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担癌生体の副腎皮質機能
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　一般に癌腫は自律性をもって無制限に増殖するもの

とされているが，宿主寄生性という点から発育増殖は

宿主たる生体側の諸条件にある程度規制されうるもの

であることは推定に難くないところである．事実，種

々の移植腫瘍は原則として異種移植は不可能であり，

また同種移植においても宿主側の条件によってはその

増殖形式に種々な変化が発現することが一般に容認さ

れており1），また臨床的にも極めて少数例ではあるが

確実に癌の自然退縮をもたらしたという報告2）もあ

る．このような癌増殖に影響する宿主側の諸条件のう

ち宿主の防禦機能がその主体をなすもの1）”9）と考えら

れるが，これと密接な関連を有すると推測される内分

泌環境に関してはすでに1896年Beatson　lo）は人進行

乳癌の発育は卵巣易咄により抑制されうることをはじ

めて報告し，またLacassagne　11）はエストロン投与

によりある系の雄性マウスに乳癌を惹起せしめて以

来，癌，とくにホルモン依存性臓器の癌発生，増殖に

及ぼす宿主内分泌環境について多数の研究がなされ，

今日みられる乳癌，前立腺癌等の内分泌療法にまで発

展するにいたったのである12）”18）．　しかし，このよう

な内分泌療法の対象となるホルモン依存性癌は日常わ

れわれが取扱っている入癌の全体からみると極めて少

数であるので，内分泌療法による療治療を普遍化する

ためには，まず現在ホルモン非依存性とされている癌

の発育増殖と宿主の内分泌環境との関連を検討するこ

とが必要である．

　ところで，担癌生体において副腎が肥大することは

一般の容認を得ている19）階23）ところであるが，その

際の副腎皮質機能状態については一定した見解はな

く，また腫瘍発育増殖において副腎肥大が如何なる意

義を有するかという悶題についてもまだ不明の点が多

い．著者は今日ホルモン非依存性とされている癌の宿

主における副腎皮質機能とそのホルモンの血中におけ

る存在様式を癌の増殖との関連において実験的に検討

を加え，2，3の興味ある知見を得たので報告する．

〔1〕　担癌生体における副腎および血漿

　　　コルチステロン値の変化

　　ラットに腹水肝癌AH109Aを皮下移植し，その腫

　瘍の増殖過程における副腎重量および血漿コルチコス

　テロン値を経時的に測定し，併せて副腎の組織学的野

・索を施行した．

　工．実験材料および実験方法

　　1．AH：109A皮下腫瘍担癌ラットの腫瘍重量，副

　腎重量の測定法ならびにその組織学的検査法．

　　腹水肝癌AH：109　A＊のドンリュー系ラット腹腔内

　移植7日目の細胞1，000万個を体重120ないし200g

　のドンリュー系雄性ラットの背部皮下に移植した．而

　して，移植後1週，2週，3週にラットを銃弾屠殺

　し，皮下腫瘍および左右の副腎を周囲組織から分離摘

　出し，腫瘍は上皿天秤で，副腎はトルージョンバラン

　スで直ちにそれらの湿重量を測定し，次いで10％中性

　ホルマリンにより固定，型のごとくヘマトキシリンエ

　オジン染色標本を作製し，組織学的検索に供した．

　　2．血漿コルチコステロン値の測定法

　　採血法：血漿コルチコステロン値の日内変動を考慮

　して採血は午後2時より4時までの間に行なった．ラ

　ットの体重を測定してのち頭部を軽く打撲失神させ，

　直ちに開腹，腹部大動脈よりヘパリナイズした注射器

　で可及的多量の採血を行なった．打撲より採血終了ま

　でに要ずる時間は3分以内になるようにっとめたが，

　この採血方法によりラット1頭宛4ないし7mlの血

　液を…採取し得た．採血後直ちに2，000回転15分間遠：

　心，血漿を分離し，そのコルチコステロン含量測定に

　供した．

　　コルチコステロン測定法：De　Moorら24）の方法

　によった．使用試薬は石油エーテル，ジクロールメタ

　ン，エタノール，｝イoN水酸化ナトリウムは和光純薬

米　佐々木研究所より分譲さる．

　Adrenal　Funktion　of　Tumor－Bearing　Host．　Yoshiaki　Nakashima，　Department　of
Surgery（皿）（Director：Pro£T．　Mizukami），　School　of　Medicine，　Kanazawa　Univer－

sity．
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製特級を，』硫酸は和光純薬製高純度特級をそのまま使

用した．測定操作は，被検血漿および対照としたコル

チコステロン（東京化成製コルチコス’テロン25μg／dl

水溶液）ならびに蒸溜水を各々1m1宛別々の共栓試

験管に取り，これらを蒸溜水3mlで稀釈後，石油エ

ーテル12m1を加えて30秒間よく振盤し洗源を行な

う．次いで，25mlの共晶遠心管に下層の3mlを取

り，蒸溜水4；5m1で稀釈した後，15m1のジクロー

ルメタンを加えて20回転倒振壷し抽出を行なう．この

時あまり強く振盟しずぎてエマルジョンを作り分離が

困難となることのないよう注意した．1，000回転10分

間遠心後，’ジクロールメタン層より　12mlを20　ml

の三二試験管に取り，｝てoN水酸化ナトリウム1ml

を加えて15秒間強く振二二瀞を行なう．次に，ジクロ

ールメタン層より10mlを取り，これにエタノール

硫酸（25：75）5m1を加え’15秒間充分に振鑑，正確

に5分後，エタノール硫酸層より4m1を取り1次フ

ィルター470mμ，2次フィルター520mμで螢光比

色を行なった．螢光比色にはペックマン製Ratio

Fluorometerを用い，キューベットは8x50　mmの

円形のものを使用した．

　コルステロン値の算出方法は次式によった．

　　C一隻三§一×25　（・9／dl）

　　　　C：血漿コルチコステロン値
　　　　St：標準物質のよみ

　　　　S：検検血漿のよみ
　　　　B：ブランクとした蒸溜水のよみ

皿．実験結果

　1．腫瘍の増殖

　AH109A皮下腫瘍の重量は移植後第1週1．2±0．8

g（体重比0．8％），2週8．2±2．7g（体重比6．3％），

3週32．5±5．5g（体重比21．2％）と二二経過のすす

むにつれて増大する（表1）．

　2．副腎重量およびその組織学的所見

　AH　109A皮下腫瘍担癌ラットの副腎重量は移植二

三1週では32．6±3．3mgで対照ラットの32．0±4．1

mgと殆んど差異は認められないが，第2週第3週

では各々37．5±5．1mg，51．9±7．2mgと著しく増

加し，皮下腫瘍の増殖にともなって副腎は増大するこ

とが観察された（表1）．

　担癌ラット副腎の組織所見は移植後1週目では，非

担癌のそれと殆んど差異を認めなかったが，移植第2

週，第3週では著しい皮質の肥大が認められ，就中，

束昌昌の幅の増大が顕著であった（写真1，2，3，

4）．　　　　　脚

　3．血漿コルチコステロン値の変動

　対照とした非担癌ラットの血漿コルチコステロン値

は19．0±3．6μg／dlであったが，　AH109A皮下腫瘍

担癌ラット血漿コルチコステロン値は移植後第1週，

2週，3週で各々25．1±1．4，28．1±2．8，28．5±2．2

μg／dlと担癌経過のすすむにつれて増加することが認

められた（図1）．

　4．腫瘍摘除による副腎重量および血漿コルチコス

テロン値の変動

　AH　109A皮下移植後2週目に背部の腫蕩を全摘除

し，その後2週目の副腎重量は31．2±3．4mg，血漿
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図1　AH，109A皮下担癌ラットの
　　　血漿コルチコステロン値
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表1　皮下腫瘍の増殖と副腎重量の変化
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コルチコステロン値は18．2±2．2μg／搬と非担癌ラ

ットのそれらと殆んど差異を認めない（表1，図1＞．

皿．小　　括

　腹水肝癌A：H109Aの細胞1，00⑨万個をドンリュー

系雄性ラットの背部皮下に移植すると，その皮下腫瘍

が極めて小さい第1週目では副腎の重量およびその組

織所見は対照と殆んど差異が認めちれなかったが，血

漿コルチコステロン値は対照ラットの19．0μg／dlに

対し25．1μg／d1と上昇し，移植後門2週，第3週で

は副腎の重量は各437．5mg，51．9mg（対照・32．O

fng）と増加するのみならず，血漿コルチコステロン

値も各々28．1，28．5μg／d1と著明に上昇し，また…こ

の時期の副腎の組織学的検索で皮質束状層の著明な肥

大が観察された．

　さら．に，移植後2週目にAH109A皮下腫蕩を全摘

除し，その後2週目の副腎重量，血漿コルチコステロ

ン値を測定したところ，各々31．2mg，18．2μg／dl

と非担癌対照のそれらと差異が認められなくなった．

〔皿〕　理研生体における副腎皮質機能

　前述の如く二丁生体においそほ腫瘍の増殖にともな

ない副腎重量が増加し，かつ，血漿コルチコステロン

値の上昇が観察されたのであるが，本節においてはか

かる担癌ラット副腎の機能を皮質ホルモン産生能の面

から検討した．

1．実験材料および実験方法

　腹水肝癌AH109A腫瘍細胞1，000万個をドンリュ

ー系雄性ラットの背部皮下に移植し，その後経時的に

屠殺，副腎を摘出してJ．van　der　Vies　25）の方法

にしたがいin　vitroにおける副腎100　mgの1時

間に産出するコルチコステロン量を測定した．

　1，副腎’の採取法：三一移植後1，2，3週目にラ

ットを断頭屠殺し，直ちに開腹，両側の副腎を周囲組

織を含まぬよう分離摘出し，トルージョンバランス

により正確にその湿重量を測定した，

　2．J．　van　der　Vies法：被検副腎を直ちによく

切れる安全カミソリで四等分，副腎1mgにつき0．1

mlのKrebs　Ringer　bicarbonate液を加え，ごく

少量の純酸素を吹き込みながら恒温振盟培養装置によ

り37。Cで1時間incubateした．次いで，培養液の

2mlを取り，これに蒸溜水を2m1加えて全量を4

mlとし，前述のDe　Moorの螢光比色法により培

養液中に含存するコルチコステロンを定量した．この

際，対照標準物質として50μ9／d1のコルチコステ

ロン水溶液を用い，サンプルブランクとしてKrebs

Ringer　bicarbonate液を，スタンダードブランクと

島

iしては蒸溜水を用いた。副腎100mgの1時間に産出

するコルチコスチン量は次の式により算出した，

　　C一壽≡§lb　x5・×赤（。9／1・・mg・h…）

　　C：副腎100mgの1時間に産出ずるコルチコス
　　　　テロン量

　　St：標準物質のよみ

　　S：被検：培養のよみ

　Stb：スタンダードブランクのよみ・

　　Sb：サンプルブランクのよみ

　3，AC．THによる副腎皮質機能刺激ならびにハイ

ドロ：コーチゾンによる抑制試験：副腎皮質の刺激物質

として，第1製品製のACTHをラット体重1⑩Og
につき1国際単位腹腔内に注射し，15分，30分，1時

間，2時間，4時間，8時間後にラットを断頭屠殺し

て副腎を摘出し，J．　van　der　Viesの法により副腎

LOO　mgの1時・間に産出するコルチコステロン量を測

定した．また，副腎皮質抑制試験としてハイドロコー

チゾン・アセテート〈シェリング社製）をラット体重

100準gにつき5mg腹腔内に投与し，その後152

4，8，24時間目の副腎皮質機能を」．van　der　Vies

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　噂法で検討した．

1［．実験結果

　AH：109A皮下腫瘍担癌ラット副腎のコルチコスラ

ロン産生能＝対照とした非担癌ラットの平均副腎重量

は32．0±1．7mgであってその産出するコルチコステ

ロン量は5．6±1．1μg／100mg・hourであった．こ

れに対し六畜ラットでは皮下移植後1週，2週，3週

目の副腎重量は各，々32．5±3．2，37．2±4．5，51．9±

7．1mgと漸次増大し，一方，コルチコステロン産生

量は1週目で11．6±2．7μg／100mg・hourと：対照の

約2倍に増加するが，晶晶2，3週では各々8．0±

1．6，5．0±1．2μg／100斑g・hourと単位重量当りに

ついては対照と差異は認められなかったが，担癌経過

のすすむにつれて副腎重量は増大したので副腎全体と

してのコルチコステロン産出量は，対照1，8±0．3μg

／hourに対し担癌1週目で3．8±0．9．2週目で3．0

士0．7．3週目で2．6±0、．7μg／hourと増加すること

が観察された（表2）．

　ACTH，ハイドロコーチゾン投与によるAH：109A

皮下腫瘍担癌ラット副腎コルチコステロン産生能の変

化：ACTH投与後15分，30分，1時間，2時間，4

時間，8時間後の副腎のコルチコステロン産出量は非

担癌ラット副腎で各々11．2±1．7，14．2±1．7，6．3±

1．2，5．0±1．3，5．6±0．9μg／100mg・hourである

のに対し担癌1週目では各々12．5±2．5，13．4±2．3，

11．6±2．1，　10．9±2．5，　11．2±1．9，　11．5±2．3μg／
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100mg・110ur，2週目では各々玉0．6±2，1，13。2±

3．1，6．2±1．9，　5．0±1．7，　5．2±1．9の　5．0±1．1μg／

100mg・hour，3週目で各凄10罰±1．7。12。8±2．5，

5．6±1．5，4．9±2．1．5．2±1．5弔　5．て）±2．1μg／ユ00mg

・hourと変化し，担癌1週目でA（；TH投与30分後

のコルチコステロン産生量の増加率が軽微であること

を除いては担癌2，3週ではACTH投与に対し副腎

はよく反応し，コルチコステロン産生の増加は対照と

殆んど差異を認めなかったく表3）．

　次に．ハイドロコーチゾンによる学制試験で，非担

癌ラットの副腎で億ハイドロコーチゾン投与後且，

2，4，8．24時間後の副腎コルチコステロン産生量

’は各々’4．8±1．3，2．6±1．5，　1．4±0．8，2．2±1．2，

5．8±泌．8μg／100㎎・hourであるのに対1し担癌1週

表2　AH109A皮下担癌ラット副腎のコルチコステロン産生能
　　　一　　　　　　　　　　　　　　　（J．van　der　Viesの法による）

・対　　　　照

　移植後　1週

　　　　　2週

　　　　　3週

動物数

18

X
9
9

腫瘍重量

　　　　3

1．2±0．6

7．9±2．5

31．9±7．6

副腎重量

　　　　囎

32．0±1．7

32．5±3．2

37．2±4．5

51。9±7．1

副腎のコルチコチテロン産生能

100㎎当り＊ 副腎全体＊＊

5、6±1．1

11．β±2．7

8．0．±1．6

5．0±1．2

1．8±0．3

3．8±0．9

3．0±0．7

2．6±0．7

＊μg／100mg・：hou　r，　料きμg／hour

表3AH109A皮下担癌ラット副腎のコルチコステロン産生能
　　　　　　　一ACTH投与による：影響一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（J．van　der　Viesの法による）

投　　与　　前

投与後15分
　　　30　分

　　　1時間

　　　2時間

　　　4時間

　　　8時間

対 照

5．6±1．1

11．2±1．7

14．2±1．7

6．3±1．2

5．2±1．1

5．0±1．3

5．6±0．9

移 植 後 週

1 2 3

11．6±2．7

12．5±2．5

13．4±2．3

11．6±2．1

10．9±2．5

11．2±1．9

11．5±2．3

8．0±1．6

10．6±2．1

13．2±3．1

6．2±1．9

5．0±1．7

5．2±1．9

5．0±1、1

5．0±1．2

10．6±1．7

工2．8±2．5

5．6±1、5

4．9±2．1

5．2±1．5

5．0±2．1

各数値は3頭の平均値で単位はμg／100mg・hour

表4　AH109A皮下担癌ラット副腎のコルチコステロン産生能
　　　　　一一イドロコルチゾン投与による：影響一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（J．van　der　Viesの法による）

投　与　前
投与後1時間

　　　2時間

　　　4時間

　　　8時間

　　　24時間

対 照

5．6±1．1

4．8±1．3

2．6±1．5

1．4±0．8

2．2±1．2

5．8±1．8

移 植 後 週

1 2 3

11．6±2．7

8．6±2．2

3．0±1．3

1．7±0．7

8．0±1．2

10．6±2．5

8．0±1．6

4．2±1．5

3．0±0．5

1．8±0．9

4．2±1．1

4．9±1．3

5．0±1．2

4．16±1．7

2．2±1．8

1．7±1．0

3．6±1．5

5．2±1．9

各数値は3頭の平均値で単位はμg／100mg・hour
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目では各々8．6±2．2，3．0±1．3，1．7±0．7，8．0±

1．2，10．6±2．5μg／100mg・hour，再三2週目で各

々4．2±1．5，3．0±0．5，　1．8±0．9，4．2±1．1，4．9±

1．3μ9／100mg・hour，担癌3週目で各々4．6±1．7，

2．2±1．8，1．7±1．0，3．6±1．5，5．2±1．9μ9／100mg

・hourと変化し，ハイドロコーチゾン5mg／100g体

重投与により担癌，非直心ラット副腎皮質機能は差異

なく抑制されることが観察された（表4）．

皿．小　　括

　腹水肝癌AH109A皮下腫瘍担癌ラットの副腎の重

量は担癌1週目では対照ラットのそれと殆んど差異は

認められないが，コルチコステロン産生量は著明に増

加し，ACTH：の刺激投与でもコルチコステロン産生

量の増加は軽微であって，副腎のコルチコステロン産

生は最高レベルにまで充試していることがうかがわれ

た．また，担癌2週および3週での副腎重量は著明に

増加し，その単位重量当りのコルチコステロン産生量

は対照とした非訟癌ラット副腎のそれと大差は認めら

れなかったが，副腎全体としてのコルチコステロン産

生量は増加していることが判明した．さらに，担癌

2，3週目ではACTH投与に対し副腎はよく反応し

てそのコルチコステロン産生量は増加し，またハイド

ロコーチゾン投与により担癌ラット副腎は非担癌ラッ

トのそれと同程度にコルチコステロン産生が抑制され

ることが観察された．

〔皿〕　担癌生体の血漿遊離型ゴルチ

　　　コステロン値の変化

　前述の如く一面ラットでは副腎皮質のコルチコステ

ロン産生能が充漏し，かつ血漿コルチコステロン値も

増加していることが認められたのであるが，本節にお

いては担癌ラット血中におけるコルチコステロンの存

在様式を検討すべく以下の実験を施行した．

1．実験材料および実験方法

　腹水肝癌AH109Aの腫瘍細胞1，000万個をドンリ

ュー n雄性ラットの背部皮下に移植し，その後1，

2，3週目の血漿中のコルチコ象テロンを遊離型と結

合型に分離定量した．遊離型コルチコステロンは少量

であるため，直接にこれを螢光比色法で測定すること

は困難である．そこでまず前述の如きDe　Moorの

方法で総コルチコステロン量を測定し，この値より

gel　filtration法により測定した結合型コルチコステ

ロン値を減じた値をもって遊離型コルチコステロン値

とした．

　被検血漿の採取：対照および移植後1週，2週，3

週のラットより前記の方法により採血し，血漿分離後

島

その4頭分の血漿を合一し，その2m1で総コルチコ

ステロン値を螢光比色法により測定し，また，同じ血

漿の2m1で蛋白結合型コルチコステロン値を測定，

さらに残りの血漿2m1を二二で述べる血漿コルチコ

ステロン結合能の測定に供した．

　血漿結合型コルチコステロン値はgel　filtration

columnchromatography　lこより測定した．

　カラムクロマトグラフィー：1．5cmのPharma・

cica　UDPAALAカラムにSephadex　G25　coase，

particle　sige　100～300，　fraction　range　5，000　M．

W．（生化学工業社製）を充填し，0．15M，　pH　7．35

のリン酸緩衝液をelution　bufferとして，0．2～0．4

ml／min．の速さで溶出した．各分画の採取はフラク

ションコレクターにより4．5m1を1分画としておこ

ない，合計20分画を採取した．

　各分画に含有するコルチコステロン値の測定は血漿

の場合と同様螢光比色法により行なったがこの際のサ

ンプルブランクとしてはリン酸緩衝液を用いた．

　蛋白結合型コルチコステロンの測定：Gel　filtra・

tion　columnchromatographyによる蛋白結合型コ

ルチコステロンの定量ではカラムクロマトグラフィー

によって得られる各論画のうち如何なる分画に蛋白結

合型コ・レチコステロンが溶出するかをあらかじめ検討

する必要があるので，血漿2m1に1μgのコルチコ

ステロン（東京化成製コルチ「コステロンを500μg／d1

の水溶液としてそめ0．2ml）を加え，直ちにカラム

クロマトグラフィーを施行したところ，図2に示すご

とく第3，4，5の分画に蛋白結合型コルチコステロ

ンが溶出し，第8，9，10，11の分画に遊離型コルチ

コステロンが溶出することが確認された．よって以後

の実験では第3，4，5分画を合せた13．5m1のう

ちの4m1を用いてコルチコステロン値を測定し，そ

の値をもって蛋白結合型コルチコステロン値とした．

この際第2および6分画についても同時にコルチコス

テロン値の測定を行ない，これらの分画にはコルチコ

ステロンが含有していないことを確認した．

遊離型コルチコステロン値の算出方法は次式によっ

た．

C・一C・一S×票（・9／d1）

　　CF：遊離型コルチコステロン値

　　Ct：総：コルチコステロン値

　　S　：3，4，5分画のコルチコステロン値
　　　　　　　　　　　　　　　　　ド　　a　：測定に用いた血漿の量（2m1）

　　b　：1分画の液量（4．5ml）

五．実験結果

非担癌対照ラットの血漿総コルチコステロン値は，
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図2　SepadexG－25による血漿のカラ・ムクロマトグラムー血漿2mlに
　　　　　　　　　　1μgのコルチコステロン添加

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［＝ココ・レチコステ・召’9／d且

　μ9／d1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　；鶯＝コ1蛋白量　 mg／d1

20

10

0

mg／dI

d

3

2

1

0

9 18　　　27　　　36　　　45　　　54　　　63　　　72　m1

20．2±0．6μg／dlであって，そのうち遊離型は2．7±

0．4μg／dlであり13．4％を占めている．担癌ラット

では担癌1，2，3週で血漿総コルチコステロン値は

各々25．3±1．0，29．1±1．0，30．0±0．8μg／dlと上

昇し，遊離型コルチコステロンも各々6．7±0．8，6．8

±1．2，7．5±1．0μg／dlと上昇するが総コルチコステ

ロンに対する遊離型コルチコステロンの比率は各々

26．5％，23．4％，25．0％と担癌経過にかかわらず略一

定である．しかし，対照ラットの13．4％に比し約2倍

の増加を示した（表5）．

皿．小　　括

　AH109A皮下腫瘍担癌ラットでは腫瘍の増大にと

もない血漿総コルチコステロン値は上昇するが，その

うち遊離型コルチコステロンの占める割合が増大し，

担癌生体では生物学的に活性を有するコルチコステロ

ンが増加していることを認めた．

〔IV〕担癌ラット血漿のコルチコステ

　　　　ロン結合能の変化

　前節で述べた如く担癌ラットにおいては血漿の遊離

　　　　　　　　　　　　し型コルチコステロンが増量するが，本節においては担

癌ラット血漿のコルチコステロン結合能を測定した．

1．実験材料および実験方法

　血漿のコルチコステロン結合能をみるために一定量

の被検血漿に充分な量のコルチコステロンを添加し，

一定時間室温に放置してのち，前述と同様のカラムク

ロマトグラフィーを施行して蛋白結合型コルチコステ

ロン量を測定し，その血漿のコルチコステロン結合能

（Corticosterone　binding　capacity）とした．

　血漿コルチコステロン結合能の測定：前記〔皿〕で用

いた血漿2m1にコルチコステロン1μg（東京化成製

コルチコステロンを500露g／dlの水溶液としその0．2

m1）．を加え，よく振盈した後20ないし22。Cの室温に

15分間放置し，皿と同様にSephadex　G　25　coarse

によるカラムクロマトグラフィーをおこなってその第

3，4，5の分画のコルチコステロンを定量し，血漿

のコルチコステロン結合能を次式により算出した．

　　C．B．C＿S。堕　（。9／dl）

　　　　　　　　　a
　C．B．C．：血漿のコルチコステロン結合能

　　　S　：3，4，5分画のコルチコステロン値
　　　a　：測定に使用した血漿の量（2ml）

　　　b，：1分画の液：量（415m1）

表5　AH109A皮下担癌ラットにおける血漿コルチコステロンの存在様式

対　　　　照

移植後　1週

　　　　2週

　　　　3週

動
物
数
腫瘍重量

　　　3

2
2
2
2

1
1
1
1

　1．0±0．5

　7．7±1．0

．28．2±4．1

血漿コルチコステロン量

遊離型

2．7±0．4

6．7±0．8

6．8±1．2

7．5±1．0

蛋白結合型

17．6±0．8

18．6±0．3

22．3±0．3．

22．4±1．5

μg／d1　　遊離型／総コ

　　　　　　ルチコステロ
総　　量　　ン％

20．2±0．6

25．3±1．0

29．1±1．0

30．0±0．8

13．4

26．5

23．4

25．0
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　血漿および3，4，5分画の蛋白量の測定法；Biu・

ret反応により次の如く行なった27）．

　試薬；Biuret試薬およびThymo1加尿素液は型

の如く調製した．基準溶液として牛アルブミン（Ar・

mour　Company，　Chicago）の360，280，160　mg／

d1液を用いた．

　測定装作：試験管X，A，　B，　Cを用意し，　Xには，

Thymo1加尿素液4．8mlを採り，被検問をOswald

のピペットで0．2ml添加する．　A，B，●Cには，各

，々の基準溶液を5．Om1ずつ採る．次いで各試験管に

Biuret試薬5．Om1ずつ加えて，よく混和し，40な

いし50◎Cの水溶液中に5ないし10分間加温してか

ら室温に放冷する．被検液X管の色に最つとも近い基

準溶液のそれに対して比色測定した．

　比色はコールマン社製Spectrophotometerにより

波長560mμとして行なった．

　蛋白量の算出は次の式によった．

Sp一碁ぎ・V（飢・／dl）

　　　Sp：被検液の総蛋白量（mg／d1）

　　　Es：基準液の吸光度
　　　Eu：被検液の吸光度
　　　　V：基準液の蛋白濃度（mg／d1）

皿．実験結果

　非担癌対照ラット血漿のコルチコステロン結合能は

33．3±0．6μg／d1であったのに対し，担癌ラット血漿

のそれは担癌第1週で29，9±1．3，第2週で27．4±

0．9。第3週で’25．5±1．6μg／d1と腫瘍の増大ととも

に低下することが認められた．一方；血漿蛋白量は非

担癌対照，担珊珊1週，第2週で各々7．2±0．2，7．1

±0．3，7．0±0．2g／d1と殆んど差異を認めなかっ

たが，担癌第3週では6．3±0．3g／d1と低下してい

ることが認められた（図3）．

皿．小　　括

　AH　109A皮下腫瘍面心ラットでは腫瘍の増大にと

もなって血漿のココチコステロン結合能は漸進的に低

下する．また血漿蛋白量は担癌1，2週までは変化な

く，担癌3週でやや低下する傾向が認められた．

〔V〕ACTH投与による血漿コルテステロ

　ン値，遊離型コルチコステロン値ならび

　　にコルチコステロン結合能の変化

　担癌ラットでは血漿総コルチコステロン，就中遊離

型コルチコズデロンの増量と血漿コル’チコステロン結

合能の低下が認められたのであるが　これらの変化は

前述の如き晶晶ラットでみられた副腎皮質機能の二進

に起因するか否かを健常ラットにACTHを投与して

島

図3　AH　109　A皮下担癌ラット血漿のコル

　　チコステロン結合能と蛋白量の変化

μ9／d1

30

25

20

コルチコアテロノ結合能

　　　　血漿蛋白量

醸　　　遮
（16）　　　　　　　　　　（12）

mg’bi

10

5

　　　　　　　　0
幽　　　遮
（12）　　　　　　　　　　（72）

　（）内は動物数

得られる副腎皮質機能の充進状態と比較検討した．

1．実験材料および実験方法

　健常ラットに体重100g当り1国際単位のACTH

（第1製薬製）を腹腔内に注射しその後15分，30分，

1時間，2時間14時間，8時雪目に採血し，〔皿〕，

〔IV〕と同様の方法で血漿コルチコステロン値，遊離

型コルチコステロン露ならびに血漿コルチコステロン
　　　　　　　　　　　　　●
結合能を測定した．

皿．実験結果

　ACTH投与後15分，30分，1時間，2時間，4時

間，8時間における血漿コルチコステロ・ン値は，各々

49．7±1．8，　56．2±2．5，　56．3±2．0，　46．4±3．0，　29．1

±4．7，18．2±4．0と変化し，遊離型コルチコステロ

ン値も各々　23．9±1．3，27．0±0．8，27．2±1．0，18．6

±1．0，4．6±1．6，2．4±0．5と変化する．これに対し

血漿コルチコステロン結合能は各々32。0±1．7，32．6

±1．0，　33．9±2．6，　32．6±1．0，，33．9±2．6，　32．8±

2．6，32．5±1．6，32．1±1．6とACTH投与前の

33．2±1．5μg／dlと比較して殆んど差異が認められな

かった（図4，5）．

皿．小　　括

　健常ラットにACTHを投与して得た副腎皮質機能

充進状態では血漿総コルチコステロン値，遊離型コル

チコステロン値はともに上昇するが，担癌ラットにお

ける場合とは異なって血漿コルチヲステロン結合能の

低下は認められなかった．
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図4　健常ラットにおけるACTH投与後の血漿コルチコステロン値及び
　　　　　　　　　血漿遊離型コルチコステロン値

、卿（皿
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　10

図5　健常ラットにおけるACTH投与後の血漿総コルチコステロン値
　　　　　　　　　及び血漿コルチコステロン結合能
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（各4頭の平均値ノ

　　　　〔VI〕　癌患者の血漿11－OHCS値

1．検索対照

　症例は，金沢大学医学部第2外科に入院した比較的

進行した癌患者28例（手術により確診された胃癌23

例，食道癌2例，直腸癌3例で，すべて肝転移の認め

られなかったもの）と，対照非癌症例16例（胃潰瘍8

例，十二指腸潰瘍4例，慢性胃炎2例，その他2例）

である．

　採血は日内の変動を考慮して入院2日目の午前8時

に行なった．

　11－OHCSの測定は前述のDe　Moorの螢光比色

法によった．

皿．検索結果

　対照とした非癌患者16例中の血漿11－OHCS値が

25μg／dl以上の高値を示したものは2例（12．4％）で

あったのに対し，癌患者では25μg／dl以上を示した

ものは28例中8例28．6％と高率であり，臨床例でも

血漿コルチコイズの増量しているものが多い傾向がう

かがわれた（表6）．

表6　癌患者の血漿11－OHCS値

i鶴者（28例）1蒲儲（16例）

20μg／dl＞

20～25μg／d1

25μg／dlく

111（39・3％）

9（32．1％）

8　（28．6％）

8　（50．0ヲ6）

6（37．6％）

2　（12．4％）

考 察

生体内における殆んどすべての代謝過程はホルモン

によって調整されていることは周知の事実であるが，

個体の体細胞から発生する癌の発育増殖に対してもそ

の宿主のホルモン環境が重要な影響を及ぼすものであ



100 中

ることは推定に難くないところであるが少なくとも性

ホルモンに関してはし，acassagne　u）らのestrogen

を中心としたホルモン内環境の変化と性ホルモン依存

性の臓器癌，．例えば乳癌の発生に関する古典的な実験

成績やヒトの末期乳癌や前立腺癌に対する性ホルモン

療法の有効性等12）卿18）が一般の容認を得ているところ

である．このような癌の増殖と宿主ホルモン環境との

関連性はいわゆるホルモン非依存性臓器癌の場合にも

考慮されるべき問題であって，癌治療分野の開発のみ’

ならず癌増殖の本態の究明に重要な手懸を与えるもの

であると考えられる．そこで著者は主としていわゆる

ホルモン非依存性癌を有する担癌生体におけるホルモ

ン環境，就中副腎皮質ホルモンの産生とその血中にお

ける存在様式について検討を加えた，

　担癌動物において副腎が肥大することは一般に観察

されているところであり19）鯉23），著者の行なったAH

109A皮下腫瘍担癌ラットにおける観察でも副腎重量

は二二2週目で非担癌ラット副腎の24．0％，3週目で

76．3％と二二の増殖にともなって増大することが認め

られた．かかる副腎重量の増大が直ちに副腎皮質の機

能充進を示すか否かに関しては議論のあるところで，

現在一定した見解は得られない．Saverd　21），　Sureら

19），Begg23）およびHavenら22）等は担癌で肥大した

副腎中のアスコルビン酸およびコレステロールの低下

から副腎機能は充進状態にあると推定しているが，他

方，Dolton　20）は二二ラット副腎のosmophiliaの

減少することから，またAshwarthはin　vitroに

おける副腎皮質のdeoxycorticosteroneよりcorti・

costeroneへの変換活性の低下から担癌で副腎は肥大

するがその機能はむしろ低下するとしている28）．ま

た，移植腫瘍担癌ラットでも血中の好酸球数が健常ラ

ットと差異がなく，日内の変動にも差異が認められな

いことから副腎皮質機能に変化はないと推定するもの

もある29）．副腎皮質の機能を知る尺度として従来組織

学的な副腎皮質，とくにその束二七の変化，組織化学

的な副腎酵素の変化，副腎アスコルビン酸，コレステ

ロールの含有量，胸腺の変化等副腎皮質ホルモンの分

泌によってもたらされる二次的な変化が指標とされて

いたが，Sauthcottら鋤がマウスの末梢血中のコルチ

コステロンの測定を行ない，また，Bush　3正）は副腎静

脈血中のコルチコステロンを測定して以来この2つの

方法が副腎皮質機能の状態を表わす信頼できる方法と

して用いられる・ようになった，Hilfら32）はsaroma

180担癌マウスで副腎中コルチコステロンならびに血

漿コルチコステロンの定量を行ない，担癌初期では増

加し，中期でほ減少，末期で再び増加するという2相

島

性の変化を報告しており，藤原33）もエールリッヒ腹水

肝癌を腹腔内に移植したマウスでの血漿コルチコステ

ロンの定量から同様の所見を認めているが，副腎の乾

燥重量およびアスコルビン酸含有量測定の結果から担

癌初；期における機能充進は宿主のgyconeogenesis，

あるいは腫瘍細胞の宿主よりの蛋白奪取に適応した合

目的々な反応であり，末期における機能充進は腹水貯

溜，腹水中への出血，腹腔諸臓器への腫瘍細胞の浸潤

などの腫瘍に対する非特異的反応であって担癌中期に

おける機能低下のみが腫瘍本来のものであることを腫

瘍より抽出した塩基性蛋白液および粗トキソホルモン

投与後の副腎コルチコイド合成抑制から推定してい

る．他方，芝ら34）はWalker　carcinosarcoma　256皮

下腫瘍担癌ラットにおいて副腎重量が増加し，副腎静

脈血中のコルチコステロン値が上昇することを認めて

いる．

　このように担癌ラットの副腎機能に関して一定の見

解が得られていないのは，実験に用いられた動物およ

び腫瘍の種類やそれらのtumor　host　relationship

の相違，さらには副腎機能の判定方法に基因するもの

であると思われる．

　著者の実験では腹水肝癌AH109Aを用いたが，こ

の腫瘍はドンリュー系ラットに対しては腹腔内のみな

らず，皮下に移植されても略100％移植に成功し，か

つ，全例の宿主を腫瘍死させるものとされている35）．

この腫瘍を皮下に移植した場合，腹腔内移植とは異な

って宿主ラットの生存日数が比較的ながく，外観上腫

瘍の発育増殖状態を観察できる利点がある．また成

熟雄性ラットのみを用いることにより性ホルモンの変

化による：影響を除外することを意図した．

　血中コルチコステロイズの定量法として，De　Moor

ら24），Silberら36）およびSweat　37）の螢光比色法，

C14アイソトープを用いた測定法38），あるいはPortr－

Silber法39）等があげられるが，　De　Moorによる螢

光比色法は操作が簡単であるのみならず再現性がすぐ

れており，かつその螢光は，コルチゾール，コルチコ

ステロンに特異であることが知られている24）．ヒトの

コルチコステロイズの主体はコルチゾールである40）の

に対し，ラットの副腎および血漿ではコルチコチロン，

が主体である41）とされているのでDe　Moorの方法

は臨床上および実験動物双方のコルチコステロイズの

定量に応用できるのでこれを採用した．その結果，非

五二ラットの血漿コルチコステロンの平均値は19．0

μg／d1であったのに対し，　AH109A皮下二三癌1週

目のそれは25。1μg／d1，2週目では28．2μg／d1，3

週目では28．5μg／d1と持続的に増量していることが
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観察された．　また，担癌2週目で皮下腫瘍を捌除す

るとこの増量した血漿コルチコステロン値は低下して

18．2μg／d1となり非担癌のそれと差異を認めなくな

った．さらに副腎皮質の組織学的な検索を施行したと

ころ，担癌1週目では対照と殆んど差異を認めない

が，二二2週，3週目では皮質の幅，就中その束三層

の幅の増大が観察され，上記の如き血漿コルチコステ

ロンの増量は副腎皮質のホルモン．産生の増加に基因す

ることが推定された．

　J．van　der　Viesによる副腎コルチコステロン産生

能の測定法は被検副腎を摘出してin　vitroでの検査

法ではあるが，ヒスタミン，ACTH：，コルチゾール投

与および下垂体別丁によく反応することからin　vivo

における副腎コルチコステロイド産生能をよく表わす

ものとされている25）．著者もこの方法を追試したとこ

ろ，健常ラットの副腎のコルチコステロン産生能は，

5．6μg／100mg・hourであったが，これにACTH　1

国際単位／100・体重またはヒスタミン5mg／100　g・

体重を投与する・と15分後で各々153．6％，150．2％の上

昇が認められ，他方，コルチゾール5mg／100　g・体

重の投与4時間後では75，0％の低下を認め，本法が

in　vivoにおける副腎皮質のコルチコステロン産生能

を忠実に表現しているものであることを確認した．そ

こでこの方法を用いて二品ラット副腎のコルチコステ

Pン産生能を検討したところ，AH　109　A皮下移植1

週目では11．6μg／100g・hourと顕著な上昇を認め，

移植後2週目では8．0，3週目では5．0μg／100mg・

hourと対照と大差を認めなかったが，2週目，3週

目では副腎重量が各々37．5，51．9mgと増加して

いたので，副腎全体としてみると重量増加分だけのコ

ルチコステロン産生量が増加していることがうかがえ

た．さらに，ACTH　1国際単位／100g・体重を投与

して30分後の反応を検討したところ，同二二1週目の・

ラット副腎では14．5％の産生二進が認められるのみ

で，対照の153．6％上昇と比較してACTH投与に

対する反応が極めて減弱しており，この時期の副腎皮

質ゴルチコステロン産生能は殆んど極限にまで充記し

ているが，2週，3週目においては各々148．0％，

156．0％の上昇反応が認められだところがら，これら

の時期ではホルモン産生能は対照より高いレベルで安

定していることが推測された．

　このように丁丁で認められる副腎皮質の機能充進は

如何なる二二によるものであるかは興味のあるところ

である．腫瘍を移植すると持続的に副腎皮質機能が充

進し，かう腫瘍の別除によってその機能が二丁癌のそ

れに復することが観察されたので担癌ラットにおける

副腎皮質機能は腫瘍の存在の下でのみ元進ずるものと

考えられる．最近，藤井ら42）はAH　109A皮下腫瘍

の水溶性三分（腫瘍ホモジネートの105，000G遠心上

清，蛋白量20mg／ml）の筋注投与は血漿コルチコス

テロン値を著明に増量せしめるヒとを観察しているの

で，このような腫瘍成分が直接または間接的に副腎に

作用することが推定される．Furth　43）は担癌生体で

認められる副腎皮質機能の回忌は腫瘍成分が高位の中

枢へ作用して下垂体のACTH分泌を促進せしめた結

果であるとしており，また，Ba11ら44），　Sayerら45）

は二二ラットでみられる副腎の肥大は下垂体め除去で

阻止しうることから下垂体とくにACTHの関与によ

るセとを指摘しているので，腫瘍成分は下垂体を介し

て副腎に作用しその機能を充進せしめるものと推定さ

れる．

　一艘に，血漿コルチコステロイズの増量は副腎にお

けるその産生の増加に基因するが，他方，同ホルモン

の肝における代謝や末梢における利用度の低下，さら

には尿中への排泄遅延によるもの46）一48）も考えられ

る．ところで血中におけるコルチコステロイズはその

大部分が蛋白『と結合して生物学的に非活性の状態で存

在するとされ49），その蛋白はtranscortinと称され，

α一globuIin分画にある50）とされている．　De　Moor

のgel　filtration　columnchromatographyおよび

螢光比色法による血漿コルチコステロイズの蛋白結合

型および遊離型の分離測定法26）は操作が容易で再現性

もすぐれており，かつ測定時間の短いことから現在広

く行なわれている方法である．一方，ラットの血漿中

にもヒトのtranscortinと同様iのコルチコズテロン

と結合するある種の蛋白の存在が指摘されている51）の

で，著者はgel　filtrationと螢光比色法を用いて担

癌ラットにおける血漿コルチコステロンの存在様式を

蛋白結合度の面から検討した．その結果，丁丁癌対照

ラットの遊離型コルチコステロンの総コルチコステロ

ンに対する比率は13．4％であったのに対し，万町ラッ

トでは二二1週目のそれは26．5％，2週目では23．4

％，3週目では25．0％とほぼ一定して高い比率を示

すことが観察された．遊離型コルチコステロンの増加

は前述の如き二二ラット副腎の機能充進によるものと

推定されるが，他方，’ ﾌにおけるコルチコステロンの

非活性化の低下，コルチコステロンと結合する蛋白の

活性の低下，さらに肝におけるコルチコステロンと結

合する蛋白の合成能の低下に基因することも考えられ

る．一般に担癌肝でグルクロン酸抱合力は低下してい

るとされている．大貫ら52）はC14一コルチゾールを用

いてのin　vitroでの実験で担三半においてはグルク
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ロン酸抱合力の障害よりもむレろコルチゾール非活性

化のRey　enzymeである44（5α，β）一hydrogenaseの

活性の低下を認めているが，この所見に異論を唱える．

もの53）もあり，今後の検討が期待されるところであ6，

著者は二品生体でみられる遊離型コルチコステロン

増量の誘因を解明する一端として血漿蛋白のコルチコ

ステロン結合能（corticosterone　binding　capacity）

を検索したところ，AH109A皮下二三ユ，2，3週

では血漿のコルチコステロン結合能は29．9，27．4，

25．5μg／d1と腫瘍の増大に伴なって漸次低下する所

見を得た．一方，健常ラットにおいてはACTHを投

与すると血漿総コルチコテ白ン値，就中遊離型コルチ

コステロン値は増加するが血漿のコルチコステロン結

合能には変化が認められず，担癌ラットにおけるこの

ような血漿コルチコステロン結合能の低下は下垂体副

腎皮質系機能の冗進に基因するものではなく，晶晶と

いう特殊な状態におけるコルチコステロン代謝の異常

状態に関連するものと考えられる．血漿コルチコステ

ロン結合能の低下は肝におけるtranscortinよう物質

の合成の低下と低蛋白血状態あるいは他のコルチコス

テロイズの増加によりtranscortinよう物質のコル

チコステロンに対する結合力が阻害されているために

招来され得るものと推定される．そこで担癌経過にお

ける血漿蛋白量を測定したところ担癌3週目では血漿

蛋白の低下が認められたがその程度は軽微で，担癌

1，2週では血漿蛋白量は全く減少せず，また蛋白分

画め変化によってもtranscortinよう物質のコルチ

コステロン結合能に変化はないとされている55）ので本

実験で認められた血漿コ’ルチコステロン結合能の低下

は血漿蛋白の変化によってもたらされるものではない

と考えられる．また，各種のコルチコステロイズは，

transcortinよう物質との結合において相互に抑制的

に作用し，あ，る種のコルチコステロイドが増量して

transcortinよう物質と結合すると他種のコルチコス

テロイドのtranscortinとの結合が阻害さ．れるとさ

れている鋤．ラットにおいてはコルチコステロイズの

主体はコルチコステロンであり，このものはtrans・

cortinよう・物質との結合が他のコルチコステロイズ

のそれより強度である55）のでコルチコステロン以外の

コルチコステロイズの増量による血漿コルチコステロ

ン結合能の低下は否定しうる．さらに…ACTHの長期

連続投与により血漿コルチコステロン結合能は低下す

るが，この知見は二八幅1屑を摘出しても認められるこ

とからACTHには肝におけるtranscortin合成を

阻害する作用のあることを推定せしめる報告56）もあ

島

り，担癌生体においては持続的な下垂体ACTHの分

泌充進によって血漿コルチコステロン結合能が低下す

ることも考慮にいれるべきであろう．

　以上の如常AH　109　A皮下腫瘍担癌ラットで認め

られた血漿コルチコステロン，就中遊離型コルチコス

テロンの増量は一方では腫瘍が直接または間接的に副

腎皮質機能を充進せしめた結果であり，他方血漿コル

チコステロン結合能の低下と言う代謝の異常をもたら

した結果発現したものと考えたい．

　さて，これまで述べてきたいわゆる高コルチコイド

血症ともいうべき状態と悪性腫瘍の発育との関連性に

ついての解明は宿主内部環境における癌増殖の本態，

ひいては癌の治療法に迫る重要な問題である．小林57）

はエストローゲン投与によりあらかじめ惹起せしめた

下垂体・副腎皮質機能血忌状態においてはラットの

DMBA誘発腫瘍の増殖が促進されることを報告して

おり，，水上58）も移植腫瘍の発育はコルチコイドの投与

により促進され，副腎摘出により抑制されるとしてい

る．宮城59）はコルチコイド投与により宿主の二二系機

能が低下し，かかるマウスにおいてはエールリッヒ腫

瘍の増殖が促進されることを認めており，他方，Jero・

meら⑩はエールリッヒ癌細胞の培養実験でコルチコ

イドは直接癌細胞に作用してその分裂を促進せしめる

ことを報告している．これらの事実から宿主の高コル

チコイド血状態は癌の発育増殖にとって好都合な内部

環境を提供しているものといい得るであろう．

　近時，乳癌，前立腺癌等のいわゆるホルモン依存性

とされる腫瘍の症例では高コルチコイド血と血漿コル

チコステロィズ結合能の低下を示すものが多いとする

報告がなされている61）．著者の実験で用いた腹水肝癌

AH109Aはアゾ色素により誘発された肝癌の一種で，

ホルモン非標的臓器である肝臓から発生した腫瘍であ

り，現在までホルモン非依存性腫瘍とされていたもの

であるが，この腫瘍を有するラットでも高コルチコイ

ド血と血漿コルチコステロン結合能の低下が認めら

れ，前述の如くこの状態がその腫瘍の発育と密接に関

連していたのでこの腫瘍もある程度のホルモン依存性

増殖を示すものであるとすることができよう．このこ

とは今日ホルモン非依存性とされる癌でもホルモン依

存性である可能性を示すものであり，臨床的にも比較

的進行した胃癌を中心とせる癌症例でも高コルチコス

テロイド血を示すものが多い傾向が認められたところ

がらかかる癌腫瘍例に対しても，内分泌療法の可能性

が存することが推測され，向後このような観点から癌

治療上の詳細な検討が必要であると考えられる．
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結 論

　担癌生体における副腎皮質機能およびそのホルモン

の血中における存在様式について実験的検討を加え，

次の結果を得た．

　1．腹水肝癌AH：109A皮下二丁ラットではその

一皮下腫瘍の増大にともない副腎重量および血漿コルチ

コステロン値の増加が認められた．組織学的にも副腎

皮質，とくにその束三層の肥大が著明であった．さ．ら

に，一皮下腫瘍を三二除すると増加した副腎重量ならび

に血漿コルチコステロン値は低下して非担癌ラットの

それらと差異は認められなくなった．

　2．担癌で肥大した副腎の皮質機能をJ．．van　der

Viesの方法によりコルチコステ’ロン産生能の面から

検討したところ，腹水肝癌AH109A皮下担癌ラット

の副腎の重量は担癌1週目では対照ラットのそれと殆

んど差異は認められなかったが，コルチコステロン産

生量は著明に増加し，ACTHの刺激投与でもコルチ

コステロン産生量の増加は軽微であって，副腎のコル
　　　　　　　　　　　　　　　ひ
チコステロン産生は最高レベルにまで元進しているこ

とがうかがわれた．また，担癌2週および3週での副

腎重量は著明に増加し，その単位重量当りのコルチコ

ステロン産生量は対照とした非担癌ラット副腎のそれ

と大差は認められなかったが，副腎重量は増加してい

るので，副腎全体としてのコルチコステロン産生量は

増加していることが判明した．

　さらに担癌2，3週目ではACTH投与に対し副腎

はよく反応してそのコルチコステロン産生・量は増加

し，また，ハイドロコーチゾン投与により担癌ラット

副腎は二二癌ラットのそれと同程度にコルチコステロ

ンの産生が抑制されることが観察された．

　3．Gel　filtrationおよび螢光比色法により血漿コ

ルチコステロンを蛋白結合型と遊離型に分離定量した

ところ，・AH109A皮下担癌ラットでは遊離型コルチ

コステロンの増量が著明で総コルチコステロンに対す

る比率は非二二対照ラットの約2倍を示した．

　4．コルチコステロン過負荷ならびにgel　filtra・

tion法によって血漿コルチコステロン結合能を測定

したところ，AH109A皮下担癌ラットでは腫瘍の増

大とともにその結合能の低下する傾向が認められた．

また血漿蛋白は担癌2週目まで変化なく，二二3週目

でやや低下するのみであったので，この血漿コルチコ

ステロン結合能の低下は血漿蛋白量の減少によるもの

ではないと考えられる．

　5．健常ラットにACTH：を投与して得た副腎皮質

機能二進状態では血漿総コルチコステロン値，遊離型

コルチコステロン値はともに上昇するが，担癌ラット

における場合とは異なって血漿コルチコステロン結合

能の低下は認められなかった，

　6．臨床的に，胃癌を中心とせる比較的進行した癌

患者でも血漿11－OHCS値の高値を示すものが多い

傾向が認められた．

　これらの実験成績からAH109A皮下担癌ラット

では腫瘍の増殖にともなって血漿コルチコステロン

値，就中遊離型コルチコステロン値の増加が認められ

たが，これは副腎皮質の機能充進によるコルチコステ

ロン産生の増加と血漿コルチコステロン結合能の低下

の双方に基因すると考えられるゲ
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　A，bstract

．An　experimental昌tudy　was　carried　out　of‡he　function　of　the　adre纂al　gland　in

the　tumor－bearing　hQst　and　on、　the　biochemical　type　of　adrenal　hormQne　in　blood

in　such　organisms．　The　obtained　results　were　summari名ed　as　follows．
　　　　ち
　　1．In　rats　with　subcutaneous　growth　of　ascites　hepatoma　AH　109　A，　increased　in

adrenal　wei、ght　and　plasma　corticosterone　level　was　observed　in　parallel　with　the

tumor　growth．　Histologically，　hypertrophy　of　the　adrenal　cortex，　particularly　that

of　the　fasticular　zone　was　marked．　Moreover，　after　removal　of　the　subcutaneous

turnor，　once　increased　adrenal　weight　and　plasma　corticosterone　level　restored　to

the　levels　of　the　control　animals．
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  2. 0n examining the adrenal function by the method of J. van der Vies, there
was a marked increase in corticosterone production, which was little influenced by

the administration of ACTH 1 week after subcutaneous inoculation of AH 109 A,
suggesting the maximum hyperfunction of the adrenal cortex, whereas adrenal
weight in these animals showed little difference from the control study. Two or
three weeks after the inoculation, though･ the difference was little in corticosterone

production per unit volume of the adrenal cortex from that of normal animals, the
adrenal weight of these animals showed a marked increase, with the resulting
increase in corticosterone pr.oduction of the entire adrenal cortex.

  3. Respecti-ve determin.ation of proteip-bound type and free type of plasma corti-

costerone by gel filtration method reveled a marked increase in free type corticos-
terone in animals withr'SitbctiLtan'eo'us..growth of AHI09A.

  4. Corticosterone binding capacity of plasma was'determined by overloading of
corticosterone and gel filtration method, and it was ascertained that corticosterone

binding capacity of plasma decreased along with tumor development in animals
with subcutaneous growth of AH 109 A.
  5. Unlike the findings in tumor-bearing animals, corticosterone binding capacity
of plasma did not decrease in artificial hyperfunction of the adrenal cortex in nor-

mal rats by the administration of ACTH.
  From these findings, it is presumed that the increase in plasma corticosterone
level, particularly that of free type, such as observed in the case of tumor develop-

ment in animals with subcutaneous growth of AHI09A, is caused both by`the
increase in the adrenal function and by the decreas in the corticosterone binding
capacity of plasma.
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