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面恥動物における面内系機能のトリプトファン・

ピロラーゼ基質誘導に及ぼす影響に関する実験的研究

金沢大学医学部外科学第二講座（主任：水上哲次教授）

　　　　　　木　　藤　　光　　彦

　　　　　　　（昭和47年11月9日受付）

　癌は宿主の栄養状態とは無関係に増殖し，その増殖

に必要と思われる蛋白質等の素材を宿主生体から奪い

とるため，担癌生体は腫瘍の増大と共に負の窒素平衡

におちいるとされている．　WhiteらD2）は　mamm－

ary　adenocarcinom（15091A）の継代培養した担

癌マウスに無蛋白食餌を与え，宿主生体の窒素平衡が

負に傾くようにしておき，腫瘍の増殖を観察したが，

蛋白欠乏状態の宿主生体にあっても腫瘍がよく増殖す

ることを観察し，　Miderら3）～5）はWalker　carci・

noma　250及びMurphy－strum　lymphomで癌
組織の増殖に伴って，carcassの窒素量が次第に減

少して行くことを観察している．その後Greenstei－

nら6）をはじめ　Le　Page7）や　Zamecnick8）Gre・

enless9）Schneiderlo）らにより宿主生体では　inter・

nal　Protein　de且cien6yの状態におちいり担癌生

体では腫瘍を排除する方向ではなく，逆にその増殖を

支持する方向に代謝パターンが変わってしまっている

ことが明らかにされつつある．

　1950年頃より細菌については，その代謝の研究から

酵素適応　（enzyme　adaptation）という現象が認

められており，特に大腸菌を使ってのβ一ガラクトシ

ダーゼ（3，2，1，　23β一D－galactoside　galacto・

hydrolase）の誘導が有名で，この酵素はガラクトシ

ドが培地中に存在しないと殆ど認められないが，ガラ

クトシドを加えることによりきわあて急速に合成され

るという現象で．あることが判明した．その他にも酵素

合成あるいは蛋白合成のモデルとして酵素の適応的形

成がしばしばとりあげられて，この方面の研究に重要

な役割を果し．て来たが，動物のレベルに於いてもこの

適応酵素が上記のように酵素合成のモデルとしてとり

あげられるようになり，KhoxらID～13）はラット及び

家兎の腹腔内にトリプトファンを投与すると5時間か

ら12時間以内に，肝臓のトリプトファン・ピロラーゼ

の活性が著明に増大することを報告し，この現象は細

菌に於ける適応的酵素形成の種々の　criteriaに従

うことを指摘した．その後癖馬生体の肝臓における酵

素合成が一般の注目を浴びることとなり，そのモデル

としてトリプトファン・ピロラーゼをとりあげてその

異常の有無を検した研究がなされ，土肥14）は正常ラッ

ト腹腔内にトリプトファンを投与し肝トリプトファン

・ピロラーゼを測定，それが基質投与前の値の10倍に

なることを確かめた後Rhodamin肉腫ラット肝臓

において，トリプトファン・ピロラ日ゼの誘導形成が

著しく低下しているとし，Yamamuraらi5）もこの

様な成績を報告している．

　r方Woodら16）はLewis　sarcoma9241をマウ

スに移植し癌の発育と肝トリプトファン・ピロラーゼ

活性の関係について検討したが，18日までは低下し正

常の1／2となるがそれ以後は再び上昇するという二相

性の変化が観察されていると述べ未だ明確な知見はな

いといえる．

　一方生体防禦機構にあずかる主な組織系として獄内

系の役割が重要視され，悪性腫瘍発生増殖にも宿主網

内系の　Vitalityが密接な関連を有している’ことが

多数の研究家によって次第に明らかにされてきたが，

悪性腫瘍と網内心の関連については　Fromme17）や

水上18）～22）によれば，網内謁は上皮組織に比べて細胞

分化度が低くあらゆる内因性，外因性の　noxaに対

して敏感に反応して障害を受けやすいものであって，

生体に惹起されるすべての生理的，病理的現象は網内

系の関与なくしてほ惹起されず，しかも各種の

noxaに対して防禦的な役割を演じているものとして
　　　　　　　　　　
いる．Stern23）は胃癌患者に於いて網内系機能であ

るコンゴレッド法でその80％に於いて機能低下が認め
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られると述べ，大森2のもコンゴレッド系数値で測定し

た網内系機能は80％以上の胃癌患者に於いて機能低下

が見られ，しかも進展度が進むにつれて機能低下も高

まってくると述べている．この様に生体網内系機能と

腫瘍増殖が密接な関連を有することは推定に難くな

い．

　そこで著者は，担癌生体に於ける代謝異常，酵素異

常のモデルとしてトリプトファン・ピロラーゼの基質

誘導形成能をとりあげその異常の有無を検すると共

に，腫瘍増殖との関連更に担癌生体に於ける網勲臣機

構が，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能の

動態を指標とした代謝調節にいかなる関係を有するか

を検索し二，三の知見を得たのでここに報告する．

〔1〕　担癌生体における腫瘍増殖と面内系機能の変

　　　動

　ラットに腹水肝癌AH109Aを皮下移植してその担

癌過程における腫瘍増殖と，網内系の変動を検索し

た．

　1，実験材料及び実験方法

　1．実験動物：生後6～8週間目，体重100～120g

の健康な　Donryu系雄ラットを用い，実験期間中

はオリエンタル固型材料及び水を与え同一条件下で飼

育した．

　2，移植腫瘍：腹水肝癌AH109A　Donryu墨田

ラットの腹腔内移植7日目を使用した．

　3，移植方法：純培養状態の腹水を無菌的に採取

Thomaの計算板で細胞数を計算し，1000万個を背部

皮下に移植した．

　4，腫瘍増加の判定：腫瘍を摘除しその湿潤重量で

表現した．

　5．網内系機能測定法：網内系機能は，コンゴレッ

ド法により測定した．コンゴレッド法は，山形ら25）の

方法に準じて行った．すなわち，エーテルで麻酔した

後，体重100gにっき1mlの0．15％コンゴレッド液を，

尾静脈より注入し，4分後と60分後に左右の股静脈よ

り，生理的食塩水1．75m1入りの注射器で，2．00mlま

で採血し，これを別に用意した2mlの生理的食塩水

中に注入・，軽く振醸した後，2000回転10分間遠心し，

その上清約2．5mlを取り，　spectrophotometerに

て，波長510mμで吸光度を測定し，次式により／コン

ゴレッド係数を算出した．

・ンゴ・・ド係数朔

1．実　験　結

　1．腫瘍の増殖

zの　　w　　　　　×100
　の吸”又

果（図1）
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図1　担癌ラットの腫瘍増殖と網内系機能
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　AH109A皮下腫瘍の重量は，移植後1週目，1，4±

0．7g（動物数10匹）2週目，14．9±4．2g（動物数10

匹）3週目で31．6±7．2g（動物数9匹）で，担癌経

過の進むにつれて皮下腫瘍は増大した．

　2．腫瘍の体重比

　AH109A皮下腫瘍重量の体重比は，移植1週目で

0．9％，2週目で9．2％，3週目で18．9％となり担癌経

過の進むにつれて増大した．

　3，網内系機能の変動（コンゴレッド係数）

　移植1週目42．5±2．3，2週目49．5±4．3，3週目52．6

±4．5といずれも対照健常ラットのコンゴレッド係

数38．3±2．6に比して高い値を示し，担癌経過の進む

につれて網内系機能の低下している状態が観察され

た．（動物数各10匹）

　皿．小　　　　　括

　Donryu系雄ラットに腹水肝癌AH109A腫瘍細胞

を1000万個背部皮下に移植して，腫瘍の増殖と体重比

とコンゴレッド係数による網内系機能を検索したとこ

ろ，腫瘍の増殖と体重比の増加に伴って，網内系機能

は次第に低下して行くのが観察された．

〔H〕　トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能

　　　　判定に関する吟味．

　トリプトファン・ピロラーゼは基質であるトリプト

ファンを投与すると，その活性が著しく増加する誘導

酵素の一つであり，動物の種類，及び基質の投与方
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法，投与量に，幾分相違が見られると考えられる．そ

こで著者は，健常な　Donryu系雄ラットにおける，

トリプトファンによる基質誘導の状態を検索した．

　1．実験動物及び実験方法

　1．実験動物

　体重150g前後の，健常なDonryu系雄ラットを，

次の2群に分けて，各々にっきトリプトファン・ピロ

ラーゼの活性を測定した．

　1）第1群：トリプトファンを全く負荷しないも

の．（動物数20匹）

　2）第2群：Knox26）ゐ方法に準じてL一型トリプ

トファン200mgを4mlの生理的食塩水に浮遊して，腹

腔内に注射したもの．（動物数5匹×14）

　2．トリプトファン・ピロラーゼの活性測定

　Knox26）の方法に準じ，ラットをエーテルで麻酔

し，両側頸動脈を切断し脱血しながら腹腔を開き，門

脈より約38。Cに加温した生理的食塩水を注入し，肝

を潅流充分に脱諭した後肝を採取，採取した肝1gを

予め氷冷してあった7玉容の0．0025M．　NaOHを含

む0．14M．　KCI溶液に入れ，2分間　homogeneizer

で充分磨涙した．’

　このwhole　homogenate　l　mlに0．3M．　L型一ト

リプトファン0．3ml及び0．2M．燐酸緩衝液（pH7．0

0）1mlを加え38。C血盟恒温槽に入れ，02を吹き込み

ながら，1分間，120回転の割合でインキューベートし

た．インキューベーション後，15％のメタ燐酸2ml

を加えて反応を止め，5分後濾過，その濾液3mlを1

NNaOHで中和して，試験管内で生成されたキヌレ

ニンの値を測定した．キヌレニンの測定は，伊藤2ηの

方法に従って倍量の10％トリクロール酢酸にて除タン

パクした被検：液4mlに15％塩酸0．5ml，0．2％亜硝酸

NaO．2mlを加えて室温に放置（3分間）し、ジアゾ

化を完成させ次に25％尿素液0．3mlを加え25。C～30

。C艀卵器中に15分間入れ過剰の亜硝酸を分解除去，次

いで0．2％津田試薬0、25mlを加え300C，60分にて発色

を完成せしめ，水飽和ブタノールを加えて振盟し放置

して，キヌレニン以外の物質を除去，水層をピペット

でとり　spectrophotometerを用いて波長560μm

で測定した．

なお肝whole　homogenate乾燥重量19当りの生

成キヌレニン値μMo1数でもってトリプトファン・ピ

ロラ」ゼの活性値とした．

　H．実験結果

　1．トリプトファンを全く投与しなかったラットの

肝臓のキヌレニンの測定は不能であって，トリプトフ

ナン・ピロラーゼの活性値は0であった，（動物数20

匹）

　2．腹腔内にL一型トリプトファン200mgを生理的

食塩水4mlに浮遊液として注射投与したラットでは

（図2）投与1時面目よりその活性が認められ，1時

間直の活性値は11．5±4、2であった．2時台目では19・8

±2．5と1時間目よりやや増大し，a時間目では，27・9

±4．2，4時間目は44．6±7．5となり5時間目には，69．3

±4．2と1時間毎に漸次増大してぐるのが観察され

た．（動物数量5匹）6時面目には，50．4±4．6となり，
　　　　　　　　　　　　’
5時間目の値よりやや低下し，7時間目46．9±5．4，8

時間『目42．3±3．1，9時間目34，3±4．9と5時間目以後

は，次第に減少して行くのが観察された．その後，10

時白目では，26．3±5．1，11時間目14．7±2．7と活性が

認められたが，12時白目より14時間目までめ測定で

は，そのほとんどが測定不能となった．（動物数各！5

匹）
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　皿．小　　　　　括

　トリプトファンを全く負荷しなかったラットのトリ

プトファン・ピロラーゼの活性値は0であった．L一

型トリプトファン200mgを腹腔内に注射投与したラッ

トでは，トリプトファン・ピロラーゼの活性が認めら

れ，5時間目に最高となり，その後次第に減少し，12

時間目以後は0となった．

　Donryu系雄ラットでは，トリプトファンを全く

負荷していない群のトリプトファン・ピロラーゼの活

性値は0で，測定的に認めることができなかった，

　このことよりDonryu系雄ラットを用いたこの実

験に限って，トリプトファン腹腔内投与によって得ら

れる，トリプトファン・ピロラーゼの活性値は，トリ

プトファンによるトリプトファン・ピロラーゼの基質

誘導形成能と判断される．以後，L一型トリプトファ

ン200mgを生理的食塩水に浮遊液として腹腔内に投与

して得られる投与後5時間目の肝のトリプトファン・

ピロラーゼの活性値をもって，トリプトファン・ピロ

ラーゼ基質誘導形成能の判定に使うこととした．

〔皿〕　担癌ラットに於けるトリプトファン・ピロ

　　　ラーゼ基質誘導形成能と蛋白代謝

　一般に担癌生体では，それが実験動物でも人間で

も，終局的には癌悪液質という代謝障害におちいり，

ある特定の臓器の破壊の有無にかかわらず癌死に至る

ことは明らかである．しかし酵素系が合目的によくバ』

ランスのとれた状態にある時，細胞は正常な代謝活動

を営むと思われるが，何らかの原因によってバランス

が乱れた場合にはその細胞活動にも破綻をきたし，や

がて全身的な代謝障害へと発展して行くであろうと考

えられる．

　そこで墨壷生体の担癌経過および腫瘍増殖過程にお・

けるトリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形成の状

態，更にその誘導形成の状態と宿主蛋白代謝の関連性

について検索した．

　1．実験動物及び実験方法

　体重100～1209のDonryu着電ラットを用いAH

109A腹水肝癌の腫瘍細胞1000万個をその背部皮下に移

植し，5日目，10日目，15日目，20日目に各々10匹つ

つ，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能を測

定し，同時に基質トリプトファン投与後の，肝と血中

のトリプトファン濃度及び血清蛋白鳥の推移を追究し

た．又，手心ラットに，トリプトファンを腹腔内に投

与して，投与24時間に排泄される，トリプトファンの

総量を測定した．

　1．トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形成能

藤

の判定は，実験IIの方法に従って行った．

　2．肝及び血中の遊離トリプトファン濃度の測定．

　ホルムアルデヒド並びに酸化剤としてFe＋＋＋の存在

下に蛍光体として，トリプトファンを定量する

Hess．　Udenfrend28）柏木ら29）の方法に準じて測定

した．すなわち肝19を7倍容の0．14M．KCl
whole　homogenate　O．1m1及び血清0．1mlに2．5

×1r3M．　FeC13を含んだFeC13－HCI試薬3．6m1を加

えた後，75％トリクロール酢酸を0．5ml加えて21000G

で30分遠心後，上清全容を10％トリクロール酢酸で5

ccとした後，　nuolospectrometerで励起波長365m

μ受光435mμで測定した．肝臓遊離トリプトファン濃

度は，肝1gについて，血中のそれは血清1mlについ

てのトリプトファン濃度で表現した．

　3．血清蛋白像の測定

　セルローズ・アセテート膜による，濾紙電気泳動法

を用いた．

　4．尿中24時間トリプトファン排泄量の測定

　1）尿採取法

　尿瓶のついた装置に収容し，24時間に排泄された尿

を採取し，各ラットの尿を濾過後蒸留水で，全容を20

m1として，その一部を試料として使用した．

　2）尿中トリプトファンの定量

　処理24時間尿3ccに，等量の10％トリクロール酢酸

を加えて遠心後，1mlの上清を試料として，
Spiesら30）の方法により，spectrophotometerにて波

長590mμで測定した．

　H，実　験　結　果

　1．腹水肝癌AH109A皮下腫瘍担癌ラットのトリ

　　　プトファン・ピロ．ラーゼ基質誘導形成能　（図

　　　3）

　移植5日目では，AH109A皮下腫瘍の重量は，最

高2．1gで最低0．7g，2．1g以上になるものは一匹もな

く，1．2±0．4gであった．この時のトリプトファン・

ピロラ一下基質誘導形成能は，最高69．4，最低55．0

で，62．2±5．1と健常ラットのそれの，69．3±5．8の値

に比して，やや低下しているのが観察された，移植10

日目’の皮下腫瘍重量は，最高9．1g，最低6．2gで7．7±

1．19，この時のトリプトファン・ピロラーゼ基質誘

導形成能は，最高49．3，最低27．0で，36．7±7，5の値

を示した．対照健常ラットのそれの62．2±5．1に比較

して，低下しているのが観察された．更に移植15日目

では腫瘍重量は14．3±3．8となり，その時のものは33．4

±2．1，移植20日目のものでは21．3±1．6と低下し，

皮下腫瘍重量は30．6±5．29に達した．この様に腫瘍

の増大につれて，その宿主ラットの肝における，トリ
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図3　担癌ラットのT．P．基質誘導形成能と血清蛋白像の推移
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非癌 移植5日 10 　　　15　　　　　　20

プトファン・ピロラーゼの基質誘導形成能の低下が観

察された．（動物焔硝10匹）

　2．トリプトファン投与5時間目の担癌ラット肝臓

　　　の遊離トリプトファン濃度（図4）

　移植5日目のものでは512±84で，健常ラットめト

リプトファン投与後5時間目のそれの504±21に比し

て，差異は殆ど認められなかった．移植10日目のもの

では，488±66と対照に比して差異はなく，移植15日

目では536±37と幾分増加の傾向が観察されたが，移

植20日目のもののそれは，496±52となり，対照との

間に差異がなかった．（動物数各10匹）

　腹水肝癌AH109A皮下腫瘍担’癌ラットでは，トリ

プトファン投与後の肝臓遊離トリプトファン濃度は，

同じくトリプトファンを投与した健常ラットの肝臓

の，遊離トリプトファン濃度に比較して，移植15日目

のものを除き，特に差異は認められなかった．

　3，トリプトファン投与後5時間目の血中トリプト

　　　ファン濃度（図4）

　移植5日目では，12±1，10日目では11±3，移植

15日目では12±2と対照健常ラットのそれの11±4に

比して，殆ど差異を認めながつたが，移植21日目のも

のでは，9±3と幾分低下の傾向を示しているのが観

察された．

　4．血清蛋白像の推移（図3）

　トリプトファン投与5時間目の健常ラット10匹の血

．清蛋白分画は，アルブミン50±4％，α「グロブリン11

±2％，α2一グロブリン7±1％，β一グロブリン23±

図4　担癌ラットのトリプトファン投与後（5時
　　　下目）の肝，血中のトリプトファン

血中
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対照　　移植5日　　10 15 20

2％，γ一グロブリン11±1％であったが，移植10日目

のものでも，アルブミン44±3％，α「グロブリン11

±2鬼，α2一グロブリン7±1％，β一グロブリン21±

2％，γ一グロブリン13±2％とそれらに比して殆ど変

動が認められなかった。移植15日目のものになるとア
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ルブミン分画は40±3％とやや低下し，α1一グ。プリ

ン14±1％，α2一グロブリン10±2％とやや増加の傾

向が見られβ一グロブンは11±2％と幾分低下してい

るのが観察されγ一グロブリンは17±3％と対照に比し

て高い値を示しているのが認められた，移植20日目の

ものでは，アルブミン分画38±2％と低下，α「グロ

ブリン18±3％，α2一グロブリン12±3％と増加し，β

一グロブリンも27±3％と幾分増加の傾向が観察され

たが，γ一グロブリンは11±3％となり，対照に比して

表1　一三ラットのトリプトファン投与後，

　　　　尿中排泄（24時間）

動　物 T．排泄量 平　　均

Nα1 2580
Nα2 2700

対　　、照 No．3 282－0 2676μ9／day

Nα4 2940
τ

Nα5　1 2340
r

No．6 2880
Nα7 2760

移植5日 Nα8 3360 2760μ9／day

Nα9 2100
N（110 2720

「

Nα11 2700
Nα12 1920

‘

移植10日 Nα13 1740 2484μ9／day

Nα14 3300
Nα15 2760
Nα16 3180
Nα18 2760

「

移植15日 Nα19 3240 2836μ9／day

Nα20 2280
Nα21 2700
Nα23 2100
Nα24 2720

「

移植20日 Nα25 2280 2630μ9／day

Nα26 2940
1

Nα28 3180

藤

差異が認められなくなった．

　血清蛋白像は，移植15日目頃より対照に比して変動

が見られ，アルブミンが減少，α・γ一グロブリンが増

加してくる傾向が観察されたが，移植21日目になる

と，β一グロブリンも増加し，逆にγ一グロブリンの増

加している傾向は見られなくなった．（動物数値10匹）

　5，トリプトファン投与後24時間，尿中トリプトフ

　　　ァンの排泄量（表1）

　移植5日目のものでは，2100～3360μg／day平均

2670μg／day，健常ラットのトリプトファン投与後の

尿中排泄量2340～2940μg／day，平均2676μg／day

に比較してやや幅があるが，殆ど差異はないと思われ

る．移植10日目のもので1も1740～3300μg／day，平

均2484μg／day，移植15日目のものでは，2280～3240

μg／day，平均2836μg／day，20日目のものでは，

2100～3180μg／day，平均2630μg／dayとなってお

り，藤島経過を通じて特にその排泄には，対照群との

間に差異は認められなかった．（動物自発5匹）

　皿．小　　　　　括

　以上の実験結果より，担癌ラットAH109A皮下腫

瘍ラットでは，腫瘍の増殖に伴って，トリプトファン

・ピロラーゼの基質誘導形成能が低下し，同氏経過が

進むにつれて，悪化して行くのが認められた．

、更に腫瘍増殖に伴って，血清蛋白像に於いて，アル

ブミンの減少と，グロブリンの変動が認められたが，

これらの変化に先行して，トリプトファン・ピロラー

ゼの基質誘導形成能の低下が観察された，この結果よ

り，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能は，

体蛋白代謝の指標となり得るものと考えられ，更にそ

の異常は体蛋白代謝の異常，ひいては全身的代謝異常

癌悪液質のモデルとなり得るであろうとの推定に難く

ない．

　又，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能

に，著しい障害の認められる担癌経過の進んだ状態の

際でも，その投与されたトリプトファンは，肝及び血

中，更に尿中にも，トリプトファンを投与された健常

ラットのそれらに比して，特に増加している傾向は，

観察されなかった．　　　　　　　　　　　　，

〔IV〕　網内面機能のトリプトファン・ピロラーゼ基

　　　　質誘導形成能に及ぼす影響

　実験1と実験皿の結果より，AH109A皮下腫瘍担

癌ラットに於いて，腫瘍の増殖に伴って網内系機能低

下と，トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形成能

の低下が観察された．

　そこで，網内室機能と，トリプトファン・ピロラー



腫瘍増殖と網内系機能

ゼ基質誘導形成能との関連性の有無を検索するため，

健常なラットに薬剤投与と，脾動脈結紮を施こし，館

内系機能を賦活及び減弱せしめて，トリプトファン・

ピロラLゼ基質誘導形成能及び，基質トリプトファン

投与後の，肝と血中の遊離トリプトファン濃度の変．動

を観察した．

　，1．実験材料及び実験方法

　！．使用動物：生後6そ》8週目，体重100～120gの

健康な雄の　donryu系ラットを用い，10匹を1群

として対照群を含め，5群を作成した．

　2．動物処置及び薬剤投与法　　　　　1

　1）　網内系賦活措置法

　i）脾動脈結紮：24時間，絶食せしめたラットを，

エーテル吸入’麻酔下のもとに，無菌的に上腹部正中切

開にて開腹し，その脾動脈を短胃動脈の分岐部より中

枢側の本幹で結紮切断し，脾善部において，細動脈の

拍動が停止’しているのを確認して閉腹した．

　ii）パロチン投与：0．2mg／10gを3日間連続大腿

筋肉内注射．

　2）　派内系阻害措置

　iジ1％トリペソブルー：生理的食塩水溶液2ml（20

mg＞を3日間隔で2回・計40血9を大腿節肉内注射・

　ii（　コルチゾン・アセテート25％氷性懸濁液0．2m1

（5mg）・を隔日3回，計ユ5mgを大腿筋肉内注射し

た．

　＄・網内系購活政研阻害措犀の吟味・

　脾動脈結紮ラットは，術後7日目，パロチン投与

群，コルチゾン投与量は何れも投与終了後3日目，ト

リパンブルー投与群は，投与終了後10日目，血中のト

リパンブルー濃度が減少してからコンゴレッド法によ

り網内感機能を測定した．

なお，生理的食塩水0．2mlを隔日に3回大腿筋肉内に

注射した3日目のラットを対照として，各種間の溢出

系賦活，及び阻害措置ラットの網曳系機能を測定し，

比較観察した．

　4．トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能測

　　　定

　網内法賦活及び阻害措置効果の確認のためのコンゴ

レッド係数測定2日後に測定した．

　5．肝及び血中のトリプト’ファン濃度測定

　実験皿と同様，トリプトファン投与後15時間目の肝

及び血中濃度を測定し，肝19，血清11mlについて、の

トリプトファン濃度μ9で表現した・

　皿．実　験　結　果

　1・網内系賦活及び阻害措置の吟味（図．5）

　網直系賦活並びに阻害措置を施こした網内系機能
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図5　網内系賦活及び阻害ラットのCongo
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は，対照群ラットのコンゴレッド係数38．3±2．6に比

し，脳動脈結紮した7日目のラットのコンゴレッド係

数は，21．5±3．9と低値を示し，1パロチン投与群ラッ

トに於いても，26．5±5．7と両群共に網内系賦活措置

によって，網内力機能の元払がもたらされていた．網

内系阻害措置を行なった・ラットのコンゴレッド係数

は，コルチゾン投与群において46，5±6．9と高値を示

し，トリパンブノヒー投与群においては，44．4±7．2と

両脚共に網内系機能阻害措置によって，網内系機能の

低下がもたらされていた．

　2．網内系賦活及び阻害措置ラットの，トリプトフ

　　　ァン・ピロラーゼ基質誘導形成能（図6）

　脾動脈結紮群では，65．7±1．8パロチン投与群では

65．4±6．2であり，対照群69．3±4、2と比べて殆ど差異

は認められなかった．　　　　　　　　　　　　1

　一方門内系阻害措置を施こしたトリバンプルー投与

群における，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形

成能は，44．9±4．2と対照群のそれに比し，低下して

いるのが観察された．又，コルチゾン投与群において

も，1匹を除き残り9匹全部が，50以下の値を示’し，

47．1±2．6・と対照群のそれに比して，低下しているのが

観察された．

　網内系阻害措置を施行したラットの，トリプトファ

ン・ピロラ一十基質誘導形成能は，対照及び網内系賦
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図6　網内系賦活及び阻害ラットのT．P．
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図7　網内系賦活及び阻害ラットのトリプファン

　　　投与後の肝，血中のトリプトファン

30

20

10

μg／血1cc

o肝．T．
●血．T．

700

o●
00

600

0
0
0
8

●●

ξ・

●

oo o ●
o 一 一一●

500
　0
?
@
o
o
　
o
　
　
8

　o　　o

一
　
　
〇

0
0
0
●
●

o
◎ ●●

400 ◎
♂

8 ●　●

8 ●

●
●

凸●
● o →

●●

@●
●
● ●

●
● ●o

300 ● o● ●● ●● ■

凸 ÷
●

●

崩
μ9／肝19

〒…3 3
●

　●
怐
怐

1cc
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　　　　結紮　　　投与　　投　与　　投与

活措置群のそれに比して，低下しているのが認められ

た．

　3．トリプトファン投与後の肝及び血中のトリプト

　　　ファン濃度（図7）

　脾動脈結紮群では，肝臓の遊離トリプトファン濃度一

は488±78μg／1g，血中のそれは12±3μg／1cc，

パロチン投与群の肝遊離トリプトファン濃度は496±

84μg／1g，血中のそれは11±3μg／1ccで網内系賦

活措置群は対照に比して肝，血中共その遊離トリプト

ファン濃度に，殆ど差異は認められなかった．

　網内系阻害措置を施．こした，トリパンブルー投与群

の肝遊離トリプトファン濃度は，576±62μg／1g，

血中のそれは，17±2μ9／1ccと，対照のそれらに

比較して，増加の傾向が認められた．又，コルチゾン

投与群においては，肝臓543±41μ9／19，血中19±

3とトリパンブルー投与群と同様，対照群のそれらに

比して，増加している傾向が認められた．

　皿，小　　　　括

　脾動脈結紮，パロチン投与にて，網内系機能が充進

し，トリパンブルー並びにコルチゾン投与にて，網一

系機能が低下しているのが，網内系機能検査コンゴレ

ッド法により認められた．

　脾動脈結紮，パロチン投与による網内系賦活群と，

トリパンブルー，コルチゾン投与による網内妻減弱群

にっき，トリプトファン投与後，トリプトファン・ピ

ロラーゼ基質誘導形成能と同時に，肝，血中の遊離ト

リプトファン濃度を測定した所，網内包賦活群におい

ては，脾動脈結紮，パロチン投与群共，特に基質誘導

形成能の元進は認められず，肝及び血中のトリプトフ

ァン濃度も，対照と殆ど差異を認めることができなか

った，

　しかし，網内系機能を減弱せしめたトリパンブルー

投与群，コルチゾン投与一三，トリプトファン・ピロ

ラーゼ基質誘導形成能の低下が観察され，肝及び血中

の基質トリプトファン濃度が，増加する傾向が観察さ

れた．

〔V〕　網内系賦活及び阻害担癌ラットの腫瘍増殖

　　　と，トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導

　　　形成能

　これまでの実験結果より担癌ラットにおける網内系

機能低下と，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形

成能低下が観察され，更に網内系機能低下がトリプト

ファン・ピロラーゼ基質誘導形成能を低下させ，基質

として投与されたトリプトファンが，肝及び血中に蓄

積される傾向が健常ラットに於いて観察された．そこ



腫瘍増殖と網内系機能

で担癌ラットの網内系を賦活及び阻害して，その腫瘍

増殖とトリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能の

変動を検索した．

　1．実験動物及び実験方法

　1、実験動物

　体重100g前後のDonryu系雄ラットを用い，実験

1の方法に律って腹水肝癌AH109A腫瘍細胞を背部

庫下に移槙した．

　2．網内系賦活及び阻害措置法

　担癌ラットを10匹づっ対照群を含めて5群に分け，

実験IVの方法に準じて，網内系賦活及び阻害措置を講

じた．

　脾動脈結紮：脾動脈結紮に於いては，そのストレス

より完全に回復する2日後に，腫瘍細胞の移植を行っ

た．

　パロチン投与：移植と同時にパロチン0．2mg／10

gを隔日に投与した．

　トリパンブルー投与：移植と同時に，1％トリパン

ブルー1mlを3日間間隔で投与した．

　コルチゾン投与：移植と同時に，コルチゾンアセ

テート水性懸濁液0．2ml（5mg）を隔日に投与した．

　3．腫瘍増殖の判定

　　図8　網内系賦活担癌ラットの腫瘍増殖

　　　　　（脾動脈結紮）
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　実験1と同様な方法で，皮下腫瘍重量を測定した．

　4，生存率

　30匹を一群として，網白系賦活及び阻害群の各々2

群と，対照群1群を作成して，生存日数と，50％生存

日数より判定した．

　5．トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能の

　　　判定

　実験用と同じ方法で測定したが，トリパンブルー投

与担癌ラットの，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘

導形成能の測定の際のキヌレニン測定には，トリバン

プルーの影響を除くために，トリパンブルー投与，ト

リプトファン非投与の健常ラットの，それの差でもっ

て表わした．

　H．実　験　結　果

　1．網内系機能の腹水肝癌AH109A皮下腫瘍増殖

　　　に及ぼす影響

　1）　脾動脈結紮担癌ラット群の腫瘍増殖（図8）

　移植5日目で，1．1±0．4g，移植10日目で8．2±1．2

g，移植15日目で12．5±1．6g，20日目で23．8±4．5gと

担癌経過の進むにつれて，その皮下腫瘍は漸次増大す

るが，無処置担癌ラットの皮下腫瘍重量5日目1．2±

0．4g，10日目7．7±1．1g，15日目14．3±3．8g，20日目

　　図9　網内系賦活担癌ラットの腫瘍増殖

　　　　　（パロチン投与）
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30．6±5．29のそれらに比較して，移植20日目に於い

て，幾分低値の傾向が認められた．（動物数各10匹）

　2）　パロチン投与担癌ラット群の腫瘍増殖（図9）

　移植5日目では，0．8±0．19，10日目で7，6±2，49

と対照に比して殆ど差異はなかった，移植15日目の皮

下腫瘍重量は，9．6±2．8gで，無処置担癌ラットの移

植15日目の皮下腫瘍重量14．3±3．8gに比して，幾分低

値の傾向が観察された．移植20日目では，28．3±3．3

gで対照の30，6±5、2gに比して，殆ど差異は認められ

なくなった．（動物数各10匹）

　3）　トリパンブルー投与担癌ラットの腫瘍増殖（図

　　　10），

　移植5日目で2．1±0．5g，10日目で11．4±2．1g，15

日目で21．4±5．1g，20日目で34．6±6．6gとなってお

り，無処置担癌ラットのそれらに比較して，移植10日

目，15日目に幾分増加の傾向が観察された1．（動物数

各10匹）

　4）　コルチゾン投与担癌ラットの腫瘍増殖（図11）

　移植5日目で2．8±0．4gと対照の1．2±0．4gに比較

して幾分増加しているが，移植10日目では，8．9±1．2

藤

9と殆ど差異はなくなり，移植15日目では18．7±3．9

9，移植20日目で38．2±6．99となり移植20日目に於い

て再びやや増加の傾向が観察された．

　2．網内系賦活及び阻害措置担癌ラットの生存率

　1）脾動脈結紮担癌ラット群の生存率（図12）

　生存日数は，18日より37日で，その50％生存日数は

30日であり，無処置担癌ラットの生存日数は，16日よ

り34日までで50％生存日数25日，脾動脈結紮担癌ラッ

ト群は，無処置担癌ラット群に比較して，幾分延命の

傾向が観察された．

　2）　パロチン投与担癌ラット群の生存率（図13）

　移植と同時に，パロチン0．2mg／10gを隔日に投与

｝を続けた担癌ラットの生存日数は，15日より38日で，

50％生存日数は29日であり，無処置担癌ラットに比較

して，幾分延命の傾向が観察された．

　3）　トリパンブルー投与担癌ラット群の生存率（図

　　　14）

　網内系阻害の目的で，1％トリパンブルー1mrを3

日間隔で投与した担癌ラットの生存日数は，16日より

29日までで，その50％．ｶ存率は22日であり，無処置担

図10　網内系阻害担癌ラットの腫瘍増殖

　　　（トリパンブルー投与）
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126 木 藤

図15網内系阻害担癌ラットの生存率（コルチゾン投与）
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癌ラットに比較して，やや生存日数の短縮される傾向

が観察された．

　4）　コルチゾン投与担癌ラット群の生存率（図15）

　網内子阻害の目的で，コルチゾン5mgを隔日に投

与した翌旦ラットの生存日数は，16日より27日目で

で，その50％生存日数は21日であり，無処置担癌ラッ

トに比して，幾分生存率が短縮されるのが観察され

た，

　3．網内系賦活及び阻害措置担癌ラットのトリプト

　　　ファン・ピロラーゼ基質誘導形成能

　1）脾動脈結紮車掌ラットのトリプトファン・ピロ

　　　ラーゼ基質誘導形成能（図16）

　移植5日目のものでは，60．3±4．1，移植10日目で

は51．9±3．2，移植15日目で33，4±2．1，移植20日目で

34．4±1．1となっており，担癌経過と共に漸次低下し

ているが，無処置担癌ラットに比較すると，移植10日

目より，幾分高い値が得られている．脾動脈結紮担癌

ラットでも，腫瘍の発育と共に，その基質誘導形成能

の障害が認められるが，無処置担癌ラットの障害程度

に比較すると，移植10日目以後は，幾分軽度となって

いる様子が観察された．（動物数各10匹）

　2）パロチン投与担癌ラット群のトリプトファン・

　　　ピロラーゼ基質誘導形成能（図17）

　移植5日目では，60．8±5．2で対照の62．2±5．1に比

較して殆ど差異は認められないが，移植10日目では

48．1±2．0，15日目で38．2±2．7，20日目は29．3±2．1と

なっており，移植10日目以後では，無処置担癌ラット

のそれらに比較して，幾分高い値を示し，トリプトフ

ァン・ピロラーゼ基質誘導形成能障害の程度が，軽く

なっている様子が観察された．（動物数各10匹）

　3）　トリパンブルー投与担癌ラット群のトリプトフ

　　　アン・ピロラーゼ基質誘導形成能（図18）

　移植5日目のものでは，44．4±4．2と対照群移植5

日目の62．2±5．1の値に比較して，幾分低い値を示し

ていた．移植10日目では34．4±3．6と対照群との間に

差異は認められなかったが，移植15日目20．2±1．4，

移植20日目15．1±1，5と対照無処置担癌ラットのそれ

らに比較して，幾分低い値を示し，移植10日目のもの

を除いては，その障害の程度は，対照群よりも幾分？

よくなっている傾向が観察された．（動物数量10匹）

　4）　コルチゾン投与担癌ラット群のトリプトファン

　　　・ピロラーゼ基質誘導形成能（図19）

　移植5日目では，47．1±5．7であり，対照群のそれ

に比較して，幾分低い値を示しているが，移植10日目

では，35．3±2．1とほとんど差異はなく，移植15日目

になると23．1±2．2，移植20日目では13．1±1．1となっ

て対照群のそれらよりも幾分低値を示しその障害の程

度が幾分つよくなっている傾向が観察された．（動物

数各10匹）

　皿，小　　　　　括

　脾動脈結紮及びパロチン投与によって網内系賦活措

置を施こした腹水肝癌AH109A皮下腫瘍担癌ラット

の腫瘍重量は無処置担癌ラットに比較して脾動脈結

群では移植20日目において，パロチン投与群では移

植，15日目において，幾分低い値を示し，生存率にお

いても軽度の延命効果が認められた．又，トリプトフ

ァン・ピロラーゼ基質誘導形成能の障害の程度も移植

10日目以後のものでは対照群のそれらに比して幾分軽

くなっているのが観察された．

　一方トリパンブルーやコルチゾン投与によって網内

系阻害措置を施こした担癌ラットの腫瘍増殖は，対照

無処置担癌ラットに比較して幾分はやく，生存日数も
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軽度短縮される傾向が観察され，トリプトファン・ピ

ロラ噛ゼ基質誘導形成能の障害程度も移植10日目のも

のを除き，対照群のそれらに比較して幾分悪化してい

る様子が観察された．

考 察

　網内乱は，広く生体防禦の主役を演じていると見倣

されているから，担癌生体の抗腫瘍的な反応にも，網

内系が何らかの形で関与していることは推定に難くな

い．

　最近に至りStern3Dは，生体に於ける腫瘍発育を，

局所的ならびに全身的飢民系の　disorderなる概念

の下に理解しようとし，腫瘍発生は網内系の脆．弱化，

および腫瘍に対する抵抗性の減弱，あるいは腫瘍発育

の促進的物質の過剰増加にともなう網内系の乱調等の

諸因子の協同に負うと述べ，宿主生体と腫瘍間の

host－tumor　Relationshipなる考え方に基づき，

墨字系と腫瘍の相関を論じている．

　幌内系機能としては，1．異物摂取能　2．免疫体

産生　3．新陳代謝調節　4．解毒　5，造血の諸機

能　が，一般に認められているが，異物摂取能は網内

系細胞の最も顕著なものであり，　Aschoff：32）によ

り，最初に注目された特徴である．

　現在，異物摂取能を測定する方法としては，異物を

静注し，その流血中より異物の消失状態を追求して，

間接的に省内系の食作用状態を観察する方法が一般的

であるが，網内系機能検査の目的で，血中に注入され

る異物は無毒で，注射によってなんら反応がなく，容

易に邸内系細胞に摂取されるもので，しかも微細な膠

質となり，拡散性がなく，血清中の分量が測定をしゃ

すい物でなければならないため，この諸条件を備えた

コンゴレッド赤色素を用いたコンゴレッド法が，臨床

的にも応用されている．

　Alderら：13）によると，健康人のコンゴレッド係数値

は50～70，山形ら25）によれば50～72，明石ら34）によれ

ば51．3～72．2，上田ら35）によれば40～80と言われ，コ

ンゴレッド係数の上昇は，網目系機能の減退，その低

下は，網内系機能の充進と判定されている．又，

Stern36）や山形ら2了）は，悪性腫瘍患者のコンゴレッド

係数を測定し，正常人のそれに比して，極内系機能が

低下していることを示している．又，水上ら38）も癌患

者において，免疫学的反応能力としての，網内系機能

の低下を報告しているが，更に抗体産生能とコンゴレ
　　　　　　　　　｝
ッド係数とは，相関関係にあるものとも報告している

39）．しかし担癌生体における守内系機能低下が，癌発

生増殖に有利な条件を提供したのか，或いは，いわゆ

藤

る癌毒素の障害を受けて，網内系機能の減退を来たし

たのかについては，直ちに断定し難い所であるが，少

なくとも　Stern36）も述べているごとく，コンゴレッ

ド係数が高い程，すなわち陣内系機能が低下している

程，癌患者の予後は不良であると言うことができる．

何れにしても網内系は，癌の増殖と密接な関係を有し

ていて，特にその機能の障害は癌の増殖に有利な条件

を提供するものと考えられる．

　一方癌の増殖に伴い，担癌生体には，栄養の欠乏状

態のみでは説明のつかない種々の代謝異常が起こり，

癌悪液質の状態に陥り死に至る事実は臨床的にもよく

経験する所であり，四民生体の代謝調節の異常例とし

て，Morrisら40）は，　Hepatom　5123に於いてト

リプトファン。ピロラーゼの存在にもかかわらず，ト

リプトファンを投与しても酵素活性の増加が全く見ら

れないことを報告している．

　トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導に関して

は，動物にトリプトファンを投与すると数時間後に肝

臓トリプトファン・ピロラーゼの活性が著明に増加す

ることは，Knoxら4Dにより初めて報告され，その

後Michelsら42）は連日長期トリプトファンを注射

すると，17日目に基質によるトリプトファン・ピロ

ラ一撃の誘導が最高で2倍近くになり，50日目に誘導

が起こらなくなると述べている，

　Priceら43）は家兎及びラット摘出肝を用いた還流実

験により基質トリプトファンを還流液に加えると，ト

リプトファン・ピロラーゼの活性は約3倍に増加した

と報告している．基質による誘導は，経口，皮下，腹

腔内いずれの投与法によっても同様の効果が認められ

ると言われ，著者の行った　Donryu肉細ラットを

用いた実験でもL一型トリプトファン200mg／Ratを

腹腔内投与にすると，5時間後に最高の活性値を示し

その後次第に低下，12時平目には0となる結果を得
た．

　トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成の機序に

関しては　Feigelsonら44）は，基質によるトリプト

ファン・ピロラ一服誘導時の細胞内分画での核酸の

turn　overの変化を追究し，酵素蛋白生合成増加が

適応の主因ではないかと推論し，Greengardら45）は

トリプトファンに対する抗体家兎γ一グロブリンを得，

これを用いて免疫学的にトリプトファン注射後のラッ

ト肝におけるトリプトファン・ピロラ一翼の合成の増

加を証明し，単なる酵素の活性化ではなくて酵素蛋白

分子濃度の増加であろうと推論している．

　風下生体に於いては，前述した　Morrisら40）によ

る　Hepatoma　5123によるトリプトファン・ピロ
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ラーゼ基質誘導異常例の他にも，Ichii46）も

Ehlich腹水癌マウスに於いて，そのトリプトファン

・ピロラーゼの基質誘導形成能が低下することも報告

し，Yamamuraら15）はローダミン肉腫ラットに於

いてトリプトファン・ピロラーゼの活性が低下してい

ると述べ，トリプトファン・ピロラ一画の活性を低下

せ一しめる物質として，癌組織より塩基性蛋白物質を抽

出した．土肥14）はローダミン肉腫ラットに於いて腫瘍

の増大ど共にそのトリプトファンによる基質誘導形成

が著明に低下して行くことを観察し，ローダミン肉腫

ラットから抽出した　alcholprecipitateを投与し

ても同様な現象が見られたとし，これと　Toxohor－

monとの関連性を推測している．

　一方必ずしも担癌経過と共に低下するとは限らない

と言う　Lewis　sarcoma　241を用いた　Woodらi6》

の実験報告やKnox4Dの報告もあるが，著者の行なった腹

水肝癌AH109Aを使用した実験では，トリプトファン

腹腔内投与によるトリプトファン・ピロラーゼの誘導

形成は，腫瘍の増大と共に低下して行くのが観察され

た．

　又，基質によるトリプトファン・ピロラ一心の基質

誘導形成能が腹水肝癌AH109A皮下腫瘍の増殖と共

に著しく悪化して不良となるにもかかわらず，投与し

た基質トリプトファンは肝臓にも血中にもその濃度の

増加は認められず，尿中への排泄増加の傾向も観察さ

れなかった．

　従ってトリプトファン・ピロラーゼの誘導形成能低

下によって，分解が抑制されていると思われる投与後

のトリプトファンは，肝臓及び血中，尿中にもその増

加の傾向が観察されず，著者のこの実験範囲では不明

であるが，トリプトファン代謝はトリプトファンから

キヌレニンへ分解する代謝経路の他に，トリプトファ

ンからセロトニンに分解される代謝経路が一般に知ら

れており，宮武ら18）は正常並びに担癌ラットのトリプ

トファン投与後の24時間尿中のセロトニン及び5一ヒ

ロドキシインドール酢酸を測定し，両者の間に有意の

差が認められなかったと述べている．

　又Rosteinら49）はトリプトファン代謝系にセロト

ニン．代謝系一及びキヌレニン代謝の他に　anew

Pathwayの存在を示唆する成績を報告している。

しかし放射性同位元素で標識したアミノ酸及び血清蛋

白の腫瘍組織へのとり込みを観察した研究は現在まで

数多く見られ，たとえばCambellら50）は14C－L一ア

ラニンをDAB肝癌シロネズミに注射して，肝及び肝

臓組織内の遊離アミノ酸と蛋白結合アミノ酸との放射

活性の比を求めて両者に差異のないことから，血清蛋

白から遊離アミノ酸を経ないで癌蛋白に転換されるも

のとは考えられないとし，Hendersonら5Dも14C一グ

リシンを使った実験で，血清蛋白が予め完全分解され

た後に利用されると示唆している．

　一方Babsonら52）は14C一ロイシンで標識された血

清蛋白の1℃が癌組織内へとり込まれる際無標識のロ

イシンの投与によって希釈されない事実から，血漿蛋

白は完全分解を受けないで癌蛋白へ転換されることを

指摘している，Chinら53）も　Ehlich腹水癌を35C一

メチオニン或いは14C一ロイシンで標識した血漿蛋白と

共に保温し細胞蛋白がラベルされる過程に於いて，細

胞内遊離アミノ酸の放射活性が増加しないことをもと

にして，やはり分解されないで利用されることを示唆

している．

　Ishikawaら54）は腹水肝癌AH130細胞を用いて

in　vitroで血漿蛋白が分解されることを明らかにし

た．すなわち14C－L一フェニールァラニンによって標識

した血漿蛋白と癌細胞とを保温し，その放射活性の行

く方を追求した所，1℃の細胞内のとり込み及び細胞

内トリクロール酢酸可溶性放射性活性が増加している

ことを見い出し，DNP・P～フルオルフエニールア

ラニン等を温置反応液中に共存させると，細胞内蛋白

へみ1℃のとり込みが減少すると共に，それだけ細胞

外液へ14C物質が追い出されて1℃物質の大部分は，遊離

1℃一フエニールアラニン及び1℃一チロシンで，癌組織

は血漿蛋白をとり込んだ後アミノ酸レベルまで分解し

て自己の蛋白の合成に利用すると述べている，

　いずれにしても癌細胞によって血漿蛋白が利用され

ると言う研究成績は，単に透過性の充進に基づくもの

か特異的な蛋白質のとり込み機構が存在するのかとい

う様な問題点はあるにせよ，多くの学者によって支持

されている，

　著者の研究でも腫瘍が増大すると共にトリプトファ

ン・ピロラーゼの基質誘導形成能の低下が著しく，そ

の低下は腫瘍増大と共にほぼ相関関係にあるので，分

解が障害されて蓄積されるはずのトリプトファンが，

癌組織の増殖に利用され腫瘍増殖を助長しているもの

と推定される．

　言うまでもなくトリプトファンは必須アミノ酸の一

つであり，その分解過程に関与する酵素は生体のアミ

ノ酸一蛋白代謝の動きと密接な関係にあり，更にトリ

プトファン・ピロラーゼはトリプトファン代謝の第一

の段階に作用する分解酵素で，生体の調節機構の影響

を受けて活動が動揺するということは推定に難くない

所である．網内蓋と蛋白代謝の関係についての報告は

未だ少ないが　R．F．　Kampshmidtら55＞はzym一
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osanによる網内系刺激の際肝カタラーゼ活性が低下

すると報告し，三浦ら56）は家兎を用い墨汁投与によっ

て網内野を填塞した群で，アルブミンが減少しα1，α2

一グロブリンは2週間まで増加するという成績を上げ

ている．加藤ら57）はSMA系雄マウスを用い，網母系

機能の変化と肝酵素活性の関係を研究し，圏内系の刺

激では肝カタラーゼ，アミノトランスフェラーゼ活性

に変化がなくて網内系機能低下のみられる絶食状態時

には肝カタラーゼ低下が認められたと報告していると

ころがら網内隠と蛋白代謝の関連性については無視す

ることはできないところである．

　従って著者の行ったAH109A皮下腫瘍鞘取ラット

に於ける実験でも皮下腫瘍の増殖に伴い網内申機能低

下とトリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能の低

下がみられたところがら網内系機能とトリプトファン

・ピロラーゼ基質誘導形成能に代表される蛋白代謝の

一環との関係については注目せざるを得ないように思

われる．

　そこでトリプトファン・ピロラ一町基質誘導形成能

が網内系により，いかなる影響を受けるものかを調べ

るために予め網焼系を賦活及び阻害したラットにて，

トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能を調べる

実験に着手したのであるが，網内系賦活措置として脾

動脈結紮並びに網内系賦活剤パロチンの投与を行っ

た．脾動脈結紮については，すでに水上58）が報告され

ているがごとく一定の組織の血行が障害されると

Caspari59）が提唱しているいわゆるNekrohormon

が発生し，これと同一系統に属する組織に，新生細胞

の増殖が起こると言われる現象に基づいて，寮内系の

代表的な臓器である脾臓に注入する動脈血を急激に減

少せしめ，これによって造成される脾ネクロホルモン

によって生体全長内系を賦活しその活性を増大して，

防禦力を増強せしめんとするものである，

　一方パロチンについては，哺乳動物の新鮮な耳下腺

より抽出精製された唾液腺ホルモン製剤で，全身の網

内系組織に働いてその機能を賦活する生物学的な作用

を有するものとして臨床的にも応用されている．

　基礎実験に於いて上記両網内系賦活法の効果を検索

したが，網妻戸機能検査コンゴレッド係数が対照に比

べて低値を示した．

　次に網内陣阻害措置として，トリパンブルーの投与

並びにコルチゾン大量投与を行った，トリパンブルー

の投与は網内系細胞を過剰の色素により充填し，その

食演能を見るのみならず，あらゆる機能を減弱せしめ

んとするものであり，コルチゾン投与はその網内系組

織の再生の阻害ひいては機能の抑制をもたらすとされ

藤

ている．この両措置を講じたラットに於いてコンゴレ

ッド係数は高値を示し，機能的に網野系活力低下が認

められた．

　以上の確認された方法により，網諸系賦活措置を施

こされた健常ラット及び網内系阻害措置を施こされた

健常ラットにトリプトファンを投与し，基質によるト

リプトファン・ピロラーゼの活性を見た実験では，網

内面阻害措置によりトリプトファン・ピロラーゼ基質

誘導形成能の低下が認められた．更に投与されたトリ

プトファンの肝及び血中の蓄積が観察された．この様

に健常ラットに於いてその驕楽系機能が低下している

時には，トリプトファン投与によるトリプトファン・

ピロラーゼの基質誘導形成能が低下し，しかも肝及び

血中のトリプトファン濃度が上昇する傾向が観察され

た．したがって担癌生体に於けるその網内系機能の低

下は，腫瘍増殖に有利に作用しているものと推定され

る．

　Ishikawaら54）もGH130腹水肝癌の固型腫瘍を用

いた実験によって血漿蛋白が腫瘍組織に多くとり込ま

れることを報告すると共に，更に同じ腫瘍の腹水細胞

を用いて　in　vitroに於いても腫瘍細胞が血漿蛋白

を利用しうることを確認しており，宿主血漿蛋白が腫

瘍細胞に多くとり込まれる事実は，腫瘍細胞の旺盛な

蛋白代謝に基因するものであると推定される．

　著者の実験にも観察された革帯ラットのトリプトフ

ァン・ピロラーゼ基質誘導形成能の低下は，腫瘍増殖

に有利に作用すると思われる担癌生体の単粒系機能障

害によって，少なからず影響を受けるものがあること

は推定に難くない．

　更に古川60）宮崎6D宮城62）磨伊63）によっても癌原性物

質の投与と共に，トリパンブルー或いはコルチゾン投

与により網内鰐を阻害して腫瘍の発生並びに増殖状態

を観察した所，対照に比べて腫瘍発生までの期間が短

縮し，発生した腫瘍の増殖も速やかで，更に通常癌の

発生を見るに至らない少量の癌原性物質を投与した場

合でも，平内系阻害措置を講ずると発癌する動物が認

められたことから，国内系機能低下は癌の発生増殖に

対して促進的に作用することが指摘されている．

　ところで著者の行なった実験では，網内系を賦活し

た担癌ラットに於いて，網手系を賦活したことによっ

てトリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形成能障害

の改善が認められ，所内系を阻害した担癌ラットに於

いては，そのトリプトファン・ピロラ一葉の基質誘導

形成能が増悪し，腫瘍の増殖が促進され生存日数も短

縮するのが観察された．

　従って生体防禦機構に主役を演じる網内洋は癌の増
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殖に伴うトリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成障

害をモデルとした癌代謝系に関連性を有し，担癌生体

に於いて認められる網内機能の障害は宿主の正常な代

謝パターンの乱れを助長し腫瘍増殖に有利な方向に作

用するものと考えられる．

　稿を終るに臨み，終始御懇篤な御鞭捷，御校閲を賜っ

た恩師水上哲次教授に深甚の誠意を捧げ，貴重なる御助

言，御支援を賜わった宮崎逸夫助教授，化学定量に減じ

て直接御尽力いたぜいた本学附属病院薬剤部大滝武雄博

士に感謝いたします，

結 論

　担癌ラットに同時に認められた網内系機能低下とト

リプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成能低下に注目

し，網内系機能とトリプトファン・ピロラーゼ基質誘

導形成能との関係を検索すると共に，網内系機能が代

謝の面からどの様に癌増殖に有利に働くかを追求し次

の結論を得た．

　1．Donryu系雄ラットにAH109A腹水肝癌を背
部に移植すると，その皮下腫瘍の増殖に伴い網内系機

能（コンゴレッド法）は低下した、

　2．Donryu系雄ラットにAH109A腹水肝癌を背

部に移植すると，その皮下腫瘍の増殖に伴いトリプト

ファン・ピロラーゼ基質誘導形成能は低下した．

　3．Donryu系雄ラットを用いたAH109A皮下腫

瘍担癌ラットに於いて，基質トリプトファン腹腔内投

与によって得られる肝臓のトリプトファン・ピロラ一

鶴の活性すなわちトリプトファン・ピロラーゼの基質

誘導形成能が障害されているにもかかわらず，その分

解が抑制されていると思われるトりプトファンは肝臓

及び血中，尿中に於いても増加している傾向は認めら

れなかったことから腫瘍増殖の素材として利用される

ものと推定する．

　4，健常Donryu系雄ラットの胃内系を阻害する

トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形成能が低下

し，肝及び血中にトリプトファンの増加する傾向が認

められた．

　5．AH109A担癌ラットに於いて郭内系を減弱せ

しめると，トリプトファン・ピロラーゼの基質誘導形

成能が増悪し腫瘍の増殖が促進する傾向が認められ

た．

　6．AH109A担癌ラットに於いて網内系を賦活せ

しめると，トリプトファン・ピロラーゼ基質誘導形成

能障害が軽度改善され腫瘍の増殖が幾分抑制され，延

命効果が得られた．

　以上の実験結果から生体防禦機構に主役を演ずる網

内系は，癌の増殖に伴うトリプトファン。ピロラーゼ

基質誘導形成能低下をモデルとした癌代謝系に関連性

を有し，担癌生体に於いて認められる網内系機能の障

害は宿主の正常な代謝パターンの乱れを助長し，腫瘍

増殖に有利な方向に作用するものと考えられる．
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                                  Abst'r act

 In order to clarify anti-tumor effects of infection, the survival time was investigated

in the mich of which the RES was activated by infection, aseptic inflammation or fever.
 'The infection was induced by an injection of E. coli and Staph. aureus into the backs

of mice and the infiammation was induced by an injection of Croton OiL The fever was

induced by an intraveous injection of TTG.

 1) The activated RES function in the infection persisted for 7 days with the maxirpum

   on the third day. it persisted for 10 days, resching the maximum on the fifth day

   in the infiammation and persisted for 5 days, getting to the maximum on the second

   day in the fever. The reticuloendothelial function was activated most remarkably in
                                                                    '               '   the' infection. '
 2) In the infection, when Ehrlich ascites carcinoma was imptanted in the activated stage

   of the reticuloendothelial system, the survival time was prolonged, but in the non-a-

   ctivated stage of the reticuloendothelial system, the survivat time was not prolonged.

 3) In the aseptic inflammation or fever also when Ehrlich ascites carcinoma was implanted,

   the survival time was prolonged but not longer than in the infection.
 4) When infection was induced in the early stage of Ehrlich ascites carcinoma the survival

   time was more prolonged
 5) In a mixed injection of E. coli or Staph. aureus and Croton Oil into the backs' of

   Ehrlich ascites carcinoma bearing mice, the survivat time was more prolonged.

 6) From these results it fotlows that a bacterial infection activates the reticuloendothetial

   function and inhibits the tumor growth. ' '


