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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



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 1065

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



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　 1073

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
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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



各種制癌過程における肝Catalaae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 1083

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)
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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.


