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第1章　 緒 言

悪性腫瘍 とカ タラー ゼ活性度 の関係につい ては,

これまで に多 くの業績 が報告 され て い る. 1910年

Blumenthal1)は 人の肝 癌組織 や 肝 癌周 囲 の 健 康組

織のカタラーゼ活性度が減少 を示す ことを報告 した

が,以 来悪性腫 瘍 と肝 カ タ ラー ゼ 活 性 に つ い て

Brahn2), Rosenthal3), Magat4)ら 多 数の報告 がみ ら

れ,以 上の事実 を明 らか に している.更 に悪 性腫 瘍

においては肝カ タラーゼ活性低下 以外 に腎 のカ タラ

ーゼ活性低下5)
,血 液 カ タラーゼ 活性低下6)7)も あ

ることが報告され に至 り,本 酵 素が癌に よ り系統 的

に影響を受けることが証明 されたので ある. 1941年

Greenstein8)9)10)11)は担癌動 物 の肝 カ タラーゼ活性

について輝か しい業績を発表 したが,そ の 中であ ら

ゆる悪性腫瘍において,そ の 腫 瘍 の種 類 動 物 の種

属を問わない普遍 的な現 象 として肝 カ タラー ゼ活 性

の低 下を認 める と共 に,逆 に腫瘍の完全別 出や 自然

治癒 で再び肝 カ タラーゼ活 性が正常化す る こと,及

び再移植で再 びその低下 をみる こと等 を明 らかに し,

肝 カ タラー ゼ活性低下 が現 在までに証 明 された唯一

の悪性腫瘍特 有の生物学的 変化であ る と述 べた.以

来悪性腫瘍 と肝 カ タラー ゼの関係 が一段 と注 目され

るに至つた.本 邦におい て も 田崎12),井 口13)は 癌

患 者に おい て肝 カタラーゼ活性の低下 を観 察 し,山

形14)15),井 口13)は そ の血 液 カタ ラー ゼ の 低下 を認

めてい る.又 井 口13)は 手術可能 の 癌患者 の 術 後に

血 液 カ タラーゼの上昇 をみる ことを指 摘 した.な お

以上 の事柄 との関連で この肝 カ タラーゼ活性低 下を

中心の指標 として,癌 腫 の毒素,悪 液 質の研 究が今

日まですす め られてい る が,中 原16)17)の 「トキ ソ

ホル モ ン」,中 川18)19)の 「癌 尿 エキス」,佐 藤20)21)

の 「癌腫 毒」等は何 れ も肝 カ タラーゼ活性低 下の作

用を有 し,癌 腫その ものか或い は これ らの物質 が除
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か れた場 合 はカ タラー ゼ活性 の上 昇を来す ことが報

告 されてい る.

著者 は上記 の如 く,悪 性腫瘍 の肝 カ タラーゼ活性

が著明 に低下 し,腫 瘍の剔 出後 正常値 に戻る と云 う

諸家 の報告に注 目 し,も し担腫 瘍動物 に抗 腫瘍剤 を

使用 したな らば,そ の肝 カ タラーゼ活 性に同 じ様 な

改善像 が期待 出来る もの と考 えた.さ て第1編 に述

べ た如 く クロ ロキ ンはBrown-Pearce癌 家兎 に対 し

て延 命,腫 瘍 の発育抑制 等の効果を有 し,又Bash

ford癌 マウスに対 して も同様の 傾向 を示 した22)が,

著者 は更 に クロロキ ンの抗 腫瘍性 の効果 判定上の1

つ の 手段 と して,担 腫瘍動 物(Bashford癌 マウス, 

Ehrlich癌 マウ ス,吉 田 肉 腫 ラ ッ テ 及 びBrown-

Pearce癌 家兎)の 肝 カ タラーゼ 活性 に 及ぼす影響

を観察 す るべ く以下 の実験 を行 ない,ク ロロキ ンの

腫瘍 発育抑制 の作用を肝 カ タラーゼ活性 の変 化か ら

探 知せ ん と した.

第2章　 正 常マウス肝 カタラーゼ活 性に及ぼ

すク ロロキ ンの影響 について

クロロキ ンが腫瘍 の発育 を抑制 し得る投 与量 に於

い て,正 常動物 の肝 カタ ラーゼ活性 に如 何 なる影 響

を 及ぼすかを検索す る ことは酵 素学的見 地 よ り必 要

と考 え られ る.そ こで先 づ正常 マウスの肝 カ タラー

ゼ 活性を測定 し, in vivoに おい て,ク ロロキ ンを

正常 マ ウスに投 与 した場 合の肝 カ タラーゼ活 性の変

化 と比較検討 した.次 に直 接肝細胞 に如何 なる影 響

を及ぼすか について, in vitroで クロロキ ンを1定

時 間添加 した場合 の肝 カ タラー ゼ活性の変動 につい

て観察 し,そ の作用力 を追求 したのでそれ らについ

て述 べ る.

第1節　 実験方法

1) クロ ロキ ン投 与実験

実験動物 として はStrong A系 雄性 マウ ス(体 重

20g前 後)を 実験 に供 した.実 験 群に は燐 酸 クロロ

キ ン25mg/kg(5%液5倍 稀釈 しその0.05cc)を1

日1回 腹腔 内投 与 を 行 な い,対 照群 に は 蒸溜 水

0.05ccを 同様投 与 し乍 ら, 1週 間, 2週 間, 3週

間 目のそれぞれ についてそ の肝 カタラーゼ活性を測

定 した.測 定法 は後述の方 法に よつ た.

2) クロロキ ン添加実験

実験 動物 として はC3H系 雄性 マウス(体 重20g

前 後)を 実験 に供 した.即 ち その 新鮮肝 に つ い て

250mg宛 秤 量 した ものを2群 作 り,そ れ ぞ れ ホモ

ゲ ナ イズす る. 1つ の群 には燐 酸 クロロ キ ン200γ

/ccを添加, 0℃ 1時 間incubateし,実 験群 となし,

他 の群 には蒸溜 水添加 して対照 とする.以 上の両群

に ついてその肝 カ タラーゼ活性 を後述 の測定法によ

り調べ, in vitroに おける クロロキ ンの影響を観察

した.

3) 肝 カタラーゼ活性測定法

肝 カ タラー ゼ活性の測定 はEuler Josephson23), 

Bonischen24)等 の方法 に準 拠 して次の如 く実施 した.

即 ち測 定前24時 間は絶食せ しめ,断 頭 失血致死後直

ちに肝 を取 出 し,血 液 を充分 除去 し,そ の250mg

を秤量 し,可 及的0℃ (0°～5℃)の もとにて1/15

M燐 酸緩 衝液で20倍 容 と し ホ モ ゲ ナ イズ,遠 沈

(3000γpm, 10M)の 操 作を行 ない,そ の上清をと

り1000倍 稀釈酵 素液 を 作る.次 にカ タラーゼ緩衝液

(燐酸緩衝液 にH2O2を 終濃度0.01Nに なるよ う

に加 えた もの)を 予め5本 の試験 管に5ml宛 とり,

これ ら試験管 を恒 温槽中で37℃ に加温 しておき,

ピペ ッ トを用 い て 試験 管内 に 稀釈酵素液1ccを 早

く吹 き込む. 15秒 の 反応時 間を 計つ た後2NH2SO4 

5ccを 直 ちに加え反応 を 停止 さ せ る.残 り3本 の

試験管 に上 記同 様稀釈酵素液 を加 え30, 45, 60秒反

応 させH2SO4を 加えて反応 を 停止 させ る.最 初の

過 酸化水 素濃 度を 知る為に第5番 目の試験管に稀釈

酵 素液を加 える前にH2SO4を 入れ て お く.各 試験

管 中の過 酸化水素濃度 は0.005NKMnO4を 用い滴定

法に よつて測 定 した.カ タラーゼ活性の尺度 として

使 用出来 るKcat(反 応速度定 数)は

に よ つ て 計 算

す る.こ の式 ではaはKMnO4のml単 位で表わ

した最初 のH2O2濃 度で あ り, a-xはt時 間に対

応す る滴定値で ある. 4つ の測定値 の平均値を103

倍 した ものを肝 カ タラーゼ活 性を表わす もの として

使用 した.

第2節　 実験成績

i)　 ク ロ ロ キ ン投 与 実 験

正 常 マ ウス(Strong A系 雄 性 マ ウス)に 燐 酸 ク

ロ ロキ ン25mg/kgを 連 日適 用 した 場 合の肝 カ タラ

ー ゼ 活 性 のKcat値 の 消 長 を み る と,ま ず1週 間投

与 群 で は4.29, 3.89, 4.18, 4.35 (平 均4.18)で 対

照 群 の4.48, 3.96, 4.21, 4.59, (平 均4.3)に 比 し

3.1%の 減 少を,次 に2週 間 投 与 群 で は5.08, 4.56, 

3.94, 5.65 (平 均4.81)で 対 照 群 の4.86, 4.38, 

4.62, 4.42 (平 均4.58)に 比 し5.0%の 増 加 を,又

3週 間 投 与 群 で は4.99, 5.24, 4.99, 5.03 (平均
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5.06)で 対照群 の4.78, 5.14, 4.55, 4.45, (平均

4.73)に 比 し6.9%の 増加 をそれぞれ 示 し た.即 ち

燐酸クロロキ ンの1週 間投与で は,肝 カタ ラー ゼ活

性は軽度の低下 が示 されたが, 2～3週 間投与で逆

に軽度の増加 が認 め られた. (表1)

(表1)　正常 マウス肝 カタラーゼ活性に及ぼす

燐酸 クロロキンの影響(Kcat)

(Strong A系 ♂ マ ウス ・25mg/kg連 続 腹 腔

内投 与)

ii)　クロロキ ン添加実験

invitroに お いて 直 接 燐 酸 ク ロ ロ キ ン でincubate

され た正 常 マ ウス の肝 に つ い て そ のKMnO4の 消

費量 と反応 時 間 の 関係 を 表 わ す と対 照 で は0秒9.8

(cc), 15秒8.3, 30秒7.2, 45秒6.20, 60秒5.25,

燐酸 クロ ロキ ン添 加 で は0秒9.8, 15秒8.4, 30秒

7.25, 45秒6.25, 60秒5.35で 両 者 の 間 に殆 ん ど差 を

認 めな い.従 つ て 又Kcat値 も 対 照 の4.43に 比 し

4.39と 有 意 の差 を 認 め な い こ と が 示 さ れ た .即

ちinvitroに お い て,ク ロ ロキ ンは 肝 カ タ ラー ゼ 活

性 に直 接 何 ら影 響 を 及 ぼ さな い こ と が 認 め られ た. 

(図1)

(図1)　 正 常 マ ウス肝 カ タ ラー ゼ活 性(invitro)

に 及 ぼ す燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(KMnO4消 費 量)

(Strong A系 マ ウス肝 に200γ/cc0℃ 1h. incubate)

第3節　 小 括

正 常 マウスに燐 酸 クロ ロキ ン25mg/kgを 連 日投

与 し,経 時 的 にその肝 カタラーゼ活 性(Kcat)を 測

定す る と,そ の都度 観察 され た対照 群に比 し, 1週

間投与群 では軽度 の低 下が, 2～3週 間投与群で は

む しろ多少 の増加傾 向が示 され たが,殆 ん ど生理的

動揺範 囲内にあ る と思 われた.又 肝組 織に直接燐 酸

クロ ロキ ン200γ/ccを 添加1定 時間incubateし て

お いて も,肝 カタ ラーゼ活性 には何 ら影響 を及ぼ さ

ない ことが判明 した.即 ちクロロキ ンは,腫 瘍の発

育を抑 制 し得 る投与 量では正常 マウスの肝 カタラー

ゼ活 性に大 きな変化 を及ぼ さな い ことが判 明 した.

第3章　 Bashford癌 マ ウス肝 力タラーゼ活性

に及ぼす クロロキ ンの影響 について

クロ ロキ ンが担癌動物,特 にBashford癌 マウス

の延命 及び腫瘍の発育抑制 に効果の示 される ことは

既 に教室 において報告 され ているが,本 章で はかか

るBashford癌 マ ウスの肝 カ タラーゼ 活性に クロロ

キ ン投与が如 何なる変動 を及ぼすか について生化学

的立 場 よ りその抗腫瘍性 について検索 を行 なつた.

第1節　 実 験方法

実験動物 にはStrong A系 雄性 マウス及びRf系

雄 性 マウス(何 れ も体重20g前 後)に 移 植後10日

目のBashford癌 を無菌 的に背部皮下 に移 植針で移

植 した ものを実験 に供 した.投 与方法 は,移 植後24

時 間 目よ り燐 酸 クロ ロキ ン25mg/kg(ク ロロキ ン

量 として6～15mg/kg)を 毎 日1回 定 まつた時間 に

腹腔 内投 与を行 ない,対 照群 には蒸 溜水腹 腔 内投与

を行 ない乍 ら, 1群4匹 と して1週 間 目, 2週 間 目, 

3週 間 目に,致 死せ しめて肝を とり出 し,肝 カ タラ

ーゼ活 性を測定 した.又 同時 に正常 同系 マウスにつ

いて も同様その肝 カ タラーゼ活性 を測 定 して これ ら

と比較 検討 した.肝 カタラー ゼ活性測定法 は前述 の

如 くEuler-Josephson23)24)の 方法 に準拠 して行 なつ

た.な お正 確を期す為,前 後4回 に 亘 る 実験 を 行

なつ た.

第2節　 実 験 成 績

1) 正 常 マ ウス の 肝 カ タ ラ ーゼ 活 性

正 常 マ ウ ス(Strong A系 雄 性 マ ウ ス20g前 後)

の 肝 カ タ ラー ゼ 活 性Kcat値 は4.89, 5.76, 5.48, 

6.03平 均5.54を 示 した.

2) ク ロ ロキ ン投 与 に よ るBashford癌 マ ウ ス 肝

カ タ ラー ゼ 活 性 の変 動

第1回 実 験(使 用 動 物Strong A系 雄 性マウス)
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において,燐 酸 クロロキ ン25mg/kg連 日投与 後, 

1週 間 目, 2週 間 目, 3週 間 目の肝 カ タラーゼ活性

Kcat値 をみ る と,先 づ1週 間 目で は対 照群 の3.81

～6.13 (平均5.05)に 比 し投与群 では5.00～7.34 

(平均6.49),次 に2週 間 目で は対照群 の4.31～

5.61 (平均4.90)に 比 し,投 与群 で は4.24～5.62 

(平均4.86),更 に3週 間 目で は 対照 群 の2.57～

4.93 (平均3.28)に 比 し,投 与 群 で は2.36～6.04 

(平均3.81)が 示 された.そ して 各週 の 対照 を そ

れぞ れ100と す る と投 与群 は1週 間 目で128.5, 2週

間 目で99.2, 3週 間 目で116.1の 値 が示 され た.即

ち投与群 は対 照 に比 し1週 間 目で28.5%, 3週 間 目

で16.1%だ け肝 カ タラー ゼ活性 の低 下抑制 が認 め ら

れた ことにな る. (表2,図2)

(表2)　 Basfod癌 マ ウス 肝 カ タ ラー ゼ活 性 に 及

ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ン の 影 響

(Strong A系 ♂ マ ウス ・25mg/kg

連続腹腔内投与)(実験1)

第2回 実験(使 用動物Rf系 雄性 マ ウ ス)で は

Kcat値 は燐 酸 クロ ロ キ ン25mg/kg投 与 後1週 間

目で,対 照群 の2.57～4.56 (平均3.41)に 比 し,

投 与群で は3.10～4.46 (平均3.27), 2週 間 目で は

対 照群の1.38～3.49 (平均2.92)に 比 し投 与群で

は3.93～4.19 (平均4.05)が 示 された.即 ち投与 群

は各週 の対照 に比 し, 1週 間 目で10.5%, 2週 間 目

で38.5%だ けそれぞれ肝 カタラーゼ活 性低下 の抑制

が認 め られた事 にな る. (表3,図3)

(図2)

(実験1)

(表3)　 Bashford癌 マ ウス 肝 カ タ ラ ー ゼ活 性 に

及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(Rf系 ♂マ ウス ・25mg/kg連 続腹腔内投与)

(実験2)

第3回 実験(使 用動物Strong A系 雄性 マウス)

で はKcat値 は燐 酸 クロロキ ン25mg/kg投 与後1

週 間 目で は 対 照 群 の2.49～4.95 (平 均3.84)に 比

し,投 与 群 で は3.22～4.93 (平 均4.29), 2週 間

目で 対 照群 の3.58～4.32 (平 均3.98)に 比 し,投 与

群 で は3.68～6.21 (平 均4.53), 3週 間 目で 対 照群

の2.22～4.23 (平 均3.20)に 比 し,投 与群 で は2.81

～4 .46 (平 均3.93)が 示 され た.即 ち投 与 群 は対照
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に比 し, 1週 間 目で11.7%, 2週 間目で13.8%, 3

週間 目で22.8%そ れぞれ肝 カタラーゼ活性低下 の抑

制が認 められた. (表4,図4)

(図3)

(実験2)

(表4)　 Bashford癌 マ ウス肝 カ タ ラー ゼ活 性 に

及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(Strong A系 ♂ マ ウス ・25mg/kg連 続 腹 腔

内投与)(実験3)

第4回 実験(使 用動 物Strong A系 雄 性 マ ウ ス)

で オ ロチ ン酸 クロ ロキ ン30mg/kg 2週 間連 続 投 与

後のKcatは 対 照 群 の2.31～4.16 (平 均3.40)に

比 し,投 与群 で は3.41～4.43 (平均3.95)が 示 さ

れ た.即 ち投与群 は対照 に比 し16.1%の 肝 カ タラー

ゼ 活性低下の抑制 が認め られ た. (表5,図5)

(図4)

(実験3)

(表5)　 Bashfod癌 マ ウス 肝 カ タ ラー ゼ活 性 に

及 ぼ す オ ロチ ン酸 ク ロ ロ キ ン の影 響

(Strong A系 ♂ マ ウ ス. 30mg/kg連 続 腹 腔

内投与)(実験4)

第3節　 小 括

Strong A系 雄 性及びRf系 雄性 マウ スのBashford

癌 に燐 酸 クロロキ ン25mg/kg及 び オ ロチ ン酸 ク

ロ ロキ ン30mg/kgを 連 日投 与 して その肝 カ タ ラー

ゼ 活性に及ぼす影響 を検索 した ところ,第1回 実験

に おいては第1週 におい て既 に可成 りの低下 抑制 を

認め,第2週 におい てはほぼ同 程度 の低下が み られ

たが 第3週 で再び著 る しい低下 抑制の 傾向が示 され

た.第2回 実験 では,対 照 群で 日数経過 と共 に肝 カ
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タ ラーゼ活性低 下が顕 著 とな るのに対 して投与 群で

は第2週 においてむ しろ肝 カタラーゼ活性の軽 度の

上 昇 す ら認 めた.第3回 実験に おいて も第1週 にお

い て も可成 りの低下抑制 を認め,更 に 日数 の経 過 と

共 に著 明 とな る傾向に あ り,又 何れ も腫 瘍の 発育状

況 との間に明 らか な関連 が認め られた.な お オ ロチ

ン酸 クロロキ ン投 与の場 合 も燐酸 クロロキ ン投 与に

お ける と同様 の成績 が示 された.

(図5)

(実験4)

第4章　 Ehrlich癌 マ ウス肝カ タラーゼ活性 に

及ぼす クロ ロキ ンの 影響に ついて

クロロキ ンはEhrlich腹 水癌 マ ウスに対 して延命

効 果 はみ られ ないが,腹 水貯溜 及び腹 水細胞 増殖 に

は抑制的 に作用す る ことが教室 の研究 によ り知 られ

てい る.本 章 で は,か か る態度を示す クロロキ ンを

使 用 したEhrlich腹 水癌 マ ウス につい て そ の 肝 カ

タラーゼ活 性の消長 を検索 した.

第1節　 実験方法

実 験動物 にはEhrlich癌 のRⅢ 系雄 性 マウス(体

重20g前 後)を 用 いた. Ehrlich腹 水癌 の 移植法は

移 植後7日 目のEhrlich腹 水癌細胞100万 個 を被験

マ ウスの腹腔 内に接種す る方法 によつ た.投 与方法

は移植後24時 間よ り燐酸 クロロキ ン25mg/kgを 毎

日1回 腹 腔 内投 与を行な い,対 照群に は蒸溜水腹腔

内投与 を行な い乍 ら, 1群4匹 として第7日 目に前

以 つて24時 間 絶食後致死せ しめて,そ の新解肝 につ

いてその カ タラーゼ活性 を測定 した.又 同時に正常

マウスの肝 について も同様測定 し,こ れ らと比較検

討 した.な お肝 カ タラーゼ活性測 定法は第2章 で述

べ た如 き方法 によつたが,ク ロ ロキ ンの肝 カ タラー

ゼ活性値 に及ぼす効果 は正常 マウスの肝 カ タラーゼ

活性 に対 する実験 マウスの それ,即 ち低 下率 を以つ

て比較検 討 した.

第2節　 実験成績

肝 カ タラーゼ活性Kcat値 をみ ると,先 づ正常マ

ウスで は4.06～7.34 (平均5.52)が 示 された.次

に クロロキ ン投与第7日 目におい て対照群では2.28

～3.82 (平均3.21)が 示 されたの に対 して,投 与群

で も2.44～3.85 (平均2.86)と 可 成 り著明な低下が

み られ,両 者 の間に殆ん ど差 が認め られなかつた.

即 ち肝 カ タラーゼ活性 の低 下率は対照の42.1%に 比

し投 与群 の48.2%が 示 され た. (表6,図6)

第3節　 小 括

クロロキ ン1週 間投与後 のEhrlich腹 水癌 マウ

スの肝 カ タラーゼ活性 は可 成 り著明な低下が示 され,

対 照 との間に殆ん ど差 が認 め られなかつた.即 ち延

命効果 の認め られ ないEhrlich腹 水癌 マウスにおい

て は,肝 カタ ラーゼ活性に も低下 の抑制 は見出 され

得 なかた.

第5章　 吉 田肉腫 ラッテ肝 カタラーゼ活性に及

ぼ すク ロロキ ンの 影響 について

(表6)　 Ehrlich腹 水 癌 マ ウス 肝 カ タ ラー ゼ活 性 に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ン の 影響.

(RⅢ 系 ♂ マ ウス. 25mg/kg連 続 腹 腔 内 投 与)

第 一編 に述 べた如 く,ク ロロキ ンは吉 田肉腫 ラッ

テに対 して,そ の腹 水腫瘍細胞 の発育には抑制的に
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働 くが,延 命効果 には有意の差 を認 め ない結果 を得

た.本 章で は生物学的 には同 じ腹 水腫瘍のEhrlich

癌マウスと同様の成 績を示 した吉 田肉腫 ラ ッテにつ

いてクロロキ ンの肝 カタラー ゼ活 性に及ぼす影響 を

検索 した.

(図6)　 Ehrlich腹 水 癌 マ ウ ス肝カ タ ラー ゼ活

性 に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(RⅢ 系 ♂マ ウ ス ・25mg/kg連 続 腹 腔 内 投 与)

第1節　 実験方法

実験動物には吉 田肉腫 を移植 した雑 系雄 性 ラ ッテ

(体重100g前 後)を 用いた.吉 田肉腫の移植方 法

は移植後5日 目の吉 田肉腫細胞100万 個を0.2ml中

に含まれ るよ うに計算 して,被 検 ラッテの腹 腔 内に

移植する方法によつた.投 与方 法は移植後24時 間 目

より燐酸 クロロキ ン25mg/kg毎 日1回 腹腔 内投 与

を行ない,又 対照群 には蒸 溜水腹 腔内投与 を行な い

乍 ら, 1群4匹 として第7日 目に致死 せ しめ(前 以

つて24時間絶食後)そ の新鮮肝 について肝 カ タラー

ゼ活性を測定 した.又 同時 に正常 ラ ッテの肝 につい

て も同様測定 し,吉 田肉腫 ラ ッテの肝 カタ ラーゼ活

性に及ぼす クロロキ ンの影響を検索 した.な お肝 カ

タラーゼ活性測定法 及び効果 の検 討は第4章 第1節

で述べた如 き方法によつた.

第2節　 実 験 成 績

肝 カ タ ラー ゼ活 性Kcat値 を み る と,先 づ正 常 ラ

ッテで は4.0～4.76 (平 均4 .34)が 示 さ れ た.次 に

クロロキ ン投 与 第7日 目に お い て ,対 照 群 で は2.46

～2.86 (平 均2
.66)が 示 され た の に対 して,投 与 群

で は3.30～4.08 (平 均3 .60)が 認 め られ た.即 ち対

照群 にお いては38.8%,投 与 群で は17.1%の 肝 カ タ

ラーゼ活性低下率 がみ られ,従 つ て クロロキ ン投与

群 において は対照 に比 し21.7%の 低下 の抑制が認 め

られた ことにな る. (表7,図7)

(表7)　 吉 田肉腫 ラッテ肝 カタラー ゼ活性に及

ぼす燐 酸 クロロ キンの影響

(雑系雄性 ラッテ ・25mg/kg連 続腹腔 内投与)

(図7)　 吉 田肉腫 ラッテ肝 カ タラー ゼ活性に及

ぼす燐酸 クロロキ ンの影響

(雑系雄性 ラ ッテ ・25mg/kg連 続腹 腔内投与)

第3節　 小 括

Ehrlich癌 マ ウスに おける と同 様 クロ ロキ ンによ

り顕著 な延 命効果の示 されない吉 田肉腫 ラ ッテにつ

いて,そ の肝 カタ ラーゼ活性 に及ぼす クロ ロキ ンの

影響を検索 した ところ,対 照に比 し明 らか に肝 カ タ

ラーゼ 活性低 下の抑制 を見 出す ことが 出来た.

第6章　 Brown-Pearce癌 家兎肝 力タラ

ーゼ活性 に及ぼす クロ ロキ ンの

影響 につい て

第一 編に おいて クロロキ ンはBrown-Pearce癌 家

兎 の腫 瘍の発 育抑 制及び延 命に効果 を有す る ことが

認 め られ たが,本 章 ではそ の肝 カタ ラーゼ活 性に及
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ぼす影響 につ いて述 べ る.な おBrown-Pearce癌 家

兎 の うち緩 徐 な発育 を示 し,ク ロロキ ン投 与 によ り

発育抑 制の認 め られた ものについ ては測 定 し得 ず,

ここで は特に腹水貯 溜をみ る悪 性度の よ り増加 した

発育 に差異 を認 めなか つた ものに ついて しか検索 の

機 会 を得なか つた.

第1節　 実験 方法

実験動 物 にはBrown-Pearce癌 の 雄性 白色家兎 を

用い た.移 植法 は本 腫瘍の移植後3週 間 目の睾丸部

腫 瘍 を無菌 的に細切 し, 2～3倍 の生理 的食塩水で

以 つて所謂 腫瘍粥 を作 り,そ の1mlを 被検家兎 の

片側 睾丸実質 に注入す る方法 によつた.投 与方法 は

移植 後24時 間 目よ り燐 酸 クロロキ ン10mg/kgを 毎

日1回 耳静脈 よ り注射 し,又 対照群 には蒸溜水 静脈

内投 与を行 ない乍 ら, 1群5例 と して投 与2週 間 目

に瀉血 致死せ しめ(前 以つ て24時 間絶食),そ の新

鮮肝 につい て肝 カタラーゼ活性を測 定 した.又 同時

に正 常家 兎 の肝 につい て も同様測定 し,こ れ らと比

較検討 した.な お肝 カ タラーゼ活性測 定法,効 果 の

判定 は第4章 第1節 で述べ た如 き方 法に よつ た.

第2節　 実 験成績

肝 カ タラーゼ活性Kcat値 をみ ると,先 づ正 常家

兎 で は4.59～5.84 (平均5.27)が 示 され た.次 に

クロロキ ン投与2週 間 目において対照群 では2.94～

4.64 (平均3.92)が 示 され たのに対 し,ク ロ ロキ ン

投 与群で も3.18～4.98 (平均3.86)と 可成 りの低

下 がみ られた.即 ち正 常家兎 に比 し対照 群で は27.4

%,ク ロロキ ン投与群 では26.8%の 肝 カ タラー ゼ活

性低下率 を示 し,両 者 間に は殆 ん ど有意 の差 は認 め

られ なか つ た. (表8,図8)

(表8)　 Brown-Pearce癌 家 兎 肝 カ タ ラ ー ゼ 活 性

に 及 ぼ す 燐 酸 ク ロ ロ キ ンの 影 響

(白 色 雄 性 家 兎 ・10mg/kg連 続 静 脈 内投 与)

第3節　 小 括

腹 水貯 溜を認 める,悪 性度の よ り増 加 したBrown-

Pearce癌 家兎に お け る 肝 カ タ ラー ゼ活 性に及ぼす

クロロキ ンの影響 を検 索 し た と こ ろ, Ehrlih癌 マ

ウ スにおけ ると同様,対 照 との間 に差 を認 め得ず,

肝 カタ ラーゼ活性低下 の抑 制は示 されなかつた.

(図8)　 Brown. Pearce癌 家兎 肝 カタラー ゼ活

性に 及ぼ す燐 酸 クロ ロキンの影響

(白色 雄性家兎10mg/kg連 続静脈 内投 与)

第7章　 総括並びに考按

悪性腫 瘍 と肝 カタ ラーゼ活性の関係は緒 言にも述

べた如 く,こ れが担癌状 態を特徴 づ け る も の と し

てBlumenthal1), Brahn2)に よ り見 出 され, Green

stein5)8)9)10)11)によ り集 大 成 さ れ た. Greenstein

は皮下移植 肝癌31の 肝 カ タラーゼ性の最 低は正常の

1/20で あ り,こ れの剔 出後肝 カ タラーゼ活性は正常

値 に復 し,再 移植で,又 減 少 す る こ と,又Jensen

肉腫 を用 いた実験で も同様 な ことを認めている25).

更 に マウスの尾 に肉腫37を 移 植 した場合,肝 カ タラ

ーゼ活性 は漸次低下す るが,腫 瘍を切断するか或い

は腫 瘍の増大で 尾が 自然 に離断 した場合,肝 カ タラ

ー ゼ活性は正常 値に戻 ること,又 腫瘍の発育を抑制

す る ことに よ りその低下の抑 制がみ られる こと等が

知 られて いる5).さ て クロロキ ンが 担腫瘍動物の延

命,腫 瘍発育の抑 制に好影響 を示 す ことは既に教室

の研究 によ り明 らかに され22),著 者 も第1編 におい

てBrown-Pearce癌 家 兎,吉 田肉腫 に及ぼす影響に

つい て述 べたが,本 編 では更 に クロ ロキ ンの抗腫瘍

性を判定 する一 つ の指 標 として,肝 カ タラーゼ活性

に及 ぼす影 響を と りあげ,諸 種担腫 動物 についてそ

れを 追述 した.

周 知 の如 く,諸 腫 制 癌 剤 が 担 腫 瘍 動物 の肝 カ タラ

ー ゼ 活 性 低 下 を 抑 制 す る こ と は既 に 多 数 報 告 され て

い る.即 ち石 原26)は 吉 田 肉 腫,腹 水 肝 癌(ラ ッテ)

にNitromin, 8-Azaguanine, 6-Mercaptopurineを,
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石川27)はEhrlich癌 マウスにSarkomycin, Carzi

nophylin, Nitrominを,山 元28)は 吉 田 肉 腫 に

Nitromin, 8-Azaguanine, 6-Mercarptopurineを,飯

島29)ら はEhrlich癌 にHg-hematoporphyrinを,

伊藤30)ら はEhrlich癌 にMitomycincを,黒 川31)

らはEhrlich癌 にChromomycin A-3を それ ぞれ 適

用 し,該 動物 の肝 カ タラーゼ活性低下 を抑制 し得 る

ことを述 べてい る.即 ち これ らの物質 を使 用 した担

腫瘍動物 に於け る肝 カタラーゼ活性低下 の抑 制 は最

も重要 な生化学 的変化 であ り,組 織学的 或いは細胞

学的に抗腫瘍性 を示す物質 はすべて肝 カ タラーゼ活

性に も好影響 が示 され るよ うである.ひ るがえつて

前述 の如 く,ク ロロ キ ン はBashford癌 マウス, 

Brown-Pearce癌 家兎 等 の 担 腫 瘍 動 物 に 対 して,

腫瘍の発育抑制等の治療効果 を 示 した が,又 実 験

成績に示すよ うに肝 カタラー ゼ活 性に も諸種制癌剤

による治療成績 とほぼ同様 な結果 が得 られた.し か

し乍 ら延命及び腫瘍 の 発育 抑制 が 著 明 で な かつ た

Ehrlich癌 マウスでは肝 カタ ラーゼ活性 に も有意 の

差 を認 めなかつ たが,同 じ腹水 腫瘍 の吉 田肉腫 ラッ

テでは肝 カタラーゼ活性 の抑 制が示 され た.次 に個

々の成績を検討 してみ る こととす る.

正常 マウス肝 カ タラー ゼ活 性に及ぼす クロ ロキ ン

の影響について

正常マウスに クロロキ ンを持続 的に投 与 した場 合,

実験成績が示す如 く,そ の肝 カタ ラーゼ活性 に大 き

な変動はみ られ ないが,長 期投 与(3週 間)に おい

ては,多 少増加す る作 用を有 する ことが認 め られ た.

しか しinvitroに お いて直接 クロロキ ンを添 加 し

た実験で は,肝 カ タラーゼ活性 に何 ら影響 を及 ぼ さ

ない ことが判明 した.さ て正 常動物 に抗腫瘍性物質

を使用して,そ の肝 カ タラーゼ活性 に与 える影響 を

追求 した実験が諸家に よ り報告 さ れ て い る が,石

川27)は 正常マ ウスにCarzinophyrin, Actinomycin , 

Nitromin, Sarkomycinを,石 原26)は 正 常 ラッテに

8-Azaguanine, Nitromin , 6-Mercaptopurinを 投与 し

て,そ の肝 カタラーゼの変動 を検索 してい る.そ れ

らの成績によると前 者ではCarzinophyrin ,後 者で

はNitrominが 肝 カ タラーゼ度 活 性の著 る し低下 作

用を示すが,そ の他の物質 は軽度 の低下作 用を有す

ること,及 びinvitroで は何れ も何 ら変化を 及ぼ さ

ないことを報告 している.又 これ とは別に マウス肝

カタラーゼ活性低下 因子 に関す る検索 につい て中原

福岡16)は“ トキソホルモ ン” を正 常 マウスに注射

して肝カ タラーゼ活性の低下 する ことを 発表 したが
, 

Greenfield32), Price33)ら は これはinvitroで はその

低 下作用 がな く, invivoに おい てのみ作用す ると報

告 してい る.以 上 の よ うに正常 マウスの肝 カ タラー

ゼ活 性に変動 を及ぼす物質 は 何 れ もinvitroに おい

ては,作 用を有 せず, invivoに おいてのみ影響 を及

ぼす よ うである.さ て クロロキ ンは以上 の物質 に比

べinvitroで 変 化 を及 ぼさない ことは 全 く同 じ態度

で あるが, invivoで は肝 カ タラーゼ 活性 の低 下 は

来 さず,所 謂制癌剤 の殆 ん どが示す如 き,軽 度 の影

響 を及 ぼす に とどまつ ている ことが特徴 的であ る.

即 ち クロロキ ンは腫瘍 の発育 を抑制 し得る投与 量で

は,正 常 マウスの肝 カ タラーゼ活 性には大 きな変動

を来 さず, invitroて 直接肝組 織 に作用 させ て も,

酵素学 的 に肝細 胞 自体 に何 ら影響 を及ぼ さない もの

と考え られる.

担腫 瘍動物 の肝 カタラー ゼ活 性に及ぼす クロロキ

ンの影響 について

Bashford癌 マ ウスの肝 カタ ラーゼ 活性 の 変動 に

つ いて,本 実験 においては対照群 の示す よ うに,移

植後1週 間では肝 カタ ラーゼ活性低下率 は約10%と

緩徐 な下 降曲線 をたどるが,そ の後 は更 に顕著 に低

下 し, 4週 間 目で は正常の1/2位迄下 降す るのが特徴

的であ る.こ の様 な経過 を辿 る本腫瘍 に対 して,ク

ロロキン投与 を行 な うと, 3回 に亘 る実験 に示 さる

如 く第1週 目において既 に可成 りの肝 カ タラーゼ活

性低下 の抑制を認 め,更 に 日数 の経 過 と共 にその低

下の抑 制率 が著明 とな る傾 向がみ られ,腫 瘍 の発育

との間 に明 らかな関連 が 認め られた.次 にEhrlich

癌マ ウスにおけ る肝 カ タラー ゼ活性 は癌移植 後3日

目か ら低下 の傾向を示 し,日 を追つて低下 が著 る し

くなる ことが知 られてい る34).こ の ことは著 者 らの

実験 で も同様 の ことが認 め られ て い る.こ の 様 な

Ehrlich癌 マウスに対 して クロ ロキ ンは 延命 に も効

果の見 出 され なか つたよ うに,そ の肝 カ タラーゼ活

性低下 の抑制 に も好影響 は示 され得なかつ た.更 に

吉 田肉腫 ラッテにつ いては鈴木35),小 菅36),石 原26)

らの報告の示 すよ うに,肝 カ タラーゼ活性 は死 亡す

る迄 漸減す る ことが知 られてい るが,著 者 らの実験

で もほぼ同様 の事 実を認 めてい る.そ して これ らに

対す る クロロキ ンの影響 について は同 じ腹水腫 瘍の

Ehrlich癌 マウス と異 な り,肝 カ タラーゼ 活 性の低

下 の抑制 が示 され た ことは第1編 に も述 べた如 くク

ロロキ ンによ り顕著 な延 命 こそないが,腹 水腫瘍 細

胞 の発育抑制 が示 され た こと等 と考 え合わせ 理解 出

来 ることであ る.最 後 にBrown-Pearce癌 家兎 の肝
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カ タラーゼ活性 について の文献 はみ られないが,著

者 らの実験 によれ ば,腹 水貯溜 を認 め る悪 性度 の よ

り増加 した もので は早 期 に著 る し く低下 し,生 存 日

数 の比 較的長 い もので は前者 と比 し低下 が緩徐で あ

る ことが示 され ている.そ して この場合,悪 性度 の

強 い ものに対 して,ク ロロキンの投 与を行 なつて も

その肝 カ タラーゼ活 性は何 ら影響 を受 けない ことが

判 明 した.以 上 のよ うに担 腫瘍動物 におい ては程度

の差 こそあ るが,そ の肝 カ タラーゼ活 性は何れ も低

下 す る ことが示 され たが, Begg37)ら に よ れ ば,そ

の肝 カ タラーゼ活性低下 の度合 はそれ がよ り悪性か

否 かに よ り異 なる こ とを報告 している.即 ち腫瘍の

発育速度 が速 く,生 存 日数 の短 かい もの程,肝 カ タ

ラーゼ 活性の低下 率は著明 であ るよ うに考 え られ る.

クロロキ ンは腫瘍 の発育速度の早 い,生 存 日数の短

かい,従 つて悪 性度 の強 い,担 腫 瘍動 物Ehrlich癌

マ ウスや腹水貯 溜のBrown-Pearce癌 家 兎等 に対 し

て は,そ の肝 カ タラーゼ活 性に何 ら好 影響を 及ぼ さ

ず, Bashford癌 マウス等比較 的経過 の 長 い ものに

おい て,そ の肝 カ タラーゼ活 性低下の抑 制を示 した

事 は腫瘍 の発育抑制,及 び延 命効果等 と相俟 つ て ク

ロロキ ンの抗腫瘍性 の判定上注 目すべ き問題 と考え

られる.

第8章　 結 論

1) 正常 マ ウスに 連 日燐 酸 クロ ロ キ ン25mg/kg

を投 与 して も,そ の肝 カタ ラーゼ活性 には大 きな変

化 を及ぼ さなかつ た.

2) 又 正常 マウス の 肝組 織に直接燐酸 クロロキン

200γ/cc 1時 間添加 作用 させ て も,そ の カタ ラーゼ

活 性に は殆ん ど影響 を及 ぼさない ことが判明 した.

3) Bashford癌 マウス に連 日燐酸 クロロキ ン25

mg/kgを 投与 した場 合,そ の 肝 カ タラーゼ活性は

既 に第1週 目にお いて可成 り低下抑制 を認 め,更 に

日数の経過 と共 に著明 となる傾向がみ られ た.

4) Ehrlich癌 マ ウ ス に1週 間燐酸 クロロキンを

投与 した場 合,そ の肝 カ タラーゼ活性の低下 の抑制

はみ られなかつ た.

5) 同 じ腹 水腫瘍 の吉 田肉腫 ラッテ に1週 間同様

クロロキンを投 与 した場合,そ の肝 カタラーゼ活性

の低下 は抑制 された.

6) 腹水貯 溜を 認 め る,悪 性度 の よ り増加 した

Brown-Pearce癌 家 兎 に燐酸 クロロキ ン10mg/kg 2

週 間投与 した場 合,そ の肝 カ タラーゼ活性はEhrlich

癌 マ ウスの場 合 と同様低下 の抑制がみ られなかつた.

7) 以上 クロロキ ンは正常 マウスの肝 カタラーゼ

活 性には何 ら影響 を及 ぼさないが,担 腫瘍動物 に対

しては,何 れ も腫瘍 の発育の抑制 されたものに於 い

て,そ の肝 カ タラー活性の低下の抑制 が認み られた.

擱筆す るに 当た り御 指導 と御校閲 を賜わ りたる恩

師平木潔 教授に深甚 の謝意 を表わす と共に,終 始御

助 言,御 援 助下 さつ た木 村郁 郎講帥に深 謝致 します.
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Stndies on the Treatment of Malignant Tumors with 

Fibroblast-Inhibiting Agent

Part 2 Effects of Chloroquine on Liver Catalase Activity 

of Animals Bearing Tumors

By

Hidenari KODANI

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Because catalase activity is thought an important indication in chloroquine efficiency 

against malignant tumors, changes of the catalase activity of the liver in the animals bearing 

malignant tumors was observed by chloroquine administration.

1) No significant changes were noted in the catalase activity of the liver of the normal 

healthy mice by administration of chloroqujne diphosphate of daily dosis of 25mg/kg.

2) It was clearly demonstrated that catalase activyit of liver tissue of the normal mice 

was scarcely influenced to direct addition administration of 200γ/ml/hr of chloroquine dip

hosbhate.

3) In the mice beariog Bashford cancer given daily dosis of 25mg/kg of chloroquine dip

hosphate, lowering of liver catalase activity was observed to be considerably inhibitory in the 

first week and tended to show more remarkable with passage of the dates.

4) No inhibition of the decreasing liver catalase activity was observed by one week admi

nistration of chloroquine diphosphate in the mice bearing Ehrlich carcinoma.

5) Decreasing of the liver catalase activity was suppressed by one week administration of 

chloroquine in the rats bearing Yoshida sarcoma .

6) No inhibition of the decreasing Iiver ceatalere activity was observed by 2 weeks admi

nistration of 10mg/kg of chloroqujne diphosphate in the rabbits bearing Brown-Pearce cancer 

which dimonstrated far advenced canceraus involvemeut and ascites accumulation .
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7) It is clear from these data that chloroquine does not influence to the liver catalase 

activity of normal animals, and inhibition of decreasing liver catalase activity is observed is 

the animals bearing tumors which growth is inhibited by chloroquine administration.


