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主要文献

第1章　 緒 言

担癌宿主の血清蛋白像については,最 近多くの研

究があり1) 2),総 蛋白濃度Total Protein(以 下T. P

と略記)の 減少, Albumin(以 下Al)の 低下, α-,

 β-, γ-globulin(以下 α-, β-, γ-gl)の増加などが既に

いろいろの学者により報告されてい るが3) 4),し か

しこれらの変化は担癌体に特異的なものではなく,

分劃変動に対す る意味づけも報告者により極めて区

々であり全く一致しない.佐 藤5)は 腫瘍進展度と血

清蛋白像 とに関連性 あ りと報告 してお り,一 方

Wuhrmann6)は 腫瘍の種類,発 生部位,転 移等によ

り,そ の血清蛋白像は多様の変化を とるとしてい

る.

又平井7)は悪性腫瘍は,何 れも多少なりとも合併

症を伴うことが多いので,腫 瘍そのものによる血清

蛋白質の変化を発見することは困難としている.

しかしKnedel8)ら の報告によ ると,癌 患者で根

治手術を行なうと,術 後血清蛋白像の正常化がみら

れることを発表 しており,こ れは癌の存在が血清蛋

白像に密接な関係を有することを示すものである.

次に悪性腫瘍の無機物質に対する検索についても,

古 くより種々論ぜられている.発 癌傾向を有するも

のとして, Ce9), Co10)等多数の報告があり,又 癌の

治療的効果を有するものとして検討 した報告11)も

多い.

一方悪性腫瘍と無機物質特にCa, Na, K等 との

関係も古くより論ぜられている.就 中Caと の関係

については多数の報告があるが, Watermanl2)は 腫

瘍でも急激に成長 しているものほど, Ca含 量が低

下する傾向にあるといつている. Diehl13)ら も砂丘,

石灰石等の地域に胃癌が少ない事を報告している.

さらにZeidman14)は 細胞膜のCa含 有量が 減少

すると,癌 細胞が相互にゆるい結合とな り, ameba

運動が激しくなり,こ れが浸潤,転 移の原因となる
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といつている. Coman15)も このことを電子顕徽鏡

的に実証している.

本邦でも山口16),水 野17)ら は癌のひろが りが大

きいもの程,又 転移の高度なもの程,血 清Caの 減

少率が高い事を報告 している.

瀬木18)ら は胃癌死は,石 灰岩地域に少な く,酸

性土壤地域に多いと述べている.

このように悪性腫瘍のCa含 有量は,一 般に低下

するとの説が多いが,一 方Buchwaldら に より腫

瘍のnecrose部 分にはCa含 量が高いとの報告もあ

る19) 20).又Myers21) 22)ら は骨転移の有無にかかわ

らず癌患者ではHypercalcemiaの ものが多いとの

べている.

K含 量について も多 くの報告が あるが,一 般

に担癌生体ではK含 有量は増加す るとの報告 が多

い23) 24) 25).し か しこれは再生肝でもみられ,癌 に特

異的なものではないとの報告26)もあ る. Reinberg27)

も同様の見解をのべ, K含 量が高いのは増殖してい

る組織の細胞に共通することで,癌 に限つた現象で

はないといつている.

一方Moravek28)は 逆にK含 量が低いとの べてお

り, Epstein29)は 癌の種類によりK含 量は一定 しな

いとのべている.

村川30)は 胃癌と胃潰瘍患者では,そ の血清K含

量に差を認めず,両 者共にほぼ正常範囲内にあり,

又胃癌患者の術前術後血清K含 量は変動 しないが,

胃癌患者では切除不能例は,切 除可能例よりも血清

K含 量が高く,さ らに胃癌患者は胃潰瘍患者に比し,

肝K量 の増加が著明であるとのべている.

NaはKと 同様に細胞の浸透圧を調節す る重要な

作用を有するもので ある.一 般 に癌組織のNa含

量については,い まだ定説がな く,中 原25)ら は正

常肝と肝癌とで差を認めないといつており,村 川30)

も胃癌と胃潰瘍患者の血清Na含 量はほぼ同じで,

両者共正常範囲内にあ ると報告 してい る.一 方

Moravek28)はRous肉 腫でNa含 量が高い事を報

告 し, Na含 量 は組織 の含水量 とparallelな 関係

にあるといつている.

そこで著者は,担 癌動物の血清蛋白分劃を測定し,

癌腫の進展度と血清蛋白分劃像との関連,お よび生

体反応の面からみた癌腫の病態について,種 々の角

度より検討 し,そ の分劃変動に対する意義を追求し,

さらに担癌生体の血清電解質,と くにCa, Na, K

の変動について検討し,血 清蛋白分劃との関連につ

いて考察を加えた,

さらに制癌剤および制癌強化剤の担癌生体血清蛋

白分劃像,並 びに血清電解質への影響を比較検討し

た成績について述べる.

第2章　 実験材料並びに実験方法

第1項　 実験材料

1.実 験動物

2.実 験用腫瘍

3.実 験用薬剤

以上何れも前編でのべた通 である.

第2項　 実験方法

1.血 清 蛋 白測 定 法

血 清 蛋 白 質 の分 劃 測定 には,従 来 よ りTiselius31) 32)

法 と濾 紙 法33) 34)が あ り,そ の 測定 方 法 に つ い て も

多 くの報 告 が あ る.し か し な が らTiselius法 は 多

量 の 試 料 を必 要 とす るの で,極 めて 微 量 の試 料 で 測

定 しう る濾 紙 法 に よ り測 定 した.

総 蛋 白濃 度(T. P)の 測定 は,日 立 蛋 白計 を 用 い

室 温 で 測定 した.記 載 数 値 の 単 位 はg/dlで あ る.

緩 衝 液 と して は

(1) Veronal-Na　 10.3g

Veronal　 1.84g

Aq. dcst　 1,000cc

(pH 8.6)

を使用した.

濾紙は東洋濾紙No. 51を 使用した.

電極液槽には5%塩 化カ リを使用し,電 極は銀一

塩化銀電極を用いた.緩 衝液槽との間は寒天(3%)

一塩化カリ(1%)の 橋で連絡した.

蛋白試料は出来るだけ新鮮なものを使用するのか

望ましいので,血 清を分離後直ちに泳動した.先 ず

試料0.005ccを 定量的にピぺットで線状に東洋濾

紙(No. 51)に 附着 した.泳 動条件は7～8 mA,

 260Vで ある.

対照として,血 清にB. P. B(Bromphenol Blue)

を溶解しておくと, B. P. Bと 結合 したAlは 青色

を呈し,遊 離のB. P. B(紫 色)に 遅れて泳動する

のでmerkmalと なる.

上述の如くして血清を約5時 間位泳動すると, Al

は7～8cm移 動するので,電 流を絶ち濾紙を枠か

らとり外して,乾 燥器中で100℃, 10分 位加熱乾燥

した後一昼夜空気にさらした.

一般に冬期低温では試料の拡散等の影響が少ない

ため,泳 動図の分離が綺麗であるが,夏 期高温の際

は泳動図が多少乱れてきたないので,泳 動箱に氷を
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入れて一定温度に保つようにした.

蛋白質の確認法としては,次 の染色液を用いた.

(2) Amidoschwarz　 10B　 飽 和

氷 酢 酸　 1容

メ タノー ル　 9容

これに約10分 間浸 した後,よ く水洗 し,メ タノー

ル, 2%酢 酸溶液でよく脱色する.

次に直接定量法で,濾 紙をキシロールに約10秒 浸

して半透明とし,光 度計で定量 した.

Al, α, β および γ-gl分屑百分率を測定 し,各

分屑濃度およびAl. Gl比(以 下A/G)を 算定 し

た.血 清総蛋白濃度は日立蛋白計で測定した.

2.血 清電解質測定法

1) Ca:

血 清 カル シウ ム の 定 量 法 に は, Clark, Collip35)

法, Sobel36)法, Sendroy37)法 お よび 滴 定38)法,比

色39) 40)法 等 多 数 の 方 法 が報 告 され て い る.

しか し これ らの方 法 は測 定 に長時 間 を 要 し,ま た

操作 も複 雑 で多 量の 試 料 を 必 要 とす る ものが 多 い.

 Staffsは 炎光 分 析 法41)を 発 表 して い る が,最 近 速

水42)は 炎 光 輝度 低 下 防止 の た め に,ラ ン タ ンを添

加 し微 量試 料 で直 接定 量 す る方 法 を確 立 して い るの

で,こ の方 法 に よ り血 清 カル シウ ム を測定 した.

炎光 分 析 法(速 水 氏 変 法)42)

(1)試 薬:

標準 ナ トリウ ム溶 液: (250meq/l Na)

標 準 カ ル シ ウ ム溶 液: (100meq/l Ca)

表面 活性 剤: Tween 80 4%水 溶 液

塩酸: 0.5N溶 液

塩化 ラン タン溶 液: La 450γ/ml 0.5N塩 酸 溶 液

6.0meq/l Na溶 液: 5.0meq/l Ca溶 液:

0.2meq/l Ga, 6.0meq/l Na溶 液:

(2)装 置:

Coleman Model 21 Flame Photometerを 使 用 し

た. Ca filter 21-205.

(3)実 験 方 法:

6.0meq/l Na+0.06% Tween 80の 標 準試 薬 を噴

霧 してGalvanometerの 指 示 目盛 を0位 に調 整 す る.

 0.2meq/l Ca+6.0meq/l Na+0.06% Tween 80の

標 準試 薬 を 噴 霧 してGalvanometerの 指 示 目盛 の50

位 に調 整 す る.次 に4, 3, 2, 1meq/l Caの 濃 度 を

順 次 噴 霧 して 検 量 曲 線 を作 製 す る.

次 に血 清0.1mlを と り,塩 化 ラ ン タ ン0.4ml,

 250meq/l Na溶 液0.12ml, Twecn 80 4%溶 液

0.08mlを それ ぞ れ ピぺ ッ トで と り, 0.5N塩 酸 を

加 え て全 容 を5mlに す る.

こ の 血 清 試 料(1:50)をColeman Model 21

 Flame Photometterに か け て 噴 霧 し て, Galvaon

meterの 指示 目盛 を2倍 し た 値 がCa濃 度meg/l

で あ る.

燃 料 ガス は酸 素 お よ び プ ロパ ンを 使 用 した.

2) Na:

(1)装 置:前 述 と同 様 で あ る. Na filter 21-201

(2)実 験 方法:標 準 溶 液 と して25meq/l Naの

1.5mlを50mlメ ス フ ラ ス コ に と り, Tween 80

 4%溶 液0.8mlを 加 え,蒸 溜 水 で50mlに す る.

この 溶 液 をGalvanometerの 目盛65に 調 整 す る. 0

点 調 整溶 液 は 蒸 溜 水 にTween 80 4%溶 液0.8ml

を 加 えて 全 容50mlに す る.

次 に血 清0.125mlを メ ス フ ラス コに とり, Tween

 80 4%水 溶 液0.4mlを 加 え,蒸 溜 水 で 全 容 を25

mlに 稀 釈 す る.こ の 血清 試 料 を噴 霧 し て 前 述 と同

様 の 方 法 でNa濃 度 を測 定 した.

3) K:

(1)装 置:前 述 と 同様 で あ る. Kfilter 21-203

(2)実 験 方 法:

標 準 溶液10meq/l K 0.5mlと250meq/l Na 5ml

に, Tween 80 4%溶 液0.8mlを 加 え 全 容 を蒸 溜

水 で50mlに す る. Galvanometerの 目盛5に 調 整

す る. 0点 調 整 溶 液 は, 250meq/l Na 5mlにTween

 80 4%溶 液0.8mlを 加 え 全 容 を 蒸 溜 水 で50ml

と した.

次 に血 清0.1mlを と り, 250meq/l Na 0.5mlお

よびTween 80 4%溶 液0.08mlを 加 え,蒸 溜水

で全 容 を5mlに 稀 釈 した.以 下 前 述 と同様 に し て

測 定 した.

第3章　 実 験成績

悪性腫瘍は良性腫瘍に比し,宿 主生体に対する影

響は極めて甚大であ り,特 にToxohormon等 に よ

り肝障害が惹起され,蛋 白代謝に大きな影響を及ぼ

す ものである43) 44).

第1項　 正常マウス血清蛋白分劃像について

健康なマウスの正常値は,諸 家 により一定 しな

い45) 46) 47).

濾紙電気泳動法による血清蛋白分劃測定について

は,阪 井48)等 が 体重18g内 外 の マウスの同一個

体について,毎 回0.02ccず つ隔日に, 20日 間にわ

たつて採血しても,採 血自体の血清蛋白に対する影

響はないと報告している,
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著者は同一個体について測定を加えるため,実 験

動物は出来るだけ大きなマウスを選んだ.即 ち体重

25g内 外の健康 な純系Strong Aマ ウスを,一 定

期間一定飼料(オ リエンタル固型飼料)で 飼育 した

ものを用いた.

その5匹 について,そ れぞれ血清蛋白分劃値を検

索し,第1表 に示す如き結果を得た.

第1表　 正常マウス血清蛋白分画値

著者の得た平均値を他の報告 と比較す ると, Al

および α2-glはやや高値を,β-glで はやや低値を

示した. A/G比 は地の二者に比 して大である.

第2項　 担癌マウス血清蛋白分劃像について

前述のマウスに,前 編と間様にしてEhrlich腹 水

癌腹腔内移植後3, 7, 12日 目に血清蛋白分劃を測

定 した.

1) T. P

担癌体では一般 にT. Pの 低下1) 4) 49) 50)が 報告さ

れているが,一 方低下しないとの51) 52)説 もある.

著 者の測定では,第2表 の如 く移植後漸次減少す

る傾向を認めた.し かし移植3日 後では殆んど変化

せず, 7日 後にいたり約9%低 下を示した.こ れは

腹水量増加と比較して興味あることと思われる.腫

瘍死直前にはT. Pは 移植前値の約16%低 下 した.

第2表　 担癌マウス血清蛋白像の変動

(5匹 の平均値)

2) Al

Alは 癌進展度を最も忠実に反映していると思わ

れる.即 ちAlは 移植後3日 ですでに移植前植の約

9%低 下する. 7日 後には約26%,腫 瘍死直前には

実に約35%低 下 した. Alの 減少はT. Pの 減少よ

りも顕著であり,か つ早期に現われ,癌 進展度を最

も鋭敏に表示するものと思われる.

3) α-gl

α-glも肝細胞が生成供給する物質 である.担 癌

体においては, α-glが増加するとの報告53) 54)が多

く,こ れは癌による組織崩壊に原因し,崩 壊組織蛋

白が直接血流中に入り, α-glが増加す るといわれ

ている.

又Bernfeld55) 56)らによると,担 癌マウスの α-gl

の増量は血清学的には,明 らかに正常のそれと違う

新 しい異常蛋白が癌組織で合成され,そ れが血中に

放出されるといつている.

さらに α1-glの一部分を なすmucoproteinは,

癌で著明に増加す るといわ れ,又 α2-glが早期に

増加するともいわれるが,こ れらは担癌生体のみな

らず炎症その地でもみられ,癌 に特異的ではないよ

うである.

著者の測定では, α1-glは多少増加の傾向がある

が,有 意の変化は認められない. α2-glは3日 後に

は殆んど変化しないが, 7日 後には約1.5倍, 12日

後には1.9倍 に上昇を認めた.

即ち担癌体では, α1-glよ りも α2-glが 癌進展度

の悪化につれて著増するものと思われる.

4) β-gl

本分 画 に関 してはSchultz57)ら は,ラ ッテの

methylcholanthrene肉 腫 で β-glが 増加すると報告

し,又Davidson58)ら も同様のことをウサギのV2

癌で報告している.人 癌について も同様の報告59)

が ある.し か しWhartonら60)は,マ ウス肉腫37で

β-glの著変を認めず,又 人癌について も吉田52)は

全 く不定の変動を示すとしている.

このように全 く異なつた報告が多いのは,本 分劃

が腫瘍又は実験動物の種類により違つた値を示すの

か,あ るいは測定技術の差によるのか判然 と しな

い.

著者の測定では, β-gl値 は第2表 に示す如 く,

有意の変化を示さず,初 期に軽度の増加をみたが,

腫瘍死直前には再び減少した.

5) γ-gl

本分劃は一般に増加するとの58) 62)説 が多いが,

一方Gleason63)ら はC3H乳 癌 で γ-glの 低下を報

告 しており,同 様の報告も多数み られる57) 60).

著者の測定では, Ehrlich腹 水癌移植3日 後では

著変なく1週 後正常値の約16%増 加する.そ の後次

第に増加を示し, 12日 後に は正常値の約26%増 加



癌 の 化 学 療 法 に 関 す る 研 究 637

す る.

即 ち γ-glは初期には著変はないが,癌 進展度が

相当進行した時期にいたり,始 めて軽度に増量する

ものと思われる.

6)体 重増加率曲線との関係

第1図 はEhrlih腹 水癌移植後の担癌マウス血清

蛋白分劃像と,同 時に測定した体重増加率曲線との

関係を示す.

第1図　 担癌マウス血清蛋白像と肝力タラーゼ

および体重増加との関係

担癌マウスの体重増加は,腹 水癌腹腔内移植の場

合は主として腹水増加によるものである.即 ち体重

増加は3日 および7日 までは, 5%, 15%増 加 にと

どまるが,こ れ以後は急速な腹水増加により12日後

には約55%の 体重増加率を示す .

この際血清蛋白分劃像では, Alが 最 も鋭敏に腹

水増加との間に,ほ ぼ負の相関関係が認められた.

次に α2-glは腹水増加との間に,ほ ぼ正の相関関係

が認められるが,こ の傾向は後半 で特 に著明で あ

る.

T. Pの 低下はAlの 減少によるものであ り61)
,

従つて先ずAlの 減少がおこり,続 いてT. Pの 低

下がおこるのが一般であるが,担 癌生体においても

明らかにAlの 急激な低下が お こり, T. Pの 減 少

は1週 以後において認められた.

α1-, β-,お よび γ-glは,腹 水増加率とは何等の

相関を認めなかつた.

7)肝 カタラーゼ活性度との関係

面清蛋白分劃像と前編の肝カタラーゼ活性度減少

率との関係は第1図 の如 くてある.

即 ち肝 「カ」活性度は, 3日 後にはすでに移植前

値の約65%に 急激に低下する. 7日 後約53%に, 12

日後には約39%に 低下する.

肝 「カ」活性度とAl減 少率とは,ほ ぼ平行 した

曲線を画いて低下するが,肝 「カ」活性度が早期よ

り低下し,低 下率も大である.

肝 「カ」は α2-glとは負の相関関係を認めたが,

 α1-, β-,及び γ-glとは有意の関係を認めなかつた.

第3項　 制癌剤および制癌強化剤の担癌生体

血清蛋白分劃像に及ぼす影響につい

て

測定結果は第3～8表 に示す如 くである.

第3表　 担癌体における血清T. Pの 変動

(g/dl)

第4表　 担癌体における血清Alの 変動

(%)

第5表　 担 癌体 に お け る血 清 α1-glの 変 動

(%)
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第6表　 担癌体における血清 α2-glの変動

(%)

第7表　 担癌体における血清 β-glの 変動

(%)

第8表　 担癌体における血清 γ-glの変動

(%)

1) Mitomycin-C(MC)

癌移植24時 間後にMCを 投与 した場合,腹 水増加

も殆んどみられず,そ の延命効早も極めて大である.

この場合血清蛋白分劃像では, Alの 顕著な低下抑

制および α2-glの著明な上昇抑制 を認め,又 γ-gl

の軽度の増加抑制を示した.

Al値 のわずかではあるが正常値よりの低下は,

 MC自 体 による軽度の血清蛋白合成機転の障害によ

るものと思われ,肝 「カ」合成阻害作用と同じ意義

をもつものと考えられる.

2) Orotic Acid(OA)

す でにViviani64)ら により, OAはA. P. F(ani

mal protein Factor)の1つ と して報告されている

が,本 剤の血清蛋白分劃像に及ぼす影響は次の如 く

である.

即 ち対照群に比し, Alの 減少を著明に抑制する,

α1-,γ-glは有意の変化を示さない.β-glも 殆 んど

正常範囲内の変化 である.α2-glは 対照群では,腫

瘍死直前には1.9倍 に増加するが. OA群 では1.6倍

にすぎず,か なりの増加抑制効果を認めた.

3) Glucuronic Acid(GA)

OA群 に近い成績を示す.即 ちT. Pは 腫瘍死直

前には対照群に比し高値を示すが,前 半は殆んど有

意の差を示 さなかつた. Alは 著明 な低下抑制効果

を示 した.そ の他 α1-, β-, γ-glは対照群との間に

有意の差がみられなかつた. α2-glも 制癌強化剤中

では,最 も増加抑制効果が認められなかつた.

4) Thioctic Acid(TA)

軽度のAl減 少郷制と α2-glの増加抑制を認めた

が,そ の他対照群と有意の差を示さなかつた.

5) MCとOAの 併用群

MC単 独群に比し,著 明なAl低 下抑制効果を認

めたが,他 に有意の差はなかつた.

6) MCとGAの 併用群でも同様の傾向が認めら

れた.

第4項　 正常および担癌マウス血清電解質像

について

1)正 常マウス血清電解質像.第9表 および第2

図は10匹 の健康マウスの平均値を示した.

第9表　 meq/l

第2図　 正常マクス血清電解質像
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血 清Ca:平 均4.7meq/lで,最 高 値5.2

meq/l,最 低 値4.2meq/lを 示 した.

血 清K:平 均4.6meq/lで あ るが,最 高 値5.3

meq/l,最 低 値3.8mcq/lで, Caよ り も 変動 域 が

ひ ろい.

血 清Na:平 均148meq/l,最 高 値158meq/l,

最 低値136meq/lで,変 動域 は最 も大 で あ る.

2)担 癌 マ ウ ス血 清電 解 質 像 に つ いて.

前 項の 血 清 蛋 白測 定 と同 様 に, Ehrlich腹 水 癌腹

腔 内 移植 マ ウス を, 12日 後 に撲 殺 採 血 し,血 清 電 解

質 を 測定 した.測 定 結 果 は 第10表,第3図 に示 す 如

くで あ る.

第10表　 meq/l

第3図　 担癌マウス血清電解質像

血清Ca:

緒言でのべた如 く,癌 血清ではCa有 量は減少

するとの説12) 17)が多 いが,逆 に増加す るとの報

告19) 21)も ある.

著者の測定では, 20匹 中正常値範囲内にあるもの

は約30%で あ り,正 常値以下が60%を 占めている.

正常値以上も10%あ り,確 実な結論は出し難いが,

一般にCa含 有量は腫瘍死直前では,低 下の傾向に

あるものと思われる.特 に正常中間値以下が約80%

を占める事より考えても,担 癌体の血清Ca値 は一

般に減少するもの と思わ れ る.平 均Ca値 は4.2

meq/lで ある.

血清K:

血清Kに ついては,担 癌体では増加するとの報告

があるが23) 25),逆 に低下するとの説28)も ある.著

者の測定では,正 常値65%,増 加20%,減 少15%で

あり,上 昇するものもあれば低下するものも見られ,

一定の傾向を認め難い.し かし正常域中間値以上が

65%を 占めている事から考えると,や や増加の傾向

にあると考えられる.平 均K値 は4.8meq/lで ある.

血清Na:

血清Naに ついても諸説25) 28) 30)あ り,い まだ一

定したものがない.

著者は75%に 正常値を認めた.増 加10%,減 少15

%で あ る.正 常域中間値で大別しても,増 加45%,

減少55%で 殆んど差を認めなかつ た.即 ち血清Na

は担癌体では上昇するものもあり,減 少するものも

見 られ一定の傾向を認め難いが,そ の75%は 正常値

を占め,担 癌体ではCa, K等 に比し,最 も癌 によ

る影響が少ないものと思われる.平 均Na値 は146

meq/lで ある.

第5項　 制癌剤および制癌強化剤の血清Ca

に及ぼす影響について

Ehrlich腹 水癌移植マウスに制癌剤を24時 間後よ

り連日1週 間,制 癌強化剤を連日12日間投与した場

合, 12日 後の血清Caは 第4図 の如 くである.

第4図　 制癌剤および制癌強化剤の血清Caに

およぼす影響について

制癌強化剤OA, GA, TA投 与群 では,対 照群

との間に全 く差異を認め得なかつた.即 ち何れも血

清Caは,や や減少の傾向にあつた.

制癌剤MC投 与群では,正 常値は70%を 占 め,

減少群は何れも正常域下界に接近しており,明 らか

にCa値 低下抑制効果が認められた.

MCと 制癌強化剤の併用群では, MC単 独群に比

しややCa値 の上昇傾向を認めた.

第6項　 担癌体の血清Caと 血 清蛋白分劃

像との相関について

前項でのべた如く, Ehrlich癌 移植12日 後に,同
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時に測定 した血清Caと 血清蛋白分劃との関係は次

の如くである.

血清蛋白分劃では,前 項の測定で最 も顕著な変化

を示したT. P, Al,お よび α2-glにつ いて検討し

た.

1)血 清Caと 血清総蛋白

第5図 の如く,担 癌体における血清Caと 血清総

蛋白との間には,相 関関係を認めなかつた.一 般に

担癌体では癌の発育と共に,血 清T. Pは 減少し,

又血清Caも 減 少するので両者の間に正の相関関係

がある如 く思われるが,著 者の測定では何等の関係

を見出し得なかつた.

第5図　 担癌体の血清総蛋白と血清Caと

の関係

2)血 清Caと 血清AL

第6図 の如 く,担 癌体におけ る 血清Caは 血清

Alと の間に,ほ ぼ正の相関関係を認めた.

こはれ担癌体では,前 述の如 く血清Alの 急激な

第6図　 担癌体の血清Alと 血清Caと の関係

減少がおこり,又 血清Caも 低下することより考え

て当然の事と思われる.

3)血 清Caと 血清 α2-gl.

第7図 の如く,血 清Caは 血清 α2-glと負の相関

関係を示した.し かしこれはAlと の場合ほど,鋭

敏な関係に反応 しなかつた.担 癌体では α2-glは,

一般に癌進展度の高度なものほど上昇するといわれ

ており,一 方血清Caは 高度なものほど低下すると

いわれることからも,当 然考えられる事である.

第7図　 担 癌体 の血 清α2-glと 血 清Caと

の 関係

第4章　 総括並びに考按

1.担 癌生体血清蛋白分劃像について.

緒言でのべた如 く,担 癌生体の血清蛋白分劃像に

ついては多 くの2) 3) 6) 8)報 告があるが,報 告者により

極めて区々であり,分 劃変動に対する意味づけも明

らかでない.

著 者の測定では,担 癌体では先ずAlの 急激な低

下がおこるのが特徴と思われる.つ づいてα2-glが

増加するが,特 に後半で著明である. T. Pは 腫瘍死

直前には低下するが,こ れはAlの 変化よりかなり

遅れて発現する. γ-glは初期は変化しないが,後 半

軽度増加の傾向を示 した. A/G比 は漸次低下した.

腹水増加曲線は, Alと 負の相関関係を示 し, α2-gl

と正の相関にある.肝 カタラーゼ活性度はAlと 最

も近似 した関係を示した.

しか しなが ら,こ れらは何れも癌に特異的変化と

は思われず,又 癌の発育状況に消長のある如 く,担

癌体の血清蛋白分劃像にも,い ろいろの分劃変動の

消長があるようである.そ して担癌体の血清蛋白分

劃像は,癌 により一方的に侵されてゆ く蛋白代謝の
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断面を,そ のまま示すとは考えられない.

しかし,前 述の現象は癌進展度が大なるほど著明

となり,腫 瘍死直前には最も急激 な変化を示 して

いる.こ れは血清蛋白分屑 は炎症,腫 瘍を とわ

ず,組 織崩壊が著明となる時期に増加 す るとい う

Winzler65)の 見解と一致 している.

血清Alは,早 期より減少 し癌進展を最 も忠実

に反映するよ うに思 われ る.担 癌体におけ るか

かる顕著な血清Alの 減少について,い ろいろの

説66) 67) 68) 69) 70)が あるが,血 清Alは 肝臓内で,肝

細胞が合成して血液に供給する物質であることを考

えるとき,担 癌体における低Al血 の原因は,癌 毒

素による肝機能の低下によるものと思われる.

即 ちToxohormone等 の癌毒素によ り,肝 細胞の

酸化酵素系が障害 され,肝 のAl合 成能低下を来す

ものと考えられる.

γ-glについては,一 般に腫瘍免疫源 と しての意

義を強調されているが,免 疫の中心をなすものは肝,

脾などを含む全身網内系であり,こ こで産生される

抗体が主として血清蛋白分屑中 γ-glに含まれ るも

のと考えられている.

体重増加率曲線との関係では, Alが 最 も鋭敏に

負の相関関係を示 したが,こ れはAlの 最 も重要な

機能は,血 漿のコロイ ド浸透圧の維持にある点を考

えれば明らかである.

一般に血漿のコロイ ド浸透圧は
,蛋 白質分子の大

きさの函数である.し かしてgl値 はAlの 減少と

共に増加するものであ るが, glの 分子量はAlの

よりもずつと大きいので,浸 透圧には遙かに小さな

効果しか及ぼさない.

これは浸腹水量増加に重要な意義をもつものと思

われる.即 ち血液蛋白質の流出により,腹 水液には

多量の蛋白質が含まれるのである.か くて担癌体で

は,先 ずToxohormone等 の癌毒素により,肝 のAl

合成能が低下し,そ の結果として血清Al値 の急激

な低下がおこり,血 清コロイド浸透圧が低下し,血

液蛋白質が腹水液への大量流出となり,担 癌体の防

衛力は低下 し悪液質におちいるものと考えられる.

肝カタラーゼ活性度との関係でも同様の事が考え

られる.即 ち肝カタラーゼの減少は肝機能の減退を

示すものであり,第1図 に示す如 く癌毒素により担

癌宿主生体の肝カタラーゼ活性度が低下 し,肝 機能

は衰え,次 いで肝における血清蛋白特にAl合 成能

は減少するものと考えられる.

制癌剤MCで は 顕著なAl上 昇作用 と, α2-gl

の増加抑制,及 び γ-glの軽度上昇抑制 を認めた.

制癌強化剤でも, Alの 上昇作用とともに,軽 度

の α2-gl増加抑制が認められた.制 癌剤と制癌強化

剤の併用では,さ らにこれらの傾向が著明となつた.

即 ち制癌剤と制癌強化剤の併用は,担 癌体の血清蛋

白合成能低下を防止 し,腹 水貯溜を防ぎ,悪 液質を

回避 し,癌 への抵抗防禦力を亢進するのである.

2.悪 性腫瘍血清電解質代謝について

緒言でものべた如 く,担 癌体における血清,電 解

質代謝については,多 数の報告があるが著者の測定

では,癌 に特異的な変動はみ られないようである.

しかしながら腫瘍死直前では,血 清Caは かなり減

少の傾向にある.著 者の測定では正常域中間値以下

が約80%を 占めている. Cantarow71)はCaは 蛋白

質の存在により,高 濃度に面清中に存在しうるもの

であり,血 清Caの ほぼ半数は血清蛋白質主 にAl

と結合して存在するといつている.

即ち血清Caは,拡 散性(イ オン化)Caと 非拡

散性(非 イオン化)Caの2分 劃として存在す る.

このうち非拡散性分劃は,血 清蛋白濃度と定量的に

比例関係にあるといわれている.故 に血清中の約半

分(非 拡散性分劃)は,血 清蛋白資(主 にAl)と

結合しており,蛋 白質が減少すると血清Caも 減少

するわけである.

すでにのべた如 く,担 癌体では血清Alの 急激な

低下がおこる事を考えれば,担 癌体の血清Caの 低

下は当然のことと思われる.

血清蛋白質のCa結 合能は,こ のように非拡散性

Ca分 劃に限 られており,通 常飽和状態に達 してい

ないので,軽 度の蛋白質減少では 血清Caの 変化

はみられない.こ れがT. Pと は相関関係がなく,

 Alと 相関関係にある理由と思われる.

血清Kに ついては,正 常域中間値以上が約65%を

占めているが,増 加,減 少まちまちであり,一 定の

傾向を見出し得ないが,や や増加の傾向にあるもの

と思われる.

Policard72)等 は,担 癌体ではK/Caは 増加する

といつているが,著 者の測定結果と全 く一致するも

のである.

血清Naに ついては,い ろいろの報告が あり一

定していない. Schlottmann73)等 は,担 癌体の血液

における水分の増加を報告 し,含 水量とNa含 有量

はparallelな 関係にあるといつてい るが,著 者の

測定では,担 癌体の血清Naの 変動は,そ の75%が

正常域内にあり,そ の増減も全 くまちまちであり,
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Ca, K等 に比 し最も癌による影響が少ないものと思

われる.

制癌剤MCは 血清Ca減 少をやや改善するよう

であるが,制 癌強化剤は何れも全く影響を与えなか

つた.し かし制癌剤と制癌強化剤の併用で最も血清

Ca減 少が抑制された.

これは血清Caの 減少が,癌 によ る影響以外に

MCに よる肝血清蛋白合成能阻害作用 により, AI

と結 合するCa値 の低下をおこしたものと思われ,

この点制癌剤と制癌強化剤の併用は血清電解質代謝

改善の面からも,有 効な癌化学療法と考えられる.

第5章　 結 語

担癌体における血清蛋白および血清電解質代謝の

動態,並 びにこれらに及ぼす制癌剤および制癌強化

剤の影響を検討して次の結論を得た.

1)担 癌体では血清蛋白分屑中Alが 癌の進展に

最も鋭敏に反応 して減少 し, Al減 少 は腹水増加と

ほぼ負の相関関係 にあ る.次 に α2-glの 増加およ

び γ-glの軽度上昇が認められた.

2)制 癌剤は担癌血清Alの 著明な上昇, α2-およ

び γ-glの減少作用がみられた.制 癌強化剤でも軽

度なが ら同様の傾向が認められた.

3)担 癌体では血清無機物質中,血 清Caは 減少

傾向を示 し,血 清Kは やや増加の傾向を認めたが,

血清Naは 一定の変化を示さなかつた.

4)制 癌剤は担癌血清Ca値 の低下抑制作用が認

められた.制 癌強化剤は何れ もCa値 への影響はみ

られなかつた.

5)制 癌剤と制癌強化剤の併用は,制 癌剤単独使

用よりも,担 癌体の肝機能を亢進 し,肝 の血清蛋白

合成能を高め,悪 液質を防止 し,肝 を中心とした担

癌体の癌への抵抗防衛力を増強 し,さ らに血清Ca

代謝も改善することを認めた.

本論文の要旨は,第19回 日本癌学会総会に於いて

発表 した.

稿を終るに臨み,常 に御懇切なる御指導と御鞭撻

を賜り,且 つ御校閲の労を賜つた恩師砂田教授に謹

みて満腔の謝意を捧げます.

また常に御教示を頂いた稲田助教授,御 援助を頂

いた佐野講師,赤 木博士,木 山博士,浜 松博士に深

甚の謝意を表します.尚 御指導御助言を頂いた中央

検浜崎助教授,癌 源研内海助教授,妹 尾病理粟井講

師,理 学部速水助教授に深謝いたします.
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Study on Anticancer Chemotherapy

Especially on the effect of anticancer agents and anticancer 

supporting substances on the metabolism of cancer bearing mice-

PART III

The effect of anticancer agents and their supporting 

substances on serum protein metabolism in the hosts 

of malignant tumor and also on serum electrolytes

By

Umeharu MATSUURA

Department of the 2nd. Surgery, Okayama University Medical School

(Director: Prof. T. Sunada)

Metabolisms of serum protein and electrolytes in cancer bearing mice were studied to 
correlate with the effect of anticancer agents and their supporting substances administration. 

The results obtained are as follows:
1) Serum albumin was decreased in course of cancer progress, which was in negative 

correlation with ascites increment.
2) Serum Ca tended to decrease, K to increase and Na to fluctuate erratically.

3) The combined administration of anticancer agents and their supportiog substances 

improved more the liver function to accelerate the assimilation of serum protein and the 
anticancer resistance, and also improved more serum Ca metabolism than single administration 

of the anticancer agents in cancer bearing mice.


