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　　　　　　　　　　緒　　言　　　　　　　　　　　　者は対象から除外した。気管・気管支分泌物は気管支

　気管および気管皮分泌物の蛋白分画に関する研究は　　鏡下に気管分岐部または病巣部主気管支開口都より採

既に五896年F．・Mtt11・・1）1・よ1・）初めて紹介されてい　取された・また，喀疫は儲の起床時15回・腔およ

る。しかし唾液の混入なく純粋に気管および気管支分　　　び咽頭をうがいせしめ，その後滅繭シャーレに喀疾を

泌物を採集することが圏難であったため，その後の多　　　喀出させ・混入した唾液を濾紙にてただちに吸収し喀

くのこの種の研究はヨ三に喀淡についてなされてい　　　綾塊のみとしこれを材料に用いた。この際気管・気

る2）。その後，濾紙s）4）およびglaSS　bead5）を用いての　　管支分泌物または喀疫が」f且性である場合は本研究の対

電気泳動による喀疾の蛋白分画が多く試みられたが，　　　象から除外した。

分離が不充分であるため，これらの方法は今日ではか　　　　得られた材料には各種の薬剤を用い，その融解を試

えりみられていない。M・Z・Atassi等6）はセルローズ　　　みた。融解にはN－・acety1－L－cys　teine，　N－cyclohexyl

アセテートを用いることにより，気管・気管女分泌　　　一一N－methyl－（2－amino－3，5　一・dibromobe’　nzyl）　’－am一

物，あるいはまた喀疾の蛋白分画をより改善するに至　　　molliumchlorideなどが試みられたが，これらのうち特

った。さらにG・R・Biserte等7）はこれらの研究に　　　に融解能の優れたものはN－acetyl・－L・－cysteineであ

DEAEセルロ・一一ズ・クPマトグラフィー一）寒天ゲル　　　った。しかしこれらによって融解された分泌物の電気

内電気泳動法，および免疫電気泳動法などの乎段を導　　　泳動の結果は，未融解のもののそれと変りなく，また

入し，より詳細な分画化に成功している。　　　　　　免疫電気泳動の結果は，融解したものでは沈降線が不

　薯者はこれらの知見にもとついて，各種呼吸器疾患　　　明瞭となることを認めたので，本研究では全て分泌物

々者からの気管・気管支分泌物あるいはまた喀痴111の　　　および喀疫は未融解のもののみを用いた。また分泌物

蛋白分画について観察し臨床的検討を加えた。気管・　　　および喀淡を蒸留水に対し，48時間透析した後，遠心

気管皮分泌物または喀疾中の蛋白分画のもつ，呼吸器　　　沈澱することにより（3000rpm，30min、），ゾノレ相とゲ

疾患診断上の意義に関し，主として建性的変化につい　　　ル相に分離すると，蛋白分画は大部分沁ル相に移行

て述べる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，ゲル相には抗人金血清家兎血清に反応する蛋白分

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　画は認められないか，あるいは認められても極めて微

　　　　　　　　　材料と方法　　　　　　　　　　　弱であった。このゾル摺の濃縮物の寒天ゲル内電気泳

　気管・気管支分泌物および喀疾は，1菖州大学医学部　　　動像および免疫電気泳動像も，未処理の分泌物および

附属病院入院中の各種呼吸器疾患々渚，および長野県　　　喀疾のそれらと同様の結果を示したが，免疫電気泳動

下の関連病院に入院中の同様の疾患の患者より得られ　　像では未処理のものの方がより鮮明な像を発生したの

たものを用いた。なおこの際，肝機能障害を示した’　で，以下の本研究では気管・気管皮分泌物あるいは喀

り，呼吸器疾患以外に重大な合併症を有するような患　　　疫は全て未処理のものを用いている。
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また課天のレ内電気鋤触蔽泳動および免　＝　｝iみら摘ように未雌の1・｝泌物あるいは1轍の

疫拡散法は次のような方法で行った。　　　　　　　　　方がより鮮明な沈降線を発生しその上泳動結果は両

寒天ゲル内電気泳動法：O．OllM，　PH　8．6，μ＝0・05のべ　　　者とも本質的に変りないことが確認された。

ロナールァセテート緩衝液に2％の割合に特殊寒天　　　寒天ゲル内電気泳動像

（中外製薬）を臓，…erb・・hl・て煮沸し解　著者は気管・気骸ラ〉泳伽よび轍の敬泳蘇

したものを齢．・ルカ・てさらe・i慮過し不純物を除去　を次の6型に分類し各種呼吸撒患に浦るこれら

し泳動用ゲルとして用いた。また上記緩衝液にて2　　　の型の出現頻度を検討した。　（図2）

％。、g、，。seのゲ・レもf械峡験に供した．　　　・型・電気泳礁で覗的な蛋白分齢全く示さな

免疫電気泳動法；上述のゲル内で泳動した材料に対　　いもの。

し，ベーリ。グベルケ社の各種抗血清（家兎）を用　1型・ア・げ・・が多く，・’グ・ブリンの少い型・

い，沈降線の発現を行わしめ24～48時間後に判定し　　　　　（G．R．　Biserte等7）のBronch・alveolar　cancer

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　型のもの）。
た。

免疫拡散法・上述のゲルを用い・uch・erl・ny法・・よ　皿型・ア・レブ・・カミ多く・α1・α・・β鰍も多く・

1、一次元拡散を行。た。　　　　　　　かつ・グ・ブリンの多いもの（G・R・Bise「te
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　等のPurulent　bronchitis型のもの）。

　　　　　　　　　結　　果　　　　　　　　　　　　　皿型：アルブミンがごく少量認められ，slOW　moV－

1櫛、．おいて述べたよう・・N－ace・yl－L－cys・・i・e　　・・gの・グ・ブリンが中等度に認められるもの

を用、、て融解させた贈・気骸分泌物あるいは喀　　（G・R・Biser・・等のAllergic　asthma型のも

疾，または分泌物および喀疾を蒸溜水にて透析後遠沈　　　　　　の）。

して得られた一晴の灘物などの触蔽繭像と未　ハ哩・ア・レブ・ンが認め励ず・sl°w　m°vi”9の

処理。もののそれとの比較姻1に示す如くである．　　・・”・Pブリ・が中等度に認められるもの（G・

（1）

（2）

図1．喀疾の免疫電気泳動像
　　　2％寒天ゲル内泳動，0．01M，μ＝0．05，1）H　8．6，ベロナールアセテート緩衝液

　　　使用，泳動時間90分；6．0～8．5V／cm　，1．3～1．8mA／cm．

　　　（1）：溝より上は肺癌患者末処理喀疾，溝より下はN－acetyl－L－Cysteineに

　　　　　　て融解処理した，同じ患者の喀疾，中央の溝は抗人全血清家兎血清

　　　’（2）；溝より上は肺癌患者未処理喀淡，溝より下は蒸溜水にて48時問透析した

　　　　　　後，3，000rpm，30分遠沈した上清をカーボワックス6，000にて濃縮した

　　　　　　もの，中．央の溝は抗人全血清家兎血清
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RBlserte等のNon　Puru－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’

気管支炎，気管支拡張症，肺結核，

讐驚黙難　一麟響螺欝鞍灘i鋤．
み、れ。・・剛縄都・1型1　欝簾：凝叢1灘難縫耀
お・び幽屠・く多く・朧儲　箋　雛襲　鍵羅蒙騒籔鍵
窒騰烈野姿霰1瀧錦　繋穫一霧舞羅簿饗懸鞍懸

結核を浸潤型と陳旧性硬化型の二つ

がって，肺結核においては病巣の活

示すものか多く，治癒に向うにした　　ua

かって蛋白量の少い喀疾に変化して

ゆくことが認められる・　　　懸
　G，RBIserte等7）によると，肺

癌では1型を示すものか多いとして

いるが，著者の成績でもほほ同様の　　　一

lirv型

灘

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∫　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　二難
るものに多いものと考えられる。こ

ころみに肺癌で0型，1型および1　　　図2　各種呼吸器疾患々者の気管・気管支分泌物および喀疾の電気泳

型を示したものの赤沈値（1時間値）　　　　動像。2％寒天ゲル，001M，μ＝005，　pH　86，ヘロナールァセ

讃懲鍍蹴　細1榊夢贈雛；6°～8’5V／cm；13～18血蜘
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図3．各種呼吸器疾患々者の気管・気管支分泌物および喀疾の電気泳動像の分類型別出現頻度
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図4，浸潤型ならびに陳旧性硬化型肺結核患者の気管・気管

　　皮分泌物および喀療の電気泳動像の分類型別出現頻度

ているものが多く，上述のことを裏書きしているよう　　　こにみられるように1気管・気管支分泌物および喀疾

な結果鵬られた。　　　　　　　　中には鯖中におけると同構，アルブミソ・α・灘
免疫電気泳動像　　　’　　　　　　　　　　　　　　糖蛋白，トヲソスフェリン，rAグロブリン，　rGグ戸

図5は気管．気管皮分泌物および喀疾の寒天ゲル　　　ブリソ，γMグロブリン等が認められる・ただしこれ

内電気泳動を行ったものを，抗人全血清，抗人α1酸　　　らの量的な変動は各疾患ごとにかなり著明に認められ

性糖蛋白血清，抗人トラソスフェリソ血清，抗人γA　　　ることは前述の通りである・

グロブリソ血清，抗人γGグPブリソ血清および抗人　　　　肺癌患者の気管・気管i支分泌物および喀疾には寒天，

「Mグロヅリン血清に対し反応させたものである。こ　　　ゲル内電気泳動の結果α1，α2，およびβ領填の濃厚
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正常人血清

肺癌患者喀疾

抗人全血清家兎血清

抗人α1酸性糖蛋白家兎血清

抗人トランスフエリン家兎血清

抗人γMグロブリン家兎血清

抗人γAグPtブリン家兎1in清

抗人γGグロブリン家兎血清

図5．　呼吸器疾患々老の喀疾の免疫電気泳動像
　　　2％寒天ゲル，O．OIM，μ＝0．05，　pH　8．6，ベロナールアセテート緩衝液使用

　　　泳動時間90分，6．0～8．5V／cm，13～1．8mA／cm．

な皿型および，1型に属するがやはり同領域の濃厚な　　　方肺癌以外の呼吸器疾患々者のうちで同様のものの

ものが多く認められたので，これらの気管・気管支分　　　陽性例は30例中わずかに4例（13・　3％）であった。こ」

泌物および喀疾を寒天ゲル内電気泳動にかけ，展開後　　　の肺癌患老と肺癌以外の呼吸捲疾患々者との間にみら

ポンソー3RおよびPAS染色を行った（図6）。こ　　　れる気管・気管支分泌物および喀疾中のcr・1酸性糖蛋

の結果，肺癌患者の気管・気管支分泌物および喀疾の　　　白の出現頻度の差はO・　1％の有意水準で有意であウ

泳動像には，他の呼吸器疾患々者のそれに比べ，PAS　　　｛X2＝16．912＞X2（0．01）＝6．635｝，なお信頼度95％

染色に染るαエ領域が著明であり，かつ出現頻度も　　の母出現率の信頼区間は次のとおりである。肺癌患者

大であることが認められた。したがって，各種呼吸　　　の気管・気管支分泌物および喀疾にα1酸性糖蛋白陽

器疾患々者の気管・気管支分泌物および喀疾の寒天ゲ　　　性：52％～96％，また肺癌以外の呼吸器疾患々者の気1

ル内電気泳動を行い，その後抗人α1酸性糖蛋白血清　　　管・気管支分泌物および喀疾にα1酸性糖蛋白陽性；

（家兎）にて免疫反応を行った。その結果は表1お　　　4％～31％，したがって，α1酸性糖蛋白の出現は肺癒

よび図7にみられるように，肺癌患者の気管・気管　　　の診断上有力な手段となりうるものと認められる。

女分泌物および喀疾ではα1酸性糖蛋白陽性のものが　　　　図8は正常人血清，肺癌患者喀疾および肺癌以外

極めて多く，15例中12例（80．　0％）に認められた。一　　　の呼吸器疾患々者の喀疾と抗人α1酸性糖蛋白血清’
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（4）

（5）

釦

11－（s98）

難踏灘器認め、れる
譲駆n／

嚢

論喀疾の電気泳動像

灘　α・領域の分画が認められない

清の電気泳動像

α1領域の増加が認められる

PAS染色をほどこした正常人血清の

電気泳動像

各蛋白分画の比較のためポンソー3R
にて染色した正常人」血清の電気泳動像

図・ C灘禦謙懸：。羅lt鯉鰻蝉繍欝気騰

（家兎）、の間の・。・h・er1・・y法展開像お・び正常　・肺総者喀疾の抗人・・酸性解白備に対する免

人血清と肺雛者蔽の抗人・、灘糖蛋白備劇　疫電気樋像では・　tz降線の様相か多娯・ており・

する鮫融樋像である．・の糸課から，正常畑　醸の麟纐・備のそれに上ヒし牌樋度が遅い

清。反応線と肺離者轍の反応線とは蔀的で，　・とお・び二動反応線が認められるものも出現して

，p。，、・認められない・とから蕗疾中の・・酸性麟　・・る・とから・正常血清中の・・灘糖蛋白と癌儲

白が備中のそれと異るもので臆く，免疫学的には　轍のそれと秘ずしも1司一であるとは言い難い・

同一一一一のものと考えられる。しかしながら，正常人血清
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　表1　症例別にみた，肺癌患者の気管・気管支分泌物および喀疾中のα1酸性糖蛋白の出現状況と細

　　　　胞学的ならびに組織学的所見

症例材料鱈瞠細胞診　　組雛　　儲・・線所見
M…　P・　冊　鰭櫛穿刺　　腺　癌　左末梢朧型・左癌性肋膜炎

・…　sp．　冊　霧編醜”グ　紛イヒ糸1・鵬　甜rr浸潤型

・・A・S・・　H　雛蟄属ツ”グ　　　　右末梢騰型（空洞形成）

・…　sp・　＋　辮上薦　　　　　 右肺門浸潤型・右離肋1嘆炎

・．S・・P・　＋　縣櫛穿刺　　腺　癌　左肺門部1賠型

・・・・・・…　　欝茎蕪ツシング　　　　右末梢鵬型

・．・．・…　卦　餐麩ゴ諦ング　　　　特列型祉肺野無気肺

・．・．　・P－　一　懸。。P．W　　　　　右肺1－T・1浸潤型・礁｛蜘莫炎

・・H・・P・　＋　鱗細胞なし　　　　　左月市門關型

1．・K．b…　冊　簸芒ゴ諦ング　　　　左末梢｝醗型・赴肺野無気肺

・．M．　b…　一　雛誓諦ング　　　　甜服鯉
・．H．　b．・・　一　難喜ζ言蹄ング　　　　左嗣浸潤型

・．・・sp．　・　欝上囎　　　　　右末髄瘤型
・M　・P・　＋　縣櫛穿刺　　．　　左末梢囎型・左馳肋膜炎
・．・．　・・t　・　懸．，。．V

sp．：Tl客疾　　b．s．：気管・気管支分泌物を気管支鏡下採取

（1）

（2）

図7．肺癌患者の喀疾（1）および肺癌以外の呼吸器疾患

　　患者の喀疾（2）の免疫電気泳動像
　　（1），（2）ともに上の溝は抗人全血清家兎血清，下

　　の溝は抗人α1酸性糖蛋白家兎血清，したがって（1）

　　はα1酸性糖蛋白陽性であるが，（2）は陰性である



第5号（1968）　　　　　　　　　　　　　　　　　　13L（600）

（1）

（2）

（3）

図8．

（1）肺癌患者喀疾（ca　SP），正常人血清（nl　sr）お

　　よび肺癌以外の呼吸器疾患々者喀疾（non　ca　Sp）

　　の抗人α1酸性糖蛋白血清（A）に対するOuch亡er－

　　lony法による展開
（2）溝より上は正常人血清，溝より下は肺癌患者喀疾

　　の電気泳動。中央の爾は抗人α1酸性糖蛋白血清

（3）（2）と同様の配列による免疫電気泳動像

　　1喀疾の反応線は血清のそれより遅い泳動度を示し，

　　かつ二重の反応線を示している

．、。。，，／eeで・・，その含樋・瑠≦中のそれ（・…一　瀦の糸課から，・れらの鱗白頒の量的矧と疾

18。。吻／ac）・・砒べ働て1数量であり，非濃髄液で　患との間…よ厳翫関係がgaするとは言い難いヵミ・

娩麟気濁で蛋白頒の認められな・・ものが大部　一定の傾向が認めらkる・とは確かである・搬に感

　分であるので，実際には少量の唾液の混入は考慮に入　　　染の活動期にあるものの喀淡には，皿型すなわちアル

れなくてよいと叛られる．気管・気骸分泌物およ　ブミン…，・・J噸域および・グ・ブリンなど総

　　　　　　　　　考按　　　　び喀疾中の主な蛋白質はアルブミン，γAグロブリン，
隙。述べたごとく蕗疾畷白分画の追求の際，　7Gグ・ブIJ・7，トラソスフ・）」　7，α・酸騰蛋畝

唾液。混入、・問題とな。・・唾液の蛋白質灘は1・・　ど，鯖中・・みら2zるもの猷紛である1°）’1）’2）13）・

」
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じて蛋白量の多いパターソが示される点が注目され　　　Ouchterloy法などを用い検索した。その結果次のよ

る。とくにγグロブリン量の多い点は感染防禦機構と　　　うな事柄が明らかになった。

関係があるものと思われる。気管・気管支分泌物およ　　　　1）気管・気管支分泌物および喀疾の電気泳動像を

び喀疾中ではγGグロブリソよりもγAグロブリンが　　　6つの型に分類し，各種呼吸器疾患別に，それぞれの

多く，これが感染防禦に大きな役割を持つものと考え　　　型の出現頻度をみると・感染の活動性病変を有する肺

られている2）12）。E．　G．　Dennis等13）も気管支喘患患者　　　結核・気管支拡張症・肺化膿症などの喀疾および分泌

の喀疾と気管支喘息に感染が加った患者の喀疾の比較　　　物ではアルブミン，α1，α2，β領域およびγグロブ

において，後者にγAグロブリソ，rGグロブリソの著　　　リソの増加した皿型を示すものが多い。肺癌では亙型

増を認めている。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　のものと・1型すなわちアルブミンが多くγグロブリ

　また肺癌では1型，すなわちアルブミソの圧倒的に　　　ソの少い型を示すものとが57．5％を占めていた。肺癌

増量しているパターソが多く認められる点，G．　R．　　で正型を呈するものは感染を合併した症例が多いと看

Biserte等と同一の結果が得られた。担癌生体の血清　　　倣される。

中にα1酸性糖蛋白を初めとし，糖蛋白体が増量する　　　　2）免疫電気泳動法では肺癌患表の気管・気管支分

ことは既に多くの報告にみられる14）15）16）17）。しかし　　泌物および喀疾のα1酸性糖蛋白の陽性に出現するも

α1酸性糖蛋白の血中増加は癌の他，糖尿病18），肝炎　　　のが多く，15例の検索の結果12例（80．0％）にα1酸

および肝硬変症19），白血病および骨髄腫20），吉田肉腫　　　性糖蛋白が陽性であり，一方肺癌以外の各種呼吸器疾

動物21）などにも報告されており，必ずしも担癌生体に　　　患々者の気管・気管支分泌物および喀疾中には30例中

特異的な変化とは考えられない。しかし気管・気管皮　　　わずかに4例（13・3％）が陽性を示すのみであった。

分泌物および喀淡中のこのものの増加と肺癌との関係　　　したがって，気管・気管支分泌物および喀疾中のα1

にっいては全く報告はみられず，本論文がこの問題に　　　酸性糖蛋白出現の検査は肺癌診断上極めて有力な手段

対する最初の接近と思われる。正常の生体における，　　　となり得るものと思われる。

α1酸性糖蛋白の産生は肝臓とされており，担癌生体　　　　3）肺癌患者の気管・気管交分泌物および喀疾中に

においては癌の発生が肝臓における軍常のα】酸性糖　　　出現するα1酸性糖蛋白と正常人血清中に存在するそ

蛋白産生能を何らかの機構で刺激充進させることが考　　　れとの比較では電気泳動度の相違があることが認めら

えられる。しかしながら，癌組織の局所にてal酸性　　　れた。

糖蛋白が産生されるか否かはなお不明である22）。今日　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

灘鵜灘禁灘難欝盆皐二臭縁講難灘慧罐1藻1蠣
り血中濃度を増加せしめることも否定できない。K・　　次郎講師，望月一郎講師ならびに直接御懇切なる御指

Schmid等の報告によると，　a　1酸性糖蛋白は単一の　　　導をいただいた伊藤公夫博士，統計学上の御教示をい

嘉畿黛欝欝蜂錨暑調ll蕪灘1簸1繍繧欝
Ouchterloy法展開豫の結果のみにて・正常血清中の　　　長門町病院，岡谷市立病院，伊那中央病院の各位に深

α1酸性糖蛋白と喀疾中のそれとの異同を簡単に決め　　　謝します。

ることは危険である。とくにα1酸性糖蛋白の抗原性
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