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　Winzler　1）2）が炎症・悪性腫瘍等に血清ムコ蛋白の

増量があると報告して以来，高血圧・リウマチ・腎疾

患・肝疾患等の血清ムコ蛋白について，その量的変動

・化学的組成・生物学的性状・免疫学的解析等，数多

くの研究がなされて来た3）～コ4）．

　また，Anderson及びMaclagan　11）が尿ムコ蛋白

の抽出法を発表してから，血清ムコ蛋白と尿ムコ蛋白

との比較研究がなされ始め，両者は近似な物質であ

り15），悪性腫瘍では，両者の間にある程度の量的平衡

関係のあることも明らかにされた16）17），

　人癌尿について，癌特異蛋白を見いだそうという試

みには，高橋18）の癌尿中Toxohormone，掛田19）の

K．1．K因子，正宗ら20）のk－Mucopolypeptide，鶴

見21）のAcidglycoprotein，永井22）23）の癌特異ムコ

蛋白などの研究がある．

　その間，Krebs　25）やRuffo　26）は，入癌尿中に

trophoblastic　factorの存在することを明らかにし，

Navarro　27）は，それを癌の診断に応用している．

　そこで筆者は，癌尿中のtrophoblastic　factorに

質的な癌特異性があるか否かについて，生物学的方法

・免疫学的方法での検討を試みたところ，質的な特異

性はみいだされず，それとは異なった癌に特徴的な1

糖蛋白を得た．そこで，それについての種々の検討を

行ない，つぎに癌診断への応用の可能性をしらべ，知

見を得たのでここに結果を報告する．

　　　　　　　　実験材料と方法

　1．Trophoblastic　factorを含む尿ムコ蛋白の抽出

　1．抽出材料

　健康入臆念，妊娠3ヵ月口入尿群及び癌（主に胃癌）

尿群を作り，おのおのの24時間尿をプールして使用し

た．

　健康人尿は当教室健康者より，妊娠尿は正常妊娠3

カ月婦入より，癌尿は試験的開腹に終った患者及び手

術後再発が明らかにあると診断された患者よりの尿を

プールした．

　2．抽出法

　1）安息香酸ソーダ法（Anderson法11））に準ずる

方法（表1）

　各群の24時間尿をろ紙でろ過し，尿1000mlにつき

125mlの2モル安息香酸ソーダ溶液を撹拝しつつ加

え，続いて2N－HCIを100　m1の割で徐々に撹梓し

つつ加える．これを4。Cで2時間放置後吸引ろ過し，

その残渣を充分にアセトンで洗瀞し，遠心分離して得

た沈澱を室温で減圧乾燥する．得られたものをA－1

とする．つぎにA－1を1grにつき蒸溜水（2N－Na

OH：溶液でpH　9～9．5に補正したもの）30　m1の割

　　表1　ムコ蛋白抽出法（その1）

　　尿　　1000ml
　　　　　2M一安息香酸ソーダ　125m1

　　　　　2N一塩酸　　　　　　100ml
　l　　－1
上清　　沈渣
　　　　レセトンを加え鎗前打去

　　　［

　上清　　沈渣　（A－1）

lPH・9～9・5嚥溜水で拙

　　　　上清　　沈渣
　　　　　　1蒸泓に透析

　　　　　　　1
　　　上清　　沈渣

　　　　　5倍容のアセトン中に注入

　　　　　　1
　上清　　沈渣　（A－2）
　　　　　　屡溜水で拙

　　　上塗一融

　　　　隊溜水に漸

　　　　　　1
　上清　　沈渣

　　　　5倍容アセトン中に注入

　l　　l
上清　　沈渣　（A－3）

　Immunological　Analysis　of　Mucoprotein　in　Urine　of　Patients　with　Cancer　and　Its　Diagnostic

ApPlicatiorL　Kenj　i　M：at甜i，　Department　of　Pathology（Director：Prof．　T．　Ishikawa），　School

of　Medicine，　Kanazawa　University．



癌尿ムコ蛋白 181

で加え，卵C以下に冷却しつつ4時間撹伴する．遠心

後，上清をセロファンチューブに入れ，蒸溜水に対し

4。Cにおいて24時間透析後，再び遠心して上清を取

り，その量の1／5容の7％食塩水を加えて概伴し，こ

れを5倍容のアセトン中に徐々に概拝しながら加え，

40Cで24時間静置後生じた沈澱物を遠心分離する．こ

の沈澱をA－2とする．続いてこれを，30m1の蒸溜

水にとかし，A－2を抽出した操作をもう一度くり返

す．得られた沈澱をA－3とする．これをアセトンで

洗い，減圧乾燥して4。Cに保存する．以後，癌尿よ

りの抽出物はそれぞれ，AC－1・AC－2・AC－3．妊娠

尿の場合，AP－1・AP－2・AP－3．健康尿の場合は，

AN－1・AN－2。AN－3，とする．

　2）安息香酸法（Katzman＆Gnrin法％）29））に

準ずる方法駅表2）

　各群の24時間尿をろ過し，氷酢酸でPH　4～4．5に

補正し，安息香酸飽和アセトンを，尿1000mlに対し

　i
上清

　表2　ムコ蛋白抽出液（その2）

尿

騰醸飽和アセトン
（1000ml）氷酢酸でPH：4～5に補正
　　　　　　　　　　　50mI
　「

沈渣
　　　レアセトンを加え如香酸を除去

嘉雄（B一、）
lPH6・・の5・％エタ・一・レで拙

　　　　　　「

　上清　　沈渣

　　　　2倍容のエタノール中へ注入

　l　　l
上清　　沈渣　（B－2）

｝PH　4・8の5・％エタノー・レで抽出

　「

上清　　沈渣
国守のエタ・一ル中へ注入

上清　　沈渣　（B－3）

50m1の割で徐々に撹拝しながら加え，4。Cで24時間

放置後沈澱物をろ即し，これをアセトンで充分洗瀞し

たのち，減圧乾燥したものをB－1とする．B－1の

1grに対し，冷却した50％エタノールを50　m1の割

で加え，これを2％アムモニアを含む50％エタノール

溶液でPH　6に補正し，4CCで4時間概伴後その遠

心上清を取り，2倍容の冷エタノール中へ徐々に撹拝

しながら加え，4。Cに1夜放置後，遠心して沈澱物を

あつめ，85％冷エタノールで洗ったものをB－2とす

る．続いて，これにエタノールと0．3モル酢酸緩衝液

（PH　4．8）の等量混液50mlを加え，4。Cで4時間擬

伴後，遠心上清を取り，同量の冷エタノール中に徐々

に撹梓しながら注入し，4。Cに12時間放置後，遠心し

て沈澱を取り，75％冷エタノール，ついで95％冷エタ

ノールで洗い，：更にアセトンで洗ったものをB－3と

する．

　これもA－3と同じように，各群別々に4℃に減圧

状態で保存した．以後，癌尿により抽出したものを，

BC－1・BC－2・BC－3．妊娠尿よりのものを，　BP－1・

BP－2・BP－3，健康入尿のものを，　BN－1・BN－2。B

N－3とする．

　3．蛋白量及び蛋白結合糖量

　1）蛋白量
　各群のA－3・B－3の乾燥重量当りの可溶性蛋白量

を測定した．即ち，抽出物を蒸溜水に溶解し，その遠

心上清即ち可溶性分画について，280mいの吸光値を，

ペックマン型光電分光々度計にて測定し，人血清アル

ブミンによる規準曲線より算出した．

　2）蛋白結合糖量

　可溶性分画について，硫酸チモール法30）により蛋白

結合糖量を測定した．マンノース・ガラクトース等量

混液によって作った規準曲線より門門を算出した．

　皿．抽出物の生物学的活性（gonadotropic　activi・

ty）

　1．実験動物

　生後19～20日目の雑系幼若雌マウスで》平均体重

7grのものを使用した．

　2，試　　料

　BC－3・AC－3・BP－3・AP－3・BN－3・AN－3を使

用した．

　3．生物学的活性度測定法渤

　各群の試料を，生理的食塩水で溶解し，一定量をマ

ウスの腹部皮内に注射し，4日目にマウス腔開口の有

無をもつて判定した．

　即ち，マウス1匹1回注射量を0．2m1として試料

の一定稀釈列を作り，基礎実験により反応の陰性，陽

性量の閾値を出し，本実験では両閾値間を更に10段階

に細分した稀釈列を作ってその閾値を求めた．1群1

稀釈液あたり3匹のマウスを使用した．1日2回，3

日間注射し，4日目を判定日とした．

　基礎実験では，Katzmanら％）のbioassayの方法

を再確認するために，コントロール群が成熟するまで

観察を続けた．マウスは実験中1匹ずつ隔離飼育し

た，

　コントロール群は，生食水注射群と未処理群の2群

を作った．

　また判定を再確認するために任意に開腹し，その肉
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眼的所見及び組織学的所見を検索した．

　皿．免疫化学的解析

　1．抗原の調製

　寒天内拡散法用の試験抗原としては，BC－3・AC－3，

BP－3・AP－3，　BN－3・AN－3を5mg～60　mg・1ml

の蒸溜水にとかし，その遠心上清を使用した．家兎の

免疫抗原としては，1回注射量として，30mgの各試

料を3m1の蒸溜水にとかし使用した．

　2．抗血清の調製

　前記の免疫抗原を，Freundの　complete　adju・

vant法31，32）で家兎の西側大腿部肉または両側肩脾骨

下腔に投与した．家兎1匹1回あたり30mgの試料

を含む液6mlを2個所に注射した，1週間々隔で3回

免疫後，5週目に第1回の，6週目に第2回目の追加

免疫を行ない，その翌日より毎日空腹時耳朶静脈より

2m1ずつ採血し，血清分離後，後述のOuchterlony
3

3）法を用い，簡易吸収法33）で癌特異成分の有無を

チェックし，最適時に総頸動脈より全採血を行ない，

血清を分離して，使用時まで一18。Cで凍結保存した．

以後，BC－3を投与して作った抗血清を抗癌血清，

BP－3を投与して作った抗血清を抗妊娠血清とする．

　3．吸収抗血清の調製

　抗血清に，予備実験でチェックした最適量の正常群

試料を二，三度に分けて加え，それぞれ37。Cに24時

間，4。Cに1夜放置した後，遠心上清を取り，凍結乾

燥して保存し，使用時に生食水を加えもとの抗血清量

にした．以後，正常尿試料で吸収した抗癌血清並びに

抗妊娠血清を，それぞれ吸収抗癌血清及び吸収抗妊娠

血清とよぶ．

　4．Ouchterlony法34）（寒天ゲル内二重拡散法）

　4％寒天塊；10gr，燐酸緩衝液（0．1M，　pH　7．2）15

m1，0．1％窒化ソーダ溶液3m1，蒸溜水2m1を温浴槽

で溶解し，15mlを9×13　cmのガラス板上に流して

固まらせ，寒天板を作る．目的に応じて，抗原孔の直

径4mm，抗体孔の直径8mm，両者の距離を5fnm，

とするか，あるいは抗原及び抗体孔の直径をそれぞれ

2mm，4mm，距離を5mm，とした．

　抗原，抗体孔を掘り，その中にそれぞれ抗原及び抗

体を入れ，20。Cの湿潤状態下で反応を行なわせ，約

12時間後に第1回の観察を行ない，続いてその後24時

間ごとに反応を観察し，必要に応じスケッチまたは写

真撮影を行なった．

　5．免疫電気泳動法35）（Immunoelectrophoresis．）

　4％寒天塊10gr，ベロナール・塩酸緩衝液（pH

8．3，μ：0．1）7．5ml，0．1％マーゾニン溶液3ml，蒸

溜水9．5mlを溶解し，9×13cmのガラス板に15m1

井

流して固まらせ，抗原孔を作り抗原を入れる．

　寒天板の両端にはろ紙片を置き，その遊離端を電極

槽に浸す．電極は白金線を使用し，電極槽にはベロナ

ール・塩酸緩衝液（pH　8．3，μ一〇．05）を入れる．1

枚につき17mA，45Vで60～90分の泳動を行なった．

　抗原を泳動させた後，抗体溝を掘り，抗血清または

吸収抗血清を入れ，20。Cで湿潤状態下で反応させた．

観察法は，Ouchterlony法と同じである．

　6．反応後の処置

　観察を終えた寒天板は，蒸溜水または水道水で洗っ

た後，再びガラス板にはりつけ，自然乾燥した．

　全蛋白染色には，0．3％サイアジンレッド・酢酸溶

液を用い，2％酢酸溶液で分別した．

　IV．抽出物の精製分画

　試料をDEAEセルローズ・カラムクロマイトグラ

フィーにより精製した．

　DEAEセルローズ（Serva）2grを2000　m1の
0．005M，　pH　7．2の酢酸緩衝液で緩衝化し，内径1．3

cm，長さ22cmのカラムに填め，更に2000mlの同

じ酢酸緩衝液を通し，これに100mgの試料を同じ緩

衝液4m1に溶解し，その遠心上清をチャージする．

0．005Mから0．5Mまでの酢酸緩衝液で，階段的溶

出を行ない，1ml／min．の速度とした．フラクション

コレクターを用いて5ml宛の溶出液を取り，ペック

マン型光電分光々度計で，波長280mμにおける吸収

度から蛋白濃度を測定した．

　各ピークの分画を集め，セロファンチューブに入

れ，蒸溜水に対して透析したのち，凍結乾燥し，蛋白

濃度がほぼ同一になるように生食水に溶解して，反応

用抗原とした．　　　　　　　　　　、

　V．癌診断への応用方法

　1．診断用抗原の調製

　抗原として，患者尿を1ml取り，これに0．01　m1

の氷酢酸を加え，更に5倍容のアセトンを加え撹拝す，

る．1夜4。Cに放置後，遠心して得た沈澱物を再び

一度アセトンで洗い，室温で減圧乾燥し，これに0．25

mlの生食水を加え，溶解したものを使用した．

　2．診断用抗血清の調製

　BC－3・20　mg，　AC－3・20　mgを1回量として，前

述の抗血清調製法で抗血清を採り，これを正常尿5倍

容アセトン沈澱粗蛋白で吸収して診断用抗血清を作つ
優艶
た．しかし診断確率の高い抗血清は免疫家兎12匹に対

し1～2匹の割でしか得られなかった．

　3．反応方法

　反応方法には，Ouchterlony法を用いた．抗原孔

の直径2mm，抗体孔の直径6mm，その間隔5mm
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とし，抗体孔のまわりに6個の抗原孔を作った．判定

日は2日後に行なった．

分である．

0．5Mの分画では， BN－3，　BC－3，　BP－3の順で溶

実　験　成　績

　1．抗原の分析

　1．抗原の抽出収量

　安息香酸法に準ずる方法及び安息香酸ソーダ法に準

ずる方法による抽出収量は第3表のようである．

　2．抽出物の蛋白・糖量

　各群最終産物100mgに対する蛋白量及び蛋白結合

糖量の定量結果は第4表の通りである．

　3．Bioassay

　試料の雑系幼若マウスに対する生物学的活性は第5

表のようである．

　4．DEAE・セルローズ・カラムクロマトグラフィ

ーによる分画

　BN－3，　BP－3，　BC－3，をそれぞれDEAEセルロー

ズによるカラムクロマトグラフィーにかけると第1図

のようなパターンが得られた．

　0．005Mで溶出された蛋白量を比較すると，　BC－3

が一番多く，次いでBN－3，　BP－3の順で減少してい

る．

　0．01M及び0．05Mの部分は3者共に変化がない，

殆んど溶出されていない．

　0．1Mの部分は，大体3つのピークからなり，第1

のピークは3者共に溶出され，BC－3，　BP－3，　BN－3

の順で溶出量が減少する．第2，第3のピークはBC

－3とBN－3の部分であり，　BP－3の溶出はない．

　0．2Mの部分は，　BP－3がその50％以上溶出されて

いる．次いでBC－3，　BN－3の順となる．この部分は

Batt　40）らによると，ゴナドトロピンの溶出される部

表3　抗原収量（平均乾燥重量）

　尿1000ml当り（mg）

lA一・iA－2iA－3

C
P
N

323

420

237

54

290

40

36

185

22

B－11B－21B－3

304

400

220

44

270

26

10

120

　6

C：癌尿　　P＝妊娠尿　　N＝正常尿

表4　抽出物の蛋白量及び蛋白結合糖量

乾燥重量1・・m・当り1A－3

C

P

N

量
量

白蛋
田

下
上

白蛋
糖

量
上

白蛋
糖

（％）

66
　9．4

66
6．4

75
5．4

B－3

（％）

65
　9．8

64
7．4

72
6．6

表5　生物学的活性（ゴナドトロピン活性）

BC－3

AC－3

BP－3

AP－3

BN－3

AN－3
Cont．　I

Cont．皿

4
日
目
H

十
十

5
日
目

十
十

6
日
目

十
十
十
十

7
月
目

十
十
十
十
十
十

量総

ωm（
6×10－2

15×10’2

75×10一5

15×10－4

　　3

　　4

　　0

　　0

m．e，d．

mg
1．6

0．4

1333

400

0．33

0．25

　0

　0

図1

0．D．

3．0

2．0

1．0

0．8

0．6

0．4

0．2

　0

BC－3，　BN－3及びBP－3のDEAEセルローズカラムクロマトグラム
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出蛋白量が減少している．そレて，後述のように，免

疫化学的方法で判定された，癌に特徴的な蛋白中の一

因子は，この分画に含まれている．

　5．免疫学的解析

　1）抗妊娠血清を中心にした解析

　i）Ouchterlony法による成績

　抗妊娠血清に対して，BP－3及びゴナドトPピン

（帝国臓器製品，以後Gと略す．）は4本の沈降線を作

り，BN－3は2本，　BC－3は3本の沈降線を作った，

BN－3の2本は，　BP－3・G・BC－3の沈線降のうち2

本と共通している．BC－3の線でBN－3の2本と共

逓しない残りの1本は，BP－3の1本と共通である．

これを第2図a）及び写真1で示す．

　吸収抗妊娠血清を用いると，第2図b）及び写真2

のように，BP－3とGに共通な1本の線のみが残る．

　この纏は，AP－3を抗原とした場合に生ずる1本の

図2　抗妊娠血清と各抗原との寒天

　　　二重拡散法による沈降線
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線とも共通である．これを第3図及び写真3で示す．

　ii）1．E．P法による成績

　BP－3を泳動後，抗妊娠血清を反応させると泳動図

上，albumin位（以後alb．位と略す．）に一致する

部位に1本，α一globulin位（以後α一位と略す．）に

一致する部分に2～3本の孤状沈降線が得られる．

BN－3では4本の沈降線（alb．位に1本，α1一位に1

本，α2一位に2本．）が得られた．BC－3では6本の沈

降線（alb．位に1本，α1一位に2本，α2一位に3本．）

が認められた．これを第4図a）及び写真4で示す．

　吸収抗妊娠血清を用いると，第4図b）及び写真5

に示すように，BP－3に1本の沈降線がα2一位に残っ

た，

　2）抗癌血清を中心にした解析

　i）Ouchterlony法による成績

　抗癌血清に対し，BC－3・AC－3は5～6本の沈降

線を作り，BP－3。AP－3は4本，　BN－3・AN－3は2

本の沈降線を作る．BN－3・AN－3の2本は互いに共

通し，更にBP－3・AP－3・BC－3・AC－3の中の2本

の沈降線にも共通している．またそれ以外の線で，

BP－3とBC－3の2本が互いに共通している．　そし

て，AC－3には2本，　BC－3には3本の，他のいずれ

図4　抗妊娠血清と各抗原の免疫電
　　　気泳動による沈降線
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にも共通しない線が残る．（これを第5図a）及び写

真6にて示す．）　このことは，吸収抗癌血清を用いる

と：更に明瞭になる．これを第5図b）及び写真6に示

す．

　ii）1．E．P法による成績

　BP－3を電気泳動させて，抗癌血清と反応させる

と，第6図a）及び写真7で示すように，alb．位に2

本，α1一位に2本，α2一位に1本lBN－3ではそれぞれ

1本，2本，1本LBC－3．では，原点附近よりalb．

位にかけて大きく弧を画く1本の沈降線と，α1一位に

小さい1本の，α2一位に2本，β一位に2本の沈降線が

得られた．

　回収抗癌血清を用いると，BC－3回忌β一位に小さ

い2本の，α1一位にそれよりやや大きい1本の沈降線

が残る．これを第6図b）及び写真8で示す．

　3）BC－3の妊娠因子と癌因子との関係

　BC－3を吸収抗癌血清と反応すると3本の沈降線が

出来る．BC－3を30mg／m1の濃度にすると，吸収抗

妊娠血清との間に1本の沈降線で出来る．この線は，

召P－3が吸収吸収抗妊娠血清との聞で作った沈降線と

一匹終する．しか琶，C弔炉作った，両吸収抗血清に

対する沈降線は交叉した．これを第7図及び写真9に

、示す．

　4）キモトリプシン処理・BC－3，　BP－3について27）

　30mg／mlのBC－3，　BP－3，各’々1血1に対し，

キモトリプシン25単位を37。C　24時閥作用させたもの

を抗原としてOuchterlony法による解析を行なっ

た．

　この操作を加えたBP－3は，吸収抗妊娠血清と沈降

線を生ぜず，BC－3は吸収抗妊娠血清との沈降線に多

少の減弱があったのみで，また吸収抗癌血清に対する

沈降線の変化は示さなかった．これを第8図a）・b）

で示す．

　5）BC－3と下垂体性ゴナドトロピンの関係

　BC－3と下垂体性ゴナドトロピンの関係をOuchter・

Iony法で解析してみると，第9図，写真10に示す如
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く，BC－3と下垂体性ゴナドトロピンの間に関係は認

められなかった．

　6）他の抗原との関係について

著者の抽出したBC－3は，荒川鋤が癌組織より抽

出した糖蛋白とは一部共通した因子を持っている．

（図10）

癌尿から本田氏法42），Tamm三法43）で抽出した
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それぞれの抗原を比較してみると，共通する成分がな

かった．これを第11図に示す．

　皿．癌診断への応用結果

　多数の癌性，非癌性患者の尿から前述のように粗蛋

白を作り，診断用抗血清と反応させて得た結果は，表

図9　癌抗原と脳下垂体性ゴナドト

　　　ロビンとの関係
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6のとおりである．
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検索は行なわなかった．写真11で実例を示す．

考 按

　：Krebs　24），24），　Ruffo　26）が人癌尿中に，　trophobla・

stic　factorの存在することを述べ，　Navarro　27）がそ

れを癌診断に応用した．

　そこで著者は，癌患者尿からAnderson法11）ま

たはKatzman＆Gurin法28，29）で得た糖蛋白に㌧⊃

いて，まずtrophoblastic　activityの有無を検討し

た．

　その結果，二二からのものに僅かの，正常尿のもの

には痕跡的な活性を認めた．結局，生物学的活性るい

う点からの解析では，癌尿には量的な差があるという

ことになる．

　つぎに，妊娠尿のtrophoblastic　factorをもつ糖

蛋白は，キモトリプシンで消化されやすい27）．著者も

その点を確認したので，続いて癌尿糖蛋白のtropho・

blastic　factorについてキモトリフ。シン処理を行なっ

ていた．

　その結果は，妊娠尿糖蛋白のものよりも抵抗性の強

いことが明らかにされた．但し，抗妊娠血清との反応

は多少弱化したから，この因子には，妊娠尿蛋白と抗

原的な共通部分があるかもしれない．

　私どもの教室では，ここ数年来，免疫化学的方法を

用い，血清及び織調蛋白の抗原分析を行ない，それぞ

れの組成持異性を検索し，悪性腫瘍に関しては，石川

・高柳36）は，マウスのEhrlich腹水癌について，担

癌マウスの腹水中に，3種の特異抗原因子が存在し，

そのうち2因子は糖蛋白であることを明らかにした．

　続いて，癌患者血清では，正常とは異なったα2一位

の糖蛋白が恒常的に出現することを示した37）．

　また荒川38）は，胃癌組織中に，正常組織には認めら

れない耐熱性の一門蛋白の存在を明らかにしている．

　尿蛋白については，高井8）が癌尿よりAnderson

法11）で糖蛋白を抽出し，正常とは異質なα2一位のコム

蛋白の存在する可能性を示唆した．しかし，船木9）は

同じくAnderson法11）で抽出した尿ムコ蛋白分画に

ついて検索し，癌尿では非癌尿に比べて，α1または

α2一位のムコ蛋白が量的な増加を示すが，質的な差は

見出されなかった．

　著者は，正常抗原の吸収によって消失しない沈降線

を，Katzman＆乙Gurin％，29）法抽出の糖蛋白につい

ては3本，Andersonζ法11）二のものでは2本見いだし

た．つぎに，免疫電気泳動法35）でしらべると，前法の

ものでは3本の1つは，α一位に，2つはβ一位に相当

した．　この糖蛋白は，DEAEセルローズカラムクロ

マトグラフィーで分画すると，1本の沈降線に相当す

るものは，0．5Mの緩衝液（酢酸緩衝液，　pH　7．2）で

溶出される部分にあり，他の2本に相当する蛋白は，

ピークを作らなかった．

　尿中の糖蛋白は，尿路系由来（Tamm　43））のものを

別として，血清内ムコ蛋白に由来するものであろう．

ところで，その血清ムコ蛋白には，癌細胞から放出

された癌細胞由来性のものと，二丁という状態のもと

で，肝臓で生成されたものがあると考えられる．著者

の癌尿糖蛋白と教室の荒川38）が胃癌組織より抽出した

癌に特異性の高い糖蛋白との間には，一部共通因子の

あることが証明されたので，癌組織の糖蛋白因子が血

中に放出され，しかる後尿として排泄されるものがあ

るという経過が説明された．しかし，癌患者血清中に

著者の因子と共通抗原性をもつているものは現在の段

階では未だみいだされていない．

　以上の記載のように，癌尿糖蛋白中には，正常尿に

みられない1つ以上の癌特徴的な蛋白がみいだされた

ので，この尿糖蛋白を用いて癌診断の可能性をつぎに

検討してみた．

　癌性患者尿は，術前または術後に組織診断で癌と診

断された患者のものを用いた．

　癌を癌と診断できた確率は88．6％であり，非癌を非

癌と診断できた率は88．0％であった．

　一般に癌患者は，手術後3週までは，反応が陽性の

ままに残ることが多く，それがすぎると陰性例が目立

ってくる．再発すると，反応は再び陽性化するものが

大部分であるが，陰性例も少数ある．

　子宮癌については未だ検索症例が少ないが，陽性率

は0～1期で約57％でかなり低率である．これは早期

癌のため或いは抗血清を胃癌患者の尿成分で調製した

ためなのかもしれない．ちなみに，胃癌患者の陽性率

は約92％である．従って子宮癌患者の尿成分で調製し

た抗血清を用いれば，その診断確率を高めうる可能性

がある．

　胃癌で陰性に出た症例で，1例は非常に早期のもの

であったが，他の症例はBorrmannの肉眼的分類で

皿～皿度のものであった．

　悪性腫瘍で本反応陰性を示したものは，110例中9

例，そのうち5例は胃癌（63門中5例），4例は分類

上その他の悪性腫瘍をしたもの（21例中4例）であっ

た．　そしてこのものは，Lymphosarcomaの1例，

Reticulosarcomaの1例，　Leucemiaの1例及び

Wilmsの先天的腎腫瘍の1例で，これを除くと他の

3例は，非上皮性のものであるのが興味深い．

　非癌性疾患の場合，反応陽性例がある，例えば，ネ
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フローゼ，腎炎，アレルギー疾患，肝硬変のものであ

る．しかし，これは同疾患の陰性例に比してその発現

率は極めて低い．例えば，ネフローゼ尿では高度の蛋

白尿を伴うが，その大部分は，著者の抽出した癌尿糖

蛋白と抗原組成を同じくするものではない．試みに，

診断用抗原の倍々稀釈列を作り，その反応に対する影

響をしらべてみると疑陽性例及び陽性例両者とも，反

応態度に差はなかったことからもそれを充分に証明し

うる．疑陽性例はネフローゼ患者尿の粗蛋白で吸収す

ると，癌陽性には影響なく陰性化することが出来る．

但し，この操作を行なっても急性腎炎，胃潰瘍，ネフ

ローゼ等の一部は陰性化しないものがあった．従っ

て，適当な尿糖蛋白での吸収を工夫することは，将来

の問題であろう，

　以上の成績はいずれも原尿の5倍弱アセトン沈澱物

を検査抗原としたものである．この操作は簡単で，臨

床検査室向きに取扱いやすい．アセトン沈澱を用いた

のは，その目的のためである．仮に，原尿そのもので

反応を行なってみると，前記癌性疾患の陽性数の75～

80％，疑陽性数の40～50％の割で反応した．但し，沈

降線出現態度は両方とも差はなかった．

　いずれにしても，尿を用いての癌診断の可能性につ

いては，従来1つの限界が示され，まず不可能とされ

ていたが，血尿から比較的癌に特徴的な糖蛋白を分離

して抗原とすることにより，一応上記の如く，かなり

な診断成績をあげうるようになった．従って，免疫抗

原の質に更に検討を加えることによっては，癌診断確

率の向上を望みうるかもしれない．

結 論

　各種癌患者の1日尿をプールし，Katzman＆Gu－

rin変法で糖蛋白を抽出した．

　健康入歯及び妊娠3カ月婦人尿を対照とすると，癌

誌面出物には，蛋白結合糖量が多く（100mg乾燥重

量当り，癌9．8mg，妊娠7．4mg，健康人6．6mg），

また痕跡的なゴナドトロピン活性を示した．

　抽出物を，Freundのcomplete　adjuvant法で多

数の家兎に投与し抗血清を作り，免疫学的解析を行な

った．

　癌抗原は，寒天ゲル内拡散法で吸収抗癌血清に対し

3本の沈降線を作り，免疫電気泳動法では2本が，β一

位に，1本がα一位に位置するが，妊娠材料ではこの

吸収抗癌血清に対し何らの沈降線も作らなかった．

　吸収抗妊娠血清に対し癌抗原は，1本の沈降線を作

るが，それは同抗原が対癌血清との間に作る沈降線と

は関係がない．

井

　妊娠抗原は，キモトリプシン処理により，吸収抗妊

娠血清に対する反応が消失したが，癌抗原はキモト

リプシン作用に対し抵抗性を有している．

　癌抗原についてDEAEセルローズによるカラムク

ロマトグラフィーを行なうと（酢酸緩衝液，pH　7．2），

0．2Mでゴナドトロピン作用物質を，0．5Mで癌に特

徴的な因子の1つが分離された．

　この癌抗原は，癌の組織糖蛋白抗原（荒川38））と一

部共通性を有している．

　この癌抗原を家兎に免疫して得た抗血清を用い，患

者尿1m1に5倍容アセトンを加えて得た粗蛋白を試

験抗原として行なった臨床的面白に応用した成績は，

癌陽性率88．6％，非癌陰性率88．0％であった．

　稿を終えるに当り，御懇篤な御指導と御校閲を賜りました恩師

石川大刀雄教授に深く感謝します．また多大なる御教示をいただ

いた倉田自章助教授，橘武彦博士，高柳タ立博士ならびに須山忠

和博士に厚く謝意を表します．し更に御協力いただぎました教室員

の各位，材料の提供を仰ぎまた結核研究所附属病院々長水上哲次

教授，大学病院各科，内田病院々長内田一博士，佐伯病院々長佐

伯善雄博士，国立金沢病院各科，済生会病院々長吉野彦助博士に

深甚なる謝意を表します．
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