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第1章　 緒 言

担癌生体 に於 け る 血 漿 蛋 白の 異常 はTieelius73)

によ り電気 泳動 装 置 が考 案 され て以 来 種 々研究 され

てい る.人 血 漿蛋 白分 劃 につ いて は個 体 差 が甚 だ し

いため,腫 瘍疾 患 々者 の もの との 区 別 が しば しば 困

難 であ るこ とがBernfeld et el.12)に よ り明 らか に

され てい る.又 進 行 した腫 瘍 疾 患 々者 で は殆 ん どの

場合 に血 漿蛋 白分 劃 の組 成 の 変 化が 認 め られ るが,

アル ブ ミンの 減 少の 如 く腫 瘍 によ る肝 機能 障 碍 に よ

り,二 次 的に惹 起 され る と考 え られ る もの もあ る.

従つて腫瘍 疾患 々者 の 血 漿 蛋 白分 劃 の組 成 の変 化 を

追究す る ことによ り,腫 瘍診 斯 上 特 異 的 な血 漿 蛋 白

の変 化を見 出す ことは比 較 的困 難 と考 え られ る.し

か しMider et al.58)に よれ ば癌 患 者 の 血 漿 蛋 白 に

於いて アル ブ ミンの 減 少 と α-グ ロブ リンの 増 加 を

認めてい る.こ れ はLongsworth et al.51), Luetsch

er55),Seibert et al.69), Petermann and Hognese63),

 Petermann et al .64), Dillard et al.22), Schoenbach

 et al.68)の観察結果とも一般に一致している.他 方

動物を用いて腫瘍発育の寄主の血漿蛋白分劃に及ぼ

す影響を研究することは比較的容易であると考えら

れる.即 ちThompson74), Thompson et al.75)に よ

れば動物の血漿蛋白分劃の組成には個体差が少ない

ことが明らかにされているためである.し かしなが

ら一般に担癌動物 に於ても血漿蛋白成分の特異的

変化に就いて諸家により一致する結果が得られてい

ない.

斯様に癌患者及び担癌動物の血漿蛋白分劃の特異

的変化については種々研究されているが,寄 主の2

次 的影響を避けるために腫瘍及び正常組織の組織培

養を行い,そ の培養液の蛋白成分の変化を観察した.

測定方法は従来の電気泳動法とConeden et al.18)

によるペーパークロマ トグラフィーを組合せた濾紙

電気泳動法によつたが,こ の方法は極めで少量の試

料を用いて比較的簡単に血漿蛋白分劃の分析を行う

ことが出来る.従 つて少量の培養液中の血漿蛋白分

劃の変化を追求するのに極めて有効な方法であると
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考えられる.

人子宮頸癌及びBsahford氏 マウス癌並びに正常

マウス肝組織の組織培養を行い,培 養液中の血漿蛋

白成分の分析を濾紙電気泳動法により行つた.又 各

組織培養に於ける培養液中の総蛋白量の変化を追求

した.そ の結果新知見を得たので種々検討を加え報

告する.

第2章　 実験材料並び実験方法

第I節　 実験材料

I)培 養組織　 培 養組織 として人子宮頸癌,

 Bashford氏 マウス癌及び正常 マウス肝組織を用い

た.人 子宮頸癌は子宮腟部より生検により得られた

癌組織片を用いた,生 検により得られた癌組織片は

感染 していることが多いので,組 織培養に用いるた

めには癌組織片を充分滅菌することが必要であるが,

組 織 の破 壊を来たさないでしかも完全な滅菌方法

を用いた. 60%の エチルアルコール中に数秒間浸し

て後ペニシ リン10000単 位/dl,ス トレプ トマイシ

ン50mg/dlを 加えた リンゲル氏液で洗滌した.

 Bashford氏 マ ウス癌は白色 雑系マウスに移植した

ものを使用 した.壊 死組織のない腫瘤を無菌的に切

除して用いた.正 常マウス肝組織は効若な白色 系

マウスの肝組織を無菌的に切除して用いた,

II)培 養液　 人乾燥血漿溶液,鶏 胎圧搾液及び

Hanks氏 塩類溶液より成 る培養液を用いた.日 本

薬局方による人乾燥血漿を用いたが,人 乾燥血漿溶

液を30%の 割 合で混和 した.鶏 胎圧搾液は孵化後9

日目の鶏胎を無菌的に圧搾し, 24時 間冷蔵庫中に放

置炭3000r. p. m.で30分 間 遠心 沈澱 したものを5

%の 割合で加え,更 にHanks氏 塩類溶液を65%の

割 合で混和した.ペ ニシリン500単 位,ス トレブ ト

マイシン5mgを1ccの 培 養液に添加した.培 養

液は前記3つ の成分を培養前に混和して調製し使用

した.培 養液の水素 イオン濃度はPhenoiredを 指

示薬として用い,重 曹水を加えてpH7.6と して使

用 した.

第II　節 実験方法

I)培 養方法　長さ150mm,外 径15mmの 丸

型試験管にダブルゴム栓を施したものを培養試験管

として用いた.培 養組織 は約1mm3の 大いさのも

のを試験管量に4つ 附着させた,試 験管壁に培養組

織を附着きせるための血漿膜を用いずに直接試験管

壁に組織片を附着 させた.数 分後に組織片が試験管

壁に固着するのを待ち培養液を静かに注入した.培

養液を各試験管に2.5cc加 えた後回転培養を行つ

た.即 ち培養液を注入し移植を終つた試験管はゴム

栓で密封し約5度 に傾斜 した1時 間12回 転め回転ド

ラムに挿入し37℃ に保つた.培 養液の交換は7日

目毎に行った.又3日 目毎にゴム栓を滅菌した後,

注射器で試験管内の空気を吸引し陰圧としてから新

鮮な空気を再び試験管内に注入した.こ れは好気的

な培養条件の下での培養組織の蛋白代謝を追求する

ためである.

II)培 養液の総蛋白量測定法Bashford氏 マウ

ス癌及び正常マウス肝組織では培養開始後1, 3, 5,

 7B目 に,又 人子宮頸癌の場合は培養液交換後7日

目毎に培養液中の総蛋白量を測定 した,培 養液を小

試験管に移して1500r. p. m.で15分 間遠心沈澱し,

その上清を用いて総蛋白量の測定を行つた.

日立血清蛋白計を用いて培養液中の総蛋白量を測

定 した.先 づプリズム面を軟い水を湿したガーゼで

拭い,蒸 溜水を1～2滴 落して蓋を被せる,次 いで

プリズムの背後の小窓を明るい方え向けて接眼レン

ズから見ながら接眼レンズを回転して焦点を合せ,

目盛調節環を廻 して視野の明暗の境界線をWに 合わ

せ る。次に蓋を開いて水分をガーゼで拭い去り,被

検培養液を1～2滴 プリズム面に落して蓋を被せ,

接眼レンズを見て明暗の境界線の位置を目盛で読め

ば被検培養液の総蛋白量を示す.

III)培 養液の蛋白分劃測定法　 人子宮頸癌では

培養液交換後7日 自, Bashford氏 マ ウス癌及び正

常マウス肝組織では培 養開始後1, 3, 5, 7日 目に

培養液の蛋白分劃を測定した.又 組織を移植せず培

養液のみを試験管に入れてゴム栓で密封し,回 転ド

ラムに入れて37℃ に保つた ものの血漿蛋自分劃を

1, 3, 5, 7日 目に測定 し対照とした.

長 さ30cm,巾4cmの 東 洋濾紙No. 1を 使用し,

濾紙の中央から4.5cm及 び11.5cmの 所に印を附

ける.泳 動箱に緩衝液(Sodium diethyl barbiturate

 10.3g, Diethyl barbituric acid 1.84g, Aq. dest.

 1000cc, pH 8.6,イ オン強度0.05)を 入れておき,

濾紙をこれに浸して湿らせる.次 に濾紙の11.5cm

の印の所を枠の一端におき泳動箱の枠に張り途中を

たるまない様に注意する.緩 衝液で湿らせた濾紙を

のせた伜を泳動箱に入れ,濾 紙の水平部分から緩衝

液の液面までの距離を約2emに 保 つ.こ の時濾紙

の両端は緩衝液の中に充分入る様にする.泳 動箱の

蓋 を被 い10分 間放 置 した後電線をつなぎ10分間

2.6mA/8cmで 通電する.被 検培養液0.01ccを
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4.5cmの 印の所に濾紙に直角に数回均一につける,

試料をつけ終ると泳動箱 の蓋を被い2.6mA/8cm

で通電すろ.室 温(25℃ 以下)で5時 間30分 通電

する.通 電後泳動箱より枠を取り出し,濾 紙をはつ

して乾燥枠にのせる.乾 燥枠を乾燥器に入れて充分

乾燥させる.バ ットに染色液(Bromphenol blue

 0.05g,昇 汞10g,氷 醋酸20cc, Aq. dest. 1000cc)

を入れ静かに濾紙を浸し約60分 放置する。濾紙を染

色液から取り出し染色液 を充分落してから洗滌液

(水道水1000cc,氷 醋酸20cc)に 入 れて洗う.洗

滌液を3～5回 取り換えて洗滌液に色がつかな くな

るまで充分洗う.濾 紙を充分洗つてから取 り出して

自然乾燥させる.濾 紙が充分乾燥 したら流動パラフ

ィンに浸す.濾 紙の表面に附着しているパラフィン

を他の濾紙で吸い取 り充分に落した後,プ ラスチッ

クの透明な板の間に入れて固定する.プ ラスチック

の板で固定した濾紙をデンシトメーターにかけて値

を読みグラフの上に点 として記入して行 く.デ ンシ

トメーターの値が増減しなくなり大体平行した点線

か得 られる様になるまてデンシトメークーの値を記

入すろ.グ ラフの点を滑らかな点線て結び曲線を描
き
,起 始と終末との水平な部分を直線て結ぶ.点 線

を結んで出来た曲紙の各谷から水平線に垂線を引き,

各蛋白分劃即ちアルブミン, α-グロブリン, β-グ

ロブリン, γ-グロブリンを区別すろ事が出来る.

次にプラニメーターを用いて面積を求め,ア ルブミ

ン, α-グロブリン, β-グロブ リン, γ-グロブリン

の百分率を算定する.

第3章　 実 験 成 績

I)各 組織培養に於ける総蛋白量の変化　 人子

宮頸癌は4ケ 月間5代 継代組織培養か可能であつた.

 Baahford氏 マウス癌は1ケ 月間,正 常マウス肝組

織は2週 問組織培養を行つたが継代組織培養は行わ

なかつた.

各組織培養に於ける培養液の総蛋白量を測定し対

表1　 各 組 織 培 養 に 於 け る 総 蛋 白 量 の 変 化

図1　 各組織培養に於ける蛋白消費量の比

較(試 験管当り)

照 と比較した.そ の結果培養前の培養液中の総蛋白

量より培養試験管当り人子宮頸癌では0.216g/dl,

 Bashford氏 マウス癌では0.183g/dl,正 常マウス

肝組織では0.05g/dlの 減少を認めた.癌 組織に於

ては正常マウス肝組織よりも著しい培養液中の蛋白

消費を示すことが明らかとなつた.(表1.図1).

II)各 組織培養に於けるアルブミンの増減　 人

子宮頸癌に於て は培養 液交換後1週 間で培養液中

のアルブミンは増加 し対照と比較して109.0%の 値

を示 した. Bashford氏 マウス癌の場合は対照と比

較して培養開始後3日 目まで増加を見, 5日 目には

一時減少を示すが7日 目には再び増加を認めた.正
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常マウス肝組織では培養開始後3日 目まで対照に比

して増加を認めるが, 3日 目からは稍々減少を示し

た. Baehford氏 マ ウス癌及 び正常マウス肝組織の

培養開始後7日 目の培養液中のアルブミンを対照と

比較すると略等しい百分率を示している.又 人子宮

頸癌の組織培養に於ても培養液交換後7日 目に対照

と比較してアルブ ミンは前2者 と略等しい値となっ

ている.(表2.図2).

表2　 各組織培養に於けるアルブ ミンの増減(%)

図2　 各組織培養の経過中に於けるアルブ

ミンの増減

III)各 組織培養に於けるα-グロブ リンの増減

人子宮頸 癌の組織培養 に於て はα-グロブリン

は培養液交換後7日 目に対照と比較して殆んど増減

を認めなかつた. Baehford氏 マウス癌の組織培養

に於て は培養開始後直ちに α-グロブリンの減少

を対照と比較して認めるが,培 養経過と共に増加を

示し,培 養開始後7日 目には対照と比較して増加を

認める.正 常マウス肝組織の組織培養に於ては培

養開始後1日 目に対照に比 して増加しているが, 3

日目には著減を認め,再 び5日 目から増加の傾向を

示している.培 養経過中正常マウス肝組織の組織培

養に於ける α-グロブ リンの対照に対する百分率は

Bashford氏 マウス癌の組織培 養に於けるよりも,

培 養開始後1日 目を除 き低い値を示している.培 養

表3　 各組織培養に於ける α-グロブリンの増減(%)
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図3　 各組織培養の経過中に於けるα-グロ

ブリンの増減

液交換後7日 目に於ける培養液中の α-グロブ リン

の対照に対する百分率はBashford氏 マウス癌では

増加を示し106.3%,次 いで人子宮頸癌 に於て は

98.8%で 不変であり,正 常マウス肝組織では減少を

認め92.5%で あつた.(表3.図3).

IV) .各 組 織培養に於けるβ-グロプ リンの増減

人子宮頸癌 の組織培 養に於ては β-グロブリン

は対照と比較して著しく増加 を示 している.他 方

Bashford氏 マウス癌の組織培 養に於て は培 養開

始後1日 目に対照と比較して殆んど不変て, 3日 目

には減少を示しているが,培 養経過と共に5日 目よ

り増加を示している.正 常マウス肝組織の場合は培

養開始後1日 目に対照に比 して増加を示し, 3日 目

には対照と同じ値を示すが5日 目より増加を認める.

培養液交換後7日 目の培 養液中の β-グロブリンの

対照に対する百分率は各組織培養に於て増加 を示

すが,人 子宮頸癌の場合132.3%で 最 も多 く,次 い

でBashford氏 マウス癌が112.0%,正 常マウス肝

組織は109.0%で 最 も小さい値を示 している.(表4.

図4).

表4　 各組織培養に於ける β-グロブリンの増減(%)

図4　 各組織培養の経過中に於けるβ-グロ

ブリンの増減

図5　 各組織培養の経過中に於けるγ-グロ

ブリンの増減
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表5　 各組織培養に於ける γ-グロブリンの増減(%)

V)各 組 織培養に於けるγ-グロブ リンの増減

人子宮頸癌の組織培養に於ては対照 と比較して

γ-グロブリンは著しい減少を示し,培 養液交換後

7日 目には76%で あ つた。Bashford氏 マウス癌の

場合にもγ-グロブ リンは対照に比 して培養経過中

減少を示す.即 ち培養開始後5日 目まで対照と比較

して路90%の 値 を示すが, 7日 目には更に減少 し

80.4%と なつた,正 常マウス肝組織の組織培養に於

てもγ-グロブ リンは対照 と比較 して培養経過 中

減少を示し,培 養開始後7B目 には86.8%で あつ

た.(表5.図5).

第4章　 総 括 並び に考按

入子宮頸癌及びBashford氏 マウス癌並びに正常

マウス肝組織の組織培養の経過中,第1編 で既述の

如 く細胞数の増加が認められたが, in vitroで の腫

瘍細胞の発育増殖に際しては正常組織の細胞と比校

して特異な蛋白代謝が存在することが考えられる.

 White80)に よれば食餌から窒素源を殆んど除いて も

担癌生体の貯蔵から癌組織の成長に必要な窒素が奪

取されることが明らかである.又Sherman et al.71)

によれば腫瘍重量が体重の10%位 までは食餌から腫

瘍の発育に必要な物質が供給されて体重の減少が見

られないが,次 には体内の貯蔵から動員されている

としている. Le Page and Potter et el.45)は 担癌

動物を饑餓状態においても癌組織は供餌群と同様に

発育している事を示している.腫 瘍組織はこの様に

発育に必要な物質殊に窒素源に対 しては寄主の栄養

を無視して寄主より動員しているのである.従 つて

無制限に発育増殖するためには腫瘍に特異なエネル

ギー代謝と共に,窒 素源を獲得するために腫瘍に特

異な蛋白代謝が存在することが推測出来 る. in vivo

ての腫瘍組織に於ける特異な蛋白代謝は直接寄主の

血漿蛋白分劃に影響を与えているが,又 寄主からの

種々の2次 的影響を血漿蛋白成分が受けているのは

当然である.そ こで寄主の影響を受けない試験管内

で腫瘍及び正常組織の組織培養を行ない正常組織と

腫瘍組織との間に於ける蛋白代謝の比較を行つき,

培養液中の総蛋白量の変化を各組織培養に於て

測定した.そ の結果各組織培養に於て総蛋白量の

減少を認めた.培 養試験管当りではBashford氏 マ

ウス癌が正常マウス肝組織よりも高い蛋白消費量を

示した. Bashford氏 マ ウス癌 と正常マウス肝組織

の培養 経過は略等 しいため蛋白消費の比較の場合

は培養試験管当りの比較を行つた.し かし人子宮頸

癌は比較的長期間継代組織培養を行つだものである

ため, Bashford氏 マウス癌及び正常マウス肝組織

の組織培養と比較する場合には細胞当りの培養液中

の総蛋白量の変化を比較した.そ の結果細胞当りの

各組織培養に於ける総蛋白量の減少は人子宮頸癌が

正常マウス肝組織よりも遙かに高い値を示した.従

つて蛋白消費量は腫瘍組織であ る人子宮頸癌及び

Baahford氏 マウス癌の組織培養 に於て正常マウ

ス肝組織より大きい値を示している,即 ち腫瘍組織

はin vivoに 於けると同様にin vitroに 於ても著

しい窒素源の消費を示す事が明らかとなつた。

各組織培養に於ける培養液中のアルブミンの培養

経過による増減を測定 し対照 と比較した.人 子宮

頸癌で は培養経過 中アルブ ミンの増加を示し, 

Bashford氏 マウス癌及び正常マ ウス肝組 は培養

開始後3日 目まで増加し, Bashford氏 マウス癌で

は5日 目に減少を見るが7日 目には両者は再び増加

を示している.一 般に各組織培養に於て培養液中の

アルブミンは対照と比較して増加が認められるが,
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培養経過と共に見られる変化には一定の傾向が見 ら

れなかつた. Abets et al.10)等 は担癌生体 に於 て

は血漿蛋白中のアルブミン分画の減少を認める事を

明らかにしているが,ア ルブミン減少は腫瘍に特異

的でなく他の疾患に於 て も見 られている.し かし

大多数の癌患者には肝機能障碍を認め,こ れは癌患

者に於ける血漿蛋白中のアルブミン分画の減少の大

きい原因を為すことが考えられる.事 実生体の影響

を受けないin Vitroで の腫瘍組織の組織培養に於

て,正 常組織と比較してアルブミンの減少を認めな

かつた。

〓グロブリンの増減を各組織培養 に於て追求

した結果,人 子宮頸癌の組織培養ではα-グロブリ

ンは対照と比較して変化が認められなかつたが正常

マウス肝組織より高い値を示した. Bashfordマ ウ

ス癌の組織培養に於ては, α-グロブ リンは培養

開始後1日 目には正常マウス肝組織よりも低いが培

養経過と共に増加し,正 常マウス肝組織よりも大き

い値を示した.正 常マウス肝組織では α-グロブリ

ンは培養開始後1日 目には対照より増加するが, 3

日目には著減を示し培養経過と共に再び増加 した.

一般に腫瘍組織の組織培養に於いては
, α-グロブ

リンは正常マウス肝組織よりも高い値を示 し,正 常

マウス肝組織に於ける如 き著 減を示 さなかつた.

 α-グロブリンの増加 は癌 のみでな く,急 性熱性疾

患や感染症にも認め られ ることをLongworth et

 al. Shedlovsky70)が 明 らか に して い る.従 つ て α-

グロブ リンの増 加 は組織 破 壊 や再 生 に原 因 す る と考

え られ る.し か し α-グ ロ ブ リンの 一 部 分 を為 す

mucoproteinは 癌 患者 に於 て増 加 す る事 がWinzler

 and Smyth82), Winzler et al.81), Weimer et al.79),

 Smith et al.72)に よ り明 らか に され て い る. Seibert

 at al.に よれ ば,そ の 他に 癌 患 者 に 於 て は α2-グ

ロブ リンの一 成 分 を成 してい る蛋 白 に結 合す る多糖

類が増加 す る. Petermaann and Hogness, Mider et

 al.は 癌患者 の血 漿蛋 白中 の α-グ ロブ リンの 増 加 を

明 らか に して い るが,癌 患者 に於 け るmucoprotein

及 び多糖 類の 増加 が α-ダ ロブ リン の 増加 と密 接 な

関係 のある事 が推 測 出来 る.

β-グロブ リンは人 子 宮 頸 癌 の 組 織 培 養 に 於 て

対照 と比較 して 著 明な 増 加が 認 め られ,正 常 マ ウ ス

肝組織 よ り も遙か に高 い値 を 示 して い る, Bashford

氏マ ウス癌 の組織 培 養 に於 て は 培 養 開 始 後3日 目

には減少 して い るが培 養経 過 と共 に増 加 を 示 した.

正常マ ウス肝 組織 では培 養 開 始 後1日 目に増 加 し,

 3日 目には減少し対照 と同値を示すが,再 び培養経

過と共に増加 している. β-グロブリンは血漿脂質

と結合 し, β-グロブリン量の変 化は しばしば血中

に於ける脂質及びliporoteinの 増 加 と関係がある

事がKunkel and Ahrena44)に より明らかにされて

いる.し かし腫瘍疾患に於て しば しば起る血清の

β-グロブ リンの増加の原因は不明である.

γ-グロブリンは各組織培 養 に於て対照 と比較

して減少が認められる,人 子宮頸癌及びBasliford

氏 マウス癌の組織培養 に於ては,培 養液交換後7

日目には正常マウス肝組織よりも低い値を示した.

 Bashford氏 マウス癌及び正常マ ウス肝組織の組織

培養に於ては,培 養経過 と共にγ-グロブリンは変

化するが一定 の傾向が見られなかつた. Mider et 

al.によれば癌疾 患に於ては γ-グロブリンの著 し

い変化は認められなかつた.し かし末期の癌患者で

はしば しば γ-グロブ リンの減少が見られるが,

 Parfenbjev and Duran-Reynals62), Parfentjev et

 al. 6l)に より担癌生体に於けるγ-グロブリンの減少

が明らかにされている.

第5章　 結 論

1)人 子宮頸癌, Bashford氏 マ ウス癌及び正常

マウス肝組織の組織培養を行い培養液中の蛋白代謝

を検討した.

人子宮頸 癌及びBashford氏 マウス癌並びに正常
リ

マウス肝組織の組織培 養に於 て,培 養液中の総蛋

白量を測定した.培 養経過に従つて人子宮頸癌及び

Bashford氏 マ ウス癌は正常 マウス肝組織よりも高

い蛋白消費量を示した.

2)各 組織培養に於てアルブミンは対照 と比較

して増加しているが,培 養経過により見られるアル

ブミンの増減には一定の傾向が認められず,又 腫瘍

組織と正常組織 との間に大差がなかつた.

3)人 子宮頸癌 の組織培養 に於ては α-グロブ

リンは対照と比較 して変 化 しなかつた. Bashford

氏マ ウス癌では α-グロブリンは培養開始後１日目

に対照と比較して減少を示すが,培 養経過と共に増

加を示した.正 常マウス肝組織の組織培養では対照

と比較 して培養開始 後1日 目には増加するが3日

目には著減を示 し,培 養経過 中人子宮頸癌及び

Bashford氏 マウス癌より低い値を示した.

4)人 子宮頸癌の組織培養に於て は β-グロブリ

ンが対照と比較 して著しい増加を示した. Bashford

氏 マウス癌では β-グロブリンは対照と氏較して培
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養開始後3日 目まで減少を示した.正 常マウス肝組

織では β-グロブリンは対照と比較じて培養開始後

1日 目に増加を示すが, 3日 目には対照と略同値を

示 した,培 養開始後5日 目には両者は増加し賂同じ

値を示し,培 養経過と共に増加の傾向を示した.

5)γ-グ ロブリンは各組織培養 に於 て対照 と

比較して減少が認められた,γ-グ ロブ リンは人子

宮頸 癌の組織培養に於て最 も低い値を示じた

Bashford氏 マ ウス癌及び正常マウス肝組織の組織

培養では,培 養経過と共に γ-グロブ ザンが変化す

るが両者の間に大差は見られなかつた,

(附)全 編 の 総 括

第1編 に於て人子宮頸癌,人 淋巴腺転移癌,人 上

顎洞癌及びBashford氏 マウス癌並びに正常マウス

肝組織の組織培養をroller tube法 に より試みた.

培養液 として人乾燥血漿溶液,鶏 胎圧搾液及び

Hanks氏 塩類溶液 をそれぞれ30%, 5%, 65%の

割 合で混和 したものを使用した.人 子宮頸癌は4ケ

月間組織培養が可能で5代 継代移植を行つた.人 上

顎洞癌及び人淋巴腺転移癌は2週 間及び2ケ 月間そ

れぞれ組織培養が可能 であつた. Bashford氏 マウ

ス癌及び正常マウス肝組織はそれぞれ1ケ 月間及び

2週 間組織培養を行つた.そ して人子宮頸癌及び

Bashford氏 マウス癌並びに正常 マウス肝組織の組

織培養に於ては培 養組織 細胞数の算定を行つた.

人 子宮頸癌 では1ケ 月で約2倍 に増加 し,又

Bashford氏 マウス癌 で は1週 間に27%の 細胞増加

率を,又 正常マウス肝組織の場合は44%の 細胞増加

率であつた,し かしBashford氏 マ ウス癌は正常マ

ウス肝組織よりも同一体積当りの培養細胞数は多 く

約4倍 であつた.又 培養液中の水素イオン濃度の変

化を人子宮頸癌, Bashford氏 マ ウス癌 及び正常マ

ウス肝組織の組織培養に於て測定 した.組 織培養

液中の水素イオン濃度は培養組織の細胞数増加が著

明である程著しく増加することが明らかとなつた.

そ して培養液中の水素イオン濃度め増加はRousの

指摘した如 く培養組織による酸性物質の生成による

ものと考えられた,又 これは培養細胞の物質代謝の

過程と密接な関係にあることが推定出来た.

第2編 及び第3編 に於ては第1編 に於て組織培養

が可能であつた人子宮頸癌及びBashford氏 マウス

癌並びに正常マウス肝組織の組織培養に於ける糖代

謝並びに蛋白代謝に就いて追究した.

培養経過と共に培養液中の水素イオン濃度が増加

することは第1編 に於て明 らかとなつたが,そ れ

が培養組織の糖代謝と密接な関係があることが考え

られる.即 ち生細胞により葡萄糖は分解されて,エ

ネルギー源として利用されるが,そ の代謝過程に於

て種 々の中間代謝産物の生成が明らかにされてい

る.中 間代謝産物として乳酸,焦 性葡萄酸及ひa-

Ketoglutar酸 の生成量を各組織培養液に於て測定

した.又 培養液中に於ける葡萄糖の消費量を測定し

た.

Warburgに よれば腫瘍組織 は常 に高い解糖能を

示すことを明らかにしている.又, Krontoweki and

 Broneteinも 組 織培養 に於て腫瘍組織が正常組織

と比較 して著明な糖の消費を示すことを明らかにし

ている.人 子宮頸瘤, Bashfard氏 マ ウス癌及び正

常マウス肝組織の組織培養に於ける解糖能を比較検

討した結果,入 子宮頸癌及びBashfopd氏 マウス癌

の組織培養に於ては正常マウス肝組織よりも高い葡

萄糖消費及び乳酸生成が認めちれた.即 ちこれらの

腫瘍組織は組織培養に於て正常組織よりも高い解糖

能を示すことが明らかとなつた.又 各組織培養に於

ける細胞当り1日 平均乳酸生成量,焦 性葡萄酸生成

量, α-Ketoglutar酸 生成量の細胞当り11日平均葡

萄糖消費量に対する割合を比較検討した.人 子宮頸

癌及びBashford氏 マウス癌ではα-Ketoglutar酸

生成量が少なくそれぞれ正常マウス肝組織の約1/2,

及び1/10で あつた,又, Bashford氏 マウス癌でば

焦性葡萄酸生成量が少なく,正 常マウス肝組織の約

1/3で あ つた.斯 様にTricaiboxylic Acid Cycleの

一環を構成 する焦性葡萄酸及び α-Ketoglutar酸

生成量が人子宮頸癌及びBashford氏 マウス癌に於

て直常マウス肝組織より少ない割合であるにも拘ら

ず,葡 萄糖消費量及び乳酸生成量の割合は正常マウ

ス肝組織と同 じであつた.従 つ て人子宮頸癌及び

Bashford氏 マ ウス癌では正常マウス肝組織よりも

Tricarboxylic Acid Cycleの 機能が異なり,正 常マ

ウス肝組織に於けるよいも良い効率で機能を果して

いると考えられた.即 ちこれ らの腫瘍組織は〓組

織培養に於て正常組織 よ りもTricarbo〓ylic Acid

 Cycleに よる乳酸の酸化が著しいと考えちれた.

培 養液中の水素イオ ン濃度の変化と培養組織の糖
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代謝中間代謝産物との関係を追究した.そ の結果各

組織培養の経過と共に培養液中の水素イオン濃度は

増加するが,こ れは培養組織による乳酸生成の他に

焦性葡萄酸及びα-Ketoglutar酸 生 成とも密接な相

関関係のあることを明らかにすることが出来た。

各組織培養に於ける蛋白代謝を検討 した結果,人

子宮頸癌及びHashford氏 マ ウス癌では正常マウス

肝組織よりも高い蛋白消費量を示 したが,培 養液の

各蛋白分劃についてはこれら腫癌組織に共通の変化

は認められなかつた.即 ち各組織培養に於てアルブ

ミンは増加し,又 γ-グロブリンは減少を示 したが

腫瘍組織と正常組織との間に大差を認めなかつた.

 α-グロブ リンは人子 宮頸 癌の組 織培養に於ては

対照と比較して変化せず,又Bashford氏 マウス癌

では培養経過と共に増加を示したが,正 常マウス肝

組織では培養経過中著減を示 した。β-グロブリンは

人子宮頸癌の組織培養に於ては対照と比較して著 し

い増加を示 したが, Bashford氏 マ ウス癌では培養

経過中減少 し,次 いで増加を示した.正 常マウス肝

組織では β-グロブリンは培 養経過中対照と比較し

て増加 し,次 いで一時対照と略同じ値となり再び増

加を示 した.

擱筆するに当り御懇篤なる御指導と御校閲を賜わ

つた平木教授並びに角南講師に深謝いたします.

(本論文の要旨は第17回 日本癌学会総会に於て発

表した)
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STUDIES ON TISSUE CULTURES OF HUMAN

 AND MOUSE TUMORS

Part 3. Protein Metabolism of Human Cervical Carcinoma Bashford's

Mouse Carcinoma, and Normal Mouse Liver Tissue

 in Tissue Culture

By

Akinori SHIRAISHI

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The protein metabolism of human cervical carcinoma, Bashford's mouse carcinoma, and 

normal mouse liver tissue have been studied with special reference to the culture media, and 

the following results were obtained.

1. The whole protein in the culture media of human cervical carcinoma, Bashford's 

mouse carcinoma, and normal mouse liver tissue was estimated. And as the results it was 

found that with lapse of time of the culture, human cervical carcinoma and Bashford's mouse 

carcinoma showed a higher protein consumption than that by normal mouse liver tissue.

2. In every tissue culture albumin was increased as compared with that in the control, 

but there was no difference between tumor tissues and normal tissue.

3. ƒ¿-globulin in the media of human cervical carcinoma had no deviation from the 

control. ƒ¿-globulin in the media of Bashford's mouse carcinoma showed a derease when com

pared with that of the control on one day after tissue cnlture, but with lapse of time in 

tissue culture it was increased. In the culture media of normal mouse liver tissue, ƒ¿-globulin 

showed an increase as compared with the control on one day after tissue culture, but a 

remarkable decrease was found on 3days afterward. As for normal mouse liver tissue, ƒ¿-

globulin showed the lower value than human cervical carcinoma and Bashford's mouse carcinoma 

during the course of tissue cultures.

4. The remarkable increase of ƒÀ-globulin in the culture media of human cervical carci

noma could be seen. In the media of Bashford's mouse carcinoma, ƒÀ-globulin showed a decrease 

on 3days after tissue culture. ƒÀ-globulin in the culture media of normal mouse liver tissue 

revealed an increase on one day after tissue culture, but on third day Bashford's mouse 

carcinoma and normal mouse liver tissue presented almost the same value. And both tissues 

showed an increase on five days cfter the tissue culture.

5.ƒÁ-globulin in every tissue culture was found to show a decrease as compared with the 

control along with the lapse of culture time. And in this respect no difference was found 

between tumor tissues and normal tissue.


