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第1章　 緒 言

胃癌患者の尿中のウロペプ シンはGray1) 2),菅

原3)等4)によると正常人のそれよりも異常に少い.

又Bolt et al5)に よると胃癌患者のウロペプシンは

正常人のそれと余り変らないか,或 は幾分低い値を

示す.然 し一般に胃癌患者のウロペプシンは正常人

のそれより低いのが定説である.胃 癌患者のウロペ

プシンが低値なのは,一 つは胃癌患者につきものの

栄養不良があり,特 に蛋白質の摂取が不足する事に

より,又 癌自体から生ずる破壊作用によるというが,

私は胃の分泌腺の破壊による生産減少の他に,胃 の

悪性腫瘍の内分泌的因子によるものであろうと考え

て,前編同様,癌 組織よりの抽出物を静脈内に注射

し,ウロペプシン値が低下する事を期待 して実験を

試みた.し かし如何に正常な胃の粘膜組織を除外し

ても,又 乳癌の抽出物を用いても,ウ ロペプシン値

は注射により上昇する.そこで犬に"Wedge Pouch"

を作り,胃 液のペプシン値と同犬のウロペプシン値

を同時に測定 して見た.な お,ウ ロペプシン値の上

昇は癌エキスに拘 らず起るものでなかろうかと考え

て胃壁の筋肉エキスを試みてみた.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 測定方法

West氏 法の変法(凝 乳作用による測定法)6) 7)

a) 基質:市 販の新鮮なホモ ミルク(岡 山市販の

オハヨー牛乳を使用)を 使用のつど,等 量の醋酸塩

緩衝液と混和したものを使用した.し かし市販の ミ

ルクは日によつて変動があるから標準ペプシン液で

チェックしていた.

b) 試薬:
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1) 醋 酸 塩緩 衝液:苛 性ソーダ4.2gmと 氷 酷酸

9.2ccを 蒸 溜水で100ccと す る. PHはPH meter

で 正 確に4.90に 調 整 した.

2) PH調 整用2N塩 酸 液

3) 0.2%メ チ ルオ レンヂ液

4) 標 準 用 ペプシン液:石 津製薬販,粉 末 ペプ シ

ン100mgを0.2N塩 酸 液100ccに 溶 解 して原液

を作 り,之 を冷 蔵 して,使 用 の つ ど1/1000及 び

1/10000に 稀 釈 して使用す る.原 液は作製後30日 以

内に使用 した.

5) 牛 乳-緩 衝液混合液:新 鮮な ホモ ミル クと試

薬1)の 等量混合 液で毎回使用前 に新 し く作 つた.

c) 実 施:

1) 尿 ペ プシノーゲ ンの活性化:時 間と量 とを記

録 した尿2ccを 試 験管にと り, 0.05ccの メ チルオ

レンヂを加え,更 に2N塩 酸 を加えてメチルオ レン

ヂの変色 を示 標と し, PH 3以 下 に 調 整す る.次 い

で37℃ の恒温水槽に試験管を入れ,正 確に1時 間

恒温放置 した.

2) 凝 集時 間の測定:恒 温放 置によ り活 性化 され

た尿を湯浴中で別の試験管に0.5ccだ け とり, 37℃

の蒸 溜水0.5ccお よび緩 衝液1ccを 加 え よ く擬

拝す る.つ いで0.5ccの 牛 乳 ・緩 衝 液(等 量混合

液)を 添加 して反応 を開始す る.試 験管を速かに振

り, 37℃ 恒 温 水 槽に入れ,内 壁 に うすい膜状 のカ

ゼイン粒子の凝集が生 じた時間 を秒時計で読みとる.

同 一試料 を2回 計 つて平 均凝 集時間を求 めた.

d) 計算:濃 度既 知のペプシ ン液か ら得 た標準曲

線(Log-Log paper使 用)か ら換 算 して尿の時間

あた りの ペプ シン量と して表わす.標 準曲線 は実験

の度 に作つた.

e) 試料:主 に時間尿を使用 した,尿 は新鮮 尿を

出来得 る限 り使用,出 来ない時は冷蔵庫内 に保存 し,

 4～5日 間内に測定 に用いた.

第2節　 実験材料

1) 動 物:体 重10～12kgの 成熟 雄犬 を用 いた.

2) 癌 エ キス8):新 鮮 な癌組織 をな るべ く無菌的

にとり出 し少量の生理 的食塩水を加え,之 をhomo

genizerで3000 r. p. m, 10～15分 間 粉 砕 し,癌 組

織1gmに 対 し,生 理的食塩水10cc加 わ る様 に し,

之 を冷蔵庫 に24時 間保存 し遠沈 し(3000 r. p. m. 15

～20分 間),そ の 上澄液 を10%の 癌 エ キスと した.

3) トキ ソホル モン9):癌 組 織(壊 死に陥つた所

及 び脂肪 は充分に とり除 く)を 細 く粉砕 し, 4倍 量

の蒸 溜水を加え 混 和 し, 100℃ 湯 中 で1時 間加温

後一昼夜氷室に放置し,充 分遠心沈澱する.そ の上

清を約1/10容 に至 る迄100℃ 湯中で濃縮し, 2

倍容の局方純アルコールを混和して一昼夜氷室に放

置する.白 色沈澱形成後,遠 心沈澱により上清を除

き,エ ーテルで乾燥する.標 品は帯黄褐色で癌組織

の概ね6～10%に 当る.こ れを トキソホルモンとし,

蒸溜水にとかして使用 した.

第3節　 実験操作

上述の雄犬を使用 し, 30分毎に導尿を行い,所 要

の尿を得,前 述の測定法によりウロペプシンを測定

した.な お癌エキス等の静脈内注射実験では先づ1

時間の対照的採尿を行つた後に静注を実施 し,注 射

後約3～4時 間採尿を行つた.又 採尿前中後は犬に

飲料食料等は全然与えなかつた.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 対照例について

1) 無注射,導 尿のみによるウロペプシンの変化

(第1表)

第1表　 無注射,導 尿のみによる変化

第1表 の如 く余 り変化がない.ウ ロペプシンは疾

痛等の精神的ス トレスにより増加することは知られ

ているが,犬 が馴れていた為か上記の如くである.

2)　 0.9%食 塩水静注によるウロペプシンの変化

(第2表)

第2表 の如 く2例 には余 り変化がない.田 多井

,長田6)の実験で対照として食塩水の注射を行い,か

なりのウロペプシンの変動を見ているが私の実験で

は余 り変動を見ない.

3) 胃炎の胃壁筋肉エキス静注によるウロペプシ

ンの変化(第3表)
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第2表　 0.9%食 塩 水の静注に よる変化(10cc)　 〓 静注時を示す

第3表　 胃炎の胃壁筋 肉エキス静注による変化(10%: 10cc)　 〓 静注時を示す

静注後ウロペプシンの上昇が見られ,静 注後60分

を最高値に余り変化を見ない例が1例, 120分 を最

高値にした3例 がある.こ のうち1例 は相当に高い

ウロペプシン値を示 している.

4) 胃潰瘍の胃壁エキス静注によるウロペプシン

の変化(第4表)

静注後ウロペプシンの上昇が見られ,静 注後30分

を最高に大変高い値を示して, 60分, 120分 とかな

りの度に減少を示 し, 240分 で も相当多量のペプシ

ノゲンを排出している,勿 論,胃 粘膜にはペプシノ

ゲンが含まれている10)為であろう.

第2節　 癌エキス注入例について

1) 胃癌エキス静注によるウロペ プ シ ンの変化

(手術を行つていない犬に)(第5表)

2例 を除いてウロペプシンの上昇を見た. 9例 に

於て見ると癌エキス静注後30分 で最高値を示す もの

は無 く, 60分で最高値を示すものが多 く, 120分 で

最高値を示すものが3例 見られた.こ れ等一度上昇

したウロペプシン値 は注射後240分 では未だ注射前

のウロペプシン値には戻らない様である.

2) 乳癌エキス静注によるウロペプ シ ンの変 化

(手術を行つていない犬に)(第6表)

第6表 の如 く,や はりウロペプシン値の上昇が認
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第4表　 胃潰瘍の胃壁エ キス静注に よる変化(10%: 10cc)　〓 静注時を示す.

第5表 Ｉ　 胃癌エ キス静注に よる変化(10%: 10cc)　 〓 静注時を示す

第5表 Ⅱ　 〓 静 注 時 を 示 す
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められる.第6表　 乳癌 エキス静注に よる変化

(10%: 10cc)　 〓 静注時を示す 静注後150分, 90分 で最高値を示 して い る.然 し

胃癌エキス程ウロペプシンの上昇を見ない.

第3節　 トキソホルモン静注によるウロペ

プシンの変化(第7表)

ウロペプシン値は静注後上昇する.静 注後60分,

 90分, 120分 に最高値を示すものが夫々1, 1, 2例

ある.こ れ等の例も胃癌エキス静注例程ウロペプシ

ン値は上昇 していない.

第7表　 ト キ ソ ホ ル モ ン 静 注 に よ る 変 化

第4節　 Wedge Pouch犬 に 於 ける胃癌エ

キス注入 による胃液ペプシ ン及び

ウロペプシンの変 化(第8表)

第8表 に示す如 く, 8例 中,癌 エキス注入後,ウ

ロペプシ ンの排出 は, 2例 に於て30分, 1例 に 於て

120分,他 の5例 に於 ては60分 で最高に達 し,そ の

後だんだんと下降して240分後に元の値に近 寄 つて

来ている.な お同時にWedge Pouchよ り採取した

胃液のペプシンの活性度とウロペプシン値とを較べ

ると4例 に於では全 く対臆的に胃液のペプシン活性

度の最低値の時にウロペプシン値は最高を示し,増

減相反する結果を示している. 1例 は胃のペプシン

活性度の最低値は静注後20分で,ウ ロペプシンの最

高値は静注後60分で両者の間に少しつれがある.更

に1例は癌エキス注入によつて胃液のペプシン活性

度の上昇した例で,こ の例ではペプシン活性度とウ

ロペプシン値は概ね平行している様である
.こ れ等

の変化を又第1図 より第8図 までに示 した.

第4章　 考 按

胃腺の主細胞で出来たペプシノゲンが血中に入り

腎臓から排泄されたのが ウロペプシンであるが,現

在ではペプシノゲンが血中に入るのに2つ の説があ

る11).第 一に主細胞に来ている毛細管の壁を通して

の滲透作用,第 二に主細胞が破壊され,そ の内容物

が細胞間液に解放され,そ れが血中に吸収される.

この血中に吸収されたのが血漿ペプシノゲンである

が,こ れが腎臓を通つて尿中に排泄されるメカニズ

ムにはやはり2つ の器管が関与する.即 ち糸球体の

濾過と細尿管の再吸収が関係する.

胃癌患者に於て,ウ ロペプシン排出が正常人と異
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第8表 Ｉ　 Wedge Pouchに 於 ける胃液 ぺプシン活性度 とウロぺプ シン値の変化

(癌 エ キス静注に よる)　 註　〓静注時を示す

第8表 Ⅱ　 〓 静 注 時 を 示 す　 *不 確 値
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第8表 Ⅲ　 〓 静 注 時 を 示 す　 *不 確 値

第8表 Ⅳ

* 他の2例 は注射後60分 頃より胃液分泌が著減 し,粘 液が多くて測定不能.
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第1 図 実 験1

第2 図 実 験2

第3 図 実 験3

第4 図 実 験4

第5 図 実 験5

第6 図 実 験6

第7 図 実 験7

第8 図 実 験8
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る原因は主細胞に於けるペプシノゲン成生状態の他

に,主細胞からペプシノゲンが血中に入る経過等に

限られ,そ の内でもウロペプシンの少いのは胃の主

細胞に於ける生産が少いのが主であろう.し かし正

常犬に癌エキスを注射してウロペプシンの増えるの

は所謂ストレスによるペプシノゲン成生増加の他に.

一つには平賀(教 室)の 主張する癌エキスによる血

管の滲透性の増加も原因であるかも知れない.

そこで,私 の実験で癌エキ ス注 射の際, Wedge

 Pouchに 於ける胃液の分泌量及びペプシン活性度と

ウロペプシンとは平行しないのは,癌 エキスが内分

泌性排泄を亢めウロペプシンが増す一方,そ の外分

泌されるペプシノゲンが減少するのでなかろうか.

癌エキスの作用として,胃 の生産するメカニズム

に対しては分泌細胞の組織的或は機能的低下あり,

之は蜂野12)・三木13)に よつ て染色法等による組織

学的検査で一応証明されている.

内分泌性排泄の増加に対しては脳下垂体 ・副腎系

を考えるとき,ス トレスとして癌エキスが作用する

と考えれば一応うなづける.し かし従来の説によれ

ばストレスによる脳下垂体.副 腎系の影響は尿のウ

ロペプシンのみならず,胃 のペプシノゲン分泌も増

加する筈である.故 に癌エキス注入という事は一般

的にストレスによりやはり生産は一応増加するが,

しかしそれ以上に癌のペプシノゲン生産抑制作用が

あると考えられ,又 内分泌性排泄,即 ちウロペプシ

ンの方は癌エキスの注入により分泌細胞が多少とも

破壊され,そ の中に入つているペプシノゲンが一部

は外分泌されるであろうが,大 部分は細胞間液に入

り血中に入つて尿中に出て,ウ ロペプシンは増加す

るのでなかろうかと考えられる.又 一方癌エキスそ

のものが主細胞の壁の滲透性を亢める為,外 分泌よ

りも内分泌性排泄の方に割として多 く排出されるの

ではなかろうか.そ してこの内分泌性排泄増加の影

響として外分泌が低下するものと考える時,こ の結
果はどうにかうなづける.

なお,癌 エキス注入によりウロペプシンが増加す

るという事に就いて,胃 癌エキスにペプシノゲンが

含まれ,こ れが血中より尿中に排泄 されるという懸

念もあつたが,し かし前述の胃潰瘍の胃壁(粘 膜,

筋層,漿 膜を含む)の エキスを注入した例を見ると

き,も し注射時にペプシノゲンが静脈内に入つたと

すれば,恐 らく静注後30分 のウロペプシン値が最高

になるに違いない.然 るに胃癌エキス静注によるも

のは静注後60分乃至120分 で最高値を示 している.

故にペプシノゲンが静脈内に入つた為とは思われな

い.

第5章　 総 括 及 び 結 論

1) 成熟雄犬を使用し, 30分毎に持続導尿カテー

テルより採尿し, 1時 間後に癌エキスを静脈内に注

射し,注 射後 も約3～4時 間採尿を行 い, West氏

変法によりウロペプシン量を測定した.

2) 無注射,導 尿のみでは余 り変化は見 られない

が,生 理的食塩水静注では少しウロペプシンは増加

する.胃 壁筋肉エキス静注では相当に増加する.癌

エキス静注では上記の対照例より高い値の変動(増

加)を 見る.

3) 成熟 雄犬の 胃にWedge or Heidenhain's

 Pouchを 作り,胃 瘻より20分おきに胃液を採取し,

分泌量及びペプシン活性度を測定 した.同 時に持続

導尿カテーテルより30分おきに採尿しウロペプシン

量を測定した.

癌エキスを静注すると胃瘻よりの胃液の分泌量及

びペプシン活性度は減少し,ウ ロペプシン値は増加

する.多 くの例では胃液のペプシン活性度の最低値

の時に,ウ ロペプシン値は最高を示す.た だ1例 の

みにペプシン活性度とウロペプシン値は平行 してい

た.

4) すなわち,胃 瘻よりの実験では胃液ペプシン

とウロペプシンとは平行しない様である.そ こで内

分泌性排泄するメカニズムの亢進により,外 分泌す

るメカニズムが減退するのでなかろうかと推察され

る.

擱筆するに当り,御 指導御校閲を賜つた恩師津田

名誉教授,砂 田教授に深謝する.
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Experimental Study on Gastric Pepsin and Uropepsin

Part II. The Influence of Cancer Extract upon the Uropepsin

By

Hiroshi HAYASHI

The Second Surgical Department of the Okayama University Medical School
(Director: formerly. Prof. emeritus Seiji TSUDA, M. D. 

Presesent, Prof. Terutake SUNADA, M. D.)

1. The urine of the male adult mongrel dogs was collected through the urethral cathe
terization at every 30 minutes for 1 hour before cancer extract was injected into the leg vein. 
Collection of the urine was continued for about 3 to 4 hours after injection. Uropepsin was 
measured by modified West's method.

2. There was no change on the quantity of uropepsin in the series without any injec
tion, compared to slight increase in other series which were injected with physiological 
saline solution.

Intravenous injection of the muscle extract of the stomach wall made a moderate increase 
of the uropepsin in urine . The injection of the cancer extract made a more remarked increase 
of uropepsin than the control.

3. The gastric juice of the adult male dogs from the Wedge or Heidenhain's pouch was 
collected at every 20 minutes and its quantity and peptic activity were measured.

At the same time the urine was collected through the urethral catheterization at every 
30 minutes and studied on uropepsin. As a result of intravenous injection of the cancer 
extract, the gastric pouch secretion decreased moderately and its peptic activity was depressed, 
however the uropepsin level in the urine increased.

In most instances, when the peptic activity was most depressed, the uropepsin level in 
urine reached the peak, except one case on which the peptic activity showed the parallel 

relation with the uropepsin level in urine.
4. From the above experiments, it appeared that the gastric pepsin of the pouch secre

tion was not in parallel relation with the uropepsin in urine, and it was supposed that the 
endocrine mechanism of pepsinogen may counteract the exocrine mechanism of pepsinogen.


