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Ⅰ ま え が き

悪性腫瘍の主徴 候の一つであ る貧血 に関 し

ては,古 来 多 くの研究があ る.腫 瘍組織 の破

壞に伴う潰瘍性変化,或 はその出血を原因 と

す るEisen, Hirschfeld,之 を 否定 す るKabi

erske,或 は特 有 の毒 素 に よ る とす る者,共 存

す る炎症 を重視 す る者等 枚挙 にた え な い位 で

あ る.Petry, Bergell, Dorpnghaus, Beebe,

Blumenthal, Lubarsch等 は癌 腫 組織 の化学 的

構成 を研究 し.健 康 母細 胞 と比 較 し,癌 組 織

特有 の毒素 を求 め よ う とした が成 果 を得 ず,

Mullet, Lewin, Braunstein, Wilson, Engel等

は新陳代 謝 を測 定 したが,他 の疾 患 に よ る悪

疫質 との間 に大 差 を認 め な かつ た.然 しLey

den, Bartsch等 は,貧 血,一 般 状 態 の変化 は,

腫瘍 発 生後 間 もな く現 れ る事 実 か ら,腫 瘍 の

破壞,近 接 臟器 へ の圧 迫,吸 收 障碍 に よ る栄

養失調等 に よ るもので な い と し,Marchand,

 Riegel等 も之 を支 持 した.Arnethは 貧血 は

赤血球毒 素 に よる とし,Kullmannは 癌 浸 出

液 中に溶血 性 物質 を証 明 した.Micheli, Do

nati等 も溶血 毒 を見Girard Manginも 良 性

腫瘍 に な い,溶 血 並 に血 圧 下 降 作 用 の あ る膠

様 物質 を証 明 した.

又Bara, Kelling, Richartz等 は 患 者 血 清

中に,又Griffthは 尿 中 に催 貧血 性 物質 を認

め,小 沢 内科 教 室 で は 胃癌 患者 胃液 中 に催 貧

血性 物質 を証 明 した.之 等 の毒 素 の本 態 に関

しては,Doldは 酵 素 様 物 質 と し,Feltz,

 Jagobsonは 尿 中 か らアル カ ロイ ド及 び塩 基性

物質を証 明し,Aronsonは ヒスタ ミンを主成

分 とし,酒 井氏は コレステ リン近似の物質を

抽出 した.ElsasserとWallaceは 癌患者尿中

か ら妊娠家兎に流産 を起 させ る物質を抽 出 し,

Eberhard, Klarは 之をアルブ ミン類 似物質 と

した.又 小倉氏は癌組織 か ら動物に致死作用

のあ る物質を抽 出 してグ ロブ リン或 は之 と行

動を共 にす る物質 と推論 した.

又最近阪大の清氏は胃癌 胃液中 より催貧血

性 物質 を結晶 として抽 出 し,そ の主 成分 を

MgNH4PO46H2Oと 説べてい る.

之等 の疑義の一部 を究明 しよ うとして,癌

組織浸出液につ き催貧血作 用を追求 した.

Ⅱ 實 驗 成 績

1. 白鼠 に対す る新鮮癌浸出液の作用

手術直後無菌的に粉 砕 し,生 理 的食塩水で

5%に 薄め,12時 間放置後遠心分離 し上澄を

用い る.(PH6.8 蛋 白量Esbach 6.9g/1000

c.c.).

100-150gの 白鼠に上記エキスを腹腔内に

3日 注入,24時 後採血す.

結果　 (1) 1c.c.を 越 える と死亡す る事あ り,

(2) 0.7c.c.以 上では10%内 外 の貧血

を見 る.

(3) 癌転移淋巴腺で も同一作用あ り.

2. 白鼠 に対す る乾燥癌浸出液 の作 用

a) 生理的食塩水浸出

細切乾燥 した癌組織を乳鉢です り,硫 酸乾燥

器中に貯 え,用 にのぞみ5%に 浸出,37°6

時間放置後 遠心分離 し上澄 を用い る.
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b) アル コール浸出

同上乾燥材料 を5%に 無水アル コールで浸

出濾過 し,真 空蒸溜でアル コール を除 き,前

に加 えたアル コール と同量 の生理食塩水で溶

す.

結果　0.7c.c.以 上8日 連用すれば,生 理食

塩 水浸出液では貧血を見 るも,ア ル コール浸

出液では貧血 は見 られない.

3. 家 兎に対す る新鮮癌浸出液 の作 用

前記 同様に処理 し10倍 の蒸溜水で浸出 し,

耳静脉か ら注入す る.

第1表

10倍 の生理的食塩水で浸 出す る.

第2表

註　 K18例 は第1回 注射直後死亡,

K19例 は第1回 注射後呼吸困難

あ り,第3回 注射後死,直 に心

穿刺で採血 した.

結果　蒸溜水浸水液に比し生理的食塩水浸

出液の方が作 用が強い.

4. 健康組織浸出液 の作 用

切断 した直腸癌 患者 の腫瘍か ら15cm離 れ

た腸管 を同様 に処理 す る.

第3表

K17は 注射後死亡

結果　健康組織でも貧血作用は見られるが

毒力少く,貧 血度 も小である.

5. 乾燥癌食塩水浸出液による赤血球数の

時間的変化と恢復実験



癌組織毒の化学的研究 　727

第4表

第5表

結果　1) 乾燥材料でも貧血作用が見 られ

る.

2) 1日 以 内 では変 化 は現 れ な い.

3) 長期連用す ると高度の貧血 が見 られ,第

38例 は35%の 貧血を見,以 後経過 を見 たが,

一時恢復に向つたが,完 全には復元 しなかつ

た.第39例 は終に恢復を見ず死亡 した.

6. 催 貧血性 因子の物理 化学 的性質

a. 熱 に よる処理

重湯煎で加温後遠心分離 し上澄を用いる.

第6表

材料　直腸癌

第7表

材料　直腸癌

b. タンニン酸に よる処理

癌 エキ スに醋酸を1.2滴 加 え弱酸性 とし,

徐 々に10%タ ンニン酸溶液 を加え,沈 澱 が

生 じない様になつて濾過 し,ズ ル フォサ リチ

ル酸法で蛋 白のない事 を確 め,濾 液にバ リッ

ト末を加え,放 置 し,沈 澱が生 じない様にな

つてか ら濾過 した液にCO2を 通 じ.Ba根 を

除 き更に濾過,そ の液を低温真 空蒸溜 して原

液 と同容にす る.
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第8表

材料　胃 癌

第9表

材料　癌性腹膜炎(大網膜)

第10表

材料　直腸癌 K.10は 注射直後死亡

結果 　 タンニン酸処理によ り貧血作用を失

う.

c. 三塩化醋酸による処理

10%三 塩化醋酸を沈澱が生 じない様になる

まで滴下 し,直 に濾過,光 をさけて酸化銀を

加 え,濾 液に稀塩酸を加え沈澱 の生ず る境 を

求 め,ア ル カ リで中性 とす る.

第11表

材料　乳 癌

結果　三塩化醋酸処理で貧血作 用は消失す.

d. アル コールによる処理

癌 エキ スに純 アル コールを倍量 よ り少 し多

く加 え,2-3時 間 後櫨過,液 を40° 以下 で

真空蒸溜 してアル コールを除 く.

第12表

材料　胃 癌

結果 　アル コール処理で催貧血性 因子は沈

澱す る.

以上熱,ク ンニン酸,三 塩化醋酸,ア ル コ

ール等 に対 す る態度 よ り,催 貧血性 因子は蛋

白質或は之 と行動 を共にす る物質 と思われ る.

7. 催貧血性 因子 の本態的研究

a. トリプシン消化 に対 す る態度

食塩水浸出液 を炭酸 ソーダを もつ てアル カ

リ性 とし,パ ンクレアチ ンを加 え,ク ロヽホ

ル ム水で腐敗 を防ぎ,38° 保温装置内で24時

間放置後,ズ ル フォサ リチル 酸 ソーダ法で蛋

白反応の消失 を確 めた後 用いる.

第13表

材料　胃 癌

結果　催貧血性 因子は トリプシン消化で消

失す る.之 より本 因子は蛋 白質である.

b. 硫酸 アンモ ンに よる塩柝

ⅰ) 1/2飽和硫酸アンモ ンに よる処理

エキスに等 容の飽和硫酸ア ンモン溶液を加

え,10時 間後遠心分離 し,沈 澱物を食塩水溶

液 で溶 し,之 を透析 して塩類 を除 き,又 遠心

分離 しその沈澱物を生理食塩水で原液 と同量

に溶す.
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第14表

材料　胃 癌

ⅱ) 上と同様1/2飽 和硫酸安門で処理 し遠心

分離した上澄を透析 し,塩 類 を除いて40° 以

下で真空蒸溜 し,原 液 と等量 とす る.

第15表

材料　胃 癌

結果　ⅰ,ⅱ の実験か ら,本 因子は1/3飽 和

硫酸アンモンで塩柝 され る側に含 まれ る.即,

アルブ ミン側には貧血作用はな く,グ ロブ リ

ン側に見 られ る.

ⅲ

. 1/3飽 和 硫酸 ア ンモ ンに よる処 理

癌 エキ スに1/2容 の 飽 和 硫 酸 ア ンモ ンを加

え,ⅰ.と 同 様 に処理 す る.

第16表

材料　胃癌

ⅳ 1/3飽和硫酸ア ンモ ンで処理 し,遠 心分

離 した上澄に,更 に1/2容 の飽 和 硫 酸 ア ンモ

ンを加 え,遠 心分離 した沈澱 を透析 し,生 理

的食塩水で原液 と等量に溶す.

第17表

材料　胃 癌
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結果　催貧血性因子は真性グ ロブ リン分劃

に含 まれ,仮 性グ ロブ リン分劃 にはない.

c. 等電点 による分離

癌 エキスをM/10枸 櫞酸,M/5第2燐 酸 ソ

ーダによる緩衡液を用いて,pH7及 びpH5

とし,約10時 間 放 置 して遠心分離 し,沈 澱

を食塩水に溶 して用いる.

結果　本 因子はpH 7で 沈澱す る.即 真性

グ ロブ リンで あ る.

第18表

材料　 胃癌 K.133例 は第2回 注射後10時 間で死亡

第19表

材料　胃 癌

Ⅲ　總括 と考 按

新鮮 な癌組織の浸出液 を,廿 日鼠,白 鼠,

家兎に注射 し,催 貧血作 用を認めたので,そ

の本態の一部を追求 して種 々実験 し,次 の結

果 を得た.

① 新鮮癌生理的食塩 水浸出液には明に貧

血作 用が見 られる.

② 乾燥癌 は新鮮 なるものに較べて,作 用

は弱いが,高 濃度では作 用が現れ る.

③ 浸 出液は空気を遮断 し,冷 暗所に貯 え.

ても,4日 を過 ぎると,作 用力は殆 んど消失

す る.

④ 乾燥材料 は2週 間を過 ぎると,作 用力

は1/3-1/4に 低下す る.

⑤ 催貧血 因子は蒸溜水 よりも食塩水に対

して溶解度が高い.

⑥ 本 因子は長 く連 用す ると,投 与 を中止

して も完全な自然恢復は 困難であ る.

⑦ 健康組織 と癌組織 の貧血作用は高度の

差があ る.

⑧ 60°30分,100°10分 の加熱で本因子は

破壞 される.

⑨ タンニン酸処理で沈澱す る.

⑩ 三塩化醋酸処理で沈澱 す る.

⑪ 高濃度 アル コール処理で沈澱す る.

以上の様な物理 化学的性質か ら,催 貧血性 因

子は蛋 白質或は之 と行 動を共 にす る物質 と推

定 される.

次に之に トリプシンを作用 させ ると蛋白質

消化 と共 に作用を失 う故,蛋 白質に属す る事

を知った.

⑫ 硫酸ア ンモン塩柝に よ り,蛋 白質を分

割す ると,貧 血作用は,ア ルブ ミン,仮 性グ

ロブ リンの分劃には無 く,真 性グ ロブ リンの

分劃 のみに見 られた.

⑬ 等電点を利 用 して蛋 白質を分離 しても,

貧血作 用は真性 グロブ リンのみに見 られた.

Ⅳ 結 論

癌組織は動物に催 貧血作 用を もつ因子を含

み.之 は真性 グ ロブ リンに属す.


