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第1章　 緒 言

癌悪液質の本態 に関 しては,古 くか ら癌組織か ら

生ずる毒性物質のため生 ずるもの として44) 46) 47),こ

の物質の抽 出に研究 がすすめ られてきたが, 1948,

中原,福 岡40) 44) 42)が始めて癌組織か ら分離した特殊

毒性物質は トキソ ホ ル モン(Toxohormone)と 名付

け られ,こ の研究の一つの出発点 となつた.こ れに

よつて悪性腫 瘍における最 も顕著な全 身障碍,す な

わち肝カタラーゼの減少の原因が化 学的に捕促 され

たとのべ ている.ト キソホルモンなる蛋白体 は主 と

して鉄の利用を さまたげ ることに よつて酸化還元系

への阻害をなすといわれる.癌 組織は解糖能の増 加

およびチ トクローム酸化 の減退を示すが,癌 組織 よ

り抽出 され た トキ ソホルモンが肝 カタラー ゼを減少

せしめる因子のみをもつ特異的なものか判然としな

い,中 川41) 44)は癌組織毒の多元性 を唱えているが,

トキソホルモンは鉄の介在 によって肝 カタラーゼの

合成機転の阻害をなすが,フ ラビン酵素系の一つで

ある琥珀酸脱水 素酵素へ如何に影響す るか知 らんが

為め実験的 に種 々の角度から調べた.

第2章　 実 験 方 法

1)実 験動物.体 重100gか ら200gの 健 康 な

ラ ッテを使用 した.

II)ト キソホルモンの作成。 手術時摘出 された

癌組織(材 料の関係で 胃癌組織 を用いた)を す りつ

ぶ し20倍の蒸溜水 を加え る.一 昼夜冷室中に放置後,

恒温加熱槽で2時 間煮沸 し,こ の液を濾過 して凝塊

を除 き,ふ たたび濾液が もとの容量の1/10に なるま

で煮沸濃縮 し,の ちふ たたび凝塊 を除 く.つ いでそ

の量の2倍 量の純 アル コールを加 えて一昼 夜放置 し

て沈澱を とり,こ れをエーテルで繰返 し洗滌 したの

ちエーテルを捨てて乾燥 させる.こ れが トキソホル

モンである.

III)注 射量および注射法.乾 燥せ る トキソホル

モ ンの重量を測定 し,所 要量を水に とかしてラ ッテ

の腹腔内に注射 した.

IV)被 検切除 臓器.肝 組織 を検査 した.

V)臓 器の琥珀酸脱水素酵素活性度測定法.

第1編 に述べた方法に準ず る.

第3章　 実 験 成 績

体重のほぼ等 しいラ ッテの腹腔内に体温まで温め

た トキソホルモン溶解液を,注 射回数,注 射量を種

々変化 させて注射 し,肝 の酵 素活性度を逐 日に検査

した.

I) 1回 腹腔 内注射における肝の活性度.

i)ト キソホルモン25mgを 注 射 せ る場合(個

体別実験)。

トキソホルモン25mg溶 解 液 を注射 し,逐 日に

失血死せ しめ肝の活性度を個体別に検査 したお表1,

図1.

実験 によれば第1日,第2日 に活性度は軽度に上

昇 するが,緩 徐であ り, 5日 目に 減 少 傾 向を示し

た.

表1
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図1　 トキソホルモン1回 注射はおけ る肝

の活性度(個 体別実験)

ii)ト キソホルモン25mgを 注 射せる場合.(同

一ラ ッテの生検に よる実験)

個体差に よる影響を さけるため同一 ラ ッテで肝 の

生検 により肝 の活性度を検査 した.表2,図2.

表2

図2　 トキ ソホル モン1回 注射における肝

の活盤度(同 一 ラ ッテにおける実験)

成績は個体別実験 とほほ同一の傾向をたどった.

第2日,第3日 と軽度に活性 度の上昇後減少して行

くが,す べ て緩徐であつた.従 つて特異的変化か否

か結 論を生みだ し得ない.

iii)注 射 トキソホルモンの量的変化に よる肝の活

性度.

トキソホルモンを25mg使 用 せ る場合の変化は

前に述べた如 く著明でなかつ た が, 25mg, 100mg,

 150mg,と 量をかえて注射 したのち肝の活性度を検

査 した.表3,図3.

表3

図3　 トキ ソホルモン注射後の肝の活性度

25mgの トキ ソホルモン注 射例は さきに実験 した

様 に変化は著明でなかつたが, 100mg注 射 例にお

いては注射後第4日 から第8日 にわた る測定におい

て軽度の減少を示 した.さ らに150mg注 射例にお

いては第4日 に活性度の著明な減少をみている.肝

カタラーゼは25mgか ら50mgで 著 明 な減少を示

すが,本 酵 素活性度を減少 させるのに有効な最小量

は100mgか ら150mgと なる点注 目され る.

II)連 続腹腔内注射における肝の活性度.

i)ト キソホル モン25mgを4日 間隔2回 注射せ

る場合の肝の活性度.

トキソホルモン25mgを2回, 4日の間隔をおい

て注射せる場合の肝の活性度を検査した.表4,図

4.
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表4

図4　 トキソホルモン2回 注射の場合の肝

の活性度

第1回 注射後 の減少傾向は著明でないが,第2回

注射後減少傾向を示 し,第14日 まで の検査では回復

をみた.

ii)ト キソホルモン注射量の量的変化におけ る場

合 の肝の活性度.

トキ ソホ ル モンを25mg, 100mg, 150mgと 変

えて, 4日 間隔2回 注射を行 ない肝の活性度を検査

した.表5.図5.

本実験において100mgの トキソホルモン溶 解 液

の場合,第2回 注射後の活性度減少はかなり著明で

あるが,減 少度は150mgの トキソホルモンを使用

せ る場 合極めて著 しい.注 射終了後の活性度の回復

も遅延 する.

表5

図5　 トキソホルモン4日 間隔2回 注射 に

おけ る肝 の活性度

iii)腹 腔 内隔 日4回 注射せ る場合の肝の活性度.

トキソホルモンの本酵素活性度抑制 は先に述べた

実験でかな り強 く示 されたが,注 意深 く25mgか ら

150mgの トキソホルモン溶解 液 を4回 隔 日に注射

し肝 の活性度 を検査した.表6,図6.

表6

図6　 トキソホル モン隔 日4回 注射におけ

る肝の活性度

本実験においても トキソホルモンの量の増加 とと

もに活性度減少は著明であつた.従 つて注射終了後

の回復は遅延す る.

第4章　 総括お よび考按

緒言に述べた様に癌悪液質の本態に関す る研究に

おいて癌 から抽出 したToxohormoneは 肝カタ
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ラーゼを減少せ しめ るが,こ の物質が肝の琥珀酸脱

水素酵素活性度を抑制す る効果のあることを実験的

に種 々の方向 より検査 した.し かし本実験 におけ る

琥珀酸脱水素酵 素の抑制効果は トキソホルモ ンの肝

カタ ラーゼを減少せ しめる効果 の2倍 ないし3倍 の

量を要す ることが注 目され る.悪 液質 の本態が癌組

織 毒のた めか,ま たは癌組織の異常発育に よる担癌

体の組織 の栄養障碍のためか明確な結 論はだ され て

いないが1) 44),癌 組 織 毒の一つ として実験的 に確認

されてい る トキソホル モンが直接に琥珀酸脱水素酵

素 に影響を与えるのか,ま たは肝 カタ ラーゼ減衰に

ともの う肝 の異化代謝に とものう二次的影響か とい

う問題を生 ずる.前 にのべた様に肝 カタ ラーゼ減少

に要 する量 の2な いし3倍 の トキソホルモン量を要

す ることは,琥 珀酸脱水素酵素の変動は組織毒のか

な りの影響によつて始めて起 るといわれる点,ま た

癌組織毒は多元的であ るという見解か らも考えて
,

実験的に更に究明 さるべ きもの と思われる.

第5章　 結 論

1)ト キソホルモ ンの肝の琥 珀酸脱 水素酵素活性

度にお よぼす影響は, 1回 注射においては約150mg

で始めて著明な活性度減少を来 す.

2)ト キソホルモンの連続注射においては癌灘

液注射 の場合 と同様に,活 性度減少傾向を示す.

終 りに臨みご指導並びにご校閲を賜つた恩師津日

教授に深甚の謝意を表 します.

(本論文の要旨は昭和32年10月31日,第16回 目本

癌学会総会に於いて発表 した.)

Influence of Cancer Toxin on Succinic Dehydrogenase 

Activity of Rat Tissue.

Chapter III. Influence of Toxohormone on Succinic

Dehydrogenase Activity of Rat Tissue

By

G. Matsumoto. M. D.

From the II Surgical Dept. Okayama University Medical School
(Directcr: Prof. S. TSUDA M. D.)

When toxohormone was infused to the abdominal cavity of rat, dehydrogenase activity 
was more decreased than in the control. It found that minimal dose of toxohormone to de

creased activity was about 150mg.
Toxohormone had the same effects as cancer extracts. But it was not clear whether the 

effect of toxohormone on the dehydrogenase activity was direct or not.
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