られなかつた.し か も

制癌剤はかなり強力 な肝障害剤であ り,組 織学 的に

も肝細胞の破壊がい ちじる し く,肝Catalase活 性

度 は低下 し,血 漿蛋白分屑像 は1000rX線 肝照射例

と同様の変 化を示 し, γ-Globulinは 低下 した.こ れ

は緒 言においてのべた制癌剤のAdverse Effektの

原因の一端を示す もの として注 目に値す ると考え ら

れ,効 果 のない制癌剤 は使用す るとかえつて癌発育

を旺盛な らしめ る結果 となり,ス クリーニ ング ・テ

ス トの必要性が再認識せ られるわけである.

肝網内系機能障害法 としては四塩化炭素な どによ

る中毒法, X線 照射な どが行われており,私 はX線

照射法を採 用 した.松 浦70)はマ ウス550rX線 全身

照射の際の肝RNA, DNAを 観察 し, RNAの 変化

は12時 間で回復 し, DNAは24時 間で最大の変化を

示す と報告 している.組 織学的 に網 内系細胞の喰尽

機能を調べてみると, X線 照射後完全 に網内系 が活

動を停止 しているのは24時 間の間で,以 後は漸次回

復 して くるといわれ て お り,盛 田1)は 家兎に500r

X線 肝照射を行い, 1～3潤 目に最 も強 く全身免疫

力の低下す ることを観察 してい る,私 の場合 も2～

4日 目に著明な変化をみてい る.す なわち,肝Cata-

lace活 性度 もかな り低下 し,血 漿 蛋 白分 屑像では

a-GIobulinの 上昇, γ-Globulinの低下が特長的であ

る.向 弁71)はX線 肝照射時 には α-, β-, γ-Globulin

が ともに増加す ると報告 し, Weatpnal72)はX線 全身

照射の場合 には α-, β-Globulinは増力旦, γ-Globulin

は減少す ると報告 している. β-Globulinは その内容

の多様性のため に,私 の成績では減少するものの方

が多かつたが,増 加 するもの も認め られ,大 体にお

いて諸賢の成績 とあまり異 らない と考 え られ る.

 1000rX線 肝照射後腫瘍を移植すると移植率,死 亡
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率が増す ことは γ-Globulinの 低下 と関連せ しめて

抗腫瘍性の低下のため とみなされ る.

抗体は全 身の網 内系で産生され るとみ られてい る

が,肝 網内系を賦活す る目的で60rX線 肝照射を行

つた実験は,名 古屋市大藤浪外科で研究 されてきた

17) 73) 74).盛 田1)も 同方法を用 いて実験 し, 60r X線

肝照射 により1～5日 目に全 身免疫力が増大 し,こ

れが腫 瘍発育抑制 に有効 であつた と報告 している.

私 もこの方法 に従つたわけであ るが,肝Catalase活

性度は少量 のX線 照射に もかかわ らず減少するのを

認めた.血 漿蛋白分 屑像 は一定の変化を示 さず,こ

れは網 内系機能は賦活されて も抗原が加わ らないた

め と考え られる.し たがつて60r X線 肝照射後腫瘍

を移植 すると γ-Globulinは 著明 に増加 し,移 植が

掬制せ られ る.こ のときの血漿蛋白分 屑像は,腫 瘍

発育 による変化を一時示すが,そ の後これが回復す

るよ うな変化を示 し,ま た γ-Globulinが 初期 に著

明に増加す ることが特長的である.こ の変化は当然,

移植不能 群および 自然治癒群,免 疫群 とそ軌を一に

す る筈 であり,実 験成績で も予想通 りの変化を示 し

た.

私は免疫方法 と してKiddの 原法 によつ たわけで

あ るが,彼 も是認 してい るよ うにここに使用 された

抗原は腫 瘍細胞 自体であるため,そ こに生 じた抗体

は,腫 瘍特異的な もの に対するものばかりでな く,

家兎 に共通 したCytotoxinも 大 量に含まれてい ると

考え られ, Seelich75)も この点 を強調 してい る.私 は

第8群 において家兎の同種血液接種 による免疫実験

を行つた ところ,こ の場 合も家兎はかな り高度の抗

腫瘍 注を獲得す るが第7群 の免 疫によつたほど強い

抗腫瘍性 を示 さなかつ た点か ら考えて,第7群 の場

合には非特 異的抗体のみな らず腫瘍特異的抗体 も相

当に産生 された ものと想像 し うる.こ の 場 合,肝

Catalase活 性度はむ しろ上昇 し,正 常値 より高い値

を示 してい るが,こ れは肝粉や血 粉の投与により肝

Catalase活 性 度を高めると抗腫 瘍性が増すとい うこ

とと関連 して考え ると興味深い.免 疫群 における血

漿蛋白分 屑像 ではγ-Globulinの上昇が著明であるが,

これが比較的早い時期に減少 して 旧 に復 す る こと

が奇異に感 じられ る. γ-Globulinの 代謝に関 しては

Dixon52)ら が各種動物 にI131 labeled Homologeous

 γ-Globulinを 静注 してその半減 期 を 調 べ,家 兎で

は大 体5日 とい うデー タをあげており, Glenny55),

 Heidelberger59), Germuth76)ら が 免疫学的定量実

験 を用いてえた値 とおよそ一致 している.ま た, γ-

Globulinが 早い時期 に減少す ることは, γ-Globuli

が腫瘍発育阻止 に動 員消耗せ られるとも解せ られ る

が,一 度免疫を獲得 した家兎はかなり長期間(1～

2ケ 月)再 移植不能の状態 にあ り,こ のよ うな場合

再移植す ると再び急速に γ-Globulinが 増 して腫 瘍

は移植不成功 に終 るとい う結果を示 し,こ の辺 の事

情 は後述す るように抗腫瘍性 とい うものが抗体 とい

う体液性 の もの とと もに,遊 走細胞の喰尽 作用 とい

う因子に も大いに関係 していると考え られる.

以上 を通覧 してみると, γ-Globulinが 抗 腫 瘍性

とい う点で興味 ある態度 をとることがわか るが,そ

れでは γ-Globulinが 制癌剤 として の効果を示すか

どうかを調べるため,第9群 のよ うな実験を試みて

みた.そ の結果,有 意義の差がなかつたとい うこと

は, γ-Globulinが 腫瘍細胞 と結合 して そ の 増殖 を

阻止す るとは考え難い ことを示唆す るものといえよ

う.す なわ ち, γ-Globulinが 抗体 と して 腫瘍細胞

と結合 して その発育を抑制するとい うよ りはむ しろ

網内系その他の喰 菌細胞の活動 が盛 んにな り,腫 瘍

細胞を崩壊吸収す るのではなかろ うかとも考え られ

る.

ともあれ,動 物腫瘍の 自然治癒力の本態 について

は今 日なお不明な点が多 く,今 後 の研究 にまつとこ

ろが多いが,人 間の悪性腫瘍の場合 には 自然治癒 と

い うことはほとんど期待できず,早 期発見,早 期治

療が唯一の治療法であることは論をまたない,し か

しその治療 に際 して は,網 内系の機能障害をできる

だけ避けるとい うことがその治療効果を増大せ しめ

る上 に もつ とも大 切な要件であ ると考え られ る.

第5章　 結 論

家 兎 のBrown-Pearce腫 瘍 を肝 お よ び 筋 肉内 に

移 植 し,肝Catalase活 性 度 お よび 血 漿 蛋 白分 屑像

を 測定 し,次 の ご とき結 論 を え た.

1.腫 瘍 自然 発 育 の 場 合 は,群Catalase活 性度

は著 明 に低下 し,血 漿 蛋 白分 屑像 はAlbuminの 低

下, α-Globulinの 低下, β-, γ-Clobulinの 上 昇, φ

の上 昇 を示 した.

2. 1000r X線 野照 射 を 行 つ て肝 網 内系 を 障害 せ

しめ る と,肝Catalase活 性度 は低 下 し,血 漿 蛋 白

分 屑 像 はAlbuminの 低 下, α-Globulinの 上 昇, β-,

 γ-Globulinの 低下 を示 し,腫 瘍 の 移 植 率,死 亡 率

は増 加 す る.

3.制 癌 剤の み を家 兎 に投 与す ると肝Catalase活

性 度 お よ び血 漿 蛋 白分 屑像 は1000r X線 肝照 射 の場
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合 と同様の変化を示 し,制 癌剤 は一種 の肝網内系障

害剤 と考え られ る.腫 瘍移植後制癌剤投 与例お よび

制癌剤投与後腫瘍移植例では,む しろ腫瘍 は発育旺

盛で死亡率 は上昇 し,肝Catalase活 性度 お よび血

漿蛋白分 屑像の変化 も同様であつ た.

4. 60r X線 肝照射を行つて肝網内系を賦活す る

と,血 漿蛋 白分 屑像 は自然治癒の場合 と同様の変化

を示 し,腫 瘍の発育は抑制 されたが,肝Catalase活

性度はむ しろ軽度の低下をみた.

5.自 然 治癒および移植不能 の場 合は,肝Cata

lase活 性度 はむ しろ上昇の傾向を示 し,血 漿蛋 白分

屑像は はじめ腫瘍 自然 発育 に よ る変 化 を示 し,後

次第に回復す るよ うな 推 移 を 示 す が,早 期に γ-

Globulinが 著明 に増加す ることが特異的である.

6.免 疫を行つた ものでは,腫 瘍発育は著明に抑

制 され,肝Catalase活 性度は上 昇 し,血 漿蛋白分

屑像は 自然治癒の場合 と同様 な傾向を示 した.

7. γ-Globulinは 腫瘍 発育抑制の重要 な因 子 と

み られ るが,そ れ 自身制癌効果 はみ られない.

(擱筆するに当 り御 懇篤な御 指導御校閲を賜わつ

た恩師陣内教授に深謝します)

文 献

1) 盛 田:各 市 大 医誌, 9, 300～325,昭33.

2) Summer, W. C.: Cancer, 6, 1040, 1953.

3) Stewart, F. W.. Texas Report Biol and Med, 

10, 239, 1952.

4) 中原:岩 波 新 書第 一 版(岩 波書 店), 1955.

5) 武 田:癌 研 究 の進 歩,(医 学 書院), 369～385,

 1956.

6) Pillemer, L. et al.. Science, 120, 279-285, 

1954.

7) 石 橋 他:第18回 日 本 癌 学 会,演 題, 208.

8) 折 田:第18回 日 本 癌 学 会,演 題, 209.

9) 中 里:第18回 日本 癌 学 会,演 題, 19.

10) Brown, W. H., & Pearce, W.. J. exp. Med.,

 37, 601～629, 1923,

11) 浜 崎:日 病 会 誌: 42(地 方 会 誌), 1～3, 1904.

12) 津 田:細 胞 核 病 理 学 雑 誌, 3(3), 1～30, 1956.

 3(4), 47•`58, 1956.

13) Kidd, J. G.. J. exp. Med., 71, 335-371, 

1940.

14) Kidd, J. G.; J. exp. Med., 83, 227•`250, 

1946.

15) Tiselius, A.: Bioch. J., 31, 1464-1477, 

1637.

16) Euler, H. V., & Josephson. Ber., 56, 1749,

 1923. Ann., 452, 158, 1927.(江 上 他:標 準

生 化学 実 験(文 光 堂), 321～341,昭28に よ る)

17) 藤 浪,大 内:医 学, 7, 139～143,昭24.

18) Mackenzie, I., & Eidd, J. G.. J. exp. Med., 

62, 41-63, 1945.

19) Cohn, E. J., et al.. J. Am. Chem. Soc., 62, 

3386-3400, 1940.

20) 福 岡:癌 研究 の進 歩(医 学 書 院), 345～367,

 1955.

21) Greenstein, J. P.. Biochemistry of Cancer, 

New York, 1947.

22) Greenstein, J. P., & Andervont, H. B.: J. 

Nat. Cancer. Inst., 2. 345355, 1941.

23) 中 原,福 岡:癌, 40, 45～69, 1949. Japan.

 Med. J., 1, 271, 1948.

24) Greenfield, R. E., & Meister, A.: J. Nat. 

Cancer. Inst., 11, 997, 1951.

25) 奥 島:岡 山 医 学 会 雑 誌, 64. 655～679, 1952.

26) 川 守 田 他:北 海 道 医 学 雑 誌, 26(12), 71～73,

 1951.

27) 吉 田:癌 の 臨 床, 4, 109～116, 1958.

28) 阿 部 他,日 本 臨 床, 17, 562～573, 1959.

29) Youmans, J. B.. Plasma Protein, Springfield. 

1950.

30) Antweiler, H. J.. Die Quantitative Elektro

phorese In Der Medizin, 1952.

31) Wuhrmann, F., & Wunderly, C.. Die Blu

teiweisskorper Des Menschen, 1952.

32) 三 好:血 液 学 討議 会 報, 5, 219, 1953.

33) Neurath, H., & Bailey, K.: The Protein I . 

A. B. & II. A. B., 1954.

34) 赤 堀 他:蛋 白 質 化 学, I, II, III, 1954 &

 1966.

35) 荒 木:臨 床, 5, 127～134,昭27.

36) 荒 木:最 新 医 学, 10, 281～291,昭30.

37) Neurath, H., & Bailey, K. The Protein, II, 

B. 667, 1954.

38) Young, E. G., & Webber, R. V.: Canadian



1088 三 村 久

J. Med. Sci., 31, 45, 1953.

39) Bennhold, H.. Med. Klin. 49, 8, 1954.

40) Edsall, J. T.: Advances In Protein Chemi

stry, 3, 383, 1947.

41) 平出:日 本 臨 床, 17, 617～624, 1959 .

42) 荒木:最 新 医 学, 10, 2171～2181,昭30.

43) Landsteiner & Calvo: Centralbl. f. Bakt., 

Abt., I, orig, 31, 781-786, 1902.

44) Pribram: Cited from kraus.: Ztschr. f. 

Immunitatsforsch. 3, 683, 1909.

45) Tiselius, A.: J. exp. Med. 69, 119•`131, 

1939.

46) 宮 川 他:ア レル ギ ー. 3, 328,昭30.

47) Emmrich, R.. Dtsch. Arch. Klin. Med. 

201, 425, 1954.

48) 比 企:ア レ ル ギ ー. 1, 3～8,昭27.

49) Schmidt & Juljtschinskaja: Ztsehr. f. Im

munitatsforsch u. exper. Therap., 70, 8～

19, 1931.

50) 緒 方(正):生 物 物 理 化 学, 1, 101～107, 1952.

51) 三 島:鹿 大 医 学 雑 誌, 8, 99～128, 1957.

52) Dixon, Talmage, Maueer & Deichmiller: J.

 exp. Med., 96, 313～318, 1952.

53) Martin, N. H.. Brit. J. exp. Path., 30,

 231, 1949.

54) 西 戸:岩 手 医 学 雑 誌, 4(4). 168,昭28.

55) Glenny, A. T., & Hoprins, B. E.: J. Hyg.,

 22, 37, 1923.

56) Deutsch, H. F., Alberty, R. A. and Gosting,

 L. J.. J. Biol. Chem, 165, 21～85, 1946.

57) 松 本,阿 部:最 新 医 学, 10, 2144～2155,昭30.

58) Davis, B. D., Moore, D. H., Kabat, E. A.,

 & Harrs, A.; J. Immunol., 50, 1, 1945.

59) Heidelbeirger, M. et al.. J. Biol. Chem. 

144, 555•`562, 1942.

60) Wardlaw, A. C., Pillemer, L.; J. exp. Med., 

103, 553-575, 1956.

61) Brucker, K. W., et al.: Mach. Med. Wach., 

82, 1898-1903, 1957.

62) Pillemer, et al.: Klin. Wachr., 36, 367•`

369, 1958.

63) 植 原:京 府 医 誌, 52(林:解 剖 及 び 生 理 学 計 数

279, 1956に よ る)

64) Deutsch, H. F., & Goodloe, M. B.: J. Biol.

 Chem., 161, 1～20, 1945.

65) 山 根:日 細 菌, 10(1), 19～27,昭30.

66) 高橋:北 海 道 医 誌, 29, 1257～1275,昭29.

67) Schultz, J., et al.: Cancer Research, 12,

 294, 1952.

68) Gleason, T. L. & Friedberg, F.. Physiol.

 Zool., 26, 95, 1953.

69) 中 川:癌 研 究 の 進 歩(医 学 書 院), 317～343,

 1956.

70) 松 浦:医 学 研 究, 28, 4707～4715, 1958.

71) 向 井:日 本 放 射 線 学 会 雑 誌, 12(11), 67,昭

28.

72) Westphal, U., et al.: Amer. J. of phyaiol.,

 175, 424～428, 1953.

73) 等 々 力:各 市 大 医誌, 3(4), 186～191,昭28.

74) 堀 内:各 市 大 医 誌, 7(4), 224～235,昭32.

75) Seelich, F.: Wiener. Klin. Wochsch., 66,

 636～639, 1954.

76) Germuth, F. et al.: J. Exp. Med., 94, 139

～170, 1951.



各種制癌過程 に おける肝Catalase活 性 度および血漿蛋 白分屑像 の推移に関す る実験的研究 1089

Studies on Catalase Activity of Liver and Plasma Protein 

Fraction at varions carcinolytic Processes

By

Hisashi MIMURA

Department of Surgery,, Okayama University School of Medicine
(Director Prof. D. Jinnai)

Rabbits bearing Brown-Pearce tumor in liver or muscle were examined and the following 

results were obtained.

1. As the growth of the tumor progressed, catalase activity of the liver was remarkably 

depressed and albumin and ƒ¿-globulin decreased and ƒÀ-, ƒÁ-globulin and ƒÓ-fraction increased 

in plasma electrophoresis.

2. Injury of reticuloendothelial system of the liver by x-ray irradiation with 1000r on 

the liver depressed catalase activity of the liver and decreased albumin and ƒÀ-, ƒÁ-globulin 

and increased a-globulin in plasma electrophoresis.

Transplantability of the tumor and mortality were elevated.

3. Carcinolytic agents played the same role on catalase activity of the liver and plasma 

protein fraction as x-ray irradiation with 1000r on the liver.

They are accounted for a gift to the reticuoloendothelial system of the liver. Carcinolytic 

effect was not observed in Carcinophylin, Mitomycin and Azan.

4. Activation of reticuloendothelial system of the liver by x-ray irradiation with 60r 

showed carcinolytic effect and the same pattern as that of natural healing was observed in 

plasma electrophoresis, but catalase activity of the liver was slightly depressed.

5. In cases of natural healing or intranspiantable cases, catalase activity of the liver 

was elevated and plasma protein fraction showed the change from the pattern of tumor 

growth to the pattern of its recovering process. ƒÁ-globulin increased in early stadium.

6. Immunity inhibited the tumor growth markedly and elevated catalase activity of the 

liver and showed the same pattern in electrophoresis as the cases of natural healing.

7. ƒÁ-globulin is considered to play an important role in carcinolytic process, while it 

does not show carcinolytic effect by itself.


