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論文内容の要旨

〔目的〕

癌患者における低蛋白血症発現の原因として， 1) 栄養摂取の低下， 2) 肝での血清蛋白合成の変化，

3 )血清蛋白の消費，分解，漏出の充進などの因子があげられる。これらの因子のうち，どの因子が

最も大きな原因となっているかは，癌腫の発生部位や，癌腫の増殖速度，合併症の有無などにより異

なると考えられるが，なおその本態には不明な点が多い。本研究は，発生部位，増殖速度の異なる胃

癌ラットおよび吉田肉腫(皮下結節腫虜)ラットを使用し，肝蛋白合成，肝より血中への蛋白の放出，

血清蛋白の分解，消失の変化を検討し，各々の変化に腫療がどのように関与しているかを解明し，担

癌生体における低蛋白血症の発症の機作を明らかにすることを目的とした。

〔実験方法ならびに成績〕

実験方法:動物は雄呑竜ラットを用いた。胃癌ラットとしてMNNG にて腺胃に発癌させたものを用

いた。吉田肉腫ラットとしては，吉田肉腫細胞をラットの背部皮下に移植し，移植後 7 日目のものを，

また，この時期に腫壌を摘出したものを腫虜摘出ラットとして用いた。またトキソホルモンラットと

して，ラットの Rhodamine sarcoma の核分画をラットに i. p. 投与 (20mg蛋白量/100g体重)したも

のを用いた。 in vivo での血清わよび肝蛋自分画への 14 C-Ieucineのとり込み実験は次の方法にて行

なった。すなわちラットに 14C-Ieucine (5μCi/ 100g体重)を i. v. 投与し，一定時間後に血液，肝

を採取し， Schneiderの変法により蛋白分画を抽出し，液体シンチレーションカウンターにて放射活

性を測定した。蛋白へのとり込みは，比放射活性=放射活性 (dpm) /蛋白量( mg) として表わした。

in vitro での肝蛋臼合成能は，肝ミクロゾームの蛋自分画の 14C-Ieucine のとり込みによりみた。
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実験成績

(1) 担癌ラットにおける肝および血清蛋白への 14 C-leucine のとり込みの変動

① in vitroでの肝ミクロゾーム蛋白への 14 C-leucineのとり込みは担癌群(胃癌，吉田肉腫)と

対照群の 11日に差はなかった。

① in vivoでの肝ホモジネート蛋白への 14C-leucine のとり込み(投与後15分から 24時間)は，担癌

群では対照群に比し低下していた。この際， 14C-leuci ne の血清蛋白へのとり込みをみると， 担

癌群では対照群と異なり， isotope投与後15分ですでにとり込みがみられ(lag time の短縮)， 1 

~6 時間で peak に達し，対照群の約 2 倍のとり込みを示した。また， 6 時間目以後の血清蛋白

の比放射活性は担癌群では対照群に比して著明な減衰(血清蛋白の半減期:対照群3.2 日，胃癌

群2.5 日，吉田肉腫群2.0日)を示していた。この際，血清蛋白を;戸紙電気泳動によりアルブミン

分画とグロプリン分画にわけで各分画の比放射活性の減衰の程度をみたところ，アルブミン分画

の方が減衰は早くなっていた。

① 胃癌群と吉田肉腫群の問では，これらの現象には大差はなかったが，吉田肉腫群では血清蛋白

の減衰が促進していた。

(2) 担癌ラットの蛋白動態に影響をおよぼす困子の検討

④吉旧|勾腫摘出ラ y 卜で 14 C-leucine 投与後の血清蛋白へのとり込みを経時的にみた。摘出群で

はfU癌群に比し isotope 投与後15分およびpeak時のとり込みとも減少しているが，対照群(正常

ラットの背部皮膚一部切除)に比しておいとり込みを示した。このような変化は腫蕩摘出後12~

18時間残存していた。しかし血中よりの減衰はほぼ正常化していた。

⑥ トキソホルモン注射後24時間目のラット(トキソホルモン群)での血清蛋白への 14C-leucine

のとり込みをみた。トキソホルモン群では 14C-leucine投与後15分ですでに血清蛋白へのとり込

みがみられ，それ以後もやや高い値を示した。

〔総括〕

(1) 担癌(胃癌・吉田肉腫)ラットでの肝蛋白の血中への放出開始時間(lag time) は，正常ラット

より短縮し，その lag time にひきつづき肝蛋白は急速かつ多量に放出される。また，この血清蛋白

の血中よりの減衰は正常ラットに比し明らかに促進していた。

円癌ラットと吉田肉腫ラットでの蛋臼動態を比較すると，増殖速度の早い吉田肉腫ラットの方が

変動はやや苦 nJlであった。

(2) 吉旧 l勾腫ラットで腫療を摘出すると，蛋 [J動態は正常対照群のそれに近づくが，なむ lag time 

は IE常対照群よりも短縮し，肝蛋白の血中への放出量の増加も腫蕩摘出後12~18時間まで残存して

いた。

(3) トキソホルモン作用を有する Rhodamine sarcoma の核分画を投与したラットにおいても，担癌

ラット比べて，その程度は弱いが，早期より多量の肝蛋白の血中への放出がみられ，このパターン

は吉田内腫摘出直後のラットのパターンと相似した傾向を示した。担癌での lag time の実邸宿，放出

量の増加にはトキソホルモン様物質の関与が関係していることが示唆された。
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論文の審査結果の要旨

癌患者にみられる低蛋白血症の発現機構には，未だ不明な点が多い。本論文は，担癌生体での肝合

成蛋白の血中放出開始時間，放出量，血清蛋白の半減期と，腫蕩およびトキソホルモンとの関連性を

明iかにしたものである。この担癌生体での蛋自動態の研究は，癌患者の栄養改善，さらには癌治療の

成績向上に，貢献するものと考えられる。
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