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第1章　 緒 言

癌患者及び担癌動物に於 いて,殆 んど特異 的 に肝臟 カタラーゼが減少する ことは,前 編に
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述 べた如 くGreenstein等(1947)の 研究 に よ

り,そ の意 義 が 明 らか に され た が,そ れ は癌

組織で分泌される毒素が凡 らぐ血行を介して

肝臟に作用する もの と想 像 され, Greenstein

はその原因を追究す ることには成功せず,生

体に癌が発育 していることが必要条件である

と結論 した.

然るに中原(1949)は 癌組織 の有効成分を

濃縮 して抽出 し,そ の50～100mgを 幼若 マウ

スの腹 腔 に注 射 す る ことに よつて,既 に20

時間後に著明に肝臟 カ タラーゼが減 少す るこ

とを発見 し,そ の物質 を"ト キ ソホル モン"

と命名 した.更 に1950年 その物質 を銅 塩 と

して注射す る時には強力な標 品 とな り, 5mg

の少量で有効量に達す ることを発表 した.

私は トキソホルモ ンの作用機転 に就 て,或

は血液中にも之が流出 しているのではないか

と考え,血 清 中よ りか ゝる物質 を分離 せん と

努力 し,そ の過程に於 いてはか らず も血清対

熱非凝固物質 が癌血清 の場合には著明に増量

することを知 り,既 に第1編 に於 いてその定

量法に よる癌診断法 を発表 したが,更 に癌血

清に於け る対熱 非凝 固物質 の増加 が,何 に原

因してい るか検討 すべ く,前 編 に於 いて論 じ

て来た.本 編 に於 いてはそれが腫瘍 自身分 泌

するものであるか否か,即 ち癌毒性物質であ

る中原の トキ ソホルモ ンであるか否か探究す

るため,マ ウスに注射 し,そ の肝臟 カタラー

ゼの作用を調べ,若 干結果 を得たので茲 に報

告すると共 に,最 後 に全編 を通 じて,い さ ゝ

か総括を試 みる次第であ る.

第2章　 實 驗 方 法

第1節　 トキソホルモ ンの製法

第2編 に於 いて記載 した ごと く,中 原 の製

法に従い,癌 組織中 よ り対熱 非凝固で水に可

溶性 の物質 を抽 出 し, 100℃ 湯 中で濃縮 後,

 2倍 容の局方純 アル コールで沈澱物を とり,

エーテルで乾燥す る.こ れは トキソホル モン

である.更 に これを1%硫 酸 銅 で 沈澱 し,

 N/10塩 酸 で処理 し銅塩 とな した も のを銅塩

トキソホルモン と唱 えている.

第2節　 血清対熱非凝固物質 の製法

既に第1編,第2編 で記載 した如 く,ト キ

ソホルモンの製法 と殆 んど同 じ操 作で血清 中

よ り対熱非凝固で蒸溜水に溶け局方純 アル コ

ール に沈澱す る物質を抽 出 した.

第3節　 動 物 実 験

(1) 実験動物

中原に従い, 10g以 上15g以 下の同一系統

の幼若 マウスを使用 した.

(2) 動物 の処 置

トキソホルモ ン及び血清対熱非凝固物質の

一定量を蒸溜水に溶か し,滅 菌後 マウスの腹

腔に注射 し, 20時 間 の後出血死 に到 らしめ,

肝臟を正確 に0.1gと り乳鉢 で粥 状 となし,

 100c.c.の生理的食塩水で充分 混和 し, 24時 間

氷室中で抽 出す る.抽 出後5分 間3000回 転

で遠心沈澱 し上清を使用す る.即 ち上清は肝

臟の1000倍 抽 出液である.対 然 として未処

置のマウスも使用 した.

(3) カタラーゼ測定法

些置はワールブルグ検圧計を使用 した.

第1図

主 室　 蒸 溜 水　 2,3c.c.

抽 出 液　 0,1c.c.

PH 6.8

燐 酸 緩 衝 液　 0,5c.c.

副 室　 1,5% H2O2　 0,1c.c.

 第1図 の如 き コル ベ ンの 副室 に過 酸 化 水素

(1.5%)を 正確 に0.1c.c.入 れ,主 室 に 抽 出

液0.1c.c.蒸 溜 水2.3c.c.更 にPH 6.8の 燐 酸

緩 衝 液0.5c.c.を 入 れ, 37℃ の恒 温槽 中 に て



676　 奥 島 団 四 郎

主副室を混合 し, 5分 間隔で発生 した酸素量

を測定す る とき, 30分 後には抽 出液中のカ タ

ラーゼは完全 に過酸化水素を分解す るため,

 30分 値 の発生酸素量を測定 した.

ワール ブルグ検圧計を用い,発 生単一ガス

量を計算す る式はBrodie液 を用いた 時 は 次

の通 りである.

発生 ガス量xcmm

測定器 の目盛hmmと す ると

x=h×K(Kは 容器恒数)

K=

VG273/273+t+VFα

/10

VG… … …コル ベ ン内 のガ ス の容 積

VF… … …液 の容 積(使 用せ る全液 量)

t… ……37℃

α … …… ガ スの吸收 係数O2 37℃ の

時 は0.02392

予 め水 銀 で検 定 した コル ベ ンを 用い るため

コル ベ ン の容 積 は既 知 で あ る .

使 用せ る全 液 量 を コル ベ ン の容 積 よ り減 じ

た ものがVGで あ る.

此 の場 合使 用 せ る全 液 量 は

VF=0.1c.c+0.1c.c.+0.5cc.+2.3c.c.=3.0cc.

で あ る.

故 に容 易 にKの 値 を知 る こ とが出来 る.そ

こで 目盛 のmmを 乗 じて発 生酸 素 量 も知 る こ

とが出 来 る.

第3章　 實 驗 成 績

第1節　 正常 マウ スの肝 臟 カ タラ ーゼ

正 常 マ ウ ス15匹 に就 て は 表1の 如 くマウ

スの 固体 差 に よ り,肝 臟 カ タ ラーゼ作 用量 に

も相 当 の変動 は あ るが,酸 素 発 生 量 は 大 体

40～60cmmで あ る.

第2節　 トキソホルモン注射 マウス

の肝 臟 カ タ ラーゼ

トキ ソホル モ ン50～100mg,及 び銅塩 トキ

ソホル モ ン5mgを 注 射 し た マ ウ スの 肝 カ タ

ラ ーゼ 量 は,表2の 如 く対 照に比 べ 著 明 に減

少 した.然 し胃潰 瘍 及 び癌 ネ クローゼ よ り精

製 した物 質 を注 射 した場 合は肝 臟 カタ ラーゼ

の減 少 をみ なか つた.

表1

表2

第3節　 血清対熱非凝固物質注射

マウスの肝臟 カタラーゼ

癌及び非癌血清 中 より抽出 した対熱非凝固

物質 の30～50mgを 注射 したマウスの肝臟 カ

タラーゼ作 用量は,表3に 示す ごとく,正 常

マウスの肝臟 カ タラーゼ作 用量 と大差な く,

又癌及び非癌 の両者 の間に カタラーゼに及ぼ

す影響に就 ては相違 を認めなかつた.

第4節　 実験成績 の総括

上述 の実験成績 を一括 して,第2図 に示す

如 きグラフを作成 した.癌 及 び非癌 の血清対

熱非凝固物質 を注射 された マウス,及 び非癌

組織 よ り抽出 された物質 を注射 された マウス
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の肝臟カ タラーゼ作用量は,対 照の未処置マ

ウスの肝臟 カ タラーゼ作用量 と大差な く,ト

キソホルモン,及 び銅塩 トキ ソホルモンを注

射 されたマウスのそれは著明に減 少す ること

を示している.

表3

第2図

第4章　 考 案

中原氏は カ タラーゼ作用量測定に際 し,バ

ツテ リーステル ンの装 置を用い発表 したが,

私は ワールブルグの検圧計 を使用 した.そ の

測定法が異 るため,発 生 ガス単位に相違す る

点はあつて も,中 原氏 が行つた結果 とほ ゞ同

じ結果を得 る ことが出来 た.

抑 々正常 マウスの肝臟 カ タラーゼ作 用量は

その個体差に より相当の変動があ り,例 え出

血死に到 らしめて測定 して も,な お肝臟 に含

有せ る血液量 も異 るため,肝 臟 のみの正確 な

結果を得 る ことは困難 といわねばな らない.

然 し トキ ソホルモ ンを注射 せる場 合は,正 常

マウスの最低値以下 の肝臟 カタラーゼ作用量

であつた事実は,中 原氏 の トキ ソホルモ ン中

には マウスの肝臟 カタラーゼ作 用を減 少せ し

め る有効成分が含 まれ ていることを実証す る

 もので ある.

凡 そ癌組織が何か毒性物質を生産するであ

ろ うとゆ うことは,か な り古 くか ら考 え られ

単にカ タラーゼ作 用量に及ぼす影響のみでな
'く

,あ らゆ る分野に亘つて研究 され て来 た.

た ゞ最近肝臟 カクラーゼ作 用量 の著明な減 少

が,癌 の全身障碍 の一つ としてGreenstein等

に より紹介 され,こ れが殆ん ど癌に特異 的で

あ ると認め られて,世 界 の注 目を浴 るに至 つ

た のである.前 述 の如 く,中 原氏は この肝臟

カ タラーゼ作用量を減少せ しめる物質 を,癌

組織 よ り抽 出 して トキ ソホルモ ンと命名 した

が,し か らばその毒性物質は如何 なる経路 を

経 て肝臟に作 用す るのであろ うか,体 の一部

で癌 が発生すればその新陳代謝産物であ る癌

毒性物質は,体 液を介 して肝臟に至 ることは

容 易に考 え られ ることで,或 は血液 中に も存

在す るのでわないか と推理 され得 ることであ

る.既 に中 川氏(1951)は 癌患者尿中に も同

様 の作用のあ る物質を検出 し得た と発表 した.

私 は血液 中か ゝる物質 の抽 出に努力し対熱

非凝 固,蒸 溜 水に可溶,ア ル コールに沈澱 し,

エーテル に不溶の物質 を血清 中 より抽 出 した

が,ト キ ソホル モ ンの 有 効 量 で ある50mg

と同量を幼若 マウスに注射す るも,肝 臟 カ タ

ラーゼ作用量を何等減 少せ しめることが出来

なかつた.之 は癌組織 よ り抽 出 した物質 には

有効成分を含み,殆 んど同様操 作で癌血清 中
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より抽 出 した物質 には有効成分を含 まないた

めか,或 は血清中に存在 した として も,あ ま

りに小量であ るたあ有効量に充たないためか,

まだ不明であ る.又 反対 にあ らゆ る生体の免

疫現象 がそ うである如 く,癌 毒性物質に於 い

ても血液 中では速かに毒物阻止作 用が行われ,

癌組織 よ り産出す る トキ ソホル モンは血液中

では既に変化 してい るとも考え られ る.

私は先 に トキ ソホルモ ン及び癌血清,非 癌

血清対熱非凝固物質 のア ミノ酸組成 を,濾 紙

クロマ トグラフ ィーを用いて検 し,癌 血清 よ

り抽 出せ るものにはチ ロヂンが存 し,ト キ ソ

ホルモ ン に は チ ロヂ ンが 無 い こ と,及 び

Underglutamic acidと 思われ るSpotの 量 的

相違等を知つたが,そ れが為に癌 血清対熱非

凝 固物質 は肝臟 カタラーゼ作用量 を減 少せ し

めなかつた とゆ うことも断定出来 ない し,血

清 中には トキ ソホルモンは存在 しない とゆ う

ことも早計であろ う.

第5章　 結 論

(1) 私は中原の製法に従い,癌 組織 よ りト

キ ソホルモ ン及び銅塩 トキソホルモ ンを抽 出

し,マ ウスに投与 して,ワ ール ブルグの検圧

計 を用い,肝 臟 カ タラーゼ作用量 を定量 した

結果,癌 組織 よ り製作せ るものにては,著 明

に肝臟 カタラーゼ作 用量を減 少せ しめること

を確 め,中 原の成績を確認 した.

(2) 血液 中に もか ゝる物質 の存在 を仮定 し

て,対 熱非凝固,蒸 溜 水に可溶,ア ル コール

に沈澱 し,エ ーテルに不溶の物質 を,癌 及び

非癌血清 中よ り抽出 し,ト キ ソホルモン と同

じく幼若 マウスに注射す るも,癌 血清対熱非

凝固物質は マウスの肝臟 カタラーゼ作用に何

等変化 を与 え ることは出来 なかつた.

第6章　 全 編 の 総 括

私は癌組 織 よ り抽 出 され,癌 毒性物質 と考

え られ る中原氏 の トキ ソホル モンが,血 液 中

に存在す るか否か探究 していたが,は か らず

も トキ ソホルモ ンと同 じ操作で作 られた血清

中の対熱非凝固物質が,癌 血清 の場合は非癌

に比べ著明 に増量す ることを知 り,種 々改良

の結果第1編 で報告 した如 く簡 単な定量法を

考案 し,癌 の化学的診断法 として も相当有効

であつた.

更に この血清対熱 非凝固物質が癌 の場合に

増量す る原因について探究す るため,同 じく

第1編 に於 いて該物質増加 は必 しも血清熱凝

固蛋 白の減 少を伴はず,手 術的侵襲 によつて

は増加 す るが,癌 性貧血,赤 血球沈降遠度 の

亢進,血 液型 には関 係のない ことを知つた.

第2編 に於 いては濾紙 クロマイグ ラフィを

応用 して研究 し,癌 血清対熱非凝固物質 のア

ミノ酸組成は,同 様操作 で直接 癌組織 よ り抽

出 した トキ ソホルモ ンのア ミノ酸組成 と多少

異 ることを知 り,最 後に第3編 に於いてそれ

らを投与 したマウスの肝臟 カ タラーゼ作用を

研究 し,ト キ ソホルモ ンと同 じ投与量では肝

臟 カ タラーゼを減 少せ しめない ことを知つた.

以上に より癌血清に於 いて対熱非凝固物質

が増加す る主な原因は,癌 が発育 しているた

めに生ず る宿主組織 の崩壞に基 くものである

と考え られ る.

本論文の要旨は第10回 日本癌学会総会に於いて

報告した.
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