
池魚生体絶叶¢催優血作周象か･･I-一飯ぺ卸-一見印影響



主 論 文

担癌生体胆汁の催貧血作用並びに

鉄代謝に及ぼす影響

本論文の要旨は

昭和57年 4月14日

昭和57年10月21日

昭和58年10月19日

において発表した｡

日本外科学会第6 2回総会

日本癌学会第21回総会

日本癌学会第22回総会

名古屋大学医学部第二外科教室

(指導 星 川 信 教授)

早 川 清



●

叩
.

'1-･:.:/､I
i,its

`<仙'｢■It-珊㌃F恥

*

㌔

l･･,
▲

l.E

F
■JIJjL

)

i Jl-

-

i

I

-Lへ･'l一丁･L--･･---･-.I_∴__二_

fli450702･丁顎馳努-串苧掬馳;柵p.A/I
i



第1葦 緒 言

第2章 痛患者胆汁抽出物による家兎末梢赤血球数､血色素量､血球容積､

尿中コプロポルフィ1)ンの変化-

第1節 実験材料並びに実験方法

薦1項 実 験 材 料

第2項 実 験 方 法

第2節 実 験 成 蹟

第1項 赤 血 球 数････-･･･-･･.･･..･･･

第2項 血 色 素 量

第5項 血 球 容 積

第4項 尿中コプロポルフィリン排他量

第5節 小 汚

第5葦 癌患者胆汁抽出物のラッチ血清鉄低下作用

第1節 実験材料並び花実験方法

5

5

5

5

4

4

第1項 実 験 材 料･---･-･-･-･･-.-I--･･････,･--･････--･･-･･,･･,I-･･-~

第2項 実 験 方 法

や 第2節 実験成績

第1項 血 清 鉄 債

第5節 小 指.･･･-

第4葦 娼痔生体胆汁抽出物①マウス血球容嶺､血色素量､赤血球数､

肝∂-amino levulinic acid dehydrase'肝カタラ-ゼ,

肝ノ-/ ･

-ミン鉄に及ぼす変化
-･･-･････--.･･-

第1節 実験村科並びに実験方法･-

第1項 実 験 材 料

5

5

5

54

54

54

54

55

55

-････--･･,･-I-･･･-･････-･･-- 5 5

55



第2項 実 験 方 法

第2節 実 験 成 績.･-･d･･･････r･････-･･･-

第1項 血 球 容 積･･･-･･･-･･--･･････-

第2項 血 色 素 量

第5項 赤 血 球 教

58

59

59

48

48

第4項 肝∂-amino levulillic･
acid dehydrase活性-..･･･････-････-･･-･･48

第5項 肝カメラ-ゼ活性-I-･,-････,･････････････････-･･･.･･･-

第6項 肝ノン･へミン鉄量

第5節 小 指

第5章 総括並びに考接

第6章 結 語････,-･･----I-････,-･･･-

参 考 文 献



第1章 緒
三1

日

近年､一旦頓生体の諸代謝忙関する研究は種々行なわれているが､特に坦腐生体における悪液質と

関連して､貧血の間酢ついては古く1 9 0絹江i,schfe113の細な研究があb､骨髄紬

ける溶血を認めて貧血の要因として腰痛の毒性効果を示唆している.又担癌マウス､ラ,テでも貧

血が進行して行く事がTa y i o2r)等多くの研究者によって報告され､鶏の羊膜に塵虜を移植すると

貧血がおこることもA.mstr｡喜)g等によって観察されている｡

かってはこの様な貧血の原因として､出血､栄養低下､感染等の結果とみ改す安易な考察が支配

的であった｡ G,eens te?)n等による基礎的研究の趨勢は癌性貧血がへモク｡ビン合成低下によ
るものであるとする見方を強くした｡

一方近年癌性貧血は赤血球の溶血破壊が完進していることによって起るとする B,.忌)n及びK,-

main)一派の報告もある｡しかしこれらに反対の仕事もあD､例えばPondcr及びNesmith7)

た

は､マウス産癌と正常組織のhemor idineには何等の差異も認めなかっ弘といっている｡ Ad-

e 1

she.ge8～和也癌マウスの赤血球は正常マウスのそれよ娼血に対してはるかに抵抗性が強
いと述べている｡

視癌生体における貧血とともに鉄代謝異常も種々報告されておD､これに関連して-ム蛋白質の

代謝も古くから注目されている｡即ち､ -ム蛋白酵素の一つであるカタテーゼにつぃて､抱頓生体

における肝カメラ_ゼ活性の低下はすでに1 9 1 6* B,
ah9去が報告しているが,G王oe)三1n)…2t)三5i)A

3_4il三)T本酵素活性駄下が塵揚の増大と平行し､切除によって正常に戻ることが実証された｡那

連腐生体の-ム蛋白の凍少と関連してポルフィ1)ン代謝についても多くの人々によって研究報告さ

れてレ､る｡

ポルフィリ捕縄胞体内で紘､意外と簡単夜酢酸とglycin｡とから合成さti曾｡即ち､酢酸
はTCA-cycleに入b､コ-ク酸とをb､その一部はsuccinyl co-Aと覆る｡ succ-

in,1
C｡-Aはさらにshemil三)の提唱したs-1CCinate-gl,cinecycleに入って

glycineと結合するoその過程にはglyeineとsucciDyl-CoAとがpyridoxal

phosphateと鉄が補酵素として結合し∂-amino-β-Keto-adipic acidを経て
18)19)

8-amino levulirLic acid(以下ALAと略す)を合成する酵素が関与する｡このAL
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A2分子がALA dehydraseによって縮合しpyrrol核をもつPOrphobilinogen

2G)

(以下P BGと略す)が合成されるo

次にPBGがPBG deaminaseによってpyrrylmethaneVC席合され､更にurop~

orphyTinogcn良となるo次にuropOrPhyrinogen
decarboxylaseの作用に

ょってCopI｡,.,Ph,,in.gcn旦が出来ることがWau2era1211&によ帽明されたoこ
れよb copropOrphyrinogcn

decarboxylase, copfoporphyrinogen

oxydaseの作用で､ prOtOPOrPhyrinogenが出来､液化されてprOtOPOrPhyrin

JXと夜b, ferrochelatasc (〇作用によD鉄が入ってヘムが完成されるo

こ0ポルフィリy代謝過程における肝8-ALA dehydrase活性が勝義生体において肝カ

タラ_ゼ活性と平行して節するとTs Chug?,)等綱告している｡一雄鶴は朗動物に-

て貧血と共に赤血新道離プ｡トポルフィリンの軌朋指網じく肝ブロトポルフィ.)ソ､尿
中コプロポルフィ.)ン,D増加を報告しヽ壇癌生体の-ム蛋白体o'&下は鉄の利用障害にある事を示

唆しているo

従来悪性塵虜の示す局所的夜機械的障害にLJ,み注目し､痛疾患を局所的疾患と見倣し易い傾向も

ぁったが､最近ではqtumor -host relationship井の立場から全身的疾患と理解し､

治療や病態生化学的研究が行なわれつゝある｡この方面の発展に最初の糸口をつけた,3はGr
ee一

ns

te誉?n)であb､肝カタラーゼ低下を指標にして癌組織から作用物質を分離す去ことが試みられ
たが､ 1 9 4 8*榊原,福馳よってはじめて正常組織には正確に証明出来ず､しかも痛組放か
ら多量に肝カタテーゼ低下作用を有する耐熱性蛋白様物質が分離され､トキソホルモンと命名され

た｡

こ(婚如Grcenfie ld
, ゝ生eist2c7r)はじめ多くの内外研究者によって追試確認されたo

私の研究室でも tumor-host relation ship'の立場から､生体内での物質代謝
t

に最も重要恵投割をもち､又戯高生体で*2鮎述べるqGreenstein第2法則'による変化を
最も強く受ける肝臓から分泌される胆汁の生物学的作用について検索を行怒ったところ､担癌生体

の鮒｡中にも明らか仰カタラ_ゼ馳低下作用をもつ物質の存在を見&25LDk5!)この研究の目
的は更に進んで過癌生体における肝カメラーゼの低下と関連し貧血の成立機序を追求するため､担

痛生体腿汁の家兎末梢赤血球数､血色素量､血球容積､尿中コプロポルアィ1)ンに及ぼす影響､並
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びにマウス赤血球数､血色素量､血球容積､肝∂-AIJA
dehydrase活性､肝カタラーゼ活

性､肝ノy
I

-キy鉄量､及びラブテ血清鉄に及ぼす影響について研究を行なったものであるo

第2牽 癌患者胞汁抽出物による家兎末棉赤血球数､

血色素量､血球容積､尿中コプロポルフィリ

ンの変化

第1節 実験材料並びに実験方法

第1項 実 験 材 料

1)実 験 動 物

練糸の家兎で体重2- 5k90ものを､一定の飼料にて私の研究室で一週間以上飼育してから

用いた.雌雄の別はないが､妊娠したものは含7fれていないo

2)姐汁抽出物

癌患者､主として胃癌患者､及び非痛患者(胃･+二指鹿渡執イレクス､腸管癒着症等で

鰻石症等胆道系疾患は含まれてい覆い)の外科的手術時に直接胞轟穿刺によb,q･旦汁を無菌的に

採取し胆汁1 0耕絶単位として､これに等量のメタノールを加え､ 2 600回転にて1 0分

間遠沈し､この沈澱物を5-5#iの或菌蒸潜水に溶かし､そ(I)上清を一-羽の家兎背部皮下に注

射した｡又その上清を1 0 0oc､ 1 5分間加熱後冷却してから同様yT-家鬼に注射したo対照群

vcは滅菌生理的食塩水5nfPを背部皮下に注射した｡胆汁はp EI6･5-7･ 5であれDr igaト

ski変法BTB培地とheartinfusion寒天培地を用いた細菌検査で陰性のものを使

用したo

第 2項 実 験 方 法

前記胆汁抽出物を正常家兎に注射し､荘射前及任射後､
2
'4

, 6
'8 '24 '48時間にそr{)

耳静脈エD､ Thoma
-

Zeiss型赤血球用メランジュールを用いて採血し､ Thoma血球計算

盤を用いて赤血球数を算定し､注射前及び注射後4

I
,

1 0時間の血色素量､血球容積を,血色素量

舶キシへモク｡ビ,5鮎て判定､血球容積ばⅣin.r｡bc55dにてへマトク.)ワトを測定したo又
尿は注射後家兎の四肢を板に縛って固定し､ネラトン氏カテーテルA65 '4を勝就内に挿入し尿を
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排除し､その後の1 2時間尿を蓄尿した｡尿中｡ブ｡ポルフィリy排他凱Schwa,吾曾等の蛍
光法によ朗Rll定した｡即ち､あらかじめ5 9の炭酸ソーダを入れた頓に集めた1 2時間尿よb 5h(i

をとb､氷酢酸一飽和酢酸ソーダ(4 : 1 )混液5qCおよび水20ガCを加え､酢酸エチル1 00

meで抽出するo酢駿エチル層を20好eの1多醇酸ソーダで2回､
0.0 05多ヨード液で1回洗った

後1.5 N塩酸5nCで抽出するo抽出液が紫外線照射でもはや蛍光を呈さなくなるまで抽出を繰b返

す.この抽出液の蛍光の強さをコプロポルフィ1)ンを標準液としてAminco Bowman spc-

ctro photofluorometer (名大章研石原教授の御厚意による)を用いて､一次フィルタ

ーには紫外凄通過フィルター(
599-4 00mFL透過)､ニ次フィルターには赤色の塵光フィル

ター( 6 0 0mp以下吸収)を用いて測定した｡

次に家鬼の瀬を創出し､牌劇後1週間､ 5週間後に痛感者の加熱を行なってV}なVl胆汁抽出物

を注射し､注射前及び注射後4時間､ 1 0時間の末梢赤血球数､血色素量､血球容積を測定した｡

第 2 節 実 験 成 績

第1項 赤 血 球 数

加熱しをい姐汁抽出物を任射した場合の赤血球数の変動は､表1 , 2 , 5
,図1

, 2 , 5VC見る

如く､痛患者胆汁注射群では､注射後4時間まで例外夜く規則正しく漸減し8時間後もなぉ低値を

示していたo即ち注射後2時間で平均8.5帝､ 4時間で平均1 5.5多､ 6時間で平均1 0.5多､ 8

時間で平均8. 5多の減少が見られた｡非癌膿汁注射群では増減が一定せず各時間共± 4帝以下の変

化しか見られ夜かった｡遇癌胆汁注射群でも2 4時間､ 4 8時間後には2帝以下の変化しか見られ

夜かった.対照群(食塩水注射群)では殆んど変動が覆い｡

旗汁抽出物を100oc､ 15分間加熱後では､表4 , 5
,図4

, 5
,に見る如く､赤血球数は痛

患者胆汁注射群､非痛患者胆汁注射群共に測定誤差範囲と考えられる動揺を示し各時間共± 2.5帝

以下の変化しか見られ夜かった｡

家兎の牌持を創出後1適例における加熱を行なわなかった癌患者胆汁抽出物注射による赤血球数

の変化妊表6.図6に見る如く注射後4時間, 1 0時間で平均+ 1.6帝,+ 1.2帝の変動を見た｡牌

戯創出後5週間における加熱を行なわをかった痛患者胆汁抽出物注射による赤血球数の変化は表7 ,
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図7忙見る如く､注射後4時間､ 1 0時間で平均-5･6好､ -O･1飾の変動を見たo
(表1
･2

I

5,4,516,7,囲1,2,5,4,5,6,7)

窮 2項 血 色 素 量

対照群(食塩水注射群)VCおいては表8 '図8に見る如く､注射後4時間､
1 0時間で平均4･5

卑､ 6.2飾の滅少が見られ､加熱を行をっていない癌患者胆汁抽出物による変化は表9 ,図9VC見

る如く､注射後4時間､ 1 0時間で平均-0･2帝､ -5･2多の変動が見られたo勝則を行怒った場

合は1週間後で､表6
,図10に見る如く､注射後4時間､

1 O時間で平均-2･8多､ -4･4多の

変動を見た｡又牌劇後5週間後では､表7 ,図1 1に見る如く､注射後4時間､
1 0時間で平均-

0.5弟､-5.4多の変劫を見た｡ (表8,9,図8,9'10'11)

第 5項 血 球 容 積

対照群(食塩水注射群)においては表8 ,図1
2に見る如く､注射後4時間､ 1 0時間で4.5多､

6.5襲の滅少が見られ､加熱を行なっていをい煩慮者胆汁抽出物による変化は表9 ,図1
5に見る

如く､注射後4時間､ 1 0時間でそれぞれ平均+1.7序､ -5.0摩であって有意の変化とはぃえ凌

い｡牌劇を行在った場合は1週間後に表6 ,図1 4に見る如く注射後4時間､
1 0時間で平均-2.6

庫､
-5.8摩､牌劇後5週間後では表7 ,図1

5に見る如く､注射後4時間､ 1 G時間で平均-0･5

多､
-1.7多の変動で有意の変化とはいゝ難いo

(図12,15,14,15〕

第 4項 尿中コプロポルフィリン排牧童

加熱を行覆ってい覆い癌患者胆汁注射群では注射後4時間で赤血球数が平均1 2.5藤城少し､注

射後1 2時間で回復するが,それと共に江射後1 2時間尿中コプロポルフィ7) y排他量は平均値

5 0.2JL 9と対照群(食塩水注射群)に比して1 6 0.5帝の増加を見た.加熱を行夜ってい覆い非

病態老胆汁注射群では赤血球数の践少は僅か平均2.9序であb､又尿中コプロポルフィ1)ン排他畳

は平均値14.9JLダと27.6帝の増加を見たVC過ぎない｡ (表10
,1
1 , 12,図16参照)
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第1衰 退汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数

(1) 対照群(食塩水注射群)

T-～-J

J46
注射前 誓富岳T管害悪…雷雲霜管駕霜‖

鵠嘉7鵠宕

1 525

!

494!514
l●

i(-o.5飾)i(+o.6蕗〕
i

556551

(-5.5%) (-1.7#) (+2.5#)(+1.6@)

2 562
560

壬ト0.4S)
H

569

(+1.2@)

f559呈568

さ(-o.5虜)!(+…)
l■■一■∬

川
i572576

(+1.8帝)(+25多)

5 481 504i495i488ー492j
I(.4.9#n.25多)i(...4飾)書(.25多)i(_426,芸,qE76冨)iI u

4 560

587

H
】528

(+5.7#) Ff7言)
iiiiii

責(.2.7"iI(.o.,%,i(-o.74,i(-..6索)
575ー565r556551

5
594

d

る0口f5881577,594601
(+1.1%).(+22#)

】
(-1.7索);(+1.1多)(+2.4多)

6 659
648

(+1.4虜)
川

656

(-0.5#)

!628i655644

l'-..7多)i(+22藤)≡(.0.8多)
l一■■■曲

7 492
500l 490書502 498ぎ

(+1.5虜)i
m

48Tk4-言~1(+1.6帝)H-8.4秀)妻■(+2.1頭)
些室貞室室田

(-0.8多)(-22多)

8 642

ーI

640.L660,64
H

658 658661

(一皿5帝)(+2B承)
円

(+1.1q') i(+2朗)皇(-0.6#)(+5.D多)

9

M

599

i

H
621I612

(+5.7%)(+22#)

622

･+5.8#)i
･一●四(+5-2多)妻(-12帝)(-O.5帝)
H

10

5B1圭
564 590 589

I

575I59257'1
(-29#)～+1.5#)

I
(+1.4@) (-1.0多)(+1.9多)(-1.7多)

平均
567

士55

565
!571l

574f
575r56T-56?

±標準 ±57 士55 ±57. 士51士55士57

誤差 (-0.2帝) (+0.8#)
M (+1.4%)き(+1.4#)!(+OA@)i(+0.4S)l■■■■■■-■■円

I___ー_J____.

-占-



第2表 胆汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数

(2)非癌胆汁群(非加熱)

J拡

疾患名ー
年令

荘射前誓鴛志
荘射后一江射后
4時間6時間

注射后
8時間

注射后
48時間

41 古i
587

545(+8.1@)

ト ･.5o?6孟)i(.52三言)
■559

(-0.8車)
i

524

(-5.5%)
1 胃潰虜

2
十二指腸

55 561
596 568 581 毒576555i545H

済湯 i(+6.2摩)I(+1.2多)ー(+5.6多)
(+2ム車)

H
(.-1.4#メ(-5.2多)

ロ

487

628

‖

l495
u

i(+1.6多

十

育(.64?2芸)
m

455476

-7.0車(-25虜) ■或～4275芸j(_4.?.芸)
H
H

i

‖

5
胃漁癌事

25

H

王(-57.82芸)i(.6o?.h(i64?2芸)蔓(.62?5#?,i(.6.?4孟)‡
4 イl/クス 50

杏
p十117

妻495蔓(+4.4多)!

476!525r522,515511

(-5.8#)(+5卿(+5.5m!(+4.0@'葺(+5.2秀)和■■■u

5 イレクス

H

50

6 腸管癒着
】
50 杏

M l595量(.65?4i｣
57D

(-424.)
i 圭(.6.,.12:"i(.6..0.孟)
I

HM
L51?,i,i(-5.?,芸)ー

+-

7 腸管癒着

H 蔓518
J____........____

!

I(.52?7孟L5402孟,i

l526
528(-o.44)

‖ 辛(5o2%8)喜(.5..5,a,毒(-55i
8
十二指腸

潰虜

H

i
I

l26 杏

I607

.559毒(+8.糾

552582i581580-574i
(-1.5多j(+4.1多)卓(十5.弼)!(+5.8%)亨(+2朗)I!⊇⊆芦些

9 腸管癒着 55 早

H
!595 582‡608 占17

I(.6..15孟i(-52?,孟)皇
605ト1.細) k-5_5%)(+0.9飾) I(+25@)

10
十二指腸

潰癌 圭.2
I
杏

550
558ト1.5多)

H ･-5o?4孟)を(.5571i,i(.4.8"i
564 555541

(ー0.?#+0.6卯Ⅰ

平準

M

I

555圭;52
1士27i(+5.5飾)l

559 568 565 558-549

･±標準

u

+21i士28 +52 ±29±27

誤差
i(-25車)!(+25飾)

(+1.4S)
H

i(十0.8%)】(-1.1車)王
匹葛室■一

-7-



第5表 胆汁抽出物注射后の家兎末棉赤血球数

(3)二坦痛胞汁群(非加熱)

.砿

7

疾患名 年令 性

赤血球数×104

注射前
注射后
2時間

注射后
4時間

注射后
6時間

注射后
8時間 鵠副葛湯歪

1
i

胃癌 44 杏
H
48占 457 492 495

H

542…54955る
(-12ム多) (-17_8多) (-10.?i) (-2朗)!ト1.2褒)

巴≡≡≡ヨ

2

LJ

胃痛iu
I

f46 ■♀ 475

I

4681

("5#)iM

F

H
418~`

(-.1.9多)蔓
429

(-9.6多)
i

445

(-6.8多)

‖

4?Oi482

妻(+5.1多)i(.1.4飾)【

5 胃癌

i50l谷MH

⇒
600l

568

(-5.5%)

512

(-14.6帝)

I

527

(-12.1%)

芦芦芦『

iii弓i岳

-,i:_勇●.,!J

∩‖

I

4

1

胃痛 46

i

i
M
S 541

M

485妻472.

(-.o-4叫-12,摩)葦巨(-4.8o.…多)毒(-498.59車)P52?6芸)喜'.5o?7言)i
I
H

[5
H
l胃癌

48

M

早
萱"5
H

iii
582

(-8.4%)
H
巨(_5.27.5,多)

iiiiiiijiiiiiiij

多)(_,.0留)(_62?5aS)盲(_6.三言)
】578

6 胃癌 ●一●

I

M

504
464

(-7.9帝)

_｣_

@)

+

!4601460…525492

蔓ト8.8%)≡(-8朋)k十5.7m,'-25多)
～～_ー__｣_～.__ーL

7 胃痛

I

72

i
章♀
…
589

i522

…ト1..5多)L426o..9飾)
515

(-12.5帝) L55-4多)L65:4(.6205%5)u

8 胃癌 !58
‖ l谷

I

‡561

619iト9.5褒)
i

㌔.;2
i(-10.8S)

h
!561
..,r;

(-57fif)(.62?42,L6..14芸)
9 胃癌 55 ♀

523l
486

,485
489 4門557｢518

'(-8.0#) i(-8.2多) (-7.4@)

524

(-5.4多)(+1.7多)(-1.9帝)

548601588

10 胃癌 声6 a 590
528 517

(-10.5帝)
M

(-125%)
M
M

(-112@) (-7.2多)(+1.9庫)(-0.5多)

平均

+標準

564

±51

515

士26

487

1±25

504

士25

516570

(:8.5%,i(I.?2:,
+27■

H

u
E565

±52

哀差 (-8.5S)
LJ

'(-15.5@)
((-10.5@)EZ=

(竺竺当

-8-



ノ′■

注射前 注射后
2時間

注射后
4時間

注射后
6時間

-9-

注射后
8時間

注射后 注射后
24時間 48時間



注射前 注射后
2時間

注射后
4時間

注射后
6時間

-1 〔〕-I

注射后
8時間

注射后
24時間

注射后

48時間



第5図 膿汁抽出物注射后の家鬼末梢赤血球数

(3)祖痛胆汁群(非加熱)

I- 平均値

--一 各々の数値

注射前 注射后
2時間

注射后
4時間

注射后
6時間

-ill-

注射后
8時間

注射后
24時間

注射后
P･8時間



第4乗 組汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数

(1)非病胞汁群(加熱)

赤 血 球 数 ×

任

2

5 75 i 54

1ロ4

甑丁雷監房儒盃
__ー___._,______._.

_
ー_∴__._
___.I--._

1 !イレウス

2 ≡イレウス

~~~'`-:LLL'~~-1~~

【

5 !肝硬変 54i吉

♀長564

5 喜胃潰易!46i♀

十二指腸

潰 虜

十二指腸

21i8ぎ 519

十2.Oaj )i(-5.2多)章(+2.5楚)

十
621

+1.0%

i
J

)妻(1

6G6

551

(-1.9S )

~1MI M"ーP~1-一一~~~J1-~I
≡ 600 チ 612

1

540 i 5

(-5.9褒)i(-

61 1 F 602

1.4襲)章(-2.4多)i(-0.5飾)ぎ(一口.6
⊥

~~一~~ILTt〉l~~【~p~~｢'~~~-~~"-｢ーー-1J~̀"~ー~ー1】

485 i 475 ! 478 書508

(-1･4# )i(-5･0醐(-2朋)i(+5･7l
l

I.____.__I._-.
__j_

_._,_.__.______
_｣,..

._."_______...______

賓)辛(-2･1秀)
:

%)A+25%

ーー-I.L~_■~~L~~.Lーt-l■■■
576 57〔〕 571 585 577

(+2.1帝)…(+1.1摩)i(+1.5襲)i(+5.5多)事(+25多

645 i 659 ･ 602 ≡ 598 ≡ 629 1 652

(+5.9多)毒(+2S襲)壬(-5.1帝)乙ト5.7襲)
-i--I-.

.-----

(+1.5@)i(+5.0# )

55占 ぎ 5〔】C ∃ 5〔〕6 皇 510 i 527

(+5.5@

一~JH蒜蔓2
1 i 'bhi5 4 9 ≡(+2.2飾)妻(-1.6#)i(十1.5啓〕妻(-0.6@

｣

療 l

+1.6多)

555

(+2.7# )

~~ー十~-J-■YL

-~LTL
561

E
540 ! 556 …546 i 559 ! 554

ニー~.ラ-I_'二(一二_~A: :

E

558i564
葛52C) i 5

(-4.7摩)忙十1.1

-- ---ト-

622‡62
(+1.5多)i(+1.3

占15 j 605
~~-=~~~ー-ーtT-ー■~~Lt-ー~‥
る40 j 628

)iト2･5承)i(+5･8%)i(+1･8#
十-～---+--I-+----

585 ! 595 ; 581壬 574 ぎ 569 号510

)i(-2.0多〕i(-2.9摩)

)

)

L

l

-i
巨
!

[

_f:l
l

】
F

≡

去~
572

士50

(+0.9多)

564 E 555 1 56

±29 i士29 ! ± 2
2

2

(-0.5啓)i(-25多)呈(-0.2飾)i(+0.4飾

-12-



第5表

~T～--~~

±標準

誤 差

胆汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数

(2)也癌胆汁群(加熱)

注射后
2時間

461吉
L:

丁
I
t

1
-十

ド
:

I
∃

'8…627

♀妻 59

625

(-0.5@

577

(-22% )

615

(-1.9摩)

乱球数×104

亮!;_ー貞注射后江南高官6時間8時間

注射后
24時間

注射后
48時間

574

ト-----
55?576 5占0 5?1

(+1.1多)i (-1.6@)(+1.4%) (-1.4飾) (+25%)

叩___ー__ーー｣

627!609 614 658 645

(+1.5%) (-1.6c6) (-0.8%) (+5.1%) {+5.9@)

51ロ 506490 …496

(-2朗)盲(-o.6秀)i(-1.6解)印
{+1.2#) (+0.4%)

L-+
615

(-22解) [6ki7i*)隻(.62?.呈)(.6.三言)
1

∩M

g

572

(-5_OL#)

515

(-1.7@)

H

!607

I;.!●●y.u

ぎ(.5.42孟)i(.5.?.去,
i

l571
i(-5.2秀)

525

(+0.2@)

602

'(+2.0%}

51占

(-1.5多)-

615

(-1.6帝)

527 i 548

(-2.2褒)

581

±52

(-0.8S

(+1.7# )

-15-

650i 655
1

(十0.8多)i(+1.5帝)

9 ! 600

545

(+0.8#

555

-1.1#

…ラミ呈9,7.
･44 )1(+2･0承

i

628

(+O.5@ )

618

(-1.1#)



注射前 準射危
2時間

荘射后
4時間

注射后
6時間

-14-

注射后
8時間

注射后
48時間



注射前 注射后
2時間

注射后
4時間

注射后
6時間

-15-

注射后 注射后 注射后
8時間 24時間 48時間



第6表 牌汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数､血球容積､血色素量

担痛胆汁群(非加熱)牌別1週間后

疾患名号年令

-----ト｣｣-IX-班1

胃癌‡48!♀!717

i=一=il

2 ;胃 癌章 48i♀蔓 628

癌F 54 吉i 700

4 i胃 癌室581♀i 645

5 !胃 癌;占4宴'8i 675

t i i

胃 癌i42lsi占45

7 i胃 癌妻 54幸吉1 412

前任射后4時間 注射后10 時間

方′{I~l●.,-∫
赤血球

×104

(@)

tlt多iEIb紺赤血球
×104

(i)

Et多 Elbダ飾

(多)L(多) (%) h%)

754

(+2.4)

57.0!10.90 719 56Dt10.65

(-2.6j(-4.8j(oう(-5.5)i (-7.0)dd
-十仙丁~

】!10.65
⊥

i657

i-(+..4)
l

l■■■■■山

5jLo;1.20)i(ヱo5.呈j(三56..冒メLo;1.20i
u

岳盟岳丑

ll.15

u
H

i(ヱ.1.2)i
H

1ーー-1ー肘~ー｢-ーー-｢ー

叫12DDモア00158.5圭10.55u

5)首(十7.6)書(o)‡(+1.5jト5.4)】

mt
‖
≡∬
】

HN

那
m
Mu

亡;o1
i619i56.0毒10.4D!648…54D

l

----------+

i(.4.7)K-1.5)i(0)K十6.7)i(-5.5).

∃9.80

ぎ(-7.1)

u

ilo.90

L(8)

ー-1

那
J]
g

七=-

(-4.6)

l

I 111n
(+4.4 )i(-5.7 ) (-6.5 ) (+0･2 )f(-5･7

--トー

)I(-9.9 )

8 !胃 痛j51妻♀i 574j 5D.0≡ 8.85

58LS i 556 妻58.5

l
E

胃 癌;58i8L!,51ロ! 58.0ぎ11.75

569 i 2?･0 }･00
ト1.5 )jト5.5)i(+1.7 )

557

(-4.5 )

三….ラ)に…:冒i(1]至80)∃(
5 5

o 6

三22DO)i(三75.･冒-ilo;?45､し三…_≡

-16-

ll.10

(-5.5)

12エ】5

(-0.8 )



注射前 注射后4時間

-17-

注射后10時間



第7表 胆汁抽出物注射后の家兄末稗赤血球数､血球容積､血色素量

担癌胆汁群(非加熱)牌別5週間后

注 射 前
I

歴宏iiJi
_
I

｢つJ…

胃痛 56 杏
L!

!5叫58.
I

胃癌 SH

[

胃痛

‖

i57iちi
Riii=

…5

｢■-ー--～il

i

i胃癌
-----1

クノレケン

ベルグ

半甥-

二∵

毒45i♀
卜｣⊥

室556書55.i
+--------｣-

!i
章817i46.
u

rJr
7 ‡胃癌i65る.

毒l
485i5○.

I

-------+

8 胃癌

｢"

55谷

I

?

i464量27.
些⊆国

9 胃癌 ♀

10 胃癌

i
‖
66 '8i

H
1

平均

±標準

誤差 u

1_｣

注射后4時間 主 任射后1 0時間

毒血球~【it璃下tHヤ
(襲) i (解) i (顔)

11･45!(+ 5.2)

41･O ill･D5
(+7.9 )i(-1.8

54.0 ≦10.5ロ
l

( 0 )ぎ(+4.O)

522 ; 55.0 ∃10.80

(- 2.6)i(+4.5)

445 …50.0

(- 8.7火-1.6)
ト

477 …29.0
2.8 )j(+7･4)

(- ?,5)

:J_-_i_こ‥二丁7f･_'二ニー一

三

1 0.98

+1.00

l )

_ ,⊥__i

(+5.8 )

487 ∫57.0 圭11.45

5.7 )i(+2.4 )

--･---一11-

ヱ…岩ii56.'昌岩.?b944
(- 5.6)

____～_._
I

-1 8-

(一口.5)Ji(-0.5)
J

i
l

___

40.0 ! ll.2ロ

｡十1 0.4

,妻(_4≡･_Z)に1･84.冒)

625 i

465壬 55･Oi 9･25
-

2.5)i(- 2,9)圭(-8.il)

1 [i.1〔】

- 2.9)

825 i 45.0 喜15.占5

.7)i(-
22)i(- 45)

2 i 50.0 ! 8.1G

-

2.7)i(- ^I.6)i(-12D)

(- 4.7)i( 0

56.0 i l〔】.1O
l

(- 2.7)i(- 9.5)

554 i 55･O ill･10
+ 2.2)i(- 5.7)k- o.5)

547 i 55.6 i 10.40

±67 F ±5･2
(- 0.1)i(- 1.7)

+1.00

(- 5.4)



■≡!

注射前 注射后4時間 注射后10時間
ヽ

-19-



第8表 巌汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数､血球容積､血色素量

対席群(食塩水注射群)

荘射后10時間

秦血球

×104

(i)

Elf.# TEIb紳

青空群
i(多)

Et秀 EIb伊藤

(#) (@) (@) (%)

724l
u

11ー05i占91 58_0 ll.SOL

(-22)i (-?.7)i (- 7.5) ( 0 )

584 i 56.0

66占 戸 5?･G

(-4.0)i (-5.5)

1 2.00

(-5.1

≡ミ:A
‥~51t.:
5 6.0

i-7一言1
(-5.7 )

二_三≡1.三∴三;
1 1.50

57_0 i ll.75
(-10.8)i (-6.4〕

:∴
:,-_=‥~=て=_.二=:

754圭 41.ロi
12.00

(+2.4 )Jl (-4.7 )

45.Oils.70(+6.5)貢ト5.5〕i(lli9y)i(÷oy.ラ)M
u
m
7ir597
HH
M

M
54511.10

t

--ト-

559i54.8
t

ll.1ロ,i596

(-6.4〕i(+O.9)(0)(-0.2)

i8152,
‖IJ

;

5?_0 1225 526157.0 ll.45545

ト1.7)iト5.0)
f_仙｣

)(+5.0)

N

9549 58.0 ll.45 545t55.0
0515

(-1.1)i(-7.9)
担

499i56.0
ト8.5)i'].2).

10

‖

515

‖
H

58.0 1u.90 i..-,Tr芯1
(-2.7)(-5.5) (ロ)(+2.1)

平均 I
629l

士59

5?.7

士1.8

ll.98

士ロー65l

61?57.8 ll.44617

士標準 ±55士2.4 +0.56+47

誤琴
i

(-1.9)(-4.5) (-4.5)(-1.8)

巴≡翌

-2ロー

7･7)…ト6･1)
~-1-------
50･5 I 10･25

ト11･叫(-7･7)

58.0 I ll.1O

(- 2J5) (-9.4 )

ll.10

(-5.1 )

54.0 E 10.10

(-1 0.5 (-7.5 )

1 1.24

士0.58



注射前 注射后4時間

-21-

注射后1ロ時間



第9表 胆汁抽出物注射后D家兎末梢赤血球数､血球容積､血色素量

･B癌鯉汁群(非加熱)

赤血球

射 前

~=~i~

:_i:i_
_

590 i54.2

十十
8盲砧1 156.0

事44.OZ15.55

56.Oill.15

'S ‡558ぎ28.0110.08

47i♀!562!55.引10.00

7 i胃 癌

三こ≡享二三三-三_二〒二子_5_≡=
l

42Z谷T582

~T

L■~~--~I~~-LIA-~L-I-■~■~I'~~J-!注射后4時

(-10.5)i(+ 2エ】

1 0 時間

Elbダ弟

_____ニテ-_二i 10.10

)K- 52)i(- 5.8)

55.0 !11.15 .;占41 1 55､0
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第9図 胆汁抽出物注射后の家鬼血色素量

j重病胆汁群(非加熱)

卓≡聖書≡鑑三喜ヨさ 平均値

-一

各々の数値

L==T===⊥
注射前 注射后4時間 注射后10時間
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第1 0図 腹汁抽出物注射后の家兎血色素量

子旦癌胆汁群(非加熱)牌劇1週間后

iiiiiiZ

芋｣山平均値

-各々の数値

注射新 任射后4時間 注射后10時間
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注射前 注射后4時間
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注射后10時間



注射前 注射后4時間
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注射后1ロ時間



注射前 注射后4時間 注射后10時間
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第1 4図 娘汁抽出物注射后の家兎血球容積

担痛膿汁群(非加熱)牌別1週間后

注射前

-

｢ 平均値

各々の数値

注射后4時間
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第1 5図 版汁抽出物注射后の家兎血球容積

遭癌胆汁群(非加熱)揮別5週間后

≠=--こ一 平均値

√各々の数値

注射前 注射后4時間
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第1 0衰 退汁抽出物注射后の家鬼末梢赤血球数及び尿中

コプロポルフィリン量

(1) 対照群(食塩水注射群〕
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弟1 1表 腿汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数及び

尿中コプロポルフィリン量

(2) 非癌騒汁群(非加熱)

a 年令

+

性

赤血球数×104
-
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第1 2表 鯉汁抽出物注射后の家兎末梢赤血球数及び

尿中コプロポルフィリン量

(3)担癌胞汁群(非加熱)

.佑
疾患名

赤血球数×104 尿中

年令

順法射前任射乍孟至空寧ー竺
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lL9
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第1 6図 版汁抽出物注射后1 2時間の

家兎尿中コプロポルフィリン量

対照群 非痛胆汁群

-55-

遵痛胆汁群



第 5節 小 括

癌患者及び非癌患者(胃･十二指腸漁窃等で胆石症等腹道系疾患を除く)の胆汁のメタノー^,汰

津物中非耐熱性水溶性物質の家兎末梢血に対する貧血作用及び尿中コプロポルフィl)ン耕潜量の変

化をしらべたo貧血作用は赤血球数VCおいて対照群に比べて非癌胆汁群では僅かな変化しか見られ

ないが､二担痛胆汁群では注射後4 , 6時間で1 0褒強の減少が見られた｡

この場合家兎の勝抜創出を行なうと厨劇後1週間後ではむしろ多少の増加が見られ赤血球減少作

用を示さ覆しJ'が､牌劇後5週間後においては数例にお･いて1 0卑近くの滅少を示す様になD､赤血

球減少作用を回復する傾向と覆る｡

血色素量､血球容積は対照群においても変化が大きhので比戟しがたいo

尿中コプロポルフィリン排#_-量については三重痛､非癌腹汁群とも対照に比して増加を見るが､坦

痛j担汁群ではその増加が著明であったo

この物質は1 0 0bc､ 1 5分間熱処理で催貧血作用を失活した｡

第 5葦 癌患者膿汁抽出物のラブテ血清鉄低下作用

第1節 実験材料並びに実験方法

第1項 実 験 材 料

1)実 演 動 物

体重1 00-1 509の岐阜Wistar系雄ラブテを固型飼料CLn-2 (実験動物中央研究

所)と水を自由に与え､私の研究室でぺ絶間以上飼育したものを用いた｡

2) 足旦汁抽 出物

第2葦と同じ方法で採取したJia汁1 0Httを単位として､これに等量のメタノ･-ルを加え､

2 6 0 0回転にて1 0分間遠沈､この沈没物を約2meの故菌蒸潜水にて加熱沸蜂溶解し､その

上清を一匹のラブテ腹腔内忙注射した｡対照群には約2hTeの滅菌生理的食塩水を腹盤内に注射

した｡注射後絶食させたが水の制限は行なっていをいo
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第 2 項 実 験 方 法

注射1 6時間後にエーテル麻酔のもとに股射たを露出し､凝固阻止剤として趣く少量の-パI)ン

を滴下してから切断採血した.採取した血液は5 0 0 D回転1 0分間遠沈し､上清2喝Cよb血清鉄

量の測定を行なった｡珊加Barka55n)等の方法(o-phenanthrolineで発色)で､日

立分光々度計を用い5 1 0mpで比色定量した｡

第 2 節 実 験 成 績
●

第1項 血 清 鉄 値

第1 5表､第1 7図に見る如く､対照群(食塩水注射群.)平均値1 75.6 T帝に対して､非痛胆

汁群は平均値1 1 0.1 r多で対照群の5る.60TjOの低下が見られ､遇癌胆汁群では平均値9 7.6 T車

で対照群よb45.8飾の低下が見られたo (表15
,図17)

第 5節 小 結

痛患者及び非痛患者の胆汁から抽出したメタノL-,1,沈荷物中耐熱性水溶性物質のラッチ血清鉄値は､

対照群に比して共に5多の危険率で有意の差があb､医下が認められ､帝に担痛胆汁群で著しいo

第 4 章 讃痔生体鮭汁抽出物c)マウス血球容積､血色素量､

赤血球数､肝∂-ALA dehydrase
,肝カク

ラーゼ､肝ノン･-ミソ鉄に及ぼす変化

弟1節 実験材料並びに実験方法

第1項 実 演 材 料

1)実 験 動 物

体重20士2ダのCFl系､ -二部d dN系､
C3 E系雄マウスを使用した.飼料は実験動物

中央研究所の固型飼料C E
-2を用い､飼料と水を自由に与え､私の研究室で一週間以上飼育

したものを用いたo家蒐は雑系のもので体重2-5k9､雌雄の別は夜いが､妊娠したものは使

用していをい.
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第1 5表 胆汁抽出物注射后のラッチ血清鉄値

対照群丁飾

(食塩水

注射群) 疾患名

イレクス

癌 胆 汁 群 担 癌 胆 汁 群

46 i 辛 i 10

151･4
E胃演題喜56

175_6

士40.4

97.6

+55.4

痛手51
15｣-㌔一十-･

l

1

5.51胃 痛!59
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0

第1 7図 胆汁抽出物注射后のラブテ血清鉄値



2)胆汁抽出物

人の胆汁は､第2葦､第5章と同じ方法で採取し､今回はこれとは別VC家兄にBr own

pea rc
e癌を移植し､移植後2-5週間後に開腹し胆貞あるいは総胆管に滅菌ビュー}L,･チ

ューブを挿入し､留置して膿汁を採取､非癌胆汁としては正常の家兎よ別司楳の方法で採取し

た｡

入組汁はB一過汁で遵慶が高いので1 0nFe､家兎巌汁はC一過汁で感度が低いので5 0mCを

単位として､これVTL等量のメタノールを加え､これよbl/1 DNv [ic l又は1/1 0N

NaOEでp圧5-6,6.5-7.5,8･-1 lの5群を作b､ 2600回転10分間遠沈し､

こG)沈没物を2meの蒸潜水VC溶解p EI 7に調整して2 4時間蒸溜水にて透析後煮沸して2材Cに

濃縮したものを-醍()マウス腹盤内に注射した｡

対照群には或菌生理的食塩水2mf骨腹塵内に注射した｡注射後は飼料を与えず､永の制限は

行なわ夜かったo

第 2項 実 験 方 法

注射後2 4時間にて断頭によyY:L殺し､凝固阻止剤として極く少量の-パリンを加えて採血､続しへ

て肝臓をとカだすo血球容雛Willtr｡bt瑠でヘマトクリットを測定､血色素凱オキシへモ

ク｡ビ:,5払て測定､続ぃてThoma型血球計算盤を用レ壕血球数を軌定した｡肝8
- ALA

dehydraseはこ採肝後直ちに0･59 (湿性重量)を水冷o.1 5岨 Kc l浴荻2.OHiにてOuc､

5分間homogeni乏eし､上清よbGibson'Neuberger'Scott56)5^-を若干変えて助

走したo即ち上清l.0符tをThumberg管に移し､ 1/1 5好､燐数緩衝液(p tis.8 ) 2.Ohleと

ダルクチオン1 0野を加え､ Thumbe･rg管DJ#枝に0.1旺①∂- ALA溶薮D.55珊Cを加えて

後､管内を直空とするoしかる後1時間､ 58亡cでincubate して酵素を活性化し､直ちに内

容を振垂混和し更に1時間incubateすれば8-ALAはPBGに覆る｡そこで1 0啓三塩化

酢酸1.02Weと飽寿棟酸銅液2滴にて除蛋白し反応を停止させ､上清2.Oqeを同量の蒸海水で稀釈し､

これを2分して一方に5hJ塩酸溶液2.rJ符eを加えて盲検とし､他方に2解(W/V )Ehr lich

reagent 2.DmCを加えて発色させ､日立分光々慶計を用い5 5 2zniI,で最大吸収を軌定した｡
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活性度の単位は肝蔵窒素1 0 01n9当bO l時間に形成するPBG unitであるo肝窒素の測定は

mic,.
-

Kjeldahl氏法Pa.n喜7s)氏変法で行覆った｡
肝カタラーゼ活性の軌定はB｡｡ichsen, Chanceチ｡d Theo,e518?掘で行在った｡
すなわち0.0 1旺燐酸緩衝液(pE7 )50ガCin:0.25N E2 02 2.On[eを加える｡この混液2.0

ガCを採b2帝,
EI2 SO4 2uを入れておいた三角コルベンに入れ､ 0.DIN K虹nO4溶液で

滴定して初殺度とする｡上記El2 02を含む燐辞緩衝液をmagnetic stirrcr で撹拝しつ

ゝそこえ肝homogenatc 0.O5滞eを吹き込み､同時にストップ･ウオッチを始動､約10,20

50砂後に2.ロmeをt:'ベットでとb2秀E2 SO4中に吹き込み､吹き終った時の砂を記昏する｡

これらを0.0 1 EJ K虹nOiで滴定し､これらの値から各時間の丘値を計算して平均値をもとめ

たL,そしてmicro一足jeldahl法Parn喜7s)氏変法によbBf窒素量を潤定し,活性度は肝窒

素1 0 0m9当bのもので表bLたo肝ノン･へミン鉄は､米山､勇鉛の分音蛙によD分けた｡す表
わち肝0･5ダを5筋腫食水でhomogeni乞eし､ 1 0分間80ocで加温しその沈漆をPIとするo

この上清を1 0 0ccで50分間加温した後の沈睦をP正とするoその残ilの上清よL) SE
,P広が

得られる｡各分割の定凱B,ucckmann- Z｡｡d｡き曾法に掛へ日立分か慶計を恥5
1 0

mpで比色定量したo PIはhcmosiderin鉄､ P亙はferritin鉄､ P盟は核殴及び高

分子鉄化合物に由来するもつ､ S
8は遊離･z)鉄とされているo

第 2 節 実 験 成 績

第1項 血 球 容 嶺

表14,15,1占,17,18,19,2D及び図18に見る如く､対照群(食塩水注射群)

平均値4 5. 1削T_対して､損痔狙汁注射群では酸性､中性､塩基性沈澱にて平均値4ロ･占率'4口･ 0

多､ 5 7. 2帝と対照群に比して多少低下が見られた｡非痛胆汁注射群では酸性､中性､塩基性沈濃

にて41.6飾､ 44.6蕗､ 42.0啓と対照群に比して有意の差は見られ夜かった() (表1 4 ,15
I

16,17,18,19,20,図18)
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第1 4表 胆汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素量､赤血球数､

肝8-ALA dehydrase活性値及び肝catalase

活性値

(1) 対照群(食塩水注射群)

ノf6:

ぎ

圧t帝 EIbダ弟
赤血球教

肝∂-ALAase

unitpBG
肝カタラ-_隻_

×1ロ4
-耶頂香車ニ~~一

/hr

てo,-古".7夢N

Ri
2

10.85 555 175.1

1.25ー0

11`二15!698■⊇⊆邑≡コ≡E∃ヨl
H
5!54.011.97615 295.9

‖

i

12?.7
柑⊆⊆芦貞⊇⊆室室芦些

414.5 9ー.24≦48.ロ.2.25i85○
⊇⊇ロココ巴

w}__,L1_チ.ー_?i_竺8Lユー_7一丈仁山_._____ー____M__I___‥1___
12&.4

.る事57_〇10.60900t259.ロ u
12.5.8

--.-----------十-------------
g｢I~M-"Jー一一｢ー-I-ー-L-~Lー…ー'■-I-I~--"I--ー一一ー---ー

758.9!

r-I--.i-十-17}--

ー700圭525.0
L-------十--------.--------------
l

H
i

:-.;
t12.65i670i584.4

】151.5

Ej; I

7.65 74248.6 i.51.0
I

ilo

58_Oi8.50 547j285.4 88.C
H

l■】
H
45.5

mH

一口.27 5○!555.7
】

104.4

r12

8.55書
148.872○ー179.0

l

:15
l

50.2

叫占,1,44.7 71.2

14 55.ロ 12.5〔) 10151544.占

7.65 674248.6 !151.0!

58_0
H 547j285.4 88.C

H
ーー--T-I

45.5

mH

104.475○!555.7
】

･+
40.2
】8.55 72○ー179.0 148.8

50.2

叫占∃二544.7
71.2

55.ロ J1-2.5Ol.o,5.5.4.占
i1

157.5

45.1

j=5.4 i.i...7..i
121.5

士52.1

-4〔!-



第1 5表
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第1 6表 膿汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素量､赤血球数､

肝∂-AI}Adchydrase活性値及び肝catalase

活性値

(3)非痛群､中性沈殿
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第1 7表 胆汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素畳､赤血球数､

肝8-ALAdehydrase活性値及び肝catalase

活性値

(4)非痛群､壕基性沈澱
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弟1 8乗 組汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素量､赤血球数､

肝-A工JAdebydrase活性値及び肝catalase

活性値
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第1 9表 胞汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素量､赤血球数､

肝8-ALAdehydrase活性値及び肝catalase

活性値
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第2 0表 胆汁抽出物注射后のマウス血球容積､血色素量､赤血球数､

肝∂-ALAdehydrase活性値及び肝catalase

活性値
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対照帯 非癌胆汁

酸性洗澱
非痛且旦汁
中性沈澱

罪癌j担汁 妙義担汁
塩基性沈澱 酸性沈澱
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第2項 血 色 素 量

ヘモグロビンの量は表14,15,16,17.18,19'20及び図19に見る如く､対照

群(食塩水荘射群)平均値1 0･ 6 7 5削て対して､通商胆汁注射群では駿性､中性､塩基性沈距に

て各々平均値1 0･80才.多､?･09伊藤､
8･9 5ダ帝と中性及び塩基性沈設でやゝ低下を見たo非

癌胆汁注射群では酸性､中性､塩基性沈没において各々平均値1
0･49 5摩､ 1 1･7 89車､10158

伊藤と対照群との差は認められ夜かった｡ (図1
9 )

第 5項 赤 血 球 数

表14,15,16)17,18,19I2O及び図20VC見る如くヽ対照群(食塩水注射群)

平均値7 2 2 × 1 04に対して､担癌胆汁注射群では酸性､中性､塩基性沈掛こおいて各々平均値

757×104
,781×104 ,684×104とそれぞれ+4･8多､+8･2多､-6･5虜の差

を認めたがこれらはいずれも有意の差とは考えられず､又非病歴汁注射群では駿性､中性､塩基性

沈馴こおV<T各々平均値707×吋858×104,655×104とそれぞれ-2･1帝､
+16･1

車､ -?. 5帝の差があb中性沈設のみにおいて赤血球数の増加を見たo(図2
0 )

第 4項 肝8-ALAdehydrase活性

表14,15,16,17,18,19,20及び図21に見る如く､対照群(食塩水注射群)

平均値51 2.8dnitPBV肝100H15N/hr に対して､担癌胆汁注射群では酸性､申達､塩基性沈

没において各々平均値261.4..叩itPBG/肝1 00m5N/hr, 269･6unit PBG/肝100mgN/hr ,

吉18.4unitPBG/肝1007n5N/ムー と各群ともそれぞれ-1 6.占飾､ -1 7･5飾､ -5･5啓の滅

少を示したo非癌胆汁注射群では酸性､中性､塩基性沈設の各々にぉいて平均値295.2unit P73G/

肝1 00nLgN/hr ,2占5.1 unitP73(〆肝10ロm9N/hr,
251･7uniもPBG /肝1001/15N/-br

とそれぞれ-1 6.4摩､ -1 6.0解､ -1?･5多の減少をする.す表わち胞汁抽出物注射において

いずれの場合もマウス肝∂-ALAdehydraseの活性は低下するo
(図2 1 )

-48一一





第20図 胆汁抽出物注射后のマウス赤血球数
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第2 1図 胆汁抽出物注射后のマウス肝8-ALAdchldrase活性

0

対照群



第 5項 肝カタラーゼ活性

表14,15,16'17,18,19,20及び図22に見る如くであD､対照群(食塩水注

射群)平均値1 2 1.5/肝100m5Nに対して､∃里癌膿汁群では酸性､中性､塩基性沈澱において各

々平均値70.5/肝1 00m9N , 72.9/肝1 00m9LNT , 1 59.5/肝1 00H19Nとそれぞれ-

4 1.2多､ -5?.2虜､ +1 4.7帝の変化を見た｡す覆わち較性､中性沈設におぃて低下が著明で

あった｡非癌胆汁群では酸性､中性､塩基性沈設において各々平均値1 2 1.1/肝1 0 Om9N ,

1 27.1/肝1 00m9N , 1 1 4.8/肝100,715Nとそれぞれ0摩､ +4.6帝､ -5.5多の差を示

したにすぎ凌いo (図22)

第 6 項 肝ノン･-ミン鉄畳

表21'22,25-24,25,26'27及び函25咋見る如く､総量では対照群(食塩水

注射群)平均値2 5. 4 T/5であるが適癌胆汁群では読性､中性､塩基性沈設で各々平均値2 0.5

r/ダ, 1 4･9T/ダ, 19･1 r/9であb､非病歴汁群では酸性､中性､塩基性沈設で各々平均

値5 4.4 r/5 , 2 5.7 T/ダ, 28･5T/ダで奉るo担癌胆汁群はすべて減少し特に中性沈設で

著滅し､非癌膿汁群はすべて増加し特に故性沈設におしへて著しh｡分割別で見ると､対照群の平均

はPI6･1T/5(26･1褒)､P互15･2r/グ(56･4多)､P珪+Sコ4･OT/5(17･5

秀)であるが､也癌肢汁辞では酸性沈没で/pI7･4T/5(56･1多)､ P且7･5T/g(5=

多)､ PE+Sn5･6T/g(27･5多)､中性沈･,-BでP17･7r/5(51･7)､ p正2･4T/

グ(16･1摩)､ PE+SD4･8T/ダ(52･2帝)､塩基性沈浸でPI7･2r/5(57･7索)､

p‡5･9r/5(50･9多)～ Pn+Sロ6･OT/5(51･4多)でP‡の滅少が著明であるo非

癌姐汁群では馳沈澱でPI12･5T/グ(55･8多)､ PEl占･OT/ダ(46･5多)､ P凸+

s丘6･1T/5(17･7多)､中性沈設でPIIO･5T/ダ(40･1多)､ P且10･5r/5(40･9

%)､ pE+SB4･9T/グ(H･0多)､塩基性沈設でPIIO･OT/5(55･1多)､ P五

1 4･1
T/5(4?･5帝)､ P8+S皿4･4r/5(15･4多)でPIの増加が見られるQ分割比

で見ても図24の如く妙鯉汁群ではP且が著滅し特桝性沈削増しく､ P
I及びPH+S丑が

増加してぃるが､非-汁群ではPn+S丘は対照群と変化なく､又PIの増-癌群と同程度で

あるo (表21
,22,25,24,25,26,27,図25,24)
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第22図 胆汁抽出物注射后のマウス肝カメラーゼ活性
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第2 1表 胆汁抽出物注射后のマウス肝ノン･-ミン鉄量

(1) 対照群(食塩水注射群)
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第2 2表 胆汁抽出物注射后のマウス肝ノン･-ミy鉄量

(2)非痛群､酸性沈頗
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第2 5衰 退汁抽出物注射后のマウス肝ノy･へミン鉄量

(3) 非癌群､中性沈没
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第2 4表 膿汁抽出物注射后のマウス肝ノン･へミン鉄畳

(4)非癌#.塩基性沈政
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第2 6衰 退汁抽出物注射后のマウス肝ノン･-ミy鉄畳

(6)也癌群,中性沈段
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第2 7表 胆汁抽出物注射后のマウス肝ノン･-ミン鉄畳
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胆汁抽出物注射后のマウス肝ノン･ -ミン鉄各分割比
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第 5節 小 括

魂畜生体としては痛患者及びBrown-Pear ce癌移植家兎を用い､非担痔生体としては胃.

十二指腸改題等非痛患者(胆道系疾患を除( )及び正常家兎を用いその胞汁を採取し､その各種

p良におけるメタノール沈澱物の水溶性耐熱性細分忙ついてマウスに対する作用を見たo

血球容横､血色素量は各々対照群と差夜く､赤血球数では非痛胆汁中性洗掛こおいて多少増加が

見られる以外は大差なかった.肝∂-ALA dehydraseは各群共多少の低下を見たo肝カメラ

ーゼ活性は也癌胆汁中性､酸性沈設で著明を低下を示した.肝ノy
I

-ミy鉄総量結線義眼汁群で

減少し特に中性沈段で著しく､非病歴汁群では対照群よb増加し､特に酸性沈没で増加している｡

又担癌胆汁群でのP丑ferritin鉄の演少が特徴的であったo

第 5章 稔括並びに考接

癌の塩床生化学的研究にたずさわるものは､癌の存在の結果として遵痔生体に出現した生化学的

変化を把握し､それが癌に直接関係ある宿主にどの程度影響を与えるかを分析し､それが癌の診断

治療及び予後に偵される可能性を常に念願せねばをらない.

癌研究(,{たずさわる生化学者が癌細胞の無昏願を増殖は正常細胞とは異覆る代凱あるいは酵素

学的な特殊性に原因しているという-つqJ信念のもとに研究し､鹿詩趣故について貴重tB=生化学的

知見を報告したことは周知の事実であるo臨床医家にとって癌患者の最も共通且つ顕著な臨床症状

としての貧血及び悪液質について､これが二次的に栄蕃障害､細菌感染､精神的因子等によb影響

されるにしても､やはD根本的に吐塵虜による系統的影響によb発生する点を疑うわけにはいか急

い｡これら癌の特異的系統的な影響を宿主に与えるものを-つでも発見することがqtumor
JIOSt

relationship"よbして癌究明の糸口と考えられるo

就中痛からの特種をtoxin産生については1 94咋GreensteilOn)m先駆的業績以来熱

心に追郎れ､ 1 948年の中原.品t.xoh..m.neの抽出によ捕が咲いた感がある｡
悪液質は紡核､飢餓等でも見られるが､癌VCおける悪液質は肝カタラーゼ活性の低下をともなう事

が特徴的であるo中原等は癌縫紋の煮沸抽出液からのアルコール洗浄物を正常マウスの腹腔内に注

射することVCよって肝カタラーゼ低下をおこさせる事を発見し､このアルコール沈没物中に含まれ
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る本態未知の有効成分をtoxohormone と名付けたのであるo Green field
and 虹ei-

s

t喜7.)ほ動物腰痛粗放から､川守田･棚はB,own-Pea,ce家発癌及び加藤宗家鬼肉腫組

放よれ遥)L>よび佐藤･&)は人癌細からこれ紬出追試したo中川.基3f5d痛感者尿よ岬
カタラーItt'活性低下物質を抽出､この物質を｢カタラーゼ因子｣と命名したo この癌尿エキスの研

究は彪大を数にのほってぃるが,その本態に関して少をくとも今日迄､尿中にtoxohormone

様物質の排鰹を否定し~うる証明は見られず､慮々の生物学的､生化学的特性がtoxo-

hormone と一致している点よbして､癌組成で生産されたtoxohormoneは生体内を通っ

て尿中に排他されるものであろうと考えられるo痛患者胃液欄しては川守汚.鈴木. 3f46yが初め

て肝カメラーゼ低下物質を報告､岩鶴･加藤･玉笑)vcよって再確那れた｡Ei,s欝靴動物の

腹水癌の癌細胞を除去した腹水よb肝カタテーゼ低下物質を抽臥&)も人間の癌性腹膜炎の腹水

よ畑出しているoソビエ,トのKuヱTn)は劫義動物の血液からこの作用の物質を分離L,tと報告

してレlる｡

'

toxohOrmOne以外にも痛組級抽出物の研究は我が国だけでもかをbの数VCのほる｡佐藤･

5d菜fti)癌組織乳剤のカオリン吸着灯おけるB分酢肝カタラ_ゼ低下作用のあるtox ｡h.,mono

類似の物質があD､強い催貧血作用をもっと述べているQ手品毒は癌組織から正常組織にはみられ
をいphospholipidを分離し､ malignoiipinと命名､この物質は癌の増殖と園係し､

微量の血液から確認出来､癌患者VCのみ陽性である尊から早期診断法として役立つと述べている｡

正典は全尿のイオン交換樹脂ク｡マトグラフィーによD､痛の場合著しく増加するム｡蛋白質
が主として三群に区別出来､その-つは正常組織にも､急性､鰻性炎症にも現われ夜いことを報告

した｡戯粗放から特異皮内反応を呈する水溶性物質を抽出し､カ鼠これに催貧血作用及び
肝カタラーゼ低下作用を認めてぃるo 1 9 5 7年小沢増鶴P)格)ti胃痛胃液を家兎鰍内に注射
ナると赤血球数の著しい或少を来す事を見つけ丘1 K反応として発表した.そしてかゝる催貧血作

用を有する物質をE I広田子と命名したo正典によればこれはグルシダミン類あるいは中性ム｡

多糖類であb､肝カタ㌢-ゼを低下させないといっている.反対?-C岩遥鮎この物質によ紙黒ネ

ズミの肝カメラーゼ活性を隆下させたとし｡ってぃるo蝕はKIK反応と発生部位､癌による潰虜
の大きさ､癌の浸潤型との間VC特別夜関係を認めていなぃ｡又同-患者で胃痛組織と胃痛侵襲を受
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けてぃない胃組敵のそれぞれの蒸潜水浸出液を用いK 1 E反応を実施しているが前者にその作用を

認め後者にはその作用を認めをかったと報告しK 1 E反応は癌組織に由来すると結論しているo由

巌癌組放浸出薮よDK 1 K反応が陽性であったと報告している.勇払肺癌､肺肉塵の姐級圧搾汁
を恥てK I
K反応を試み陽性であったと述べている.船人痛､家兎痛､入船盤脈絡膜上皮､家

兎肉腫の浸出液中(C催貧血性物質の存在することを指摘しているo又鶴は癌性腐水並び順水を
もちいて､そのE 1 K反応を試みてその陽性成績を得て癌性浸出液中にK 1 E:因子の存在を認めたo

),鮎は癌性腹水,超壮離胸水エり催貧血怪物質の抽出掘功している.又表熊は癌尿中よb
p EI 5.4で析出する物質を集め､これに催貧血作用を証明している｡

以上癌組級､胃癌胃液､癌性溶出液､癌尿等に催貧血作用のあることが証明され､また血液中に

もそれが循環するてあろう事が推論されるoこれら種々の材料よD検出される催貧血作用を有する

物質は同一であるかどうかは不明の点が多いが､かゝる催貧血性物質が痛粗放に由来することは明

らかである｡

私の実験でもモ短慮生体の選汁中にK 1 E反応に準じた家兎催貧血作用を有する物質が排他される

ことがわかった.これはメタノール沈没性､水溶性物質であb､熱処理にて失活した｡この作用Qi

注射後4時間にて最高で1 2時間後には回摩するo又牌副1週間後の家兎ではこの作用は認められ

ず､舶u5週間後には鑑真血作用はやゝ回復傾向を示すoこれらよb見て催貧血作用は赤血球産生

の障害よbはむしろ何らかの機転による溶血の完進のためと思われる.牌別後1週間後左ては見られ

ず5週間後には催貧血作用の回筏傾向が見られるの蛾揮頗以外の網内系城器が代償性に働く様にな

るためではなかろうか､僅貧血作用の見られる期間における尿中コプロポルアィ))ン排倍量の増加

もこれらをうらずけるものであろうD

癌組放からのエタノール沈澱性､耐熱性､水溶性物質であるtoxohormoneの分離､精製に

ついては多くの研究がをされつゝあるにも拘らず､現在のところ未だ早-の物質として精製せられ

るにはいたっていなh.しかし蛋白質性のもの､もしくはペプチド性のものであることは明らかVC

されている｡このtoxohormoncのもつ作用機序について初め結in vivo における肝カメ

ラーゼ活性低下のみが考えられてぃたが､その後精製と作用磯序の研究が進むにつれて､その作用

の多様性が分ってきてぃろoこれらを列記すれば､ 1 )肝カメラ-ゼ低下､ 2 )肝フェl)チン鉄の
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減少､ 5 )肝プロトポルフィ1)yの増加､ 4)血清鉄の低下､ 5)胸腺の退縮､ 6 )肝.DPN合成

酵素の低下､ 7 )肝トT)7'トファy･ t='ロラーゼ低下､ 8)肝､牌､副腎の肥大､等が知られてい

る.これらのtoxohormone の生体に対する作用昧坦癌動物における変化と一致する.特に牌

腺の退席､肝DP N合成酵素の低下､肝.牌･副腎の肥大等を除けばいずれも鉄代謝と関係があるr,

一方Eargreave
arid Deuts6c9h)はラブテのJensen肉腫の煮沸抽出液が結晶カメラ

ーゼやラブテの肝I10mOgellateのカタテーゼ活性をin yitroで低下させる事を報告し

rK｡chsaf帽子｣といってV,る｡しかし品によれば正常組織にもこの様な作用があb､
toxohormoncはin vivo においてのみ肝カタテーゼ活性を低下させるところに差がある｡

す覆わちtoェOhormoneはin vitro では肝カメラーゼを低下させない｡

最近に別Kampschmidt and Schult7ま)は細菌汚染の帥Walke,carcin｡ma

ヤNovikoff hepatomaから抽出したtoxohormoneでは肝カメラ-ゼ活性低下作用

がをく､また細菌あるいはそのendotoxin が肝カタテーゼ活性を低下させるのだと発表した.,

これに対して品はmethylch｡1anもh,eneによ帽癌させたfib,｡sa,c.maの細
菌汚染のをいものを用い､又salmonella typhimurium及びstapylococcus

8Pidermidis 夜どから抽出したtoxohormone分割について肝カメラ-ゼ活性をしらべ､

細菌汚染の全く覆いfibrosarco-na よb抽出したtoxohormoneでも肝カタテーゼ低下

作用のある事を報告している｡私の実験に使用した損痔胆汁メタノール沈澱耐熱性水溶性部分は私

2;)b5弘前報告した様にinviy.では正常-ウス肝カタテーゼ活性を低下させるが､
in
vitr｡

では肝カタテーゼに変化を与えなかったo使用した胆汁成分はBTJ3培地, heartinfusion

培地を用いた細菌検査ではいずれも陰性であったo

toxohormone による肝カタラーゼ低下は注射後24-48時間目に見られる事から考え合

わせて､ tOXOhormone は肝カメラーゼ合成を阻害して肝カタラーゼ量を拭少し,活性の低下

を招いていると推測される｡

肝カメラ_ゼの合成が阻害されているのでは帥かという実験として晶は5-amin｡
,

1
,2,
4-tria宅Ole が既存のカメラーゼを不可逆的に失活させることを利用して､ 1g/

k9の割でマウスに投与し2時間後にはそのマ()スの肝カメラーゼを一旦最小とせしめておくoその
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後正常マウスでは肝カタラーゼが新たVC合成されて4日日には無処置マウスの9 0多に回復するが､

この際toxohormoneを投与したマウスにあっては正常マウスに比して明らかに合成が阻害せ

られていることをみているoすをわちtoxohorlnOne投与によって肝カタラーゼの合成が阻害

せられることが考えられる｡

ところで肝カタテーゼは-ム蛋白酵素の一つであb､この酵素の合成TJB害がヘムの部分か､アポ

酵素蛋白部分かのぃずれにおぃて阻害がおこってぃるかゞ問題とをって来る｡

こe)問題を考えるにあたって､先瑚義生体の貧血と関連して､ -ム蛋白体のポルフィl)ン代諸

について見ると､ Tschu2d2))は肝8-ALAdehydraseが肝カタラーゼ活性度の低下と平行

して低下するが､魔窟の種類や動物の種類によって差がある事を示しているo立魂やfi7)紘癌患
者で肝∂-ALAdehydrase は肝カメラ-ゼ活性と共に癌の進行につれて低下するが､ tox-

oムormone投与マウスでは肝カタラーゼは(Lt:fE下するが肝∂-ALAdehydrase 活性はほと

んど低下し恋いと述べている｡又青田肉塵ラ,テでは肝∂-ALAdehydras eは抵下するが､

エール7)

,ヒ腹水癌マウスで(･iQ烹とんど低下が見られず､尾凱同じくエールリ,ヒ復水癌マウス
で肝∂-ALAdehydrase.の-は見られ-といっているo崩転はローダミン肉腫およぴ
m-トルイレンヂアミン肉腫を移植したラッチの血液は貧血を示すとともに､血液赤血球(i)遊離ポ

ルフィけの増加を認め､
,]戯は肝∂-ALAからPBGやブ｡トポルフィl)ンを合成する能力

は埴癌動物でも正常動物との差がなレ一事を認め､又モ担痔ラブテ及びtoxofiCrmOilC投与ラッテ

の肝内遊帝ブロトポルアィ?)ンL3増加と､尿中コプロポルフィリンの排勝つ増加は,そD生産過剰

によるのではをく､ -ム蛋白代謝の障害､す覆わちポルフィ7)ン休への鉄の結合過程に障害があi)､

生体の鉄利用障害が肝カメラーゼの或少の原田であろうといっている.尾凱癌臓よ抽出した
B分割で同様夜現象が見られ､又癌患者尿中ポ)i,フィリン体の排漣の増加を報告している｡

一方カメラーゼのアポ酵素蛋白部分(/3合成阻害に関しては免疫化学的を手技忙よる以外に適当夜

証明猷帥o品によれば､カメラーゼ抗血清で洗顔する祝砲物肝のホモジネ_トの蛋白量
の或少と､消失する活性量とがほぼ平行するところからアポ酵素である蛋白部分の阻害もおこって

いるとL^っている.

私の実験における担癌生体胆汁抽出物でもマウス肝∂ -ALA
dehydr as

eに多少の減少を来
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したが､これは妙高姐汁特有のものでもなぃ様に考えられることからして,私達が以前発表し櫨

痛胆汁抽出物にエる肝カメラーゼの低下等-ム蛋白体の滅少は*'^,フィ･)
y代謝の障害によるので

はをく､ポルフィ1)ンの合成は正常であるが､ポルフィ])ンと鉄との結合に障害がある様に思われ

るrJこれを解明すべく私は胆汁抽出物による鉄代謝に対する影響についても検索した｡

損腐生体における鉄代謝の異常に関しては幾多の報告がある.鉄代謝を考えるにあたb､生体内

における鉄の分布を見ると,総鉄量(D6 O-7 0夢が血色素の｢成分として赤血球内把含まれてぃ

る｡ 5-5串は薪色素であb､そ○他の-.A酵素顛には0.2弟含まれてV'る.血清鉄はtrans-

ferrinと呼ばれ､運鼓途上の鉄であD､その他にノン･へミソ鉄として主に肝膿､牌猿､骨髄

に存在し､貯蔵鉄と呼ばれているものがある｡

悪性塵虜患者における血清鉄の低下は多くの学者:,cよD認められ､貧血の出現する時期よb早く

見らだ又貧血のある場合は勿論のこと､貧血a,帥場合も{&TするとL9;｡臨床例でもあるいは

動物実験に糾ハても血清鉄の消長は塵虜のそれと平行することが認め68APTl～i8Po85)
この事-してEampschmi8dltj等e)toxohormone投与で血清鉄の著明を低下を見る乳

肝カタラーゼで効果を見るよ少25 0-50 0倍も感度が良いという如特に注目に値する｡

,]8B
等は直ち;,Cこれを追試確認している｡彼等は両作用は同一の活性物によると結論し､血清鉄の低下

は肝カメラーゼの低下と平行的にあらわれるといっているoこれは鉄代謝とtoxohormoneと

が密接を関係にある事を示しているo私の実験でも超癌生体及び非痛生体胆汁のメタノール沈没性､

耐熱性､水溶性物質をラブテに注射すると1 6時間後に血清鉄が抵下し､特に担痛鯉汁群で著しか

った｡

顔等噸癌動物では､貧血､鰍赤血球増加､肝カタテーゼ離低下に加えて,肝鉄量､血清

鉄の滅少が著明であD､塵顔超絶の鉄濃度は正常よb低いが､塵顔中の総鉄量は肝総鉄量よD多く､

59Feを使用して血清鉄低下が貯蔵鉄よbo鉄動員の低下による皐を明らかにした｡又ノR鮎胃癌
患者における塵癌部の貯蔵鉄量は組級学的に病没潤の認められ覆い胃･十二指腸枯腰部の約5 0車

の増加が見られ､肝ノy･-ミン鉄よbも増加の傾向があD､特にnucleoprotein 鉄の増

加が著しいo禎痛マウスでは塵虜部の鉄の量は更に多く夜D､肝の2倍､胃腸粘鹿部の5倍とをb､

鉄は腰痛部に集る傾向を示すといって卦D､同時に行怒った59Feを塩化第二鉄の形でマウスに経
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口投与し､吸収および排鍵を見ているが担癌マウスでも正常マウスと差がなかったといっているo

これ上b腰癌に取D込まれた鉄は他に利用出来ない形のものとをって集る傾向がある｡

又佐i7i,]は胃痛､胃.十二指腸潰夙腹部癌の三群につぃて肝ノン･へミン鉄を比戟し､胃癌秤
では胃･十二指脇凍傷に比して､肝カタラーゼの著明な減少とともに､肝ノy･-ミン鉄も各分割

とも渡少し､特にhemosiderizl, ferritin
の滅少が著しい､胃痛にぉいては肝ノン･

へキン鉄滅少は癌発生部位と密接夜関係があb､幽門部癌では肝ノン･ -ミy鉄特にferr
itin

の波少が強く､噴門部癌ではhemosiderin, ferritin(D戒少は軽度であb､腹部癌では

肝ノン･-ミン鉄の践少はほとんど見られ覆いとv>っているoそれとともに胃癌組織から中原氏の

方法で抽出したtoxohormoneを正常マウスVC注射すると肝カメラ-ゼの低下と ferritin

分割の成少が見られ､ ferritin と toxohormoneを同時VC注射した場合には､肝カタテ

ーゼ､ ferritinの滅少は軽度であったと述べている｡

又zE凱題もt.x｡h｡,m｡ne投与によD肝カタラ_ゼ活性低下と肝fer,itin量の或少
が平行関係にあったといっている.同時に水原!･iferr itinの移動に関係をもつ､アスコルビ

ン酸も成少するが､その戟少産がせたカタテーゼの成少産と平行し､ toxohormone によb最

初に変化を受ける物質はfer r i t i n ではをいかと考えているo私の実験(rLおしってもモ坦癌胆汁注

射後のマウス肝ferrit inの践少が著明であD､肝総貯蔵鉄量の戎少を見たo これらよb考え

て騒汁中にも toxohormone様作用を有する物質が存在する事がわかった｡

癌性貧血CL)起因を考える場合､雇虜に鉄が集中する事実や癌毒素による鉄の利用障害等が誘因と

なカ､へモク｡ビンの合成阻害が起っていることが考えられる.
,]9,串等は2価鉄を経｡投与すると､

貧血現象がほゞ正常値に近い値にまで回復したといっておb､ Ramps

｡hmi9dl～等む担痔動物に
鉄を注射し貧血の回復を見ている.又toxohormone 投与によって貧血が起るかどうかについ

て,3包は1回注射で妓-モク｡ビンの変化が認められ帥が長搬与によD貧血の来ることを報告
しているo私の実験でも三宅癌胆汁成分の1回注射でマウスの肝ferr i t in鉄､肝カメラーゼは俵

下したが血色素､赤血球数に著PAな変化は見られなかった. toxohormoTle
フうミ鉄の利用障害を

起すことによって肝カタテーゼtLIr)成少を来すと同様に-モクロビy合成の障害をも来すと考えるを

らば､私の実験に用ぃた担癌腹汁成分も長期に投与すれば貧血が発現することが推測されるが､こ
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の点につぃては今後の検討を要するo

癌性貧血e)もう-つの起因として赤血球の溶血破衰の完進も考えられるo私の実験でもモ担痔胆汁

のメタノール沈没性､非雨滴無性､水溶性物質がK i E因子と同様に家兎に-づ塵性の催貧血作用を呈

し,同時忙尿中コプロポルフィ7) y排倍量の増加が見られた尊から何等かの機転によって赤血球の

破簾完進が起ったものと考えられる.しかもこの作用は熱処理によって失活し､又マウスの実験に

於ても鞄定時期の差異もあることながら血色棄､赤血球数ケこ変化の在かった尊から､適癌生体胆汁

中にはKIK因子類似の催貧血作用物質と､ toxohormone類似の血清鉄､肝カプラーゼ､肝

ferr i tin 鉄を低下させる物質が肝から排燈されているとぃえる｡

第 6 章 結 語

人及び家鬼の超痛胆汁､非癌胆汁を用いてそのメタノール沈澱物の水溶性部分(I)生物学的作用を

試べ､次の様夜結果を得た｡

(Ⅰ) 1 )撞癌姐汁のメタノール洗濯中水溶性物質は家兎末梢赤血球数に注射後4時間で1 0飾

以上の減少を来し､注射後1 2時間で回復する｡

2 )崩場ul週間後の家兎では催貧血作用は認められず､牌別5週間後にはやゝ作用をあら

わす傾向とをる.

5 )この家鬼催貧血作用は1 0 0oc､ 1 5分間の熱処理で失活する｡

4 )本物質は家兎尿中コプロポルフィ7)ンの排他を注射後1 2時間で著明に増加させるo

CB〕 1 )損痔鯉汁のメタノール洗浄中水溶性物質はラブテ血清鉄を低下させる｡この作用は非

癌版汁でも認められるが､特に損癌胆汁において著明であb､同時にマウス肝カメラ-

ゼ活性を特異的に低下させるo

2 )本物質は耐熱性である｡

5 )損癌胆汁､非痛胆汁の本物質はともにマウスの血球容積､血色素量､赤血球数､肝∂

-ALAdehydraseには著明夜変化を来たさ凌い.

4)担癌胆汁の本物質はマウス肝ノン･-ミン鉄量を減少させ､特にferritin 鉄,a

減少が特徴的である｡
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以上の結果から癌患者過汁中には鉄代謝と関連してE IKおよびtoxohormone類似の作用

をもつ物質とが存在するものと思われるo

At?

l

稿を終るVC垢み､終始御懇篤な御指導､御校閲を賜った恩師星川信教賢に喪甚表名感謝の意を表

すると共に､種々御指導､御援助を頂いた名大分院外科o教室員諸兄に深く感歯h左しま寸｡
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