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論文内容要旨

 血中マワグ・ノリビン証明法の検討
 1958年神前らによって発表された血中マリグノリピン証明法を,臨床的並びに基礎的に検

 討した結果を報告する。

 1臨床的検討

 神前らは1958年4月仙右のオ55回日本内科学会総会に於いて,本法を発表し,これによれ

 ば,癌患者25例中陽性25例,陽性率10蛎・.ll・非癌例26例中陰性26,陽性率0・乃と報告し,

 本法は癌患者に特異的であると述べ,且つ4例の初期癌を含むので,癌の早期診断にも役立つと

 述べた。私は本法を東北大学医学部附属病院に入院中の患者について検討し,白血病5例を含む

 悪性例94例中陽性90例,陽性率95,7%,非悪性例79例中腸盤51例,陽性率592%の

 結果を傳た。癌例はいずれも,レントゲン診断才細胞診,手術所見ン剖検等によって確められた

 ものである。神前らは其後追、,症例を追加し,癌に特異的な反応であると述べている,、又追試者

 はいずれも癌に特異的ではないとの結果を得ている。この相違については,神前はその操作の熟

 練の差であると述べている。

豆化学的検討

 以上の臨床的検討より見る如く本法は癌に特異的ではなかった。然しながらRfo.58に結ぶ

 物質は癌例に於ても,非癌例に於ても,同一物質なのであろうか。又Rfo.58物質が所謂初1前

 のマリグノリピンであるかどうかを決意する為に,RfD.38にマリグノリピンの構成成分が存

 在するかどうかということ}及びその飽のcomp㎝1enむ。)有無を追及し,且つ}≧fo、58物質の代
 謝上の位置について追及したdl嚇斗はddマウスに接極せるエールリッヒ腹水癌で,マウスは東
 北大学医学部実験動物飼育所から入手せるdd系マウスの189前後の雄を使用した。化学的検

 討では,幽ペーパーク・マトグラムーヒで縦0,58に,構成成分の倹Hlを行う方法と⑧ペーパー

 クロマトグラムのRfO、38部分を熱メタノールで抽出し,塩酸加水分解を行なったものについ

 て,検出を行なう方法とを併用した。

 lA〕ペーパークロマトグラム上のイ灸出

 品・燐の検出二Bδhmらの方法を,神前らの方法によって得たぺ一パークロマトグラムに適用

 し,Rfo,51及びRfo.26に燐反応陽性を認めたが,Rfo.58では陰1生であった。然しこ

 の方法の鋭敏度を考慮してIso亡opeを使用した。

 i〕マクロオーラジオグラフィー:エールリツヒ腹水癌接i種後8～9日目のマウス腹腔内に.
 Na2H3価4の60～70μcを生理食塩水に溶解し,中;和後投与する。一定暁闇後腹水1ccをと
 り,これを前記神前らの方法に従って処理して得P)れたべーパーク・マトグラムを二γヒドリソ

 で発色し,これをパラフィン紙をはさんで,レントゲン写真フイルムと密着せしめ,レントゲン

 写真撮影用のカセツテに入れ5週間感光後現像して得られたのが,オて図,オ2麟に示す如きも
 のである。投与後一時間にして巳にRfo,51及びRfO.58のニソヒドリンの陽i当1部に一致'して,3猶のilヤ
 corporateされるのを認める(第1図)。更に5,5時間後には一層著明となる(オ2図〕。こ
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 のオトーラ訪ヤグラフから分るように3、によるスポットは,4個あ9,肩固は原点でその他では,
 Rだα25附近とRfO、5ゴ及びRf臼.58のニンヒドリソ発色部である。すなわちRfO.25

 附近とRfO.5梓こは,前述せるように燐が証明されたが,'更にRf巳58にも燐が存在するこ

 とが明らかとなった。オ5図は担癌動物の肝である。

 ii)RfO、58面分への3争のincorporad㎝:以上のようにRfロ,58及びロ.51に燐の

 存征することを確めたので,RfO.58及びRfロ.5てのマリグノリピソ及び所謂スペルミン面

 分への%のhlcorpomtiαユの状態を楼時的に追及した。実験に際しては,マウスの個体差によ
 る影響を考慮し次の諸点に留意した。使用マウスは前述のように.ddマウスの体重18墓前後の

 雌で飼料はオリエンタル酵母会社製の固形試料腋。5を1日89'づつ与えた。又実験に使用する

 際にウよ,同一不多タ直溺{カ・ら,同一ゴ琶(D.2cc腹水)を,同"葦に舌名宛只.,・≠r野1物孝洋について千子六=つ1た。

 又実験に使用する時期も,エールリツヒ腹水癌移殖後のマウス腹腔内の腫瘍細胞世渡が比較的一

 定する移殖後8～初日の期間を選んだ。すなわちこ召)期間には腔鷹灘1胞密度は,コcc中に(伯

 ±2)×'1D7のオーダーであった。11日目を過ぎると腹7牧童彰ま土曽力j1するカ～,所14募紐1胞密度レエマ残少

 する。勿論」二記の期間内でも,腹水量が多く,細胞密度が非常に低いものもあるので,かかるも

 のは使用をさけた方がよい、かくの如くすれば,腹水1ccの値で,腫瘍細胞で4)代謝にかん元で

 ぎるのではなt.・かと考えられるが,念の為細胞数も測定して比較した。実験方法はNa2H32p吸

 100μcを生埋食塩水に溶解し・中和後・エールリツヒ腹水癌移殖マウス腹腔内.`移殖後8日目
 。)ものに)注入し,経時的に胸水2ccを採取し,神前らの方法に従って処理して得たク・・ホル

 ム抽出物を東洋濾紙瓶50,2日×10cmのものに,一端より5.5c薦の所に線を引ぎ,両側

 2Cmづっを.あけ,中央の6cmの所にスポットし,本法ク)'溶媒メチラルー水一ピリジン海波に

 て18宅で14cm農聞して乾燥し,ニソヒドリソで発色後,RfO.58及びRfo,51のニン

 ヒドリン発色帯を切りとり,細切し,各々その放射能を科婿製G腋骨で初50ボルトで測定した

 結果をオ4図に・示した。R£0.58のマリグノリピン部は晦}'投与後48時間にて最高となり声
 胴締糊包1個当翼・こ直しても矢張り48r劇潤目に最高値を示した。RfO.5マの面分では,マリ

 グノリピン面分の5～5藩の放射能を示すが,矢張り48時間前後にて最高随をとる。担癌動物

 の肝では4個のニンヒドリン発色帯を認める。己れを下から跳馬S3既とするとそのRf値はそ

 れぞれ臼.5,0.ろ8,e.51,0、59,となる。オ五図では右側の目盛で示して多)る。その他の

 実験系列での結果から肝では、1鷲魯.58画分の場合,投与後8～12時間に最高値を示すもの

 と考えられる。これは肝の総放射能でも,又肝1窮当りに直しても同様である。次に根痛動物の

 腎では,Rfロ.58画分の場合,総放射能ではマ2時間,19当りに直すと24時間に最高値を
 示した。

 lll)量nvrfむroでのRfロ,58及びRfロ、5マ面分へ¢)32Pのincorpora七ion:i了lvi田の実

 験では個汰差の影響があろのでこの因子を除くと共に、癌細胞での代謝を見る意味で,一ヒ述のこ

 とを,圭nviむroで行なった。エールリツヒ腹水癌移殖マウスの一匹より腹水5CCをとり、これ

 を滅菌した5本グ)平型組織培養管中に入れ,又他のマウスから5ccの腹水をとり,先の5本の

 培養管に1ccづつ分注する。さらに5%に牛血清を含むYLE培地1ccを加え,回転培養器・

 で,57も,10分間18回転で培養を行なう。一定時間後とり出して,エタノール28ccを

 加えて抽出し本法の操作に.従iつて処理し,前述0)ニン'ヒドリγ発色帯を切りとって細切し,日本

 無線。)G腋骨にて可200ボルトで測定せる結果をオ5図に示す。すなわちRfO.58画分は投与

 後5時間にて最高値となる。又,組織培養を行なってから,経時的にとりだして,エタノールを
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 加えて不活性化してから)3争を加えた対照群の場合には,その放射能が,(19±5)c.P。m.の
 オーダーでオ5図に一見るものより,極めて低く,変化の巾も小さいが,ニンヒドリン発色の色調

 の度合は,本実鹸の場合は,殆んど変りがなかった。すなわちRfロ.58のニンヒドリソ陽性物

 質へ32Pがincorporteする為には,癌細胞の中で代謝されなければならず,単なる塩様結合の
 ものではない。オ6図は、その他の含燐化合物面分への3箏incorpor飢ionを測冠して示したも
 のであるが,分画の方法はオ8図に示すHugginsらの方法及びFriedkinらの方法に従ったが,

 酸溶性面分については右側の目盛りによる。オ6図は,昏含燐化合物への3争fncorporaむionの
 状態を比較する目的で示した。すなわちまず酸溶性面分から3争が失われ,次にマリグノリピソ
 圃分,さらにHuggin8のPhc)sphatido-pc1)七ide面分伊)煩で失われ,核酸は6時間まで著明に

 3蚤による放射能を増加するが,その後9時間までは増加が著明ではない。燐脂質面分は9時間
 迄著明に増加する。すなわちマリグノリピy画分は,燐の代謝廻転が速いPhOSI)hatido-peP一

 漉飽と類似せる状態を3箏incorpora亡{011について示した。すなわち燐の代謝が速いものでは

 無いかと考えさせる.なおこの実験で二匹のマウスの腹腔内からとった腹水を混じているのであ

 るが,これは予め,二匹の腹水を混じて移殖しても,マウスα)腹腔内に腹水のたまる速度には変

 化がないことから1二:匹の腹水を混じても腫瘍細胞¢)acもi糎tyには変化ないものと考えられる。

 』その他c1■〕1ineについてはChargaffらの方法を試…衿ヴセがRfa58に陽性のスボツトを得る
 ことが1イ.1来なかった。

 麟Rfα58物質を濾紙から抽出したものについての検討

 前述のような神前の手技により18ccの腹水より出発して得たクロロホルム抽出物を,東洋濾

 紙・緬50,20×10cmのもの四枚に分けて,太法の溶媒で14cm.展開し,その一部をきり

 とってニン'ヒドリンで発色し,RfO.58及びRfO、51に.陽性のスポットを見て,これを指標

 として濾紙を切りとり,各面分を熱メタノール1DOccにして抽出し,溶媒をとばして,6規

 審櫨酸2cσでコOロ。c61時間封骨内で水解する。次に嫁酸をとばして,醐峻ブタノール水14

 1:51で展開し,倹1・ll,に使用した。その成績によればRfo.58画分のものは2っの二γヒ

 ドリン陽性物質と1つのcholine反応陽性物質を認めた。RfO.5コ両分には燐と1つのニンヒ

 ドリン陽性物質を認めた。

 すなわちRfO.58面分から,燐,cho1血1e反応陽性物質,2つのニンヒドリγ陽性物質を
 認めた。

 なお不飽和脂酸については,今後検討する予定でま)る。
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 ll一 審査結果要旨

 一
“

 1958年神前等はボルトポルフィリン染色法を用いて癌組織に特異的に存する小体を認め,この

 物質のポルフイリど親矛耕生を利用して抽出を行ない,スペルミン,コリン,燐酸,不飽和肪脂酸

 よりなる燐脂質で,悪性1幽募組織,担癌動物組織に特異的に存すると述べた。叉この物質を血液

 中より証明する方法を提示し,本法によれば癌患者にωO%陽性,非癌患者に犯O%隆隆であっ

 たと述べた。

 著:者は本法を悪性例94例,非悪性例79例,計175例に施行し,前者にては陽1生率957%,

 後者にては陽性率貌2%で,癌患者に特異的であるとの結果を得ることはできなかった。

 測、1耳対等は本法にてRfo.58にスポットを結ぶニソヒドリソ陽性物質は,アミノ酸叉はアミノ

 鹸誘導体であると述べている。私ばNa2控2po,誇0μcを,五一ルリツヒ腹水癌移殖マウス腹腔内
 に注入し,一定時間後腹水を採取し,これを本法の操作に従って処理して得たペーパーク・マト

 グラムでマイク口才ー1・ラジオグラフィーを行ないRfD.38及びRfO,慰の二γヒドリン陽性部

 に一致して32Pによるスポットを認めた。更に押P100μcをエールリツヒ腹水癌移殖マウス腹腔

 内に注入し経時的に腹水を撮駁し,本法の操作に従って処理して得たクロロホルム抽出物を線状

 にスポットし,本法の溶媒にて展開し,Rfロ,58及びRfO.51のニンヒドリソ発色帯を》曲とり,

 αM管にて測定すると,マリグノリビン劃分の32Pの放射能は48時間にて最高値をとり,5㌔担
 癌マウスの肝を処理した1場合には8～12時間で最高値をと診,腎にては24時間に.て最高値をと

 る。

 更にエールリソヒ腹水癌マウスよりの腹水2ccとYLA培地1cc及び32P20μcを混じ回転培麗
 法にて,組織培養を行ない,これを経時的に撮瞑して前述の如く処理し,マリグノリビン劃分の

 放射能を測定すると開始5時間後にて最高値(63GqPMjとなる。然るにYLA及び腹水のみ

 にて同様の条件にて培養を行ない、経時的に採取し,各々エタノールを加えてから32P20μcを
 混じ本法の処理を施した場合のマリグノリビン劃分の放射能は19±5C'P麓であった。以上の事

 よりRf口.58なこスポットを糸占譲二ニン'ヒドリン'陽1生生勿婁{は含炉肖b合物なること力論占語論され.る。ヌ.こ

 の亙w鴬roの条件で,T}臨b懸ser-Sct熾盛d七法及びS伽1eider法に・よって処理せる各合焼化合

 物の放射能の時間的推移を見るに,齪溶性劃分が1～2時間に最高値を有し,以後減少する。マ

 リグノリビン剥分,Pho難癖ido一発頭de蟄扮が次に続ぎ核酸劃分をま6時間迄直線附に増加し

 以後9時間或で増加は著明ではない。燐脂質劃分は列樹韻後にいたるも尚直線的に増加する。
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