
子 宮頸癌に於 け る2-3の 血清学的研究　 841

子宮頸癌に於ける2-3の 血清学的研究

岡山大学医学部産婦人科学教室(主 任　八木教授)

医学士　 川 田 清 徳

〔昭和27年3月10日 受 稿 〕

目 次

全編の緒言

第一編　酸 濁 反 応

第一章　緒 言

第二章　基 礎 実 験

第一節　実 験 方 法

第二節　家 験 材 料

第三節　判 定

第三章　実験成績及び考察

第一節　治療前頸癌及び対照例

第二節　退 院 時 の 値

第三節　経過良好例の値

第四節　再 発 例 の 値

第四章　結 論

第二編　血清耐熱非凝固物質

第一章　緒 言

第二章　基 礎 実 験

第一節　実 験 方 法

第二節　実 験 材 料

第三節　血清耐熱非凝固物質の量と溷濁

度及び判定

第三章　実験成績及び考察

第一節　治病前頸癌及び対照例

第二節　退 院 時 の 値

第三節　経過良好例の値

第四節　再 発 例 の 値

第四章　結 論

第三編　血清メチレン青還元値

第一章　緒 言



842　 川 田 清 徳

第二章　基 礎 実 験

第一節　実 験 方 法

第二節　実 験 材 料

第三節　判 定

第三章　実験成績及び考察

第一節　治療前頸癌表び対照例

第二節　退 院 時 の 値

第三節　経過良好例の値

第四節　再 発 例 の 値

第四章　結 論

全編の総括

全 編 の 緒 官

産婦 人科領域 の惡性腫瘍 としては子宮頸癌

が代表的で あ り,本 症 の治療 には早期診断,

適正治療及び治療后の検診が何れ も大切 であ

る.し か し当初 の早期診断の点では解剖上比

較的恵れているが,治 療后の再発は遠隔臟器

は勿論た とえ骨盤 内で も早期診断は著 しく困

難 である.こ れが為当教室 に於 ては早 くか ら

治療后の定期検診 を励 行 してい る.そ の場 合

に臨牀所見のみでは判定に困難 な事 も少 くな

い.従 つて何等かの有力な補助診断法が望 ま

れ るものであ る.

癌 の本体は猶不明で あるが癌 腫は一種の全

身 的疾患 と見 られ,何 等かの形 で血液血清に

変調 を起 し特異物質 が生 じるで あらう事 は想

像 にかた くない.血 清学的癌診断法 の歴史を

顧 ると免疫 反応 と血清 の物理化学 的変化 を応

用 した反応 とに大別出来 る.中 で も免疫反応

は 最 も古 い歴 史 を有 しその主な るものを あ

げ ると, Lehmann-Facius法,中 川 高 杉 法,

 Fuchus法,今 村酸濁法,砂 田小見山法,松

原法等があ る.物 理化学的変化を応用 した反

応 はKahn-albumin反 応, Bothelho反 応,

Kurten血 清 煮 沸 法,七 条 血 清 特 殊乾 燥 像,

Brdickaの ボ ー ラ ログ ラ フ法, Blackの メチ

レン青還 元 脱 色 時 間 測 定 法, Black-Huggins

の稀釈血清熱凝固法,ヨ ー ド醋酸指数定量誌

等があ る.い づれ も80～90%前 后 の 陽 性で

追試者に よつては余 り良 い成績でない ものも

あ る.治 療后の経過良否 による癌反応 の消長

に就ては,今 迄断片的で長時 日に亘 り系統的

に観察 した ものは少い.中 川高杉法 は中川に

よ り治療后短時 日では経過 の判定に利 用出来

ぬ と云われたがFuchus反 応は中川加藤共 に

予后 と関係が あると云 う.酸 濁反応は三木に

よれば 少数 な が ら良 く予后 と 一致す ると云

う. Blackの メチ レン青還元値は適正治療后

は急速にその値 が下 り経過 の良否 と一致 し,

奥島の耐熱非凝固物質測定法は一種 の定量法

で あ り予后 との関係が推 測され る.之 等の諸

反応 の内本態を異 にす る酸濁反応,耐 熱非擬

固物質測定法及 び メチ レン青還元値測定法 を

頸癌患者に実施 し,診 断及 び治療后 の経過良

否の判定に就 て其 の価値を検討 した.

第 一 編　 酸 濁 反 応

第一章　緒 言

Bendienは 醋 酸 ナ トリウムバ ナ ダ ー ド緩 衝

液 を メヂ ウム と して血 清 のAufloekungの 状

態 及 びSpektrumを 研 究 し,結 核 及 び癌 血 清

に於 ては各 々特 異 の相 違 が あ る事 を 指 摘 し

た.又 諸種 の疾 患 に於 て その疾 患 を惹 起 す る

Agensに よ り質 的 に 異 な る蛋 白が 産 生 せ ら

れ,そ の特 殊 な蛋 白 が血 清 中に 存在 す るで あ

ら う と 云 つ てい る. 1931年Klinke1, 2)は 結

核血清 に旧 ツベル クリンを加 え これに塩酸を

滴下 しそのメヂウムのPHを 変化 して溷濁度

を測 り結核の活動性を診断 した.

昭和12年 今村3)11)の 研究 によれば血 清 蛋

白の等電 点に於 て抗 元 が抗 体或 は反応体 と

共存 す ると,そ の血清 の メヂ ウムに溷濁反応

を生ず ると云 う.又 本法に よる癌診断法 の適

中率 は高 く,人 癌67例 中61例 陽性 と報告 し

た.有 馬4)12)等は本反応 は免疫 反応で あると

い ゝ,種 族特異 性を有 しその抗原は極 々な癌
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に共通 の癌抗原性を示 し,且 此抗原を有す る

物質 は主 として蛋 白質であら うとい う.次 で

昭和14年 泉 山5)は これを追試 し同様 に的 中

率高 く確実性95.6%で あると報告 してい る.

其 の后今村6)等 は昭和17年 癌血 清 酸 濁反応

の手技 に就 て発表 し,原 法 の塩酸適下を改良

して血清酸濁反応簡便法 と称 した.そ の成績

は癌血清229例 中222例(96.5%)陽 性で,

非癌214例 中4例(3.5%)陽 性 であつた と

云 う.昭 和26年 三木7)は 胃癌 に於 て84.8%

陽性 と述べてい る.私 は今村氏簡便法を子宮

頸癌 の診断殊 に経過良否の判定に重点を置 い

て追試 した.

第二章　基 礎 實 験

第一節　実 験 方 法

今村氏簡便法 を用いた.そ の概略は次 の如

くである.

1) 被検血清:空 腹 に被検者か ら予 め乾燥

滅菌 した注射器 を以て採血 し,小 試験管に移

して,そ の血液が凝固后 これを一昼夜氷室に

置 いて,後 遠心沈澱 を行 い血清を分離 した.

2) PH=5.0の 緩衝液, N/5醋 酸遭 達50.0

c.c. N/5醋 酸15.0cc.生 理的食塩水30.0c.c.蒸

溜 水105.0c.c.を 混和 し, 20.0cc.宛 分 注 し

た.緩 衝液は常に新鮮 な ものを使い毎 回使用

に当つて新 しく混和 し,時 日の経過 した もの

は使用 しない.

3) 抗原,癌 組織 を細切 して滅菌砂を加 え

乳鉢 を 用 いてす りつぶ し,こ れに10倍 の蒸

溜 水を加 えて氷室 中に24時 間 放 置 した.次

にBerkefeld V.を 用 い て濾 過 し,そ れ に0.5

%の 割合 に石炭 酸 を 混和 す る.操 作 は無菌 的

に行 い抗 原 は 予 め健康 者 血清 に就 て繰 返 し検

定 を行 つ て其 使 用量 を決 定 す る,今 村 泉 山 の

使 用量 は常 に0.03c.c.で あ るが,私 は 胃癌 及

び子 宮癌 よ り作 つた抗 原 の0.02～0.05c.c.を

使 用 した.

4) 溷濁度, pulfrichの 装 置を使用 した.

5) 実験操作:被 検血清 を2本 の試験管に

0.5c.c.宛 取 り一方には抗原 の所要量を加 え,

他方は対照 として抗原を加 えない.次 に両方

共37℃ の孵卵器に2時 間保存 し更に30分 室

温にお く,こ れに緩衝液20c.c.宛 注加 し内容

50c.c.の 「ビーカ」に入れて正確 に溷 濁度を

測定 す る.

酸濁度は一般 に5～10分 后 に検 査 されてい

る.血 清 と緩衝液混合後 の溷濁度の時間的変

化 は大体5分 で略 々一定 し,9分 後 は全 く変

動を見ない.血 清 と試 薬 を混合 して10分 后

に溷濁度を測定 し,両 方 の値 の差を以て酸濁

度 とした.

第二節 實 驗 材 料

入は水を少 しぐらい多 く飲 んで も腎臟 の調

節機能によ り血液の蛋 白質濃度に変化 を起 さ

ないが,発 汗が甚 だ しいか運動が激 しい と血

液の濃縮が見 られ る.本 反応に より治療后の

経過の良否を判定す る目的には退院后 の定期

検診,即 ち外 来 患 者 を除 外 しては困難であ

る.同 一患者 に就 て外来 時及び翌早朝時 の血

清に よる酸濁度は第 Ⅰ表の通 りで ある.外 来

時の酸濁反応が稍高 い様 であるが,統 計学的

には有意の差 を 認 め 得ない.従 つ て昭和25

年6月 よ り昭和26年12月 迄 の間当科 を訪 れ

た頸癌 の入院患者及 び定期検診者を対照 とし

て本実験を行 つた.統 計学的吟味は推計学 に

よ りその危険率は 総て5%の もの を採 用 し

た.

第1表　 外 来 時 及 翌 早 朝 の 血 清 酸 濁 度
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第三節　 判 定

上記方法 による健康婦人10名 の酸 濁 度は

第2表 の如 く,そ の棄 却 限 界は上界9.35と

な る.溷 濁度1以 下 の目盛は明確を欠 ぐため

酸濁度10以 上 を以 て 陽性 とした.こ れは先

人の報告 と一致 してい る.

第2表　 健康人血 清酸濁度

x=4.7 u2=2.889棄 却 限 界(α:0.05)

 0.05〓x〓9.35

第三章　資驗成績及び考按

第一節　 未 治療頸癌及び対照例

組織検 査で頸癌 と確 認 された者及び非癌 に

就 ての成績は第3表 の通 りであ る.治 療前頸

癌 は153例 の うち116例75.8%陽 性 で,非

癌 は63例 の うち48例68.2%陰 性で,共 に

そ の的 中率 は高 くない.良 性腫瘍 は陽性者皆

無 であるが妊娠は26例 中11例 陽性でかな り

高 い陽性率 を示 し,附 属器炎は3例 中1名,

肺結核は5例 中2例 陽性で共に相当高い陽性

を 示 した.今 村は非癌肉腫血 清 に於 て114例

中4例3.5%陽 性 であつた と云 う.三 木 は胃

十二指腸潰瘍 に70%陽 性で妊 娠 炎症結核に

もかな りの陽性 を示 した と云 う.上 記 の成績

か ら本法 の頸癌 に対す る診断的価値は十分 と

は云 えない.し か し頸癌 の進行期別にその陽

性率 を比 較す ると,陽 性率 は頸癌 の進行度 と

共に高 くな る様 であ る. (第 Ⅰ期 と第 Ⅲ期 の間

に限 り有意差が認 められ る.)

第3表　 対照 群及 び子 宮頸癌

(治療前)の血清酸濁度

頸 癌＞ 姙娠 α=0.0005頸 癌 ＞良性 腫瘍 α=

0.00002 〓 期 ＞ Ⅰ期 α=0.038

今村は患者が自覚症状を以 て受診す る時既

に酸濁反応陽性を認 め,泉 山富樫9)は 動物実

験に於 て早期 に陽性 であつた と云つてい る.

三木 も病変の小 な例 でKurten,砂 田 小 見 山

法陰性で あるに も拘 らず陽性 を示 す例 のある

ことを報告 してい る.消 化器癌等 ではかな り

の程度に早期診断に役立つ様 であるが,頸 癌

では第 Ⅰ期23例 中14例60.8%陽 性 であつ

て陽性率低 く早期診断 としてはあま り期待を

かけ られない.胃 癌患者に於 て今村 は229例

中222例96.5%,三 木 は155例 中134例84.8

%鹿 島19)は97.5%泉 山は95%6陽 性 と報告 し

てい る.私 の頸癌 に於 け る成績 と比 較す ると

皆 陽性卒が良い.こ れは頸癌 が胃癌例に比べ

て早期に診断 され易い とい う点が大いに関係

しているもの と考え られ る.

第二節　 退 院 時 の 値

手術后退 院時は78例 中16例20.3%猶 陽

性で,治 療 前頸癌の第 Ⅰ期第 Ⅱ期の陽性率 と

手術后 の退 院時の陽性率 を比 較す ると明かに

低下が認 められ る.

放射后 の退 院 時 には80例 中27例33.8%

陽性で,そ の陽性率は治療前のそれと比べて

明かに低下が認 められ る.

手術例放射例共に治療 に よ り陽性率 は明か

に低下 した.

第三節　 経過良好例 の値

手術后経過良好 の場合 は第5表 の如 く退院

后2～3ケ 月迄は58例 中52例89.2%陰 性で,

3ケ 月后 よ り6ケ 月迄 は61例 中56例91.8%,

 6ヶ 月 より1年 迄 は54例 中52例94.3%,

 1年 后は58例 中55例94.8%陰 性であつた.

個 人的 に追求 した例(退 院后2回 以上検査 し
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た例)は 第6表(a)の 如 く2～3ケ 月の18例

中15例 陰性であつた.3ケ 月后 よ り6ケ 月迄

で は17例 中前 期 に較べて陽転 した者2例 陰

性 となつた者2例 あ り他は前期 と同様に陰性

を示す者13例 であつた.1年 迄 の10例 は皆

陰性 となつた.手 術后経過良好例では退院后

陰性率 が低下 して2～3ケ 月迄 の酸 濁 度は必

しも健常値に恢復 していないが,そ れ以後陰

性率 は大 体一定 してお よそ89～94%を 示 し

た.

第4表　 退 院 時 の 酸 濁 度

手 術:入 院＞退 院 α＜0.01放 射;入 院＞退 院 α=0.01

放射后経過良好 の場 合は第5表 の如 く,退

院后3ケ 月迄 は31例 中23例74.2%陰 性 で,

 6ケ 月迄は27例 中23例85.2%, 1年 迄 は17

例 中15例88.2, %1年 后は19例 中17例89.5

%陰 性で あつた.個 人的追求例では退院后2

回以 上 検 査 した5例 は第6表(b)の 如 くで

あつた.退 院后3ケ 月迄 は1例 陽性で あつた

が6ケ 月迄 には全例陰性 とな りその値 も殆 ん

ど変化を示 さなかつた.

退院時の陽性率は3ケ 月以 内では有意差を

示さないが,退 院3ケ 月后 よ り陰性率 はほぼ

一定 して86～90%を 示 した .従 つ て本 法 は

手術例 では退院后2ケ 月か ら,放 射例では退

院后3ケ 月 よ り一応経過良否の判定 目標 とな

る.そ の場 合の異 常値出現 の信頼上 限は手術

例 では10.4%放 射 例では24.5%で あ る.

第5表　 治療後定期検診患者に於ける血清酸濁度

手 術;退 院3ケ 月 α=0.088放 射;退 院〓3ケ 月迄 α＜0.283退 院 ＞6ケ 月 α=0.029

手 術;再 発 ＞経 過良 好3ケ 月迄 α=0.01放 射;再 発＞経 過良 好3ケ 月迄 α=0.036

泉 山は動物実験 に於 て癌腫を肉眼的に全剔

除 するも本反応 は長期 に亘 り陰性 とならない

か ら,本 法を用いて人の癌腫について手術時

の完全別除或 は再発の予知 を見 る事は不適で

あると云つた.し か し三木に よると胃癌患者

で肉眼的に転移が全 くな く術后一年半再発の

ない者では,術 后2ケ 月 で 陰 性 化 した と云

う.今 村は レ線に よ り本反応 は影響 されない
 

が,ラ ヂ ウムは酸濁反応を減少せ しめて陰性

とす ると云つた.頸 癌治療后 の経過良否は上

記 の如 く三木今村の成績 と一致 して,そ の酸

濁反 応は退 院 よ り2～3ケ 月后 に於て大体陰

性化 した.治 療后 の陰性化には色 々の条件,

手 術 ラヂウム等が影響 し,陽 転には輸血等 が

関 係す るといわれてい る.手 術療法 放射療法

ともに臨床上経過良好に も拘 らず少数の陽性

例が あつた.此 等陽性者は輸血等 に よる一過

性 の ものか,或 は治療 にも拘 らずなほ癌組織



846　 川 田 清 徳

が消滅 し尽 されていない為 とも考 えられ る.

従つ てこの様 な例はなほ今后 の経過 に注意 を

要す る.

第四節　再 発例 の値

手術后経過不良或は再発の場 合は第5表 の

如 く,そ の 陽性 率は18例 中12例66.7%で

余 り高 くない.し か しその陽性率 は明かに経

過 良 好 例 よ り高い.個 人的 に追求 した4例

第6表(a)は3例 診断時 陽性を示 し,そ の内

1例 は退院時陽性で4ケ 月后始めて臨床的に

再発を認められた.猶1例 は終始陰性であつ

た.

第6表(a) 血 清 酸 濁 度 の 消 長 と 予 後

放射后経過不良或は再発の場 合は第5表 の

如 く,そ の 陽性 率 は29例 中15例51.7%で

特 に一般状熊不良 の場 合を除 くと12例 中8

例66.7%陽 性 であつた.そ の陽性 率は余 り

高 くないが,経 過良好例 のそれ よ りも明かに

高 い.今 村 も一般状態甚 しく不良 とな ると本
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反応陰性化すると云 う.放 射再発例には一般

状態不良の者が多く,惡 液質を除 くとその陽

性率は66.7%と な り或 る程 度 陽性率が良 く

な る.個 人的に追求 した4例(第6表b)の

うち臨床的に再 発 と診断 された と同時 に3例

陽性 で,2例 は臨床診断 より1～3ケ 月前既 に

陽性 となつ ていた.

従 つて本法 は盲 目的検査 に於て手術及び放

射后 の再発 の決定的診断を得 るには充分 でな

い.し が し臨床診断に補助診断法 として併 用

すれば有効な参考 となる.そ の場合 の異常値

出現 の信 頼 下 限は手術例では46.9%放 射例

では40.0%で ある.

又再発の早期診断 に際 しては本反応 陽転の

時期 が大切 で,臨 床的に再発 と診断 され る以

前に判明す る事が望 ましい.前 述 の如 く個 人

的 に連続追求 して行 えば手術及び放射療法后

の再発例に臨床診断 より早 く陽性を示 した症

例 あ り,再 発 の予知 と云 う点で も本法は有効

である.

(b)

第四章　結 論

1) 頸癌 は153例 中116例 陽性,非 癌は63

例中48例 陰性で,妊 娠 炎 症等にかな り高度

の陽性 を示 した.本 法は頸癌 に対 す る診断的

価値は充分 とはいえない.又 早期診断 の点で

も第1期23例 中14例60.8%陽 性 で大 した

期待 はかけられない.し か し頸癌 のす行度 と

共に陽性率 は漸次高 くなる傾向が ある.

2) 退 院 時 は手術79例 中16例20.3%放

射80例 中27例33.8%陽 性で共 に治 療 前 よ

り陽性率 が低下 している.

3) 経過良好例の場合手術例では退院2ケ

月后89～94%放 射例では退 院3ケ 月后86～

90%陰 性 を示 した.本 法は手術例では退院2

ケ月后放射例では退院3ケ 月后 よ り経過判定

の一指針 とな る.

4) 術后 の再 発は18例 中12例66.7%陽

性 で,放 射后の再 発 は29例 中15例51.7%

陽性 で,一 般状 態 不 良 例 を除外す ると66.7

%陽 性で あつた.

本法は盲 目的検 査に於 て手術后及び放射后

の再発に決 定 的 診 断 を支 えるには充分でな

い.し か し臨床診断に補 助診断法 として併用

すれば有効な参考 となる.

個 人的に連 続 追 求す ると1～4ケ 月臨床所

見 より先行 して陽性 となる場 合もあ り此点か

らも有 効な診断法 と云 い うる.
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第 二 編　 血清 耐熱 非 凝 固物 質

第一章　緒 言

Bywater13)は1909年 動 物 の血 液 を 加 熱 に

よ り除蛋 白 して,そ の濾液 に アル コール で沈

澱 す る物 質 の あ る事 を発 見 した.そ の物 質 の

性 状 がOvomucoidに 似 て い る点 か ら これ を

Serummucoidと 命 名 した. Ozaki14) (1936) C.

 Rimingtonl5) (1940)は その定 性 定量 特 に糖 類

に就 て 詳 述 して い る. 1938年Brdickal6)は

血 清 を ズル ホサル チ ル酸 で処 理 して沈澱 す る

蛋 白を除 いて見 る と,癌 患 者血 清 の ボ ー ラ ロ

グ ラ フの波高 が 正 常血 清 の それ よ り高 い こと

を認 め てい る.次 でWinzler & Burk17)は 悪

性 腫 瘍 を もつ 白 鼠 及 び兎 にProteoseが 増 加

す る ことを認 め た. 1948年Winzlerは ズ ル ホ

サル チル 酸 処 理 のSeromucoidの 組成 及 び量

に 就 いて研 究 発表 して い る.奥 島18)は1950

年Bywaterと 同様 に血 清 を 熱 に よ り除 蛋 白

した液 か ら局方 アル コール で沈澱 す る物質 を

得 て,こ れを比 濁 法 で測定 して癌 の診 断 に利

用出来 ると発表 して い る.此 の耐熱 非 凝 固物

質 はBywaterの 方 法 と同様 で あ る故Bywater

の所 謂Serummucoidの 範 圍 に入 る事 は 明 か

で あ る.奥 島 に よる と此 物 質 の ア ミノ酸組 成

はValine, Tyrosin, Proline, Leucine-Alanin

等 で あ る.

Winzel19)の 場 合 の耐熱 非 凝 固 物 質主 要 組

成 はCarbohydrate Tyrosinで あ る.両 物質 と

も癌 血清 に増 加 す るが そ の組成比 は健 康者 と

癌 患 者 で は変 らな い.又 奥 島及 びWinzler共

に 炎 症 結 核 に 該 物 質が 増 加 す るといつ て い

る.従 つ て本 物 質 は何 等 か の新陳 代 謝異 常 の

為増加す るものと考 えられ る.本 法は奥島に

よれば消化器癌110例 中92例83.0%陽 性 で

陽性率高 く又一種 の定量法 であ り,癌 の経過

を観察す る上 に も興 味 あ る方法 と考 えられ

る.私 は子宮頸癌 の診断殊に治療 后の経過 と

本物質の消長に重点を置いて実験 し次の成績

を得た.

第二章　基 礎 實 驗

第一節　実 験 方 法

患者 の空腹時採血 した血液を冷蔵庫に保存

し翌 日遠沈 して血清 を分離 した.使 用の器 具

はすべて重 クロム硫酸を通 し,蒸 溜水に よる

水洗及び減菌を行つて化学的に清潔 とした.

先ず血清0.50c.c.を 赤沈採血 用試験管に取 り

100℃ で5分 間煮沸 后,凝 固血清を硝子棒で

粉碎 しその上に蒸 溜水2.0c.c.を 加 え攪 拌 し

た.次 で これを10分 間 室 温にお き,更 に5

分間毎分3000回 転で遠心 沈 澱 を行つ て上清

を分離 した.そ の上清0.50c.c.を 試験管に取

り局方 アル コール1.5cc.を 混 じ30秒 振盪 混

和后Pulfrich Photometer附 属 の内容1c.c.槽

深2.5mmの 平面液槽 に入れてその溷濁度を

計つた.

第二節 實 驗 材 料

外来時(空 腹時)と 翌早朝(空 腹時)に 入

院 患 者17名 か ら採 血 した ものに就 て,上 記

方法に よつて血清耐熱非凝 固物質溷濁度を測

定 した.そ の成績は第7表 の通 りで ある.両

者 の間に有意差を認め得ない.従 つて実験材

料は第一編 の夫 れ と同様 である.

第7表　 外来時及び翌早朝時の血清耐熱非凝固物質溷濁度

z=5.41 u2=169.5　 ts=1.715 0.1＜ α ＜0.2
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第三節　 血清耐熱非 凝固物質の量 と

溷 濁度及び判定

上記溷濁物質 を遠沈 して取 り 「エーテル」

で乾燥す ると帯黄色半透明 の物質 を得 る.血

清1.0c.c.中 に含 まれ る量(mg)を 横軸に と

り,そ の血清溷濁度を縦軸 に とつて方眼紙上

にプ ロッ トす ると表8の 如 きグラフを得た.

各点は大凡直 線 上 に 分布 し溷 濁 度か ら直接

1.0c.c.中 に含 まれ る耐熱非 凝固物質の量が求

められ,溷 濁度の増減 と該物質 の増減 とは一

致す る.奥 島に よると溷濁度40以 上 を(+)

35以 下 を(-)と しその中間を(±)と して

い る.私 は健康婦 人15名 に就 いて耐 熱 非 凝

固 物 質 溷 濁 度 を測 定す ると第9表 の如 くな

る.そ の棄 却限界 の上 界は37.84と な り,溷

濁度37以 下 を(-)38以 上 を(+)と した.

第8表

　血清耐熱非凝固物質量と

溷濁度の関係

第9表　 健 康 人 の 耐 熱 非 凝 固 物 質 溷 濁度

x=21.26 u2=53.93葉 却 限 界37.84≧x≧5.04

第10表　対照群及び治療前子宮頸癌の

耐熱非凝固物質

妊 娠 ＜癌 α=0.0019良 性 腫瘍 ＜癌 α=0.00013

急性 炎症 〓癌 α=0.809 Ⅰ期 〓 〓期 α=0.081

第三章　實驗成績及び考察

第一節　治療前頸癌及び対照例

治療 前頸癌及び 対 照 例の成績は第10表 の

如 く,治 療 前頸 癌の陽性 率 は85例 中61例

71.8%で あま り高 くない.対 照 例 の陰 性 率

は59例 中51例86.4%で ある.妊 娠は16例

中4例25.0%良 性腫瘍 は13例 中1例7.3%

陽性 で,共 に治療前頸癌 の陽性率 より明かに

低 い.急 性炎症 は5例 中3例60.0%陽 性でか

な り高 く,治 療前の頸癌の陽性率 とは有意 の

差がない.奥 島 も急性炎症肺結核では正常人

に比較 して増加の傾 向があ ると云 う.従 つて

本法は頸癌 の診断法 としては充分 とは云えな

い.殊 に炎症を合併 する場 合には利 用価値が

ない.奥 島に よると早期の胃潰瘍癌 に陽性 と

なつた例が報告 され てい る.頸 癌は第 Ⅰ期19

例 中11例 陽性 で,本 法 は頸癌の早 期 診 断に

は余 り期待がかけ られない.癌 の進行度 と本

反応 の陽性率 を検討す ると,癌 の進行度 と共
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にその陽性率は上る様であるが統計的には有

意でない.

第二節 退 院 時 の値

 手術后退院時に検査 した45例 中19例42.3

%は 猫 陽性を示 し,そ の陽性率 は治療 前のそ

れ よ り明かに低下 した.入 退院共に検 査 した

12例(第13表a)中 入院時には 陽性 が8例

で あつたが,退 院 時 に は 陽性 が4例 となつ

た.治 療 による陽転者 はみ られなかつた」

 放射療法后の退院時の 陽 性 率 は第11表 の

如 く放射.38例 中19例50%陽 性 で,明 かに

治療 前の陽性率 よ り低下 してい る.入 退院時

ともに 測 定 した5例(第13表b)中 入 院 時

は全例陽性 であつたが退院時は3例 に減少 し

た.奥 島に よると術后 の溷濁度は4～6日 目に

最高を示 し20日 頃術 前値 に帰 るといわれて

い る.従 つ て本物質は手術的侵襲の影響 が伺

われ,又X線 ラヂ ウムに よる影響 も想像 され

るが,退 院時の陽性率 は手術放 射共 に明かに

治療前のそれ よ り低下 している.

第11表　 退 院 時 の 耐 熱 非 凝 固 物 質

手術;入 院〉退 院a=0.018 放 射;入 院 〉退 院 α=0.018

第三節　経過良好例の値

手術后経過良好例の値は第12表 の如 く退

院 后3ケ 月迄 は58例 中47例81.0%陰 性で,

 6ケ 月 迄 は53例 中48例90.6%0, 6ケ 月 よ

り1年 迄 は62例 中57例91.9%, 1年 后 は

27例 中24例88.9%陰 性 を示 した.個 人的 に

検 査 した23例(第13表a)に 就 て見 ると退

院 后3ケ 月以 内では猶2例 が陽性で あつた.

 3ケ 月后は全 例 とも陰性 となつた.溷 濁度に

若干 の変動 はさけ られ ないけれ ども陽転す る

例 はなかつた.退 院后の陽性率 は低下 し退院

3ケ 月后 よ りその陽性 率 はほ ぼ 一定 して10

%前 后 となつた.

第12表　 治療後定期検診に於ける血清耐熱非凝固物質

手 術;退 院時>3ケ 月迄α=0.005放 射;退 院時 ∽3ケ 月迄α=0.79退 院 時>6ケ 月迄α=0.013

手術=再 発>経 過良好3ケ 月迄α=0.003放 射;再 発>経 過良好3ケ 月迄α=0.035

放射線療法后経過良好例の成績は第12表

の如 く,退 院后3ケ 月迄は30例 中21例70.0

%陰 性で, 3ケ 月 より6ケ 月迄は26例 中21

例80.8% 1年 迄 は29例 中24例82.8% 1

年后は22例 中18例81.8%陰 性であつた.

個人的 に追求 した10例(第13表b)中 陽

性 を示 した2例 は退院 后3ケ 月迄 と6ケ 月迄

の2例 で.共 に溷濁度 も上昇 して陰性化 しな

かつた.他 の8例 は退院后陰性で 陽転 す る も
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のはなかつた.

陽性率 は退院后漸 次低下 して退院3ケ 月后

で略一定 し18%前 后を示 した.

従 つて本法は手術放射共 に退院3ケ 月 よ り

一応経過判定の 目標 とな る
.そ の場合異 常値

出現の信 頼 上 限は手術 では13.9%放 射 では

26.6%と な る.し か し退院后手術放射共 に陽

性者 が あ り,放 射例 の うち個 人的に追求 し得

た1例 は臨床上経過良好で あるに も拘 らず終

始陰性化 しなかつた.癌 病〓 は手術 で剔隙 さ

れた場 合に反 し放射21)に よる場合には,癌 細

胞 の消滅に長時 日を要す るといわれている.

此等陽性者 はX線 ラヂ ウムに よる影響又は癌

組織残 存に よる新陳代謝異常に もとづ くもの

であ るとも考 えられ今后の経過 に注意 を要す

るもので ある.

第四節　再発例 の値

手術后 の再発例(第12表)は20例 中13例

63.0%陽 性で あつた.そ の陽性 率は 経 過 良

好例の場合に比べ て明かに高 い.個 人的追求

例 の2例(第13表a)は 臨 床的に再発 と診断

されたi既 に陽転 していた. 1例 は終始陽性

を示 し,他 の1例 は退院后1時 陰性 となつた

が次第 に溷濁度 を増 して再発前に陽転 した.

放射 の再発不良例(第12表)は26例 中15

例57.7%陽 性 となつた.そ の 陽性 率 は経過

良好 の場合に比べ明かに高 い.個 人的追求例

の5例(第13表b)中 再発不良 と臨床上診断

された時既に3例 陽性 を示 した.そ の内2例

は治療中及 び退院后を通 じ陰性 とならなかつ

た.

第13表(a) 血 清 耐 熱 非 凝 固 物 質 の 消 長 と予 後

従つて上記 陽性率 よ り本法 によつて盲 目的

に術后又 は放射線療法 后の再発不良 の診断 を

下 す ことは困難 であるが,臨 床上補助診断法

として使用す ると有効な参考 となる.そ の場

合異常値出現の信頼下限 は手 術では44.9%
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放射例では41.8%と なる.個 人 的 追求例で

は上記 の如 く手術例 に於 て再発を予知す るこ

とが出来,放 射例 では終始 陽性を示 し一応不

良の疑 いが置かれた.個 人的に連続追求す る

と本法は再発の早期発 見に有効な事がある.

第13表(b)　 血 清 耐 熱 非 凝 固 物 質 の 消 長 と予 後

第四章　結 論

1) 治療前 頸 癌は85例 中61例71.8%陽

性 を宗 し,癌 の進行度 と共に陽性率 は高 くな

る様 である.対 照 例 で は59例 中51例86.4

%陰 性 で,炎 症に高 い陽性率を示 した.従 つ

て頸癌 の診断法 として本法 は充分 とはいえな

い.

2) 退 院 時は手術45例 中19例42.3%放

射38例 中19例50.0%陽 性 で,共 にか な り

高い陽性 率 であるが治 療 前 よ り低 下 してい

る.

3) 経過良好例の陽性率 は退院后低下 して,

退院3ケ 月后手術 は90%前 后放射例は80%

前后 の陰性率 を示 した.退 院3ケ 月后 よ り一

応経過判定 の指針 とな る.

4) 再 発 例は手術20例 中13例65.0%放

射26例 中15例57.7%陽 性 であ る.本 法 に

よつて盲 目的に再発の診断を下す事は困難で

あるが,臨 床上補助診断 として使用すれば重

要な参考 となる.し か し個 人的に連続追求す

ると手術放射共 に臨床診断前に再発を予知出

来 て有効である.

第 三 編　 血 清 メ チ レ ン青 還 元 値

第一章　緒 言

Savignac22)等 は1945年 血 清 にアル カ リと

メチレン青 を加えて熱 し,そ の脱色時間を測

定 した.そ の場 合癌 では尿毒症や肝硬変等 と

同様 に メチ レン青 脱 色 に時 間 がか ゝつだ.

 Black23.24)は1947年 此方 法 を簡 易 化 し,試

験管に血清を取 りメチ レン青のみを加 え沸騰

してい る水槽 中に入れてその脱色時間を測定

した.そ の際癌患者 の血 清 還 元 力 は75～80

%低 下を示 し,適 当治療後には此延長 した血

清 メチ レン青還元時間 が急遠に短か くなつた

と云 う.

本 反応は大橋.阿部25)及 びWasseram, C. S.

に よ りメチ レン青 の如 き水 素 受 容 体 に よる

Sulfideイ オ ンの好 気 性 酸 化現象 といわれて

いるが,反 対 にStadie26)に よ り嫌 気 性 酸 化

現象 とも述 べられている. BlackはSavignac

と同様Sulfideイ オ ンの濃度は個体 の血 清間

に決定的差はないが,癌 患者血清 に於で全還
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元族 の出現に決定的差が あると述 べてい る.

これは蛋 白質27)特に アルブ ミンの減 少に よる

ものであるといわれてい る.又StadieはSH

基 に よるメチ レン青還元力は血清殊に加熱に

よ り触媒的に促進 され ると云 う.我 国に於 て

は大橋.阿部 が子宮癌17例 に実 施し,高 杉29)

は胃癌等681例 に於 て80%陽 性 と報告 して

い る.本 法 は全 く何等特 別の器具を要せず簡

単に実施 出来 て,予 后 とも関係が あると考え

られ る.私 は頸癌 の診断殊 に治療后の経過 に

重点 を置いて追試 してみた.

第二章　基 礎 實 驗

第一節　実 験 方 法

BlackはWassermann試 験 管 に血 清1.0c.c.

を 取 り0.15%メ チ レ ン青0.20c.c.を 混 じ,

次 に此 試 験 管 を煮 沸 水 中 に入 れ て完全 脱 色迄

の時間 を計つた.私 は直径1.25cm長 さ7.5cm

の赤沈採血 用試験管に血清0.5c.c.及 び0.15

%メ チ レン青0.1Oc.c.を 入れて混合 し,次 に

200c.c.容 の ビーカに適当量 の水をと り試験管

の上縁がそれ よ り出ない程度に して沸騰せ し

め,そ め中に上記試験管 をいれて完全脱色迄

の時間を測定 した.

第二節　 実 験 材 料

Stettner & Baron28)は 血清蛋 白の濃度によ

り上記 血清 の還元時間 は変動を起す と述べて

い る.私 は同一患者 に就 て外来空腹時及び翌

早朝時 に採 血 した ものを上記方法に よつて測

定 した.

その成績 は第14表 の通 りで ある.両 者 の

間に有意差を認 め得ない.従 つて実験材料は

第一編の夫れ と同様 である.

第14表　 外来時及翌早朝時の血清メチレン青還元値

z=0.167 u2=0.953 ts=0.66 0.6＞ α＞0.5

第三節　判 定

Stettner & Baronに よ る と健 康 な134人 の

血 清 メチ レ ン青 脱 色 時間 は平均8分 標 準 扁差

3/4分 で あ る と述 べ て い る.又Blackは 血 清

メチ レ ン青還 元 値8.5分 以 内 を(-) 11分 以

上 を(+)と しそ の 中間 を(±)と 判定 して

いる.私 は健康婦 人15名 に就 き血 清 メチ レ

ン青還元時間 の棄却限界を求め ると,第15表

の如 く上限は8.63と なる.判 定 の誤 差を考

慮に入れて8分 以 内を(-) 9分 以上 を(+)

としてその中間を(±)と した.

第15表　 健 康 人 血 清 メ チ レ ン 青 還 元 値

x=6.53 u2=0.909棄 却 限 界(α: 0.05) 4.42〓x〓8.63

第三章　實驗成績及び考察

第一節　治療前頸癌及び対照例

治療前頸癌及び対照例の成績は第16表 の

通 りで あつ た.治 療 前 頸癌124例 では(+)

37例29.1%6±40例32.3%(-) 47例37.9

%と なつ て,そ の陽 性 率 は低 い.対 照例57

例では(+)14例24.6%(±)11例19.1%
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(一) 32例56.1%と な つ て,そ の陰 性率 は

惡 い.健 康 者 は15例 中13例86.7%陰 性,

良性 腫 瘍 は14例 中11例78.6%陰 性で,両

者 とも大 多数 陰性 となつた.良 性腫瘍 の腸 性

率 は頚癌 のそれ よ り明かに低い.炎 症 は5例

中0例,妊 娠は15例 中5例 陰 性で,妊 娠 の

陽性率は頸癌 のそれ と有意 差を認め 得ない.

従 つて本反応 は頸癌 の診 断 には 価 値 が 乏 し

い.し か し進行期 別に陽性率を比較検討す る

と頸癌 の進行度 と共に陽性率は高 くな る様 で

ある. (第 Ⅲ期 と第 Ⅰ期の陽性率に限 り有意差

を認め得た.)

癌患者に於 てBlackは2.000名 中75～80

% Savignacは75%陽 性 と云 う.高 杉29)は

胃癌 に於 て681例 中80%陽 性 であつた と云

う.し か し私 の成績 はStadieと 同様 上記 の

如 く低 い陽性率であつた.こ の様 に陽性率 が

胃癌例に比較 して低 い ことは,頸 癌が早期 に

診断 され易い事体蛋 白代謝 障碍が消化器癌 に

比較 して軽度 である事,及 び肝 に対 す る関係

が消化器癌程密接でな く肝に於 け るアルブ ミ

ン合成が 胃癌 より割合良 いとい うこと等 の為

で あ ろ うか.対 照 例 に 就 て はStettnec &

 Baron, Blackも 妊婦,肺 結 核,急 性 リウマ

チスに陽性者が多い と述べ私 の成績 と同様で

ある.

第16表　 対照群及び治療前子宮頸癌の血清メチレン青還元値

癌 ∽妊娠x2s=0.834癌>良 性 腫瘍x2s=8.936第 Ⅲ期>第 Ⅰ期x2s=6.022

各 々n=2 pr{x2>5.992}=5%

第二節　退院時の値

手 術 后 退院 例 の 陽 性 率 は57例 中(+) 23

例40.4% (±) 13例22.8% (-) 21例36.8

%で あつ た.個 人的追 求 例(第17表)に 就 て

入退院時の値 を比較す ると両者 に有意の差 を

認め得 ない.手 術に よ り癌腫を剔除 して も退

院時 と治療前 との血清 メチ レン青還 元値に差

が現われない.

第17表　 手術療法入退院時の血 清 メチレン青還元値 の差

z=0.2 u2=6.38 ts=0,307 n=14 t(0,5)=0.692



子 宮頸癌に於 け る2-3の 血清学的研究　 855

放射后退院例では49例 中(+) 29例59.2

% (±) 9例18.4% (-) 11例20.5%で,

陰性率 は低かつた.個 人的追求例(第18表)

では入退院時 の値 に有意 の差が あつて,退 院

時血清 メチ レン青還元値 は治療 前よ り反つて

長 くなつ ている.田 野30)は頸癌の手術放 射療

法共に放射完了后アル ブ ミンが減少 しグ ロブ

リンが増加 して,之 等の変化は放射に著明で

あると云 う.退 院時の血清 メチ レン青還元値

は手術例 では治療 前のそれ と変 りな く,放 射

例 で は 治 療 前 の それ よ り延長す るものであ

る.

第18表　 放射療法入退院時血清 メチレン青還元値の差

z=1.66 u2=7.52 ts=2.34 n=14 t(0.5)=0.692

第三節　 経過良好例 の値

手術后経過良好例(第19表)は 退院后3ケ

月迄80例 中62例77.5%陰 性 で, 6ケ 月迄

52例 中45例86.5%, 1年 以 内52例 中47

例90.4%, 1年 后43例 中38例88.4%陰 性

でかな りの陰性率 を示 した.個 人的追求例の

値は第20表(a)の 通 りで あつた. 3ケ 月迄

と6ケ 月迄 を比 較す るとその血清 メチレン青

還元時間は短縮9例 不変4例 延長3例 を認 め

た.延 長例 の内1例 は陽転 した. 9ケ 月迄 と

1年 迄 を比較す るとその時間 は短縮2例 不変

3例 延長2例 認 めた.延 長例の内1例 は(±)

か ら(+)に なつた.経 過良好例 の陽性率 は

退院3ケ 月后猶正常値に恢 復 しない例 もある

が,そ の陽性 率 は大体一定 して86～88%を

示 した.

放射療法后経過良好例(第19表)の 陰性率

は退 院后3ケ 月 迄27例 中20例74.1%で, 6

ケ月迄20例 中17例85.0%, 1年 迄31例 中

27例87.0%, 1年 后11例 中9例81.8%で

あつ た.個 人的追 求 例 の値 は第20表(b)の

通 りであつた.退 院后3ケ 月迄 と6ケ 月迄を

比較す るとその血清 メチ レン青還元時間は短

縮3例 不変3例 延長1例 を認め,延 長例の内

1例 は(-)よ り(±)と なつた.軽 過良好

例の陰性率 は退院后漸次低下して退院3ケ 月

后大 体 一定 して81～87%を 示 した.

従つて本法 は治療后3ケ 月を過ぎ ると手術

及び放射后の経過判定の一 目標 となる.そ の

場 合異常値出現の信頼上限は羊術例では10.8

%放 射 例 では13.8%と な る.

第19表　 治療後定期検診患者の血清 メチレン青還元値と予後

手 術;再 発>経 過良好3ケ 月迄x2s=12.11 放 射;再 廃>経 過良好3ケ 月迄x2s=6.035

各 々n=2 pr{x2s>5.992}=5%

頸癌 の血清蛋白量及 びアルブ ミンは放射手

術 ともに放射完了直 后 乃至1週 后 が最 低 で

1～6週 后原値 に復帰 す るといわれてい る.蛋
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白量及びアル ブ ミンが関係す る本反応は大体

此等の変動 と一致 して回復をみる.

第20表(a)　 血清 メチレン青還元時間の消長 と予後

(b)

第四節　再発例の値

手術后再発例は第19表 の如 く19例 中(+)

 7例36.7% (±) 5例26.3% (-) 7例36.7

%で,低 い陽性率 を示 した,再 発の陽性率 は
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治療 前のそれ と有意差を認 め得ないが,経 過

良好3ケ 月迄 のそれ よ りは明かに高 い.個 人

的追求例では2例 中1例 陽性で,再 発前に陽

性 を示 した ものはない.

放射療 法 后 不良再発例は29例 中(-) 10

例34.5% (±) 7例24.1% (+) 12例41.3

%で,陽 性率 が低 い.し か し再 発の陽性率 は

治療前 のそれ と有意 差を認あないが,経 過良

好 の場合のそれ より明かに高い.個 人的追求

例 では4例 中2例 陽性 で内1例 は常に陽 性を

示 した.従 つて本法に よつて盲 目的に術后又

は放射療法 后の再発 の診断を下す ことは困難

で あ り,又 臨床上 の補助診断法 として も本法

は必 し も有効 とは云 えない.そ の場合の異常

値出現 の信 頼 下 限は手術では21.6%放 射で

は22.2%で ある.

個 人的連続追求例 では上記の如 く手術 に於

ては再発 を予知 出来なかつたが,放 射 では1

例が終始陽性 を示 し再発 の疑 いが置かれた.

個 人的に連続検 査す ると本法 は再発の早期発

見 に有効な ことが ある.

第四章　結 論

1) 治療前頸癌 は124例 中37例29.1%陽

性で陽 性率 が低 い.対 照例は57例 中32例

56.1%陰 性 で陰 性 率 が惡い.殊 に炎症妊娠

に陽性 が高 く本法 は頸癌 の診断的価値 に乏 し

い.

2) 退院時の血清 メチレン青還元値は手術

例 では治療 前 と変 らないが放射例 に於て治療

前のそれ よ りむ しろ延長 してい る.

3) 経過良好 例の場合には退院 后3ケ 月を

経過 す ると略 々陽性率が一定 して,手 術例 で

は86～90%,放 射例では81～87%陰 性を示

した.従 つて本法 は退院后3ケ 月を過 ると経

過 判定 の一 目標 とな しうる.

4) 再 発例 は手術19例 中7例36.7%放 射

29例 中10例34.5%陽 性で 陽 性率 が甚 だ低

い.本 法 を以て盲 目的に再発の診断を下す こ

とは困難であ り,且 臨 床上の補助診断法 とし

て も充分 でない.し か し個 人的に連続追求 す

る と,本 法 が再発 の予 知に有効な こともある.

全 編 の 總 括

反応 の本態を異に し比較的簡単に実施出来

る特異 反応 として酸濁反応,血 清耐熱非凝固

物質測定法及び血清 メチレン青還元値を追試

して見 た.治 療前頸癌 に於 ては癌 の進行程度

の進む と共に陽性率 が高 くな るが,い づれ も

成績良好 とは云 えない.殊 に メチ レン青還元

値の陽性率 は惡 い.且 いづれ も炎症及妊 娠に

高 い陽性率 を示す共通の欠点を有する.従 つ

て此等 の反応 はいづれ も頸癌の診断法 として

は余 り期待がかけ られない.手 術或は放射後

退院時の陽性率は酸濁反応,耐 熱非凝固物質

測定法共に低下を示 す.た だ血清 メチ レン青

還元値は治療前 と変 らないか或 は逆 に延長 す

る.

定期検診時の経過良好例におけ る3法 の陰

性率はいづれ も退院后2～3月 前 后 に 大体一

定 して80～90%陰 性を示 し,経 過 判 定 の指

針 とな る.

再発例 の陽性率 は経過良好 のそれ よ り明か

に高いが,66～34%程 度 であつて十分 とは云

えない.此 等の方法に よ り盲 目的に再発 の診

断を下す ことは困難であるが,臨 床上補助診

断 として使用すれば有効な参考 となる.し か

も個 人的に連続検 査す ると手術放射例共に臨

床診断前に再発 を予知出来 ることもある.従

つて本態を異にす る此等 の3反 応が同時に2

つ以上陽性 で炎症 を除外出来 る場 合は大体経

過 不良 と考 えられ る.此 等 のどれか1つ が陽

性 を呈す る時は,臨 床所見 に異 常がな くて も

一応注意 してその経 過 を監 視 す る必要が あ

る.メ チレン青還元値は他の2法 に比較 して

劣 る様であ るが,共 に経過判定 の援 とな るも

の と云 えよう.
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研究は文部省科3研 究費の補助を受けたことを特記
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