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主要文献

緒 言

生体に悪性腫瘍が増殖 しつつあるとき,あ る癌腫

毒を産出し生体の新陳代謝を阻害 し遂に生体を悪液

質に陥れることは否定出来ない事実である.こ の解

決に向つて癌に対する多数の臨床的な らびに基礎的

研究,特 に生化学的方面より癌組織の物質代謝に及

ぼす影響に関する研究が進歩 して来た.

臨床的にみられる癌の悪液質の成因は複雑であり,

栄養の不足,出 血,二 次的感染,さ らに精神的状態

までもそれに関与しているものと考えられる.こ れ

らの癌と直接関係のない原因を二次的のものとし,

癌そのものに由来する毒性物質が悪液質に関係ある

とすれば,当 然生体の新陳代謝に重要な意義を有す

る生体の酵素系に影響を与えることは想像出来るこ

とであり,ま たこのような物質が生体内にひろがる

には,血 液の流れや,リ ンパ液の流れを利用するこ

とは勿論であるが,毛 細血管ならびに組織を滲透 し

てひろがる道 も考えられる.こ の場合毛細血管およ

び組織の透過性を容易にさせ るような物質が存在す

れば毒素の拡散は一層容易になり,癌 腫の急激な増

大や転移を説明するのに大いに好都合である.動 物

実験において悪性腫瘍の中に拡散因子を注射すると

その破壊的育生と転移が促進され ることが あ る1).

また逆に二十日鼠で肉腫組織に拡散因子を注射 して

も,な んら変化を認めぬ という報告1) 2)も ある.そ

れでは癌腫中に果して拡散因子が存在するものか,

また存在するとすればどのように存在するかを知る
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必要がある.尾 崎3),中 邑4)等 は悪性腫瘍組織は良

性腫瘍に比 して多量の拡散因子を含んでいると述べ

ている.一 方腫瘍細胞自身は拡散因子を作 らないが

混合感染を起している微生物のあるものが拡散因子

を産生するのであろうという説もある5).

組織の透過性亢進物質は菌の産生したピアルロニ

ダーゼに由来するであろうと考えられる説もあるが,

クロトン油には組織の透過性を亢進させる物質が存

在しないのにかかわらずクロトン油で起した炎症組

織中には組織の透過性を亢進する物質が証明されて

いる.ま た機械的刺戟によつて無菌的に作製 した肉

芽組織の抽出液にも同様組織の透過性を高める物質

が証明され,現 在においては菌とは無関係に拡散因

子の存在によつて組織の透過性を亢進するものとさ

れている.し かし拡散因子の毛細血管の透過性亢進

作用についてはEloster6)に よれば あ ると言い,

 Zweifach7)な どは透 過性亢進作用は認められない

と言い,い まだ厳密な証明は行われていないようで

ある.

私は癌腫中に毛細血管透過性亢進因子の存在に疑

問をもち,癌 エキス,ト キソホルモンおよび癌尿エ

キスによる毛細血管透過亢進作用を検索し,併 せて

癌腫組織中より該活性因子を抽出し,そ の物理化学

的性状を考察 した.つ ぎに線維素溶解現象との相互

関係を観察 し,ま た癌腫組織中より抽出した毛細血

管透過亢進物質(癌 腫透過亢進物質)の 投与時にお

ける細網系ならびに間葉系臓器組織の機能を追究 し

いささか知見を得たので報告する.

第1章　 毛細血管透過亢進作用について

第1節　 序

生体に物理化学的な刺戟が作用すると局所の血管,

リンパ管,組 織細胞の複雑な反応変化が起 り,つ い

でその有害なる物理化学的刺戟を固定 し,終 にはこ

れを破壊 して しまおうとする反応が起ると考えられ

る.こ の反応の一つである毛細血管の透過亢進作用

の事実についてはMenkin8)が 最近ではMooreお

よびTobin9)が 実験により確証 し,さ らにMenkin

は滲出液を兎の皮下に注射した後Trypan-blue溶

液を耳静脈か ら注射すると,色 素はこの注射部位に

速かに透過集堆することを認めたが,健 常部位では

このような所見は認められなかつた.こ の事実より

何 らかの血管の透過性をたかめる物質のあることを

想定 し.氏 は炎症滲出液から結晶様含窒素物質の抽

出に成功 しleucotoaineと 名づけた.こ のものは耐

熱性であ り,ま た決して血清中に移行することはな

いと述べている.さ らに町口10),畔柳11)も56℃30

分の加熱非動化 した正常血清中にはleucotoxine様

物質は存在 しないと述べており,一 般に正常血清は

毛細血管の透過性を亢進させないとされている.ま

た畔柳は悪性腫瘍患者の非動化した血清が毛細血管

の透過性を亢進せ しめるleucotoxine様 作用を有す

ることを報告 している.

私は癌腫毒性物質が生体血液内へ絶えず放出移行

するには,か かる有害物質中に存在する毛細血管透

過亢進物質の作用によるものではなかろうかと推定

し,癌 エキス,ト キソホルモンおよび癌尿エキスに

ついて毛細血管の透過性を検討し,さ らにMenkin

のleucotoxineの 抽出法を癌エキスに応用し,癌 腫

透過亢進因子について若干の物理化学的性状を追求

した.

第2節　 実験材料

1. 実験動物

体重2kg前 後の健康白色家兎を使用した.

2. 癌エキスの作製

新鮮なる切除標本の癌組織および転移 リンパ腺を

採取し,壊 死物質を出来る限 り除去して細挫 し, 10

倍量の生理食塩水を加 えつつHomogenizerを 用い

て充分磨砕して組織乳を作り1夜 氷室に放置して浸

出し,翌 日2×104回 転15分 間の高速遠沈にて細胞

を分離し,そ の上清を採取使用した.

3. トキソホルモンの作製(中 原12))

癌組織(壊 死に陥つた部分および脂肪分はとり除

く)を細砕 し, 4倍 量の蒸溜水を加え混和し, 100℃

の温湯中で1～2時 間加熱後1昼 夜氷室に放置し,

充分遠沈す.そ の上清を約1/10容 に至るまで100℃

の温湯中で濃縮し, 2倍 容の局方純アル コールを混

和し1昼 夜氷室に放置す.白 色沈澱物形成後遠沈に

より上清を除き,エ ーテルで乾燥し材料に供した.

4. 癌尿エキスの作製

癌尿は津田外科入院患者にして診断確定せ る24時

間尿を使用した.

1M安 息香酸 ソーダ溶液を尿量 の1/10容 加え,つ

いで1M塩 酸溶液をもつて攪拌しなが ら原尿の1/10

容 よりやや多い目に加 えてpH 4.3附 近にし,時

々攪拌しなが ら約1時 間室温に放置する.安 息香酸

の結晶が析出すると該液を濾過し,濾 紙上の沈澱物

を温浴にて作成せる飽和安息香酸水溶液にて清浄し,

硝酸銀溶液で塩化銀反応が消失するまで洗う.つ い

で沈澱物を乾燥した濾紙にて水分をしぼり該沈澱物
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をアセ トンに溶解遠沈する.該 沈渣をエーテルに溶

解,遠 沈し沈澱物を使用した(安 息香酸吸着法尿エ

キス作成法13)).

5. 標示薬

標示薬としては,細 菌毒や色素剤が使用されるが,

このうち色素剤としては墨汁, Evansblue, Pontamin

 sky blue, Hemoglobin, Trypanblue等 があるが特

にTrypan-blue溶1液 が適 当で,主 と して0.5%

 Trypan-blue溶 液を使用した.墨 汁は皮内に注射し

た場合一様に拡散しがた く注射局所の一部に残留す

る傾向があるので不適当である.

第3節　 実験方法

1. 注射部位

皮内における色素集堆および拡散様式は同一家兎

でも部位によつて異るので,原 則として背部両側を

使用したが,腹 部を使用したものも若干ある.後 者

の場合には色素の集堆および拡散がしばしば不規則

な形を呈するという欠点がある.

2. 毛細血管透過作用の実験方法

Menkinのleucotosine検 査法8)に準じて行つた.

すなわち家兎の背部あるいは腹部を短 く勇毛し,良

質の硫化バ リウムを使用して脱毛,水 洗乾燥し1～

2日 後炎症性反応のないことを確めた皮膚に前記被

検液(癌 エキス,ト キソホルモン,癌 尿エキス)を

リンゲル氏液と対称の位置にツベルクリン用注射器

を用いて正確に0.2cc宛 一定の圧力をもつて皮内

に注射し,後 直ちに0.5% Trypan-blue溶 液15cc

を家兎耳静脈より注射 し,一 定時間後各 々の色素集

堆面 積を 測定 し被検液の リンゲル氏液に対する比

(色素集堆率)を 算出し,毛 細血管透過作用判定 の

基準とした.

色素集堆率によつて判定する理由は同一家兎の同

じ背部を用いても,頭 側あるいは尾側に近いかによ

つて同じ被検液を使用しても色素集堆面積の大小だ

けで判定することは危険である.背 柱を軸とした左

右対称の部位では殆んど集堆面積に差異を認めない

ので常に集堆率を使用した.

色素集堆面積の測定法と してはMadinavcitiaの

記載による最長軸D,最 短軸dを 計測して,集 堆面

積S=πD・d/4に よつて求める方法をとつた.集 堆

面積の測定時期については,被 検液注射後15分, 30

分, 45分, 60分 後等にそれぞれの面積を測定 し検討

した結果, Duran-Reynals, Mc-clean等 の成績に

ほぼ等しく,最 初の1時 間以内が比較的速に進行す

ることがわかつたので,注 射後15～30分 の集堆面積

を計算の基礎とした.

第4節　 実験成績

第1項　 癌エキスによる毛細血管透過作用

実験1(表1)

10倍, 25倍 および50倍 に稀釈 した癌エキスおよび

対照 リンゲル氏液を同時に家兎背部の対称の位置に

皮内注射し,そ の直後0.5% Trypanblue液15cc

を家兎耳静脈に注射し, 30分後における色素集堆状

況を観察した.

表1　 癌エキスの毛細血管透過作用

集堆面積欄中上段一集堆面積(cm2),下 段 一 長

径(cm)× 短 径(cm)百 分 率-10倍 癌 エキス集 堆

面 積に対す る各稀釈液の%

表1を 通覧すれば程度の差こそあれ,癌 エキスの

色素集堆面積は対照に対 して色素の集堆が明らかに

増強すると考えられる所見を得た.す なわち癌エキ

スの10倍稀釈液においては対照 リンゲル氏液の集堆

面積に対して有意の差(5%以 下の危険率)を 認め,

平均値1.36±0.38cm2の 面積の増大を認めた.ま

た25倍 液においても有意の差を認め, 0.91±0.35cm2

の面積増大を認め, 50倍液に於ては対照液に対 して

有意の差を示さない結果を得た.
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色素集堆率 において も10倍 および25倍 液では有意

の差を認 め, 10倍 液 は1.88±0.60 , 25倍 液 は1.56±

0.33の 集 堆率を示 し,癌 エキスの高濃度の もの程集

堆面積お よび集堆率 は大 である(図1) .

図1　 癌エキス稀釈度による集堆率比較

〓エキス 稀 釈 度(倍)

実験2　 (表2, 3)

つぎに癌エキスの毛細血管透過作用の熱に対する

影響を検討 してみた.

癌エキスのそれぞれの稀釈液を56℃ の温湯中で

30分間加熱非動化(表2),ま た100℃ 30分 間 加

熱非動化(表3)せ る稀釈液をTrypanblue液 の集

堆面積による集堆率にて比較した.癌 エキスの非加

熱群および加熱群(56℃ ・30´, 100℃ ・30´)にお

いては有意の差を認め得ない成績を得た.す なわち

非動化により影響を受けない.

表2　 癌 エキス(56℃ ・30´)の 毛細血管透

過作用

集堆面積欄中上段一集堆面積,下 段一長径×短径

表3　 癌エキス(100℃ ・30´)の 毛細血管

透過作用

集堆面積欄中上段一集 堆面積(cm2)下 段一長

径×短径

実験3　 (表4)

既述せ る如 くMenkinの 毛細 血管透過亢進因子

は決して血液中には存在しないものとされており,

また56℃30分 の 加熱非動化した異種正常血清も

透過性亢進作用を有しないとされている.

表4　 癌エキス注射血清の毛細血管透過作用

註.上 段一集堆面積(cm2),下 段 一 長 径(cm)

×短 径(cm)

私は10倍 稀釈癌エキスを健常家兎の腹 腔 内に10

CC/kgwの 割合に注射し, 24時 間後採血し56℃ 30

分加熱非動化した家兎血清の毛細血管透過作用の有

無を検討した.対 照としては癌エキス非注射家兎血

清(56℃ ・30´)を用意し,対 照に対する癌エキス

投与群血清の集堆率を算出し比較 した.
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実験成績は表4に み られる如 く癌エキス投与血清

においては対照血清に比 して明らかに有意の差を有

し0.69±0.03cm2の 面積の増大を示し,ま た非稀

釈血清の集堆率は10倍稀釈血清に対して13.36±6.1

の増大を認める結果を得た.

実験4　 (表5)

1) uran-Reynals14)が 哺 乳動物睾丸の抽出物中に

家兎の痘苗感染を著しく促進させ る物質 すなわ ち

Spreading Factorを 発 見 し,そ の 後McClean15) 16)

な どによ り感染 およば色素,毒 素の浸透 を促進 させ

ることが報告 され, Eloster6), Binditt17), Duran

 Reynalsな ど に よ り拡散因子は生 理的条件下 に於

ける毛細血管の透過性 を亢進 さす とい う報告があ る
.

またSeifter18)は 鼠,家 兎についての実験において

毛細血管透過作用 は認め られない とされている.

表5　 癌 エ キ ス の 組 織 透 過 性

上段 一拡散面積(cm2)　 下 段一長径(cm)× 短径(cm)

私はピアルロニダーゼを使用して癌エキスのこれ

に及ぼす影響を比較検討した.す なわちピアルロニ

ダーゼを生理食塩水で1%溶 液とし,こ れに1/2量

の1% Trypaa-blue溶 液 を加 えて よ く混和した

(以下T. B-Hyaseと す).対 照液 と してはリンゲ

ル氏液にその1/2量 の1% Trypan-blue液 を混 和

し,予 め用意せ る家兎脱毛背部 に各々0.2ccを 同

じ圧により皮内注射 し, 24時間後の色素の拡散状況

を拡散率によつて比較した.

実験成績は表5に み られ る如 くT. B-Hyase群

はTrypan-blue群 の拡散面積に比 して拡散面積の

増加が認められるが,拡 散率は癌エキス投与および

非投与の間には有意の差は認められない.す なわち

拡散因子は明らかに拡散面積の増大すなわち組織の

透過性を亢進せ しむるが,癌 エキス投与によるその

影響は認められないことがわかつた.

第2項　 トキソホルモンによる毛細血管透過

作用

1948年 に始めて中原,福 岡が癌の特殊毒性物質を

探求 し,癌 組織から体液に放出する一種の蛋白様毒

性物質 トキソホルモンを分離した.こ のものは細胞

の酸化作用の減弱による一般的ス トレスの持続と蓄

積によつて癌のいわゆる悪液質を誘発するものであ

り,癌 の悪液質の本態的原因の少くとも最も重要な

ものの一つであると述べている19).ま た中川20)は

胃癌胃液中に トキソホルモンが放出されていること

を実証している.

かかる毒性物質が癌組織か ら血液中に放出される

には直接血管に放出される道も考えられるがまた ト

キソホルモン中に毛細血管の透過性因子の存在も考

えられる.こ の意味において私は トキソホルモンに

よる毛細血管透過作用を検討した.

実験成績は表6に み られる如 くトキソホルモンお

よび対照 リンゲル氏液の集堆面積の時間的経過によ

り分けた最初の15分間の集堆率は平均17±4.2で 最

高値を示し, 120分 までの平均8.34±3.60に 対して

有意の差を示 している. 30分後においては次第に集

堆率は下降の兆を示し,平 均に対して有意の差を認

めない.す なわち以上の実験成績よりトキソホルモ

ン中には毛細血管透過性亢進因子の存在が考えられ,

その作用は トキソホルモン投与後15分間が最強であ

ることを示している.

第3項　 癌尿エキスによる毛細血管透過作用

について

癌患者の尿中に癌腫毒が排泄せ られるであろうこ

とは古 くから予想されたところであり,近 時中川お

よびその門下生21)に よ りすでに癌尿エキスについ

て,各 種酵素性物質,催 貧血性物質,脾 肥大性物質,

肝解毒能低下性物質,細 網内皮系機能低下性物質な

どの諸因子の抽出に成功している.か かる癌腫毒が

癌患者の尿中に証明された以上,原 発腫瘍組織か ら

生産された腫瘍毒が血液中に放出され,つ いで尿中
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に排泄されることが考えられ,こ のためには癌尿中

に毛細血管透過亢進因子の存在が考え られる.

表6　 トキソホル モンによる毛細血管透過作用

上段一色 素集堆面積(cm2)　 下 段一長 径(cm)× 短 径(cm)

私は癌患者尿より尿エキスを作製し毛細血管透過

作用について検討した.

表7　 癌尿エキスによる毛細血管透過作用

実験成績は表7に 示すごとく健康成熟家兎4羽 に

ついて行つた集堆率の平均値は5.1±1.0で あり,

最初の15分 間の平均は7.8±2.6で120分 経過を通

じて最大の集堆率を示しているが,推 計学的に有意

性を有 しない.ま た時間的経過とともに集堆率は漸

減する傾向を有し120分の平均は3.9±1.3に 減少す
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る結果を得た.一 方対照 リンゲル氏液に対する癌尿

エキスの集堆面積は有意の差を有し,癌 尿中に毛細

血管透過亢進因子の存在が考えられる所見を得た.

上段一色素集堆面 積(cm2),下 段 一 長径(em)短 径(cm)

第4項　 癌腫毛細血管透過亢進物質について

既述せるごとく炎症局所における毛細血管の透過.

性亢進作用については古 くから認められている事実

で,そ の局所に現われる化学的物質が透過亢進作用

に重要な役割を果すのであるとする説が次第に一般

に認められて来ている.

私はさきに癌エキス,ト キソホルモンおよび癌尿

エキスにおける毛細血管透過作用について検索し,

癌腫中に該亢進物質の存在すると考えられる所見を

得た.つ ぎにV. Menkinの 炎症における透過性亢

進因子lencotoaine物 質の抽出法を癌エキスに応用

して癌腫毛細血管透過亢進物質を抽出した.

実験5

毛細血管透過亢進因子 の抽 出はNouyは 時計皿

を使用して血清を蒸発せ しめ, Naclそ の他の無機

物質から樹枝状結晶物の抽出に成功 しまたMenkin

は抽出浸出液のアセ トン乾燥残渣に約20%の 活性因

子を含んでいると述べている物.さ らに犬の胸腔内

にturpentineを 注入し,そ の滲出液より種々の方

法により毛細血管透過性亢進因子のleucotoxineを

抽出したことはさきに述べた通りである.氏 は滲出

液より種々の方法により毛細血管透過亢進物質を抽

出している鋤.私 はつぎに述べる方法にて癌腫毛細

血管透過亢進物質を抽出した.

すなわち細胞を含まぬ癌エキスを同量のピリヂン

飽和液で処置すると架状沈澱物を生ずる.こ の混合

液を数時間電気振盪器で充分混和し,つ ぎに遠沈分

離 し帯黄緑色の上清を得る.こ の上清のピリヂン分

劃を同量のアセ トンで処理すると灰色沈澱物を生ず

る.活 性要素は主として上清のアセ トン分劃中に含

まれ,遠 心分離し6°Cにて数日間貯蔵すると褐色の

架状物を生ずる.こ の架状物を分離採取し蒸溜水に

て溶解し材料に供した.

表8　 癌腫毛細血管透過性因子の透過性作用

該抽出物質の毛細血管透過作用を検索するに実験

成績は表8に 示す如く該抽出物質の色素集堆面積は

対照リンゲル氏液に対して集堆能力は強力であり,

また該抽出物質は対照の集堆面積に比して有意の差
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を認めた.且 つ該抽出物質投与後15分 間の色素集堆

率は平均32.2±6.2で 全経過平均に対して有意性を

示 し最高である.ま た120分 までは強力に色素を集

堆する能力のあることを示した.

上段 一色素集堆面積(cm2),下 段 一長径(cm)× 短 径(cm)

つ ぎ に トキソホル モンおよび癌尿エキスの色素集

堆率 について比較す るに図2に み られる如 く,ト キ

ソホル モン集堆率平均値8.34±3.6,癌 尿 エキス平

均値5.1±1.02で あ り,癌 腫透過亢進物質の集堆率

平均値14.8±7.2に 対 して有意の差 を有す る結果を

得 た.

図2

つぎに該抽出活性物質の物理化学的性状を追求す

るためつぎの実験を行つた.

1. 拡散性

アセ トン分劃液をFish-skin嚢 入 にれ蒸溜水中

にて24時 間透析を行つた.表9に 示すごとく毛細血

管の透過活性因子は透析液および拡散液中に認めら

れるが該因子は主として透析液中に存在することを

知つた.

表9

上段 一集堆面積(cm2),下 段 一 長径(cm)× 短

径(cm)

2. 加熱による影響

該因子の熱に対する影響については既述せるごと

く100°Cお よび56°C 30分 間の加熱においては安

定であることを認めたが,さ らに該因子を含んだ液

を加熱蒸溜することにより該因子は非蒸溜液中に残

留することを知つた.

3. 組織透過性

実験4の 方法に準じて対照 リンゲル氏液の拡散面

積に対する該因子の拡散率を15分毎に算出した.

表10　 癌腫毛細血管透過性物質の組織透過性

上段一拡散 面積(cm2),下 段 一長 径(cm)× 短

径(cm)

実 験 成績 は表10に み られる ごと く,拡 散率 は注射

直 後よ り120分 ま では平均1.19±0.39を 示 してい る.
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また拡散面積にて比較するに該因子は対照 リンゲル

氏液に対して有意の差を有し,平 均0.57±0.05cm2

の拡散面積の増大を認める結果を得た.

4. 硫酸アンモンによる沈澱

活性透過性要素は硫酸アンモンと癌エキスとの相

互作用により沈降することを知った.

(1) 仮性グロプリン分屑

癌エキスを硫酸アンモンで1/2飽 和 としそ,約12

時間放置し遠心分離し,上 清をとり,こ れにさらに

1/2飽和 とし約12時 間放置して遠心分離 し,そ の沈

澱を透析し, SO2根 を除き,遠 心分離した沈澱を生

理食塩水で溶 し,脱 毛せる家兎背部に皮内注射した.

実験成績は表11の 如 く仮性グロブリンは対照 リン

ゲル氏液に対して集堆率1.88±0.03を 示した.

表11

長径(cm)× 短 径(cm)

(2) 真性グロブリン分屑

癌エキスを同様硫酸アンモ ンで1/2飽 和とし,約

12時間後遠心分離し,そ の沈澱に蒸溜水を加えて透

析 し, SO4根 を除き,遠 心分離した沈澱に生理食塩

水を加えて攪拌 し暫時置き,そ の上清を用いた.

実験成績は表12の 如 く真性グロブリンは対照 リン

ゲル氏液に対して集堆率1.76±0.44を 示した.

表12

(3) アルブミン分屑

癌エキスを硫酸アンモンで1/2飽 和とし,約12時

間後蓮心分離 し上清を透析しSO4根 を除 き実験に

用いた.

アルブミン分屑中には色素集堆能力は認められず,

仮性および真性グロブ リン中に色素集堆能力を有す

る結果を得た.ま た仮性 および真性グロブ リン分屑

の集堆率においては有意の差を認め得ない結果を得

た.

5. 酸およびアルカリの影響

Phenol redに 対 し弱アルカリまたは弱酸性を呈

し,活 性因子の反応性 は該作用に直接 影響 を与 えな

い.

6. 蛋 白 およびア ミノ酸試験

Biuret反 応:陰 性, Millon反 応:陰 性, Xantho

protein反 応:陽 性, Ninhydrin反 応:陽 性 で あ

つ た.

第5節　 考按 および小括

私は以上の実験成績 よ り癌腫毒中の毛細血管 透過

性亢進因子 を追求 し,癌 エキス,ト キ ソホル モンお

よび癌尿エキスについて検索 し,い ずれ も毛細血管

透過性亢進作用は有意性を示 し,癌 腫中に該活性因

子 が認 められると考 えられ る所 見を得た.

臓 器組織が臓器 毒を含有す ることは既 に多 くの人

によ り証明 されてお り,一 般に臓器毒 は熱に対 して

抵 抗力弱 く,加 熱60°C前 後によ り著 し く毒性を減

じ,比 較的短時間(72時 間)内 に毒力を失い,無 水

アル コール にて破壊せ られて無毒となるといわれて

い る.

一方拡散因子につ いて はDuran-Reynols (1928),

 Meyer (1934)23), chain and Duthie (1939)24)の

ピアル ロニダーゼの発見以来旺盛な発育を遂 げる悪

性腫瘍 と本 酵 素 と の 関 係 が 注 目 され,長 屋,藤

田(1954)25)の 粘 稠度測定 法による成績によると人

の癌,胎 盤,胃 粘膜の組織 中にピアル ロニダーゼが

含 まれてお り,し か も癌組 織中では最高値 を示 して

お り,尾 崎(1951)3)は 婦 人の癌患者 において高値

を認 めたと述べ ている.そ の拡散因子の毛細血管透

過性作用につ いて は既述せ るごと く生理的条件では

透 過性を何 ら亢進 させず,二 次的 に透過性を促 進す

る6)と いうのに対 し,生 理的条件下 において も著明

な透過性を来す7)と い うものがあ る.

私 が癌腫 か ら抽出 した毛細血管透 過亢進因子 は組

織透過性を有 し,拡 散面積の増大す ることを認 あた.

該 透過性因子 は癌腫中に含まれ る拡散 因子 そのもの

の作用によるものであろ うか, Free-man, Dorfman

によ れば70°C 30分 間 の加熱 によつて拡散 因子 は

無効 とな ると述べてい る点よ りみて,癌 腫中よ り抽

出 した該因子 は100°C 30分 の加熱 に於て も有効で

あ り拡散因子または臓器毒そのものの作用 とは異 る

よ うに考 え られ る.

蛋 白,ア ミノ酸試験 に お い て, Biuret反 応 陰性

で恐 らく蛋白で はな く, Millon反 応 陰性, Xantho

protein反 応 陽性でBenzene核 を 有 す ることを示

し, Ninhydrin反 応 陽 性 で あ り,少 くとも遊 離の

1ケ の αア ミノ基および1ケ のCarboxyl基 を 有 し
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ていることが考えられる.ま たFishskin嚢 膜を通

過する性質,飽 和硫酸アンモンにより沈澱すること

などにより該透過性物質は蛋白分解の比較的簡単な

中間産物ではなかろうかと思われる.以 上の物理化

学的性状および20g/dl Sulphoealic acidで 沈澱を

生じないことなどによりこの因子は恐 らくPolypep

tide群 に属するものと考えられる.

Menkinの 炎症における毛細血管透過亢進因子の

所謂leucotoxine物 質は決して血清中に移行するこ

とはないと述べており,畔 柳は悪性腫瘍患者血清中

に毛細血管透過亢進作用を有することを認めており,

また癌患者の血中には癌組織 に特異的に作用する蛋

白溶解酵素があると述べ られている.私 の実験にお

いても実験家兎血清は亢進作用を有することを認め

た点,か かる血清中の毛細血管透過亢進因子は所謂

Menkinのleucotoxine物 質あるいは癌腫中の該因

子とは多少異るのではなかろうかと考えられ,こ の

問題に関しては他の酵素系との関連性について追求

する必要があるものと思われろ.

第2章　 癌腫毒における毛細血管

透過性と線維素溶解現象

との関連について

第1節　 序

毛細血管の透過作用の発現機構に対してはヒスタ

ミン乃至アセチルコリンによるショック説などがあ

り今日なお多 くの論争が存在する.Lewis26) 27)は ヒ

スタミンに類似 したH物 質の作用と考えたが,そ の

後の研究においてH物 質のみでは説明が出来な くな

り, H-colloid28)あ るいはslow acting substance29)

の作用を仮定 しておる. Menkinは アモチールコリ

ンは毛細血管の透過性に対して著しい影響をおよぼ

さないが,ヒ スタミンは一定濃度以上では毛細血管

の透過性を亢進せしめ得ると述べており,ま た0.1

～0.2mg/dlの ヒスタミン溶液0.2ccを 皮内注射

した程度では注射局所への色素の集堆を認めず,従

つて毛細血管透過性亢進はヒスタ ミン説のみでは合

理的に説明出来ないと述べている30),ま た実験にお

いて健康者ならびに毛細血管抵抗の低下していない

疾患の多 くのものでは血清の毛細血管透過性亢進作

用も線維素溶解現象 も認められず,悪 性腫瘍患者な

どの血清は毛細血管透過亢進作用を有し,し かもそ

れは線維素溶解現象と深い関連性を有するものであ

るとされている30).

私はさきに癌腫毒における毛細血管透過性作用を

明らかにし,さ らに線維素溶解現象との関連性につ

いて考察を加えるため次の実験を行つた.

第2節　 実験材料および実験方法

第1項　 実験材料

癌腫毒としては癌エキス,ト キソホルモンおよび

癌腫毛細血管透過亢進物質を使用し,材 料は第1章

と同じ方法にて作成した.

第2項　 実験方法

健常家兎の耳静脈より比較的緩徐なる速度にて材

料(癌 エキス2cc/fig,ト キソホルモン25mg/kgw,

癌腫毛細血管透過亢進 物質25mg/kgw)を3日 間

連続注射し,同 家兎背部にリンゲル 氏液0.2ccを

皮内注射し,同 時 に0.5% Trypan-blue生 理食塩

水溶液(5cc/kg)を 静注,該 皮 内注射局所の集堆

状況を時間的に計測,さ らに各測定時間毎の色素集

堆増加面積に対する色素集堆面積の百分比(色 素集

堆増加率)に て毛細血管透過作用をあらわし,ま た

同時刻に同一家兎から採血血清を分離し線維素溶解

現象を測定 し,両 測定値の関連性を推計学的に検討

した.

線維素溶解現象の測定方法はこれまでいろいろの

方法が用いられており,そ の主なるものは稀釈法31),

一定量の線維素を溶解するに要する時間で測定す る

方法鋤,粘 稠度による方法鋤 その他 であ る.し か

しこれ らの方法は終末点がい くらか不正確であり少

量の酵素を測定するに は限 度が あ る.私 はMac-

farlaneの 変 法34)お よ びN. R. Shulman, H. J.

 Tagnon35)の 変法を用い酵素量を定量的に測定した.

(1) Mac-farlaneの 変法

静脈血に1/9量 の3.8%ク エン酸ソーダを加え,

遠沈して血漿を分離 し, M/15燐 酸緩衝液でpH7.4

に調整した生理食塩水で16倍, 32倍, 64倍 に稀釈,

その2mlを 小試験管にとり,そ れぞれに3.5%塩

化カルシウム液1～2滴 を加え る. 37°C孵 卵器に

24時間静置した後線維素溶解の有無をしらべる.判

定方法は1本 溶解+, 2本 溶解++, 3本 溶解卅とす

る.

(2) N. R. Shulman, H. J. Tagnonの 変法

この方法の要旨は放射性 ヨー ドI131を 附加した

線維素に被検液体を作用させてこの線維素を溶解さ

せ,そ の結果非凝固性蛋白分劃中に増加して くる放

射能の量を判定するのである.

線維素原の放射能化.放 射性 ヨー ドI131 1mcを

含んだ水0.5mlに0.002Mヨ ー ドソー ダ0.6m1

および0.02M亜 硝酸 ソーダ0.6mlを 加える.こ
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の液に0.5M塩 酸を加えてpH4以 下にし,数 分

後0.25N苛 性 ソーダ を加 えて中和 し,さ らに

M/15燐 酸緩衝液(pH 7.5)で 稀釈して25mlと

する.つ いでこの溶液を約1.4%線 維素原液(持 田

製薬薬品)25mlと よく混和した後,生 理食塩水に

対 して2日 間透析を行 う.遠 沈して上清をとり冷蔵

庫に貯える.

線維素溶解の測定:貯 蔵の放射性線維素原溶液を

2～3倍 に稀釈 して,そ の1.0mlを 遠沈管にとり,

これに被検液1.0mlを 加えさらに トロビン(持 田

製薬)1滴 を加えてよ く混和すれば数秒後に硬い線

維素塊が出来る.密 栓 して37℃ 孵卵器中に24時 間

保つた後遠沈して上清をとり,そ の0.5mlに つい

て放射能を測定 しその遊離の割合によって線維素溶

解の活性度を判定した.

放射能測定には神戸工業製Scintillation counter

を使用した.

第3節　 実験成績

実験1

健常家兎に癌エキスを注射した場合の毛細血管透

過亢進作用と線維素溶解現象との関連性を調べるた

めにつぎの実験を行つた(表13).

表13　 癌エキス注射時に於ける毛細血管透過作用および線維素溶解現象

F-線 維 素 溶 解 現 象, M. F.-Mac-Farlaneの 変 法, S. T.-Shulman Tanonの 変 法,

 C. P. P.-毛 細 血 管 透 過 亢 進 作 用.

実験は4羽 の家兎を用い,家 兎の耳静脈より比較

的緩徐なる速度 にて癌エキスを2cc/kgwの 割合に

注 入し, 30分, 60分, 90分, 120分, 180分 および

240分 後の色素集堆増加率.血 清の線維素溶解現 象

を測定 し,両 測定値の相関係数を算出し相関関係を

考察した.

線誰素溶解現象は癌エキス注射後約30～60分 の血

清 において最高の強さを示し,そ の後徐々に減少し

てゆ く傾向を示 した.色 素集堆増加率においても,

 30～50分 後最高値を示し,そ の後徐々に減少し前者

と同様の傾向をみる.ま た両作用の関連性について

検討するに(図3)相 関係数r=0.8223(P<0.001)

にして0.1%以 下の危険率で明らかに有意の相関関

係が認められた.

図3

線 溶 現 象(%)

実験2

トキソホルモン注射による毛細血管透過作用およ
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び線維素溶解現象の関連性について実験を行つた.

トキソホルモンの毛細血管透過亢進作用について

は前章において述べたごとくトキソホルモンは対照

リンゲル氏液の色素集堆能力に比 して明らかに有意

の差を認めた.ト キソホルモン25mg/kgwを 家兎

耳静脈より注入30, 60, 90, 120, 180, 190, 240お

よび480分 後の色素集堆増加率と同時間毎の家兎血

清の線維素溶解現象との相関関係は第14表 および第

4図 にみられるごとく相関係数r=0.7141(P<0.01)

という明 らかに有意の正相関が得 られた.す なわち

単位測定時間における トキソホルモンの毛細血管透

過亢進作用が強 くなるほど線維素溶解現象の測定値

も高 く平衡は正に傾 くという関係が成立する.

表14　 トキソホルモン注射時に於ける毛細血管透過作用および線維素溶解現象

F-線 維 素 溶 解 現 象, M. F.-Mac-Farlaneの 変 法, S. T,-Shulman Tagnoaの 変 法,

 C. P. P.-毛 細 血 管 透 過 亢 進 作 用.

図4 実験3

癌腫組織中の毛細血管透過亢進因子についてはす

でに前章において述べたところであり,ま た該因子

の抽出物質は癌尿エキスおよび トキソホルモンの毛

細血管透過亢進作用に比して推計学的に明らかに有

意の差を有し最も強度であることを知った.つ ぎに

前述の実験方法に準 じて癌腫組織より抽出せる該物

質の毛細血管透過作用と線維素溶解現象との関連性

について検討した.表15の 如 く毛細血管透過作用お

よび線維素溶解現象は最初の15分, 30分 において著

明に現われ,そ の後時間的経過と共に減少する傾向

がうかがわれる.実 験例1に おいて90分 にて線維素

溶解現象21%,色 素集堆率18%を 示 しているがこれ

は家兎における線維素溶解現象の個体差による動揺

と考えられる.

表15　 癌腫毛細血管透過性物質による毛細血管透過作用および線維素溶解作用
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F-線 維 素 溶 解 現 象, M. F.-Mac-Farlaneの 変 法, S. T.-Shulman Tagnonの 変 法,

 C. P. P.一 毛 細 血 管 透 過 亢 進 作 用.

つぎに毛細血管透過作用と線維素溶解現象との間

には相 関系 数r=0.9423(P<0.0001)と いう有意

の相関が認められた(図5).

図5

第4節　 小括 および考按

私は癌エキス,ト キソホルモ ンおよび癌腫組織 よ

り抽 出 した毛細血管透過亢進物質を正常健 康な家兎

にその一定 量を注射す ることによつて線維素溶解現

象が陽性 であ り,且 つ毛細血管透過性を亢進 させ る

作用を有 し,両 作用は15分 な いし60分 間 において最

高度であ り,ま た線 維素溶解現象 と毛細血管透過作

用 とは有意 の相 関関係を有す ることを 明 らか に し

た. Fibrinolyeisと い う言葉 を初めて使用 したの は

Gleen36)で あ り, Rolot (1904) 37)は 線 維素溶解現

象 は血液中の白血球増加 によつ て促進 され るとし,

白 血 球 に よ り線維素の溶解が起 るもの と考 えた.

 Nolf (1905) 38)は ペ プ トンショ ックや肝切除等の処

置によつて 線 維 素 溶 解 現象が起 ることを報 告 し,

 Mac-farlane39)は シ ョック状態に は線維素溶 解現 象

が常 に存在す ること を 指 摘 し,そ の後Imperati,

 Kaulla40), Mole, Wesler & Ellis41), Smith42),

 Wilson & Munne143), Tagnon44)な どによ り臨床的

に種 々の場合に線維素溶解現 象が認め られることを

明 らか にしたが当時 この種 の作用が如何 なる機序で

起 るか は不明であつた.

毛 細血管透過 作用 および線維素溶解現象 との関連

については畔柳30)は 人 お よび種 々の動物の流血中

に各種 蛋白を溶解す る線維素溶解酵素 系を非活性の

形で含んでお り, FibrinolyainとAntifibrinolysin

との 動的平衡が存在 す るが, Priofibrinolysinが 活

性状態のFibrimlysinに 変 化 した際, Fibrinolyais

な い し血清 の毛細血管透過性を亢進 させ る作用を有

す るに至 ると 述 べ て い る. Fibrinolyeinが 直 接的

に血 管 壁 に 作 用して障碍を及ぼす と考え る人 もあ

り,私 の実験 した癌腫毒 によ る毛細血管透過作用が

Fibrinolyeinそ の ものの作用ではない かとの疑問が

起 るが一般にFibrinolyeinは 易熱性で45℃ 30分

間 の加熱で大部分が破壊 され るとせ られてお り,こ

の点癌腫毒中の毛細血管透過亢進物質 と名ずけた も

のが耐熱性 である点異 るよ うに思われ る.

Menkin,町 口に よ れ ばleucotoaine様 物 質 は非

動化 された血清 中には存在 しないとされ,一 般に正

常血清 には毛細血管の透過性亢進 は認め られないと

されている.私 の実験 において も非動化 した正常な

血清は毛細血管の透過性 を亢進せ しめなかつた.畔

柳 は癌 患者の血清は毛細血管透過亢進作用および線

維素溶 解現象が陽性 であ ることを報告 して いる.

それでは癌エキス,ト キソホルモンな らび に癌腫

透過性物質が如何な る機 序によ り毛細血管透過作用

および線維素溶解現象が発生 するかは多 くの問題を

含 んで おり,最 近Ungar45)に よ れば, Profibrino

lysinはFibrinolyeinの 酵 素 源で血漿 グロプ リン

分 屑中 に存在 し, Lysokinaseに よ つ て活 性化 され

てFibrinolysinと な る.こ のLysokinaseに は細

胞に由来 す るCytofibrinokinase,血 清 中 のsero

fibrinokinaseな ら び に 炎 症 時 の 主 役 を 演 ず る

Bacteriofibrinokinaseと に 分 け られ,細 胞 性 の

Cytofibrinokinaseは あ らゆ る組織 の細胞 内にあ り細

胞が障碍を うけると遊離 され る. serofibrinokinase

は血 清中に不活性の形で存在 し,抗 原抗体 反応あ る

い はア ナフ イラキシー様刺戟が加わ ると爆発 的に活

性 化 される.こ の ごと くLysokiuaseに よ り血漿 中

に存在す るPr。fibrinolysinか らFibrinolysinへ
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の活性化が起り,ヒ スタミンないしleucotoxineが

産生されて毛細血管透過亢進作用が起るとされてい

る.

Nolf38)は ペプ トン ショックに 際 して, Rochae

Silva, Ungar31)な どはアナフイラキシーに際して

線維素溶解現象が認あられることを報告 し,ペ プ ト

ンシヨックに際して毛細血管透過作用が亢進す るこ

とは多 くの学者によつて認 め られて い る.畔 柳30)

はペプ トンショック.ア ナフイラキシーシヨジクに

際しての毛細血管の透過亢進作用および線維素溶解

現象との関連性について,生 体内での諸種のス トレ

スに対する生体反応として発現すると述べている.

しかもこのような生体反応が甚しく強烈であるか継

続的に起つた場合には生理的範囲を逸脱して適応の

失調を起し, Fibrinolysinの 強度 な,も し くは継

続的な活性化,血 清の毛細血管透過作用の発現,つ

いで全身の毛細血管透過亢進作用が継続的におこる

ものと考えられると述べている.

私の実験の癌腫毒素による毛細血管透過亢進作用

と線維素溶解現象は有意の相関関係を有することは,

癌腫毒による生体における或る種の反応過程すなわ

ち細胞中に存在するCytofibrionkinase,血 清 中の

serofibrinokinase等 によ りProfibrinolysinか ら

fibrinolysinへ の活性化,次 い で蛋 白溶 解の結果

Polypeptideaが 産生されて毛細血管透1過性亢 進作

用が起るものと考えられる.

第3章　 癌腫毛細血管透過性物質

注射時における細網系お

よび間葉系臓器の態度

第1節　 序

放射性同位元素を生体の諸反応の解明に追跡子と

して応用した先駆者はハンガ リア生 れの 物理 学者

Hevesyで ある.当 時は天然のアイソ トープが唯一

の材料であつたのでその応用範囲も非常に局限され

ておつたが, 1934年Curieお よびJoliotに よつて

発見された人工アイソ トープによつてその利用は急

速に展開され, 1934年 にはChiewityお よびHevesy

によってはじめて人工放射性同位元 素 のP32を 動

物の代謝研究に応用した.以 来人工放射性同位元素

による幾多の研究報告が生物学および医学の分野で

発表され,生 物の新陳代謝の動的な把握や,生 体内

諸物質の分解合成などの諸機構が次第に明 らかにな

りつつある.

第2次 大戦のはじまるまでは主として米国でサイ

クロトンより生産された放射性同位元素および天然

に存する安定同位元素を分離濃縮 したもので広範囲

にわたる生化学的研究が開始 され,我 国においても

仁科博士などが放射性同位元素を用いて研究に着手

したのであったが,不 幸にして大戦のため我国の放

射性同位元素利用の研究は困難とな り,一 頓挫した

が戦後米国より輸入が許可され,こ とに最近に至り

原子炉の設置などにより,放 射性同位元素の医学的

応用は目覚しい発展を遂げ,各 部門にわた り広 く活

用せられるに至つている.す なわち悪性腫瘍の診断

ならびに治療に,ま た追跡実験等の研究業績が数多

く発表されてきた.

なかでもP32は 安 価 に得られること,β 線のエ

ネルギーが高いこと,半 減期が適当(14. 3日)の 長

さであること,燐 は細胞を構成する元素の一つで重

要な部位をしめ,生 体内で種 々重要な有機化合物の

燐酸エステルとして存することなどの理由で,以 前

から盛んに トレサーとして利用されている.

私は第1章 において癌腫組織より毛細血管透過亢

進物質を抽出し,そ の物理化学的性状を明らかにし,

また第2章 において毛細血管透過作用と線維素溶解

現象は有意の関連性を有することを述べた.つ ぎに

癌腫毛細血管透過性物質の投与時に おけ る細網系

(肝,脾,骨 髄,淋 巴腺)お よび間葉系(血 液,心,

筋,骨)組 織の機能をP32を 追跡子として追求した.

第2節 実験材料および実験方法

実験動物は体重2kg前 後の正常健康なる白色家

兎を使用し, P32は 稀塩酸中に溶解されてあるので

フェノールフタレイ ン1滴 を加 え,NaOHで 中和

し,さ らに生理食塩水で所要の放射能をふ くむ溶液

にまで稀釈した.

P32投 与量は家兎100μc/kgwと し,癌 腫毛細血

管透過性物質は25mg/9wを 静注 し,ま た他方対

照比較のため家兎に同量のP32を 静注 し,両 家兎に

おけるP32の 時間的分布を追求するため, 1, 2, 3,

 4, 5時 間および6時 間後に両頸動脈を切 断 し,血

液をとり,そ の後充分脱血させて目的の臓器組織を

採取し,血 液はザ リー氏血色素測定用ピペ ットにて

20cmm吸 引採血し,他 の諸臓器は正確に1g宛 秤

量して測定用試料とした.

P32を 測定するには,試 料を液体の状態で測定す

る方法と固体の状態で測定する方法とがあるが,い

ずれの場合にも試料中における β線の自己吸収が問

題となる.固 体の状態で測定する際には試料を一様

に分散せ しめることが困難なこと,容 器の内壁に液
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がはい上 ること,あ るいは燐以外 に種 々の塩類 が存

在す るた めに 自己吸収 を一定な らしめることが困難

な ことな どの欠点があ るため測定結果が試料 中に含

まれているP32の 量 と平行 しないおそれがあ るとさ

れてい る.私 は家兎の諸臓 器 組 織 をHevesyの 方

法46)に な らつて湿性灰化 し,カ ウンターは神戸工

業製 ガイガー ・ミュラー計算管,高 圧電源装 置,増

幅器 などを使用 した.す なわ ちP32を 含 んだ一定量

の臓器組織 をキエルダ ール フラスコに入 れ,硫 酸,

硝 酸各1ccを 加 え て 湿 性 灰 化 した.灰 化 完了後

carrierと して0.2M KH2PO4溶 液4.0ccを 加 え,

蒸 溜水10ccを 添 加 してよ く混和す る.つ ぎに指示

薬として フェノールフ タレイン溶液を2～3滴 滴下

した後 マグネ シ ア 混 液2ccを 加 えた, 20%ア ンモ

ニヤ溶液を全体 が微紅 色を呈す るまで加 えた.更 に

全量の1/4ま で20%ア ンモニヤ水を追 加 し, 30分 以

上放置,燐 マグネシウムアンモンの沈澱が完全に析

出した後に,吸 引濾過によつて測定用濾過皿にとつ

た.こ の測定用濾過皿は軟膏 かん(1g)に て自製

せるもので測定条件を同一にするため,規 格を同一

に定めた.こ の測定用濾過皿の上で試料を充分乾燥

せしめ,測 定には一試料につき2分 間宛5回 の計算

結果を平均 し,そ の1分 当り換算値から予め測定せ

る自然系数を減 じたものを測定値と し, P紐 濃度を

算出して比較した.

P32濃 度=
P32counts per min. per g/

全 投 与P32 counts per min.

第3節　 実験成績

1. 細網内皮系臓器組織(表16)

表16　 細 網 内 皮 系 臓 器 組 織P32濃 度

C. P. M.-Counts per min,

(1) 肝(図6)

癌腫毛細血管透過性物質群においては対照非投与

群に比 して該物質投与後4～5時 間までP32濃 度は

低値を示した.

(2) 脾(図7)

癌腫毛細血管透過性物質投与の際のP32濃 度は投

与後1時 間以内は対照非投与群のP32濃 度 と大差を

認めなかつたがそれ以後においてP32濃 度は対照に
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比して徐々に低値を示す傾向を認めた.

図6

図7

(3) 骨髄(図8)

家兎大腿骨髄を摘出して測定 しP32濃 度は対照

同部位骨髄P32濃 度が短時間(6時 間)内 に急激に

増量する傾向を有するに反して癌腫毛細血管透過性

物質投与群においては投与後約3時 間までは次第に

高値を示す傾向を認めるが3～4時 間以後において

はP32濃 度は徐々に低下する.

(4) リンパ腺(図9)

癌腫毛細血管透過性物質投与後2～3時 間までは

対照に比 してP32濃 度は大差を認め得ないが以後次

第に低値を示した.

図8

2. 間葉系臓器組織(表17)

(1) 血液(図10)

癌腫毛細血管透過性物質投与後6時 間までのP32

濃度は対照群に比していずれも高値を示 した.

表17　 間 葉 系 臓 器 組 織P32濃 度

(2) 心(図11)

対照群は癌腫毛細血管透過性物質投与群に比して

P32濃 度は徐々に上昇するが投与後5～6時 間で癌
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腫毛細血管透過性物質投与群よりも高値を示すにい

たる.

C. P. M.-counte per min.

(3) 筋肉(図12)

家兎大腿筋のP32濃 度を比較するに癌腫毛細血管

透過性物質投与群は対照群に比していずれも高値を

認めた.

(4) 骨(図13)

骨におけるP32分 布は部位によりて異 るので大腿

骨幹部をとつて測定した.実 験値は癌腫毛細血管透

過性物質投与群は対照群に比 してP32濃 度はいずれ

も高値を認めた.

3. 小 括

(1) 細網系臓器すなわち肝,脾,骨 髄,リ ンパ腺

における癌腫毛細血管透過性物質投与時のP32濃 度

はいずれも対照に比 して低値を示 した.

(2) 間葉系臓器組織すなわち血液,心,筋 肉,骨

のP32濃 度はいずれも癌腫毛細血管透過性物質投与

群の高値を認めた.

第4節　 考 按

P32を追跡子としての実験はChiewity & Hevesy47) ,

 Cohn & Greenberg48), Pecher49), Perlman50)な ど

はP32の 体内分布が投与後短時間では非常に大きい

動揺値を示すことを指摘している.従 つて既往の実

験報告は投与 してから長時間後のものが多い.し か

しGreenberg51)ら も報告 しているよ うに, P32を
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投与した場合体内での最大蓄積率が投与後短時間内

にあるとすればむしろ短時間内でのP32の 臓器組織

における分布も意義があると考えられる.一 方実験

例数を多 く重ねれば,そ こに自ら一定の分布率が短

時間内においても知ることが出来ると思われ,私 は

癌腫組織中より抽出した毛細血管透過性亢進物質の

投与時における細網ならびに間葉系臓器組織のP32

濃度の比較的短時間内における分布を追求した.一

方 このことは癌腫毛細血管透過性物質投与時におけ

る毛細血管透過作用ならびに線維素溶解現象の陽性

時における細網,間 葉系臓器組織の機能の一端を知

り得るに役立つ と考えられる.

P32は 投与後急速に体内に分布 されることは実験

結果に示された通りであり,そ れが細胞代謝の旺盛

な臓器組織において極めて高い値を示していること

も,す でに諸家の示した実験成績と一致している.

Meyer52)は 墨 汁を もつて細網系を填塞する時は

腫瘍の発育が旺盛となることを実験的に認め,細 網

系は腫瘍の発育に対して一定の防禦作用を有するも

のであると述べており,私 の実験においても癌腫毒

(毛細血管透過性物質)の 投与により,間 葉 系の細

胞は機能亢進し,ま た細網系細胞機能は減退すると

いう事実を併せ考えるに,毛 細血管透過亢進作用お

よび線維素溶解現象が陽性に認められるということ

は,細 網細胞あるいは広 く間葉系の細胞の活性を変

ずるものと考えられ,こ のことは癌の発育あるいは

悪液質の成因に重大なる意義を有するものと考えら

れる.

総 括

以上私は癌腫毒の毛細血管透過亢進作用について

検索 し,ま たその発現機序について追究 した.

1. 癌エキス,ト キソホルモンおよび癌尿エキス

は毛細血管透過亢進作用を有する.

2. 癌腫組織中より毛細血管透過性物質 をMen

kinのleucotoxine物 質の抽出法により抽出した.

(l) 該抽出物質は トキソホルモンおよび癌尿エキ

スの毛細血管透過亢進作用に比 して強度であり, 5

%以 下の危険率において有意の差を有する結果を得

た.

(2) 該抽出物質は組織透過性を有するが臓器毒ま

たは拡散因子そのものの作用とは該抽出物質は耐熱

性である点で異る.

(3) 該抽出物質は弱アルカ リ弱酸性に於て有効で,

拡散性を有 し硫酸アンモン分劃によつてグロブリン

分屑中に存し,蛋 白,ア ミノ酸試験などの成績より

Polypeptide群 に属する物質と考えられる,

3. 癌エキス,ト キソホルモンおよび癌腫毛細血

管透過性物質を静注せる家兎血清には線維素溶解現

象が陽性に認められ,ま た毛細血管透過作用と該現

象 とは有意の相関関係を有し,い ずれも最初の30～

60分 において最高値を示した,

4. 癌腫毒投与による家兎血清の線維素溶解現象

および毛細血管透過亢進作用の発生機序は,該 毒素

によりFibrinolysinの 活性化が起 り,つ いで血清

の毛細血管の透過亢進作用が出現するものと考えら

れる.

5. 癌腫毛細血管透過性物質の家兎投与は細網系

細胞の機能を減退せ しめ,ま た間葉系の細胞機能を

亢進せしめる如き成績となつたが,こ のことは毛細

血管透過亢進作用および線維素溶解現象が陽性に認

められることとを考え併せ,癌 の発育および悪液質

の成因に重大なる意義を有するものと思われる.

結 論

癌の転移ならびに悪液質の成因は複雑であり,癌

腫組織より生産されるある種の毒素様代謝産物が重

要視され,こ の方面の解決に向つて幾多の研究業績

が発表されている.か かる毒性物質が絶えず血流に

放出移行されるには癌腫毒素の毛細血管透過亢進作

用によるものではなかろうかと考え,癌 腫組織より

毛細血管透過性亢進物質を抽出し得た.

擱筆するに当り,終 始御懇篤なる御指導ならびに

御校閲を賜わりし,恩 師津田教授ならびに砂田教授

に深甚の謝意を捧げます.
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The author has studied on the Capillary Permeability Promoting (C. P. P.) Action of 

cancer toxin and its genesis, obtaining following results.

1) Cancer extract, toxohormone and urine extract of cancer patients have C. P. P. action.

2) A capillary permeable substance, which is heat-resisting and diffusive, is extracted 

from cancer tissue. This substance has a notable difference in sampling as compared with 

the capillary permeability of toxohormone and urine extract of cancer patients, and is 

contained in the globulin fraction on ammonium sulfate method. The substance is found to 

belong in the polypeptides group according to the results obtained above and to proteineand 

amino acid tests.3

) In the serum of rabbit administered cancer toxin C. P. P. action and fibrinolysis are 
observed, and these two actions are significantly interrelated in sampling

4) The C. P. P. action and fibrinolysis produced by administration of cancer toxin are 

thought to be derived from activation of profibrinolysin to fibrinolysin followed by appearance 

of permeability of cappillaries.

5) On the study of C. P. P. substance in cancer tissue, used radioactive isotope p32 as a 

tracer, function of reticuloendothelial cells is declined and that of mesenchymal cells is 

accelerated.

From the expermental results described above, the action of C. P. P. substance in cancer 

tissue is considered to play an important role on the growth of cancer and occurrence of 

cachexia, on thinking the fibrinolysis and the functional decline of cells of the reticuloendo

thelial system.


