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第1章 緒　 言

癌の本態がなお明 らかでない現在,そ の治

療には早期診断,早 期手術 が最 上の策 であ る

ことにはかわ りわない.最 近に於 け る外科 手

術の進歩は身体の如何 な る部 位の癌 も切除す

ることが出来 るよ うになつた.併 した 診ゞ断

がお くれたた めに,外 科医 の手 にゆだね られ

た時には,既 に無為に終 ることも屡 々経験 さ

れることであ り,Leach & Robbingに よつて

も,又津田外科教室で作成せ られたculpability

の統計をみて も,表 在性 の癌 は別 として,特

に内臟の癌 に於 て診断遅延 の責任が想像以 上

に医師にあることは,深 く反直 しなければな

らない事実 であ る.

恩師津 田教授 は早 くよりこの事 に注 目され,

癌 の早期診断 に関す る研究が続け られて,門

下生 の業績 も少 くないが,砂 田助教授は昭和

23年 沈降反応に よる血清 学的 癌 診 断 法 を発

表 し,多 大 の反響を呼び,な お三木に よつて

酸濁反応が追試 され,そ の本態的研究 に も若

干 の進歩が もた らされた ことは共に喜 びにた

えない.

癌患者,担 癌動物に於て,何 等かの形でそ
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の血液血清 が変調を来 し,特 異 物 質 が 生 ず

るであろ うとゆ う事 は想 像 に か た くな く,

又此の方面で も古 くか ら研 究 さ れ て来 て い

る.

血清学 的癌診断法 の歴史を顧 みる と,血 清

中に腫瘍毒素の抗原或 は抗体 の存在 を仮定 し

てな された免疫反応(抗 原或 は抗体 を使用す

る),血 清 の物理化学的変 化 を応 用 した反応

(抗原抗体を使 用しない),の 二方向に大別す

ることが出来 る.中 で も前者 は最 も古い歴史

を有 し,多 くの学者 に よ り診断法 も多種多様

で あ るが,そ の主 な る もの を あ げ れば,

Lehmann-Facius反 応.中 川,高 杉法. Fuchs

法.引 地,吉 住改良法.AscoliのMeiostigmin

反応.今 村,酸 濁反応.次 に前述 の砂 田沈 降

反応.又 直接血清を用いないが松原,皮 内注

射法等 を見 ることが出来 る.後 者に就 ては,

癌血清 の物理化 学 的 変 調 を応用 した,Kahn

アルブ ミンA反 応.Bothelho反 応. Kahn沈

澱溷濁反応.Darani反 応. Kurten血 清 煮沸

法.七 条血清特殊乾膠像.或 はBrdickaの ボ

ーラログラフィ法.Savignacの メチ レン青脱

色時間測定法.更 に1948年 以降発 表 された

Black或 はHugginsの 癌血清 に於け る熱凝固

性低下 を応用 した,稀 釈血清熱凝固時間測定

法,ヨ ー ド酷酸指数定量法等 をあげるこ とが

出来 る.

之等各反応を通 覽す る時,癌 組織或 は癌血

清 よ り特異物質 を抽 出 しよ うとする免疫反応

も著 しき進歩を示 し,又 血清 の物理 化学的変

調 も近時漸 く明 らか とな り,癌 血清 の非癌血

清 に比較 して増滅 す る或 物質 の定量 的な問題

も検討 され るようにな り,加 うるに酵素化学

の進歩は,こ れ ら種 々な問題 と相俟つて,必

ず や癌診断 上に も劃期的な時代 を約束す るで

あろ うことは我 々の等 し く注 目す るところで

あ る.

1947年Greenstein等 は癌患者或 は担 癌 動

物に於いて肝臟 カクラーゼが著 し く減少す る

ことを,殆 んど癌 に特異 である と発表 し,世

界 の注 目を浴びた.そ して肝臟 カ クラーゼを

減 少せ しめる物質 の探究に努力 したが成功せ

ず,動 物に於て癌が発育 してい ることが,肝

臟 カタラーゼを減 少せ しめる条件であ ると結

論 した のである.然 るに1949年 中原 等 は癌

組織 より抽 出せ る物質 を幼若 マウスに注射 し

て,肝 臟 カクラーゼの減 少を惹起せ しめ,そ

の物質を ”トキソホルモン” と命名 し,1950

年 それを銅塩 とな して,更 に 強 力 な標 品 を

作成 した.之 を現在 の優秀 な癌 診 断 法 で あ

る,松 原 の抗原,或 は当教室の沈降反応 の抗

原に比較す る時,多 少抽 出 法 に 相 違 は あ つ

ても,対 熱非凝固,蒸 溜 水 に 可 溶,ア ル コ

ールに沈澱 する とゆ う一貫 した性 質 を持 つ

てい るのは,そ こに何 か共 通 した 特 殊 の要

素が含 まれ てい ることを暗 示 す る もの で あ

る.

私 は トキ ソホルモ ンの作用機転に就 て,遙

か遠隔の部位に発生 した癌が,如 何 に して肝

臟 カクラーゼを減 少せ しめ るか とゆ う点 に思

をいた し,も し体液 を介 して トキソホルモン

が運 ばれ るとす るな らば,或 は血液中に も存

在す るであろうと考え実験中,は か らず も癌

血清 中には非癌血清中に比較 して,対 熱非凝

固,蒸 溜水に可溶,ア ル コールに沈澱す る物

質が(以 後血清対熱非凝固物質 と唱える)著

しく増量 してい ることがわか り,種 々改良 の

結果Pulfrich氏 溷濁計 を用いて簡 単 な 定 量

法 を考案 し,癌 診断法 として使用 して も,相

当の価値 を認 め るこ とが出来 た.そ れが一種

定量法であるために,た ゞに診断法 としての

みな らず,病 気の経過 を観察 する時,或 は手

術後 の予後を調べ る時,與 味 あ る もの と思

い,今 茲 にその大要 を報告 し,大 方諸賢の御

批判 を仰 ぐ次第である.
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第2章　 實 驗 方 法

第1節　 測 定 法

条件を一定にす るため,早 朝空腹時に採血

した血液の血清 を分離 して使用す る.血 球 を

混 じた もの,或 は溶血 した ものは使用出来 な

い.器 具はすべて化学的に清潔で,必 ず クロ

ム硫酸を通 し,蒸 溜水で洗つ て滅菌 しなけれ

ば,思 わぬ失敗 をまね くことにな る.

表1

表1の 如 く,血 清1c.c.を 長 さ約10cm,直

径約1.5cmの 試 験 管 に 入 れ,100℃ 湯 中で5

分間 煮沸 し,凝 固血 清 をガ ラス棒 で粉 碎 し,

4c.c.の 蒸 溜水 を加 え攪拌 後,10分 間 室 温 に

放 置す る.次 に5分 間,3000回 転 で遠 心沈澱

を行 い,上 清 を 分 離 し,そ の0.5c.c.を 試 験

管 に と り,局 方純 ア ル コール1.5c.c.(検 液 の

3倍 容)を 混 じ,30秒 振 盪混和 し,Pulfrich

 Photometerを 使 用 して,本 器 附属 の 内容1c.c.,

腫深2.5mmの 平 面 液 槽 に 入 れ,ア ル コール

混和後5分 値 の相対 的溷 濁 度 を採 用 す る.

本 反応 に於 ては,上 清 とアル コール 混和 に

よる軽 微 な溷 濁 度 を判 定 す るた め,精 巧 な機

構 と鋭 敏 な感 度 を有 す るPulfrich氏 のStufen

photometer (Zeiss製)と 本 光 度 計所 属 の溷濁

計 を組合 せ て使 用 した.

本器 の原理,構 造,使 用 法 等 はZeiss発 行

の 「バ ン フ レツ ト」mess 4301/11に 詳 細 に

記載 され て い るが,使 用 法 の 大 要 を のべ る

と,分 散光線を供給す る照光 ランプ附溷濁計

と,之 の測定器であるPulfrich氏 光度計 とを

接続 し,光 度計 のフィル クー環 を廻転 して,

緑色 フ ィル クー(L2)を 光路に置 き,他 方溷

濁計 の濃淡4様 の変化装置を持つ硝子板を廻

転 して,比 較光 線 としてNo4ス クリーンを

撰定する.之 によつて視 野 は全 面 緑 色を呈

し,唯 両半円の明るさのみに差異が見出 され

る.こ の時右側の測定鼓 を廻転す る と,明 る

い方の半円に変化 を生ずる故,視 野の両半円

が全 く同 じ明るさにな る迄廻転 を続 け,測 定

鼓の 目盛を読む.こ の数字は試料 の相対的溷

濁度を直接 に示す ものである.も し試料の溷

濁度が比較光線(相 対的溷濁度1-100)以 上

に強度の時 には,左 側 の測定鼓を廻転 し,左

側の測定鼓の目盛 をmess 3401/11の 表 によ

つ て,相 対的溷濁度を求 める.然 し本反応に

於て相対的溷濁度100以 上の数字を示す もの

は非常 に稀である.

アル コール混和前 の 上清のみの溷濁度は,

すべて5～6で,対 照 として問題にす る必要

はない.又 使 用す る局方純 アル コールは勿論

清澄でな くてわな らない.

第2節　 溷濁度の最高値

第1図

上述 した測定法に於 て,ア ル コールを混和

してか ら,1分 毎に溷濁度を測定 する と,第

1図 の如 く漸 次溷濁度を増 し,,大凡5分 後に

最高の溷濁度を示す ようになる.故 に5分 値

の相対的溷濁度をその儘採用 した.ア ル コー
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ル混和後2分 値 か ら5分 値迄 の溷濁度 の増加

は5～15で,個 体 によ り異 るが,通 常は10

溷濁度内外であ る.

第3節　 溷濁度 と血清対熱非凝 固

物質 の量的関係

溷濁度の増減 と,血 清対熱 非凝固物質の量

に如何なる関係 があ るか調べるため,血 清対

熱 非凝 固物質 を標品 として と り出 した.

すなわち血清5c.c.を 前述 の測定法 と殆 ど

同 様 に処 置 して,100℃ 湯 中で5分 間煮沸

し,凝 固血清 を粉砕 して4倍 容 の蒸溜水を加

え,充 分攪拌 し,100℃ 湯中で1時 間加熱 し,

遠 心沈澱に よ り上清 を分離 して,更 に上清を

100℃ 湯 中で濃縮 し,3倍 容の局 方純 アル コ

ール を加 え一昼夜氷室に放置す る と,白 色 の

沈澱 を形成 し,遠 心 沈 澱 に よ り沈澱 物を と

り,之 をエーテルで乾燥す ると,帯 黄色半透

明の標品を得 る ことが出来 る.

表2

表2に 示す如 く,測 定例20例 に就 て,そ

れの血清1c.c.中 に含 まれてい る量(mg)を

横軸 とし,そ の血清の溷濁度を縦軸 とす るグ

ラ フを書 け ば,第2図 の如 く大凡 直 線 をな し

て,こ のグ ラ フを用 い て,相 対 的溷 濁度か ら

直接 血 清lc.c.中 に含 まれ てい る対熱 非 凝 固

物 質 の量 を知 る こ とが 出来 る.故 に溷 濁度40

は対熱 非 凝 固 物質 約3.7mg/c.c.に 相 当 し,35

は3.4mg/c.c.に 相 当す る.

第2図

第3章　 測 定 成 績

主に津田外科教室に於て入院手術 した患者

193例 の内,癌110例(胃 癌55,大 腸及直腸

癌15,乳 癌5,舌 及 ロ腔癌6,'肝 及膵癌5,

肺癌2,そ の他の癌6,悪 性 甲状 腺 腫3及 び

肉腫13),非 癌83例(正 常 人10,胃 及十二指

腸 潰瘍32,結 核8,急 性炎症4,慢 性 炎症6,

良性腫瘍13,そ の他 疾 患10)に 就 て検 査 し

た.い ま診断法 として,陽 性か陰性かを判断

す るとすれば,そ の境界 を何処に定め るか と

ゆ う点に困難 を来すが,癌 非癌 の溷濁度の入

り亂れ る点が35～40の 位 置 で あるため,溷

濁度40(3.7mg/c.c.)以 上を陽性,溷 濁度35

(3.4mg/c.c.)以 下を陰 性 とし,そ の中間 を僞

陽性 とした.之 は溷濁計の視覚に よる誤差 も

考慮 したためである.

測定結果は第3図 の如 く,癌110例 中,+

92(84%),±9(8%),-9(8%) ,非 癌

83例 中,-72(87%),±4(5%)
,+7

(8%)と な り,平 均的 中率 は85%の 成績で

あつた.
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第3図

第4図

癌を発生部位別に分類 し,そ の溷濁度を測

定す ると,第4図 の如 き結果 とな り,陽 性率

を比較検討する ことが出来 る.胃 癌55例 中+

48例(87%),大 腸 及直腸癌15例 中+14例

(94%)を 示 し,消 化管 の癌 は他部 の癌 に比

べ,圧 倒的に陽性率が高 い.乳 癌及び悪性 甲

状腺腫は他部 の癌 に比較 して,溷 濁度が少い

よ うで,肉 腫 は相当に溷濁度が高 い.又 肺,

肝及び膵 の癌 は高度 の溷濁度を持 つていた.

第5図

非癌 を疾患 別に分類 し,溷 濁度の分布をみ

ると第5図 の如 くなる.胃,十 二指腸潰瘍32

例 中-26(81%),±2(6%),+4(12%)

であつた.そ の中で本定量法 の陽性 の限度以

上に溷 濁度が増加 していた4例 は,す べ て胼

脂性潰瘍で,そ の内の2例 は被覆性穿孔を伴

つていた.急 性炎症,結 核 も正常人に比較す

ればや ゝ増加 の傾 向があ る.慢 性炎症及び良

性腫瘍は正常人 と大差ない.た 良ゞ性腫瘍 の

中で上顎骨嚢腫に1例 溷濁度の増加 している

例を経験 したが,そ の理 由 は わ か らなかつ

た.そ の他妊娠 もや ゝ増加す る傾 向がある.

正常人10例 に就て検査 したが,い づれ も30

以上 の溷濁度を示 した ものはない.

非癌全症例 を通覽す るに,疾 患に よ りや ゝ

増加す るものもあるが,決 して癌程溷濁度は

増加 しない.
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第4章　 この定量法の本態的研究

第1節　 血清熱凝固蛋白増減 に関す る問題

血清対熱非凝固物質 の増 減 が熱 凝 固 蛋 白

(ア ルブ ミン,グ ロブ リン)の 消長 と如何 なる

関 係にあ るか検討 しなければな らない.

最近血漿蛋 白の研究は 医 学 に於 ては なや

か な 流 行 を 来 し,癌 の血 清 蛋 白の研究 も,

Tiseliusの 電気泳動法,或 はSvedbergの 超遠

心沈澱器等 の発達に よつて急速に発 展した.

骨髓腫以外 のすべての悪性腫瘍では,蛋 白量

がへ り,殊 に癌の末期にかな り強 い低蛋 白血

症 におちいるこ とは,す べての研究者 のひ と

し く認め る所である.こ の低蛋 白血症はほ と

ん どすべて低 アルブ ミン血症 である.こ の こ

とは1948年Peterman & Hogness等 に よ り

電気泳動法で くわ しく研究 され ている.又 グ

ロブ リン分 屑の中の,α,β グ ロブ リンは脂

質糖質 とむすびつ き,γ グ ロブ リンは免疫現

象に於 ける抗体 と関係があ ることはゆ うまで

もないが,こ のグ ロブ リンが癌 の場合い くら

か増加す るようである.然 しこの ことはアル

ブ ミンの減 少に比 べては比較にな らず,総 蛋

白量 としては結局減少す る結果 になる.こ れ

は昭和25年4月,外 科学会共 同研 究で発表

されたすべての論文をみて も明かな ことで,

癌血清では熱凝固蛋 白が減少 しているとゆ う

結 果 に な る.そ して今迄 不 明 で あつ た 多 くの

癌 反 応 の原 理 も漸 く認 識せ られ る よ うに なつ

た.即 ちKahnの アル ブ ミンA反 応, Kurten

反 応,七 条 反応 等 は す べ て この原理 に よ る も

の と思 わ れ,Sanignac (1945)の メチ レン青

脱 色時 間 測定 法 も,Blackは アル ブ ミン分 屑

の減 少に よ る還 元力 の低 下 で説 明 してい る.

又Black (1948)等 の とな え た癌 血 清 の熱 凝

固性 の低 下 を応 用 した,稀 釈血 清 熱 凝 固時 間

測 定 も,多 分 に この こ とに関係 してい るので

は ないか と思 われ る.更 に くわ し くHuggins

 & Miller (1949)等 は ヨー ド酷 酸 を用 い て,

癌 血 清 の熱 凝 固性 の低 下 を定 量 的 に もた しか

め,Huggins & Cleveland (1950)等 は燐 酸緩

衝 液 を用 い て,簡 単 な熱 凝 固反 応 を発 表 して

いる,又Greenstein等 は別の見 方か ら,核 酸

と蛋 白質 との相互反応 の可能性を強調す るも

の として,蛋 白質の熱凝固を きわめて少量の

デ ゾキシ リボ核酸塩 に よつて防 ぐことが出来

る とゆ う観察 を な した,す なわ ち1mgの

核酸塩で600mgの 卵 白アル ブ ミン の凝 固 を

98℃ で永久に防 ぐことが 出 来 る とゆ うのは

興 味あることゝ思われ る.実 に癌血清の熱凝

固に関す る問題はご く最近 とくにはなやかに

論ぜ られてい る.こ れ らは単に低 アルブ ミン

血症 のみでは説 明出来 ない よ うで,血 清蛋白

質 の異常,γ グ ロブ リンの増加,或 は核酸等

とも関係があ るもの と思われ る.

しか らば癌血清に於け る熱凝 固蛋白の減少

が本定量法 と如何な る関係にあるか調べ るた

め,比 較的簡単な熱 凝固反応 である,稀 釈血

清熱凝固 時 間 測 定法,Kurten反 応,七 条反

応を同時に検査 して比較 した.

(1) 稀釈血清熱凝 固時間測定法及び測定成

績

Black等 の原理 に従い,血 清0.5c.c.と 蒸溜

水0.5c.c.を,長 さ約10cm,直 径1cmの 小試

験管に と り,良 く混和 して100℃ 湯 中で流

動性を欠 ぐに至 る時間 を測定す る.

癌70例(胃 癌38,直 腸及び大腸癌13,乳

癌4,そ の他12,肉 腫3),非 癌72例(胃 潰

瘍30,結 核13,炎 症7,良 性腫瘍6,そ の他

疾患6,健 康 人10)に 就 て検 査した所,第6

図 の如 く非癌 はその77%が6分 以 内 で凝固

したが,癌 血 清 の時は60%が6分 以上の流

動性 を保 ち,健 康人10例 は す べて3分 以内

で凝固 した.

(2) 諸種血清熱凝 固反応 との関係

表3,No.1は 普通 の形 の癌例で, Kutten

反応,七 条反応共に陽性 で,稀 釈血清熱凝

固時間 も著 明に延長 し,且 つ本定量法の溷濁

度 も57で,熱 凝固蛋 白 も減少 し,溷 濁 度 も

増加 している例 で ある.し か るにNo.2,3,

4は まだ熱凝固蛋 白が減 少 していない癌例で

あ るが,既 に溷 濁度が増加 してい ることを示

す ものである.反 対にN0.5は 普通 の形 の非

癌例で,熱 凝 固反応はすべて陰性 で,且 溷濁



血清対熱非凝固物質定量による癌診断法並にその本態的研究(Ⅰ)　 661

度 も少いが,No.6,7,8は 非 癌 例で あ りな

がら,Kurten汲 び七条 反応は陽性 に現 れ,稀

釈血清熱擬 固時間 も延長 している.然 し溷濁

度は増加せず,正 常 の範 圍にある.故 に癌血

清に於ける対熱非凝固物質 の増量は,必 しも

熱凝固蛋白の滅少 を伴わない ことがわか るも

ので,な お本定量法がそれ ら熱 凝固反応の陰

性の時にも既に陽性 に現 れ ることを証明 し,

相 当鋭敏 な反応である とゆ うことが出来 る.
第6図

表3

第2節　 早期診断的価値並びに手術的

侵襲に よる術前術後 の変動

凡そ癌反応はそれが早期診断的に価値のあ

る ことが最 も望 まれ ることで,手 術不能の末

期に始めて陽性に現 れ るのでは意味はない.

癌 になつた時 日と,本 定量法 の溷濁度 の増加

を調 べ るには,勿 論動物実験 に よ り,腫 瘍発

生後何 日目に増加 した か を 検 査 すべ きであ

る.

併 しこの事は実際には困難で あるため,私

は臨床例を以 て これにか えた.凡 そ自覚症 に

よつて発病時期 を推 定す る事は,そ れが内臟

の癌 であればなお一層 困難 ではあるが,比 較

的明瞭な現病歴 のみを採用す る時は或程度信

頼 し得 るもの と思われ,私 は 悪 性 腫 瘍 患 者

110例 の内癌75例 を とり統 計 的 観 察を試み

た.初 発症状 よ り入院 に至 る期間を,3ケ 月

迄,6ケ 月迄,1年 迄,1年 以上,の4段 階

に分 けて検討す る時,そ の陽性率 は表4に 示

す ご とく,3ケ 月迄80%,6ケ 月迄93%,

1年 迄87%,1年 以上65%と な り,末 期に

甚 しく低率 になるに拘 らず,早 期に於 いては

相当な好結果 を得 ている.又 個 々の例に於 て

もごく早 期の舌癌,胃 潰瘍癌等に強 く溷濁度

が増加 した もの もあ り,本 定量法は癌 の末期

よ りは早 期に 応 用 され 得 る もの と考え られ

る.

表4

胃 癌　46

　大 腸,直 腸癌　12

　身 体 外 部 癌　13
　その他内臟癌　 4}　合計75例
今迄 のあ らゆ る癌 反応が そ うで あ る ご と

く,不 幸 現在迄に,癌 のみに特異 であるとゆ

う反応は見 出されていない.そ れ も殆 ど共通

して,重 症結 核,急 性炎症,妊 娠等に陽性 に
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現れ ている.こ れはそれ等疾患が低 アルブ ミ

ン血症 であることに もよるであろ うが,そ の

他多 くの共 通 点 が 見 出 され て来 た.Seibert

 (1947)は 癌 は勿論 肺 結核の末期 には α′2グ

ロブ リンの他 に血清 多糖類 濃度がたか まつ て

い るのをみている.そ してこの多糖類濃度の

上昇は,お そ らく癌,結 核等に ともの う組織

崩壞に もとつ くものであ ると結論 した.更 に

Shetlar & Foster (1949)等 は か ゝる多糖類

濃 度の上昇が,手 術的侵襲に伴 う細織崩壞 と

如何な る関係にあるか とゆ う点を詳細 に記載

した.彼 等に よると手術後数 日にして,多 糖

類濃度は急激に上昇す るが,約1ケ 月後には

殆 ど術前値 に復 し,し か しなが ら術前病的 な

上昇 を持つていた ものは,病 巣 が根治的切除

を施 されて も,仲 々正常値にかえ り難 いこと

を報告 した.私 も又癌 による組繕崩壞 の見地

に もとづ き,本 定量法 の術前術後の変動を観

察 した.第7図 に示す ご とく,す べ て手術後

4,6日 で最高 の溷 濁 度 を示 し,段 々と減少

して術後20日 頃には術前値 にか えるようで,

Shetelar等 の実験 とほ ゞ一致す るものである

が,血 清対熱非凝固物質が癌 の場合術前異常

に増量 してい ても,病 巣 の根 治切除が出来 た

と思え る例では,早 期 に正 常 値 に戻 る場 合

もあ り,や ゝ多糖類 の消長 と趣 を異 に してい

ると考 え られ る.或 は血清対熱非凝 固物質 の

中に,多 糖 類 含む ことも想 像 し得 るが,そ

の他,前 述 したPetermann & Hognessの 報

告等 をみて も,血 漿蛋 白質 の見地 よ り,手 術

的侵襲 に よつ てアルブ ミンは減 少す るが,窒

素平 衡が陽転 して も,他 の蛋 白質に比 ベアル

ブ ミンは仲 々恢復 しない,加 うるに手術後数

日間 は血液 中の水分 も相当に濃縮 され ている

事実があ り,以 上の点を考慮す る時,手 術後

4-6日 で血清対熱非凝 固物質が増加す るこ

とは,主 に手術 的侵襲 に よる組織 の崩壞 に も

とづ くもの と思われ るが,血 清 アルブ ミンの

崩壞或は手術後過度の水分濃縮等 も見逃す こ

とは出来ず,手 術的侵襲 の大小に もよつ て,

相 当の変動 を来 す ものであ ると考 え られ る.

次に問題になるのは,癌 の根治手術後に ご

の定量法が,早 期 に 陰 性 化 す るか否かであ

る.こ れは手術成績判定 の上に外科医 の最も

関心の深 い所 であ るが,そ の決定には長年月

の観察を必要 とす るため,困 難 を伴 うことが

多い.今 迄 の癌反応 もこの点については,報

告 も少な く,又 満足す べき も の も見 当 らな

い.先 に当教室 よ り発表 された沈降反応は,

この ことに関 してい さ ゝか言及 し,沈 降反応

を以 て しては,手 術後短時 日の間に,手 術 の

成否,再 発の有無を決定す ることは 困難 であ

ると記載 してい る.又 三木は酸濁反応 を研究

して,2-3例 をあげ,手 術後陰性化に対す

る価値 を述べている.此 の点本反応はそれが

一種の定量法であるため,非 常に興 味深い も

の と思われ る.

第7図

第7図a,b,の 如 く,手 術時に全 く根 治出

来た と思 える胃癌 例 では,既 に20日 で術前

値以下 に降 り,且 つ正常範 圍の溷濁度を示 し

た.又cの 如 く,胃 癌は切除 したが,20日 後

に於て も術前値にかえ らず,勿 論正常値 にな

らない例 もあ り,手 術後 の経過 を観察す るに

興 味ある点 である と思 う.然 し前 述 した 如

く,手 術後 の予後決定 は一定期間 観察ずべ き

であるため,決 して軽 々しく論ず る ことは出

来 ない.
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第3節　 血清酸濁反応 と,こ の定量法

との関係

今村教授の発表 した,血 清酸濁反応の原理

は,癌 組織 よ り抽 出 した抗 原,及 び患者血清

中の抗体 を仮定 して,血 清蛋 白の溷濁 が等電

点に於て,抗 原抗体の共存に よ り或 は増 し,

或は減ず るのではないか と述 べ られ て い る

が,ま だ断定的 な解決 は下 されていない.先

に当教室の三木は癌血清 の酸濁 反応に就 て報

告 したが,そ の際溷濁差を生ぜ しめ る血清中

の物質に就 て興味 ある実験を行 つた.

現在我が津田外科教 室では癌 の早期 診断 の

研究の もとで,同 一血清につき,Kurten反 応,

七条反応,今 村酸濁反応,砂 田沈降反応,及

び本定量法 の5種 類 と更 に松 原皮内注射法 も

行つて,比 較検討 しているが,中 で も酸濁反

応陽性の血清に対熱非凝固物質が比例して増

量することが認め られ,三 木は両者 の相関 々

係を追究すべ く,対 熱非凝固物質 の標品を蒸

溜水に溶解 し,正 常人血清 に混合 して酸濁反

応を行つた所,対 照血清 に比 べ溷濁差が増加

するのを認 めた.そ こで癌,非 癌各血清 よ り

抽出した対熱非凝 固物質 を,夫 々5mg対 照

の正常人血清に加 えて検 査 し,癌 血清 の対熱

非凝固物質が非癌血清 のそれ よ りも溷濁差を

増す ことを期待 したが,両 者 の間 に差がない

ことを知 り,結 局血清 中に対熱非凝固物質 の

増量す ることが,酸 濁反応 を陽性 にならしめ

る一つの因子であるに違 いない と結論 した.

故にこの点 について,本 定量法 が酸濁反応 と

若干関係があるもの と思われ る.

第4節　 貧血,及 び赤血球沈降速度 と,

この定量法の関係

癌が或程度進行 する と,貧 血 が現れ ること

は周知の事実 であ り,古 くよ り研究 もされ,

その発生原因に対す る説 も多種多様 であ る.

当教室 の原は癌性催貧血性因子 の研究 をな

し,癌 組織 よ り抽 出 した物質 を動物に投与す

ることに よ り,貧 血を生ぜ しめ,そ の因子は

熱によ り破壞 され る真性 グ ロブ リンの分屑に

あることを報告 した.

私は癌血清 に於け る対熱非凝固物質 の増加

が,赤 血球或は血色素の減少 と如何な る関係

にあ るか知 るため,胃 癌 患 者55例 に就 て,

その相関 々係を比較検討 した ところ,表5の

如 くまだ貧血に至 つていない12例 に 於 て,

溷濁度はいつれ も増加 し,癌 性貧血は,そ の

血清 に於ける対熱非凝 固物質の増量 と,何 等

関係ない ものであろ うと思われた.

表5

赤血球沈降速度促進の原因は,血 中フ ィブ

リノゲーン,グ ロブ リン,ヒ ョレステ リンの

増加 と,血 中アルブ ミンの減 少,レ チチ ン,

血 中炭酸ガ スの減 少,及 び粘稠性の上昇等 に

よ り説明 され,癌 が進行すれば一般 に促進す

るものであるが,癌 であつ てまだ正常値 の沈

降遠度を有 しているものに も,既 に血清対熱

非凝 固物質は増加 し,又 結 核等で非常に促進

してい ものでも,溷 濁度は正常値 にあ り,赤

血球沈降速度の促進 と本定量法 とは別に因果

関係はない もの と思われた.

最後に血清対熱非凝固物質の増量 している

患者 の血液型 の分布を調べ ると,日 本人一般

の血液型分布 と同 じく,A>O>B>ABの 順

序であ り,血 液型に特別の関係を求めること

は出来 なかつた.

第5章　 考 案

1909年Bywaterは 動物の血液 を加 熱 によ

り除蛋 白 し,ア ル コールで沈澱 する物質 を発

見 し,そ の 性状 がOvamucoidと 似 ている点
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か ら,Serum mucoidと 命 名 し た.そ の 後

Ozaki (1936), C. Rimington (1940)等 は それ

ぞ れ実 験 動物 を 用 い,Serum mucoidの 定 性 定

量 に努力 し,と くに糖 類 に就 て詳 細 に記 載 し

た.

私 は血清 中 よ り対 熱 非凝 固,蒸 溜 水 に可 溶

で局方 純 アル コール に沈 澱 す る物 質 に就 て,

Pulbrich氏 の溷 濁計 を用 い,簡 単 な定 量 法 を

報 告 したが,そ れが 癌 患者 に著 明 に増 量 す る

ことを知 り,血 清 を使 用す る癌 診断 法 として

も,相 当 に有 効 な こ とを確 認 した.

1938年Brdickaは ズル フォサ リチル酸 で処

理 して沈 降 す る蛋 白を除 い てみ る と,癌 血清

の ボ ー ラ ログ ラ フ ィーの 波は正 常血 清 のそ れ

よ り高 い とゆ う事 実 を つ き とめた.そ して こ

れ は血清 アル ブ ミンが病 的 に破壞 され た ため

で あ る と唱 えた.又 ズル フォサ リチル酸 や 三

塩 化 醋酸 な どに は とけ るが,も つ と強 い沈 降

剤 であ る燐 タング ステ ン酸 な どに よつ て,は

じめ て沈 降 す る対熱 非 凝 固 で非 透 析 性 の プ ロ

テ オ ーゼ(分 子 量10,000-30,000)が 血 清 中

に 少量 存 す る こ とは,す で に 周知 の こ とで あ

つた が,Winzler & Burk (1944)等 は悪 性 腫

瘍 を もつ 白鼠 及 び兎 を用 い て,癌 血清 に プ ロ

テ オ ーゼが増 加 す る こ とを認 め,は なは だ し

い時 には正 常 の12倍 に も達 す る ことを報 告

し,且 つ 急性 炎症 で も同様 の こ とをた しか め

た.さ らにWinzlerは この プ ロテ オ ーゼ はム

コプ ロテ ィンに属 す る こ とを調 べ てい る.

一 口に アル コールで 沈降 す る といつ て も,

そ の アル コール の濃 度 に よ り沈 澱 す る物 質 も

異 つ て くる.例 え ば ペ プ トンは殆 ど純 アル コ

ール で 始 め て沈 澱 す る もので あ り,又 アル コ

ール の 濃度 を夫 々変 え る ことに よ り,血 清 蛋

白の各 分 屑 も区 別 す る ことが 出来 る とゆ う観

察 もあ る.私 は検 液 に3倍 容 の局 方純 アル コ

ール を 混 じて,5分 後 に生 ず る溷 濁 の強 さ よ

り,そ の沈澱 物 の量 を大 凡定 量 出来 る方 法 を

採 用 して診断 法 に 用い た が,こ の場 合沈 澱 す

る物 質 は どの分 屑 に入つ て来 るで あ ろ うか.

前述 したBywaterの 謂 謂Scrum mucoidの 範

圍 に 入 る こ とは ほ ゞ認 め られ るが,然 し手 術

的侵襲によつても増加し,該 物質の増量は必

しも熱凝固蛋白の減少を伴わず,且 貧血,赤

血球沈降速度の促進等に特別の関係を認めら

れなかつた性質は,癌 の場 合増量する対熱非

凝固物質が手術後に増量する該物質と同じも

のであるとは云い得ず,な お充分な検索が必

要であると思われる.然 し癌血清対熱非凝固

物 質 は上 記 の,Proteose,多 糖 類,Mueoprotein

或 はPolypeptid等 と密 接 な 関 係 が あ る こ と

は推 測 され得 る事 柄 で あ る.

血 清 の熱 に対 す る作 用 は微 妙 な もの が あ る

らしく,と くに最近癌血清 の熱凝 固に就 て,

盛 に検 討せられてい る.故 にBrdickaが 認 め

たズル フォサ リチル酸 を用いて除蛋 白した場

合 と,加 熱 によつて凝固血清 を除いた場 合を

比較すれば,そ の成分 の上 に も相当相違があ

る ことは想像 にかた くな く,又 同 じ加熱 によ

つて凝固血清を除 いたあ との反応を しらべる

に しても,私 が局方純 アル コールを用いた と

ゆ うことは,対 熱 非凝固で蒸溜水に溶け,且

アル コールに沈澱 す るとゆ う性質の中には,

中原の トキソホルモ ン,松 原の抗原,当 教室

沈降反応の抗原等 が相似た共通の点を持つて

い るために,そ こに何か重要 な因子 が含 まれ

てい ると考 えられたか らである.

 我々が この診断法を用いて,非 癌血清 の場

合に増量 してい る例 に遭遇す る時,例 えば胼

脂性胃潰瘍 に陽性の範圍に現れた時等,或 は

その中に悪性 変化 をお こしてい るもの もある

のではないか と考 えられ,廻 盲部結核症等の

場合,例 え幾分か溷濁度が増加 していても,

その腫瘤の大 きさか らして,も し悪性腫瘍な

ら,遙 に強い溷濁度を示すであろ うことが想

像 されるわけで,如 何な る非癌 の場 合で も悪

性腫瘍程増加す るものはない と云 うことが出

来 る.

併 し本定量法 も癌に特異である とは云い得

ない,現 行の他の優秀 な癌診断法に勝 ること

も又劣 る こともあ り得 る.我 々が癌 の診断 に

あたる場 合,臨 床検 査,X線 検査等は勿論必

要であるが,現 在 め優秀な癌診断法 を一緒に

行い,一 つで も明かに陽性 に出れば一応癌に
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疑をおき,之 に対応す る処 置を とることも決

して不必要ではない と思 う.

今迄 の癌反応を通覽する時,そ れ等が陽性

に現れ る因子は いづれ も明確 でない.そ の点

本反応は定量法であ る.そ して私は叉 可能性

のあるあ らゆる立場 よ り検 討 してみたつ もり

である.丁 度 胃癌 に於 て胃液酸度が低 く,遊

離塩酸 を欠ぐことが診断上注意すべ き点であ

るごとく,体 のど こか に癌が出来れば,血 清

中の対熱非凝固物質が病的に増加す るもので

あるごとを念頭 におき,癌 診断上 の一助 とも

なれば望外の喜 び とす る所である.た ゞ本定

量法は溷濁計 を必要 とす るが,操 作 が非常に

簡単な こと ゝ,従 来 の癌 反応 と異 り,一 種 の

定量法であることを力 説 してや まない.

更に我 々は癌患者に於 て血清対熱非凝 固物

質が著明に増加す る原因に就て探究 し,そ れ

が血清 アルブ ミンの崩壞産物であるか も知れ

ないと思われるため,先 に血清熱凝固蛋 白 と

の関係を しらべ,又 組織 の崩壞産物を仮定 し

て,該 物質 の手術後 の消長を調べたが,或 は

腫瘍それ自身 の分泌物か も知れない.こ れ ら

のことを解決す るにはそれ ら各 々のア ミノ酸

組織を完全に分析 しなければな らず,非 癌血

清 と癌血清 の成分が同 じである とゆ うことを

仮定 しないかぎ り.血 清中 の或 一つ の物質 の

比較的量を決定す るために,窒 素やSH基 の

反応度を測つてみ ても意 味 は な い と思 われ

る.こ のことはGrecnstcinもProteoseを 例に

とり張調 してい る点である.

故に私は癌,非 癌患者 の血清対熱非凝 固物

質のア ミノ酸組成 の相違,及 び癌組織 の対熱

非凝 固物質である “トキ ソホルモン”のア ミ

ノ酸組成 との比較に就 て検 討す るため,Paper

 Partition Chromatographyを 採 用した.

更に ”トキ ソホル モ ン” の作 用機 点 と比 較

す るために,該 物質 をマウスに注射 して,そ

の肝臟 カタラーゼ量をしらべたが,之 等は第

2,第3編 に於いて報告す る.

第6章　 結 論

(1) 私は血清中には対熱非凝固　 蒸溜水に

可溶,ア ル コールに沈澱す る物質 が存 し,悪

性腫瘍 の場 合にはそれが著明 に増加す ること

を知つた.我 々はその物質を血清対熱非凝固

物質 と唱 え,血 清の化学 的癌診断法 として,

その増量を知 る方法に,Pulfrich氏 の溷濁計

を用い,簡 単な定量法を考案 し,相 当の効果

を認めることが出来た.

(2) 癌血清に於け る該物質 の増量は必 しも,

血清 中の熱凝固蛋 白(主 にアルブ ミン)の 減

少に伴わず,癌 性貧血,赤 血球沈降速度の促

進,及 び血液型 には特別 の関係 を認 めなかつ

た.

(3) 該物質は手術的侵襲に より増加 し,術

後4-6日 で 最高 とな り,手 術後20日 位で

術前値にか える.こ の点は該物質 が組織 の崩

壞産物 とみ なされ得る.又 悪性腫瘍で根治手

術後早期に陰性化 した例 も認めた.

(4) 本反応は悪性腫瘍 には殆 どすべて陽性

の範 圍にあ らわれ,癌 肉腫等を区別す ること

は出来ない.又 非癌 では,重 症結 核,急 性炎

症,胼 胝性 胃及び十二指腸潰瘍,妊 娠等に増

量す る場 合もあ るが,全 体 として決 して悪性

腫瘍程増量す ることはない.

(5) 早期診断 的価値は相当に認め らるべき

であ り,本 反応が一種の定量法であるため,

病 気の経過 を観察す る時,或 は予後を決定す

る上 に興味 あるもの と思 う.

(本論文の要旨は第10回 日本癌学会総会に於いて

報告した.)

(文献は第3編 の終 りにまとめて報告する.)


