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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　唾液と癌性疾患との関連については緒方⑳，黒則⑳

　　　　　　　　ee　1牽緒　雷　　　　　らの唾液腺ホルモソと発癌との関係を承峻した報告が

　癌性疾患におけるi蛋白質代謝の研究は，澱近のア　　あり，また岡疾患と唾液との関係についても報倫され

ミノ酸分醐測定法の開発によつて，　ankl　Xの㈱伽　 ているが⑯⑳⑳融1性疾患のアミノ酸代謝と唾液中遊

分であるアミノ酸についで行なわれるようになり、　　離アミノ酸との関係について述べた丈献は兜漸らな
Greenbergら①⑧は担癌動物では，　Glycine，　Serine，　　い。

ThreonineおよびProlineなかでもGlycineの代　　　唾液中の遊離アミノ酸の研究は1947年Ke臼e1ら⑳が

謝率が冗進していると述べ，また放射憶同位元素C14　　微生物法によつて11種のアミノ酸を分析して以来、

を各種アミノ醜こ1・b・1して担癌酬勿に投与しその　ペー・・一・クw…ト法⑳⑩，ヵラム・仰マト法⑳ee

アミノ酸代謝の特異性を知ろうとした突験も多い⑥④　　　よる研究がみられるが，訊料の採取条件，処理方法，

⑥．ま鵬床的にetvalこわ瀬でこの方面の確が盛　分析法などの相違ならびに個人差の大きいaと，　rfi1　一一一

んであり，癌性疾患の末期のアミノ酸代謝について研　　　個体でも時聞的変動があること⑭，さら｝こ食餌の種類

究した高山⑥，笠岡⑦，稲生⑨，平井⑨，富本⑩らの　　　と栄養状態などによつて左右されるために，必ずしも

報告がみられるが，その結果は必ずしも一致せず，個　　一定した見解が得られていないが，Dewarら⑫も述

々の症例の癌病変の進行状態によつて1血中および尿中　　　べているように，これら条件をできる限り一定にした

のアミノ酸パターソはかなり相違することが閾らかと　　“Standard　Condition’では再現1生のある値が得られ
なり，東泉⑬は胃癌患者で根治手術可能例を対象とし　　　るという。

た際には，末期胃癌患考のアミノ酸パターンとは異つ　　　　著者が行なつた高圧濾紙電気泳鋤法によるアミノ酸

て健常例との間に有意の差がないとしている。　　　　　　の分析は1951年にMich1ら⑭によつて開発され，1954

　さて，唾液に関する研究は古くより歯掌領域で編歯　　　年Heilmeyerらによつて初めて医学の分野に認入

症との関連から行なわれているが，主として物理的性　　されたが，その後種々の改良が加えられ⑭⑳⑳，この

状に関するものが多く⑫一⑯，その化学的成分に関し　　方法による各種疾患にみられる血中⑰pm＠および尿

ては，唾液の蛋白質成分の多くを占めるムチン成分が　　　中⑩⑲一⑯の遊離アミノ酸パターンに闘する研究が数

分解変憐をきたし易いことから，その研究は阻まれて　　　多く報告されてきた。この方法の利恵としては試料が

いたが，近年生化学領域における蛋白質の研究は目ざ　　　極く微鍛で済み，かつ迅遼に低分子化合物を分離でき

ましく，唾液についても純粋唾液採取法の考案ととも　　　る点が挙げられる反面，欠点として各アミノ酸をそ

にムチソを含む蛋白質成分について分別沈澱法⑯⑰　　　れそれ別個に分離できない点が考えられるが，緩衝液

⑭，電気泳動法⑩⑳⑳あるいはボーラPt・グラフ法㊧　　　pHを色々に変えて泳動することによつて，この欠点

⑳などによつて研究され諌蹴その化学的性齢　はあ碓蹴うeとができるので，臨床的に繍藷

よび各成分の生理作用についても明らかになつてき　　　後にわたつてアミノ酸の動態を知るには都禽のよい方

たa　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　法と思われる。
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　著者は臨床的に消化器の癌性疾患，特に留癌患者の　　　人唾液採取法には多くの方法があり古典的な混台唾

アミノ酸代謝の研究に関連して，健常例ならびにll野　　液採取法から，　Curby⑳あるいはOrdenstein⑰，梅

癌，　’tl’i＋二制膿翻の1鰍・吻鵬けミ・酸につい　本・杉本⑱1梅本磁道⑲らの糸1脚唾液採取漁どが

て高圧濾紙電気泳動法を用いて分析を行ない，比較検　　　報告されているが，臨床的に鴇切除後間もなし・患者に

討した結果，2，3の興味ある知見が得られたので報告　　　これを応用するには，いずれも一長一短がある。そこ

する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　で著者は最も患者に昔痛を与えない方法としてパラフ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　イ測激による齢1唾液採取法⑳を選んだ。磁採取

　　　　　　　　第2章研究方法　　　　　セ・際しては，その：方法を予め被検灘説肌てそ・D、’tlみ

　　　　第1節　研究対象　　　　　　　　　　　　　　力を求めた。また翔函例，1‘1十二指腸潰瘍例では術

　研究対象は昭和40年5月力、ら昭和41年1コ月までに当　　　前，術後の変動を知るため，術前，術後31il，7口、

科に入院した胃癌一ll十二指腸潰瘍患者のうち，根治　　　14日の計4圓にわたり，また健常例では1回のみ唾液

手術可能例で，術前の臨床的検韮薮で肝および腎機能が　　　を採取し，採取した1唾液は直ちに除蛋1皇1脱塩を行なつ

ほ項E常範囲にあるlll癌例10人，冑十二指腸澱瘍例15　　た。

人を選んだ。また健康成入の中から過去に特記すべき　　　蓑者の行なつた唾液採取法および唾液試耳31調製法め

疾患を経験しないユ0人を選・んで数日闘患者と同一の食　　　突際は次の通りである。

餌を摂らせた者を健常対照例どした。　　　　　　　　　　早朝蜜腹時，水道水で数回うがいをさせて口内を漕

　対象となつた冑癌，胃十二指腸潰蕩，健常例の平均　　　拭し，温めた軟パラフィン（融点46～48。C）49を与

年令および年令範臨よそれぞれ50．9才（40才～72才），　えて1分間平均60回の割合で1！U囎させ⑩，初めの3分

48．2才（33才一v61才），40、5才（24才～65才）であり，　　間に流出する混合唾液をすて，次いで流蹴する唾液約

できる限り40～60才代の寧令の嚇を選ぶようにした。　　10紹を氷中滅菌試験働こ採取し，商ちに30〔｝Or、　p．　rn，，

　また通常の食餌摂取幽難なもの，高令者，歯槽膿漏　　　5分間遠沈してoral　flora，　debrisを除き，その上

その他の口内疾患をもちパラフィン；ガム咀囎によつ　　　澄5解を氷中試験管に移し，約4倍鐵のエタノール⑭

て出llt1の認められるものなどは研究対象から除外し　　　を徐々に滴下させながら，ガラス捧で撹搾すると漉濁

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　を生じ，これを約45分岡4°C以下に｝聯雌して充分に

　　　　第2節　研究方法　　　　　　　　　　　　　　　アミノ酸を抽出したのち、3000r，p．　m，，10分間遠沈

　　　第1項　測定事項　　　　　　　　　　　　　すると灰白色の沈澱となり，上澄はまつたく水様透明

　著者は以下に述べる方法によつて唾液中遊離アミノ　　　となる。　この上澄を他の試験讐に移して送風下50°C

酸を定量的に測定し，17種のアミノ酸を分離し，次の　　　以下で約2影に濃縮し，これに同鍛の水飽和クPロホ

12分画｝こ分類した。　　　　　　　　　　　　　　　　　ルムを加えて充分に振愚したのち，更に3000～4000

　すなわち，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　r，p，　m，で10分間遠沈すると上より水層，蛋白胤　ク

　　1）Aspartic　acid（以下Asp．酸と略する）　　　P”ホルム層の三層に分れる⑳。この水周部分をビペ

　　2）Glutamic　acid（Glu，酸）　　　　　　　　　ツトで吸い取り小ビ…カ；1こ移して，残つたクPρホ

　　3）Arginine（Arg．）　　　　　　　　　　　　　ルム履，蛋白層には更に同量の蒸留水を加えて再び振

　　4）Lysine（Lys．）　Histidine（His，）　　　　　　盤したうえ，遠沈して得られる水層部分を前紀の小

　　5）Omithine（Ornith．）　　　　　　　　　　　ビーカーに加える。この小ビーカー中の試料を送風下

　　6）Tyrosine（Tyr，）　　　　　　　　　　　　　50°C以下の恒温槽に静置して濃縮・乾固させる。

　　7）　Cystine（Cys．）　Phenylalanine（Phe一　　　以上の操作中，エタノAルによる除蛋白完了までは

　　　　ala．）　Aspartic　acid（Asp．酸）　　　　　　層唾液中の蛋白質，ベブチド類の分解変性を避けるため

　　8）Metllionine（Met，）　Glutamic　acid　　　　に可及的低温で試料を処理した。

　　　　（Glu．酸）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第3項　泳動方法並びに発色法

　　9）Leucine（Leu．）　工soleucine（1－1eu．）　　　　　上記の如く除蛋白脱塩を行ない，濃縮乾固した唾液

　　　　Threonine（Thr。）　　　　　　　　　　　　アミノ酸試料に0．2紹の蒸留水を加えて充分に溶解

　　10）　Serine（Ser．）　Valine（Val．）　　　　　　　し，そのO．　Olme（唾液O．25岡6にネFl当）をマイクP。ピ

　　11）Alanine（Ala．）　　　　　　　　　L　　　ペツトで泳動濾紙上に塗布して泳動を行なつた。

　　12）Gly・in・（Gly．）　　　　　　　　泳動装置は医歯斌高凪慮紙電気泳動装澱⑳を用

　　　第2項　試料の採取法並びに調製法　　　　　　　い，冷却剤としてll・一一ヘキサソ，泳動濾紙は東洋濾紙



　166－（340）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　信州医誌第16巻

No．5150．0×3．　Oc171　lt使用し，緩衝液および泳動条　　　トメトリーを行なつた。ブイルターは570〃2μ，スリ

件は当教室安名の方法㊥に準じた。すなわち（表1）　　　ツトは1．0×18．Ommの大きさのものを使用した。

のごとく，同一試料について3種類の異なる緩衝液を　　　　　第4項　泳動像および各分画の同定

用い，①酸性分画の泳動にはpH　3．6，②中性分画の　　　　高圧濾紙電気泳動法によるアミノ酸の同定には被検

泳動にはpH　1．5，③塩基性分画の泳動にはpH　5．　6の　　　試料に既知アミノ酸を混合して同定する混合法およ

緩衝液を用い，まず泳動用濾紙をこの緩衝液に浸した　　　び被検試料と既知アミノ酸とを併行させて泳動して比

のち，濾紙で余分の緩衝液を吸い取つたうえ，原線上　　　較泳動像を得る併行法とがあり㊥，著老もこれらの方

に被検試料を塗布して泳動を行ない，室温乾燥，0・5　　法によって唾液アミノ酸試料について繰り返えし同定

％ニンヒドリソ・アセトン溶液を噴霧して100°C，5　　　を行ない，その泳動像の判定に充分習熟するように努

分間発色＠，明日香工業製自記濃度計で直ちにデンシ　　めたのち本実験に移つた。

表　1　　　　　　　　　　　泳　　　　動　　　　方　　　　法

酸性分画
中性分画
塩基性分画

緩　　　　衝　　　　液

pH　　　　組　　　　　　　　　成

3．　6　酢酸：ピリジン：水　　10：1：89

1灘酸謄。靱1：サ：1：1

泳　　　動　　　条　　　件

時間温　度電　圧原線位置
60分

180分

60分

ON　80C
O．～8°C

8～18°C

120V／cm

80V／an

100V／em

陽極より10cm

陽極より5cm

陽極より7cm

図1　　　　唾液中遊離アミノ酸パターン
　　　　　　　　　　　　　pH3。6：酸性アミノ酸泳動

｛覆　掘　　　　雑

　　　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ

　　　　　　　　酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　酸
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pH5．6：塩基性アミノ酸泳動

←陽極側纒鋼睡　　劉　 陰極側→

　　　　　　　　薯盃』τ　　A補9品
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　　　　　　　　　　　　　　　pH1．5：中性アミノ酸泳動
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　　　　　性ア
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　このようにして得られた泳動像は（図1），pH　3．6　　0，01解6を試料として泳卿濾紙上に塗布することにし

緩衝液の泳動では原線より陽極側にASp．酸，原線よ　　　た。

りやや陰極側にGltt酸の酸性アミノ酸の単一分爾が　　　　つぎに味の素K・K．製アミノ酸試薬を用いて各アミ

あり・ついでrllの広い1『剛…アミノ酸群が，　erに陰極　ノamこついてそれぞれ1，2，3，4，5，7，10γ／O．・Olme

に近く塩基性アミノ酸群がみられ，pH5・6緩fil［i　rwの泳　　　の標準アミノ酸溶液を作り，これを各々4回ずつ泳動

動では酸性アミノ酸群（Asp・酸，　Glu・酸）は陽極側　　　してデソシトメトリーを行なつて標準曲線を作製し，

にscale　outされて，原線附近には中｛生アミノ酸　　　被検試料の単一分画については，この標準llll線に合わ

群がみられ，陰極に近くA・g・分画・Lys・Hi・・の混　せてその濃度を測定し，混合分醐の1｛1塾度については便

合分画0・nith・分画などの塩基性アミノ酸が存在　trm：1：デソシトメトリー章こよつて得られた値の組成蓋纏

し・更にpHL5綴衝液の泳鋤では原線よりやや陰極　　　求めて各疾患におけゐ変動を知ることにした。

側にT飢1rine（以下Tau，と略する）分画，ついで

陰極に向いTryptophane（以下Try，と略する），　　　　　　　　　　第3議　研究成績

Tyr・などの・Ut　一一分醐，　Cys・Phe－ala・Asp・酸分画，　　　　　　第1節　健常例の唾液中遊離アミノ酸

Met・Glu・酸分画，　Proline（以下Prol・と略する）　　　　　第1項　健常例のアミノ酸濃度並びに

分画，Leu．1－1eu，　Thr．分画，　Ser．　Val．分圃など　　　　　　　　分画組成率

の混合分画，Ala・，　Gly・の単一分醐など主として中　　　　前説の方法によつて得られた健常例の唾液中遊離ア

性アミノ酸群がみられ，これに纐・て挺に陰極に近く　ミノ酸のうち，標主纏融によつてその漁斐な測驚する

塩董性アミノ酸群が存在する。　　　　　　　　　　　　ことのできる単一分画の平均アミノ酸濃度を他の方法

　以上の分画のうち，Tau．，　Try・は個体鑑カミあつて　　　によって得られた値と比較すると（表2），　微生物法

出現する場合と出現しない揚合があり，またその繊現　　　ではかなり高い侮を示しているが，カラ1・・クロマb

あるいは消炎と疾患との間に関連がみられず，ProL　　　法，ベーパー・クロマト法では熈ぼ近い値を示す。著

ee　＝ンヒドリン可染性がないことから，分爾維成百分　　　藩の方法によつて御られる単一・分画のうち，般も含量

率（以下組成率と略する）を兇る場合これらを除外し　　　の高いのはAla．で，っいでGly．，　Tyr．，　Glu．酸，

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Asp．酸、　Ornith．，　Arg，の順に少なくなる。

　　　第5項　標準曲線の作製および定量法　　　　　　　デソシトメトリーによつて得られた値の各分画組成

　＝ソヒドリン発色によるアミノ酸の定鍛では赤井　　　率の分布をみると（爽3および図2），Arg．，　Ornith，

ら＠⑭の述べている姻試料の塗靖雌漱切で励，　は比較的その鄭1・1が狭し、が，G1。．酸，　Ty。．，　Cy，．

デンシトメーター｝こよる鷲で剛敦ぼ5γ以下の濃度　Phe－a1・．　A・p・酸，　M・t，　G1・．酸，　Al・．t　Gly，略

が望ましく，しかもペプチド類がほとんどμllない程度　　　分圃はかなり広い分布を示し，　Asp，酸，　Lys，　His，，

の試料塗布蚤で行なわなければならない。　　　　　　．　Leu．工一1eu、　Thr。，　Ser．　Val．の各分画はこれらの申

　そこで署者は唾液中遊離アミノ酸に関するいくつか　　　間型の分布を示している。

の鰍⑳＠’⑰よ賂ア・ノ酸の澱を｝1綻しt被　黙単一鋼の繊率のifc・J・を比較してみると，

検唾液量を5認と定め，これをO．2認に濃縮し，その　　　Gly．が最も大きく，ついでAla．，　Tyr．，　Glu，酸，

表2　　　　　正常入唾液中遊離アミノ酸　　　　（㎎／100πの

1947年

エ955年

1961年

薯者例

1分儲・頒法
Kese1＆　O’Donnell

微　　生　　物　　法

Woldring

カラム6クPマト法

Battistone＆Burnett

ペーパー⇔クロマト法

高圧濾紙電気泳動法

A・P・酸G1・・劇A・g・

＿－
　　　4，0～8，0
　　　1

0．13

i。，、26

0，48

匝・・

3。　3－“8．6

0，24

0，23

・…th・　i……A1・－G1・・

O．42 0，52

・．・一一・．・

P－1・．・一・・．・

　　　　i　　　　　　　　、
　　　　l　　　　　　l

　　　　　　　l
O・　47　0・41｛1・03
　　　1　　　　　i
　　　I　　　　　　　　　｝

。．．47i。．、、1。．、83

　　　　　　　　　　　i　　　　［

・，・・、・．・・i・．・・1・・76縞5

　　　　i　　　　［　　　　11　　　　　　　　　・　　　　　　　　　1
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Ornith．，　Asp，酸，　Arg．の順であり，各アミノ酸の　　　あり，中性アミノ酸群ではMet・Glu・酸が最も火きく，

呈色度の網違によつて，アミノ酸含鼠の順位とやや異　　　Cys、　Phe－ala．　Asp・酸，　Gly・，　Ala・，　Tyr・・Lou・

つている。また混合分画ではMet．　Glu，酸が最も大　　　1－leu．　Thx．，　Ser．　Val．の順に小さくなる。

きく，ついでCys，　Phe　ala．　Asp，酸，　Leu．1－1eu．　　　　　第2項　健常例に対するモリアミン投与

Thr．，　Ser，　Va1．，、Lys．　His．の順となり，酸性アミノ酸　　　　　　　　　による唾液中アミノ酸濃度の変動

群ではGlu，酸がAsp．酸より大きく，塩蔽性アミノ酸　　　　健常人3例にモリアミンー2を投与した際に睡液中

群でIX　Lys．　His．が最も大きくOrnith、，　Arg，の順で　　　遊離ア）酸濃度がどのように劉動するかを，酉工朝寵

表　3

Asp．酸

Glu酸
Arg．

］しys．　His，

Ornitlz●

Tyr．

Cys，　Phe－ala，　Asp．酸

Met，　Glu，酸

Leu，　1－leu。　Thr，

Ser．　Va1．

Ala，

Gly，

健　　常　　例

平均植

3，2d：0．9

7．2：』1，2

2，3士0，7

7，9出1，1

3，7士O，6

9，4士1，3

11。7士／．3

14．5二L－1．2

8，9土0，9

8，6士1，1

10，3：ヒ1．2

1ユ，0士1，3

最大値

5，6

10，2

4．0

10．0

5．0

12．0

：L5．1

17．3

10．8

10。5

12，2

13，7

最小値

1，3

4．8

1，1

5。8

2，7

7．0

9．4

11。7

6．0

5，7

7，7

9．0

1響　　癌　　例

平繍瞳燃小値
5．4d：1，5　　　8．　O

lO，7士2．5　　1．6．2

2，6d：0，9　　　5，0

6，2：ヒ1．，7　　　9．5

2．0士O，6　　　3，1

7，7士1．2　ユ0．4

9．2：L2。　i　　ユ2、6

19，0士1．2　　21，8

5．5士1．］，　　7膚9

6，6d二1．8　　　9．6

11．3：ヒ1．9　13。7

11．4士2。1　　15，8

2．4

5、4

0，9

2，7

0．4

6，1

4，4

16，3

3，：1、

3，5

5，7

7，0

胃十二指腸澱癌1列

平均値鰍値瞬小1直

3，3士【［，9

8．8出0，8

3，4士1．1

9，3蛙：1．7

4，7士1，4

5．7出1。3

1工，9士1，．7

15，5士1，7

5。6士1．3

8，1士1，5

8，2士1，7

13．0：｝：2．O

5，2

10，9

6，0

】．2．〔｝

7，8

8．3

：1．3．0

19．9

7，2

12，1

Zl，4

16。4

：1骨：1

6．7

1t，6

6』コ．

o，9

3，G

7，5

10，8

．1．4

4，2

4．8

8．9

層　　　　　　　　　　　　　健常例辱鴨癌例：各1〔〕例の平均　　　愚平均の俗頼度：95％

　　　　　　　　　　　　　　　胃十二指腸潰瘍例：14例の平均

％　　　　図2　健常例アミノ酸組成率パターソ
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膣時（a・m・7・00～8，00）をt／，C・lf，tiとしてモリアミン　2　　Val・では3例ともに投与前の2倍以上の濃度に達し

投与後3，6，9，12および2q時間の欝アミノ酸濃度　　　ている。またAsp．酸，　Ornith，，　Cys，　Phe－－ala，

を測定し観察した（表4および図3）。　　　　　　　　　Asp．酸，　Ala．は6時間で履高濃画こ達するが，　Asp，

　モリアミンー2投与によりTyr・，　Arg・，　Leu・　　酸は3例ともに，　Cys．　Phe－ala，　Asp．酸は3例中2

1－leu・Thr・，　Met・Glu・酸，　Lys・His・，　Ser・Va1・，　　例が2倍以上の濃度に達する。またOrnith．は3時

Gly．の各分画は3時間で急激rこ濃度は上昇して最高　　　間でむしろ投与前より低下している⑪

値に達し，このうち，Tyr・，　Gly・では3例中それそ　　　　このように濃度の上昇したアミノ酸がモIJアミソー

れ1例が，Leu．1－leu．　Thr．，　Met．　Glu酸，　Ser．　　2投与前の値に戻る時測」はArg，　Lys，　His．が媛も

表　4　　Morialnin－2投与によるアミノ酸濃度の時間的変動

　　　　　　　　　（投与前を1。00とした時の変化率）

2

1

Asp，酸

Glu，酸

Arg，

Lys。　His。

Ornith．　　　　　　　　　　　，

Tyr．

Cys．　Phe－ala，　Asp．酉麹

Met．　Glu．酸

Leu。　1－1eu，　Thr。

Ser．　Va1．

Ala．

Gly，

前

1．00

1，00

1．OO

1，00

1，00

1．．OO

l．OO

1．oo

ユ．00

1．oo

1．00

1，00

・1・い｝12
2．31

2．44

1。71．

1．：13

0．89

1，99

1，41

2，29

2。4」．

2．35

1．67

1，92

2．43

2．4］．

1，0：L

1．00

1，10

1．67

2，0】．

1，48

ユ，91

1．72

］、．75

1，78

1，1ユ

LO2
0。93

0．81

0，69

0．71

1．1．6

0，74

0．62

0．72

Q．81

0。85

O．87

0．80

1．01，

0．91

0．84

0．72

1．07

⑪．81

0．97

0，76

1．03

0．96

｝24時闇

lllg

鵬
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　1，．03

　：1．。05

　0．93

　］．．05

　1，01．

　1．（、3

　ユ，U

3例の平均値

図　3　　　　　　　モリアミソ投与によるアミノ酸濃度の時聞的変動
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速く6時間であり，6～9時間でTyr．，　Leu．工一　　酸の中等度増加およびOrnith．，　Leu．工一leu，　Thr．の

1eu・Thr・，　Met．　Glu酸，　Ala．，　Ser．　Val．，　Gly．，　　かなりの減少とCys．　Phe－aZa．　Asp．酸，　Ser，　VaLの

Ornith．が，また9～12時間でAsp．酸，　Glu．酸，　Cys，　　中等度滅少，　Lys．　His．，　Tyr．，の軽度減少がみられ，

Phe－ala．　Asp．酸が回復し，その値はむしろ投与前よ　　　Arg、，　Ala，，　Gly，の各分画にはほとんど変化がみら

り低下する傾向を示す。更に12～24時間にかけて一且　　　れない。これらの変動のうち意義深いものはMet・

低下したアミノ酸濃度は再び投与前にほぼ近い値にま　　　Glu．酸の増加とOrni’th．，　Leu．1－leu・Thr．の減少

で回復する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　である。

　以上のようにモリアミソー2を投与すると唾液中ア　　　つぎに胃癌例の唾液中遊離アミノ酸濃度を健常例の

ミノ酸は3～6時間で最高濃度に達し，6～9時間で　　　それと比較すると（表5および図5），Glu．酸分噸の

投与前以下の値に低下したのち，12～24時閥で再び投　　　増加とMet．　Glu．酸分画に変化がないのを除き，一

与前の値に回復する傾向を示している。　　　　　　　　　般に濃度の減少がみられる。

　　　　第2節　疾患別唾液中遊離アミノ酸，　　　　　　従つて留癌例の唾液中遊離アミノ酸は1題常例に比べ

　　　　　　　特に胃癌，胃十二指腸漉癌患者　　　　　て一一一一般に濃度が低下しているが，Glu．酸分画は組成

　　　　　　　について　　　　　　　　　　　　　　率でもまた濃度の点からも増加の傾向を示し，Met．

　　　第ユ項　胃癌例の唾液中遊離アミノ酸　　　　　　Glu．酸分画は組戒率では有意の増加を示すが濃度で

　胃癌患轡10例の唾液中遊離アミノ酸の組成率の分布　　　は変動がみられず，Ornith．，　Leu，1－leu．　Thr，の各

を健常例のそれと比較すると（表3および図4），全　　　分画は組成率のみならず濃度の而でも意義ある減少を

般的にみて胃癌例における分布の範囲は広く，特に　　示している。

Glu，酸およびGly．で分散の度合が火きい。　　　　　　　　　第2項　留十二指腸潰瘍患者の唾液中

　更に各組成率の増減を健憎例のそれと比較すると，　　　　　　　　遊離アミノ酸

Met・Glu酸の比較的著しい増加と，　Asp・醜Glu・　　　留十二指腸潰瘍意者の唾液中遊離アミノ酸組成率の

％
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衷5　　 疾患別アミノ酸濃度
健常例1胃癌例

Asp．酸　　　　　　　　　　　　　4。2

Glu．　酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5，2

Arg，　　　　　　　　　　　　　　2．4

Lys．　His，　　　　　　　　　　43，4D
Orni七h●　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3，　0

Tyr．　　　　　　　　　　　　　　5，4

Cys．　Phe－ala，　Asp．酸

Met．　Glu．酸

Leu，工一1eu，　Thr．

Ser，　Va1，

Ala，

Gly．

　　　単一分画はγ／me

64，0D

89。OD

43，9D

51．OD

7．6

6，5

4．0

5，7

1．5

33．7D
．1．．5

4，2

39．OD

92．4D

30．3D

48，4D

6，6

胃十二指腸潰瘍例

3．0

4．6

3．2

44．1D

3．6

3．2

49，0D

76．1．D

28．OD

41．3D

5．2

4，4　1　5．3

混合分画はデソシトメトリーの値／O．Ol．？ne

Dはデソシトメトリー・・　vaよつて得られる値を表わす。

　図5　　閏癌例アミノ酸濃度パターソ　　　　　　　　を健常例のそれと比較すると（義5オδよび図5），

1．rj　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Arg．，　Lys，　His，，　Ornith．の各分画の増加な除いて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，1琴癌と同様に濃度の減少がみられる。
1・°

@　　　　　　…鱒…幽麟例　　従つて野1一二捌脳瘍例の脈湘・・遊離アミノ酸濃度

o．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は健常例に比ぺて一般に低下しているが，Arg．，　Lys．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　His．，　Ornith。の各分剛は組成率ならびに濃度でも増

　　Asp’MGIu’anA「嚇α醐獅，臨賑嬬齎Ala・f’‘「・　　　加畷〔向を承し・Ty…Le・・1－1e・・Thr・の各分画

　　　　　　　　　　　＾轍　　Tb「　　　　　　　　　　は組成率のみならず濃度の点でも有意の滅少を示すと

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　いえよう。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第3項　胃癌並びに腎十二指腸澱蕩患潴

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の唾液中遊離アミノ酸の比較

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胃癌，胃十二指腸潰瘍患潜の組成率バターンは前述
1．5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の如く健常例のそれと比較すると両春とも分布の範朋

Le　　　　　　　・………・…一・・一………健常例　　　が広いが，胃癌例と胃十二指腸澱瘍例を比較すれば胃

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　癌例はやや分布の範囲が広く，ばらつきがみられ，
0，5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　特にGlu．酸およびGly．分画でその傾向が強い（褒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3および図4）。　　A5P．urGlu破　Arg．　Lym　Orrith　Tyr．　Cys．　　Met　　」eu．　Sor・　Ala・　Glド・

　　　　　　H‘s’　　　馳蹴61職贈v“L　　　　　　　　　　つぎに胃癌並びに胃十二指腸澱瘍例の紐成率パター

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソの中で共通にみられる変化としては，Glu．酸分画

分布を健常例と比較すると俵3および図4）．　胃癌　　　の増加傾向とTyr．，　Leu．14eu．　Thr．の各分画の減

と同様にやや分布の度合が広いが，組成率パターンの　　　少傾向であり，このうち，有意の変化を示すのは，霧

増減は胃癌例と趣きを異にし・Glu．酸・Arg・Lys．　　十二指腸潰蕩例のTyr，分画の減少と，腎癌および胃

His・Ornith・，　G工y・の各分画の軽度増加と・Tyn，　　十二指腸澱瘍例におけるLeu．工一leu．　Thr，分画の減

Leu，1－1eu・Thr・分画のかなりの減少，　Ala。の中等　　　少である。

度減少がみられ・Asp・酸，　Cys・Phe－ala・Asp．酸，　　　また胃癌例だけにみられる変化としてはMet．　Glu．

Met・Glu・酸，　Ser・Va1・にはほとんど変化がない。　　　酸分画の比較的著しい増加，　Asp，酸分画の中等度増

これらのうち意義ある変化とされるのはTyr・J　Leu．　　加およびOmith．分画のかなりの減少，　Cys・Plle－

1－leu．　Thr．分画の減少である。　　　　　　　　　　ala．　Asp．酸，　Ser．　Va1．分匝の中等度誠少，　Lys，

　つぎに胃十二指腸潰瘍例の唾液中遊離アミノ酸濃度　　　His．分画の軽度減少の傾向であり，胃十二指腸潰瘍
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例だけにみられる変化としては，Arg．，　Lys．　Nis．，　　　　胃癌例に分類されるためには

Ornith，，　Gly．の各分画の軽度の増加傾向と，　Ala．　　　　　　　　Y墨6．8214　　Z姦1〔｝・5921

　分画の中等度減少であるが，このうち胃癌と胃十二指　　　　胃十二指腸澱瘍伊1に分類されるためには

　腸潰瘍とを比べて有意の差を示す分画はQmith．，　　　　　　　　X≦3．7709　　Y嵐償．8214

　Met．　Glu．酸の2分画だけであり，習癌例ではMet．　　という判別方式によつてそれぞれ判別すれば・1；い乱と

　Glu．酸の増加，　Ornith，の減少を示し，胃十二指腸　　　になる。この場合判別な誤まゐ危険，すなわ’恥健常1グll

潰瘍例では，Met．　Glu．酸は健常例と変わらないが，　　　を見逃す確率は17．4％，留癌例は4，5％，冑四トニニ珊1腸

　Ornith．は増加を示す。　　　　　　　　　　　　　　　　潰瘍例を見逃す確率は1／，9％樹度という興昧ある艦果

　　また胃癌，胃十二指腸潰蕩例の唾液1．1・・T遊離アミノ酸　　　が得られた。

　濃度を健常例のそれと比較すると，lli癌例における　　　　　　第3節　胃癌並びに闘十二指腸澱蜘

Gltt．酸，　Met．　Glu．酸の各分画，胃’卜二指腸潰瘍例　　　　　　　　　患者の術前術後の唾液中遊離

　におけるArg．，　Lys・His・，　Ornith．の魯分爾を除き，　　　　　　　　アミノ酸

　一般に濃度は減少する傾向を示している（表5および　　　　胃癌およびill十：二指腸澱瘍例の岡切除縫の唾液中遊

　図5）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　離アミノ酸パターンについて観察した。この際こ淑，ら

　　　　策4項　胃癌並びに胃十二指腸澱瘍患驚　　　　　　変動が手術々式の差i違に．よる変勤力lt、圏癌あるいは閾

　　　　　　の唾液中遊離アミノ酸組成率に関　　　　　　十二指腸澱瘍に特異的に醤置われる饗化であるかを観察

　　　　　　する線型判別関数　　　　　　　　　　　　するため，糊・卜二指腸潰揚工5例中，10例llk　Billroth

　　前述の各アミノ酸組成率の中で健常例と剛画あるい　　　1法（以下BI例と略する），5例にBillroth　l［法（

は胃十二捌易潰瘍例，また胃癌例と1斯卜二指腸潰瘍例　　　以下BI［例とIHftする）を選んだ。また圏癌例はすべて

　の間で，組成率に比較的差違のみられる6分画，すな　　　Billroth　1［法によつた。

　わち，Leu・工一工eu・Thr・・Glu・酸・Lys・His・，　Ser・　　　　　舞‘1項　術繭術後の唾液中アミノ酸

　VaL，　Ala・・Ornith・の各分画をとり出し，健常例，　　　　　　　　組成率の変動

　胃癌例，周十二指腸淡瘍例の3群についてRaOの方　　　　霧癌例並びに膠十二指腸澱癌B　I例およびB］【例の

法㊧にょりっぎの線型判別関数を求めた。　　　　　　　術後の組成率の分布は術前に比べてその範囲が広く，

　　Leu　I－leu・Thr・，　Glu・酸．　Lys・His・・Ser・Va1・・　　　特孕こ術後3日図にその傾向が強い。術後3日日におけ

　Ala・・Ornith・の各組成率の値をそれぞれAl，　A2・　　　る胃癌例およびB五例の組成寧の分布とBI例のそれ

AB，　A4，　Ar，・A6，とし，健常例と闘十二指腸潰瘍　　　を比較すると，前者に大ぎい傾向があり，術後7H目

例を区別する判別関数をX，胃十二指腸潰瘍例と胃癌　　　にはB五例ではその範囲がやや狭くなるが，lll癌例で

例を区別する判別関数をY，健常例と胃癌例を区別す　　　は7～14臼目にもその大きさが目立つ（表6，7，8）。

　る判別関数をZとすると，X、　Y，　Zは　　　　　　　　つぎに各アミノ酸について術後の平均組成率の変動

　　X＝1．5370A1十〇，1167A2＋0．7444Aa一　　　　　　　　をみると　（図6，7，8，9），

　　　　　　　　1．7698A壕，十1．　0147As－2，　llO8A哩；　　　　　1）　Asp．酸：

　　Y＝＝一】．5430A1－02645A・2一ユ・4622A8＋　　　　　　術前5．4％で健常例よりやや高い値を示す胃癌例で

　　　　　　　　3・9162A4一1・　9237Ae，＋5・7955A6　　は，術後7日目までには2．7％と大きく減少し，以後

　　Z＝＝X十Y－一　－O・　0060A：　－O・1478A2　一一　O．　7178Aa十　　　増加する傾向を示すが術前値には及ぱない。　BIおよ

　　　　　　　　2，　1464A，L－O．　LJO9　OAs＋3、6847Ao　　びB皿例嫁胃癌例に比べるとそれほど大きな変化を示

　となる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　さない。

　　この判別関数を用いて任意の症例を判別するために　　　　　2）　Glu，酸：

　はその疲例のアミノ酸組成率を計鐸し，その中から上　　　　術前a8％で健常例と大差のない撰十二指腸澱瘍B

記の6分画の値をとり出して，その各々の値を上の判　　　1およびB］【例は、術後それぞれ6．9％，7．・1％と馨度
i幽

ﾊ式に代入して得られたX，Y，　Zの値がつぎの判別　　　に減少したのち，次第に増加して術前値に回彼し，そ

方式に従うならば，それが健常例に属するか，胃癌例　　　の間大きな変動がないのに比べて，術前10．7％と健常

であるか胃十二指腸潰瘍例であるかを判別することが　　　例に比べてかなり高い値を示す周癌例では，術後3～

　できる。すなわち，　　　　　　　　　　　　　　　　　7日にかけて5．7％と著明に減少し，そののち漸増す

　　健常例に分類されるためには　　　　　　　　　　　　るが術後14日にはなお6，6％と術前値よりかなり低い

　　　　　　　X≧3，7709　Z≧10．592i　　　　　　　値に止まる。
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　　3）Arg．：　　　　　　　　　　　　　　　　　　低下している。

　胃癌例は2・6％から2・9％と術後3日口まで軽度に増　　　　　5）　Ornith，：

加し，そののち徐々に減少するが，BI例では7日目　　　術前4，7％で健常例よりやや高い値を示す胃十ニヨ：旨

まで漸減し，以後あまり変動がない。Bl［．例は胃癌例　　腸潰湧例のうち，BI例は術後7日日まで徐々に減少

に近い変動を示すが　終始1陶翻列より高い値を維持し　　　して2．9％となり，そののちM日まではほとんど変動

ている。また術陵14口目ll二はllll癌，131・B】［例とも　　　しないが，術曲2．0％で健常例より低い値を示す胃癌

に術前値より低い値を示す。　　　　　　　　　　　　　　例では職度の増減なみせながら14日目には術前f直より

　　4）Lys．　His．：　　　　　　　　　　　　　　　　わずかに高い値を示す。　B】［例はB　I例よりもむしろ

　術前9．3％でiklt常例よりやや高い値を示す胃十二指　　　胃癌例eこ近い変化を示す。

腸1貴瘍例は，術後Bl，　B皿例ともに13、2％，13．8％　　　　　　G）　Tyr．：

と7日目まで中等度に増加し，そののち次第に減少し　　　131およびB皿例ともに術後3日日に軽度沈仁いし中

て1，4口目にに術前値に復するが，術前6．2％で健常例　　　等度の増加を示すが、7日闘には術前値に復し，以後

よりやや低いf直を示す1封癌｛列では，術後3日臼に7，9　　　：14日目まで砥とんど鍵動・せず，それぞれ5．7％，5，6％

％と軽度に二増加するが，7日日にはすでに術前値まで　　　と制苛前f直と阿様に健’溝例よりか欺り低い値をとり，術

豪　6　　　　　　　　　　圏　　　　　　癌　　　　　　例

Asp，酸

Glu．酸

Arg，

Lys，　His．

Ornith，

Tyr．

Cys，　Phe－ala，　Asp，酸

Met、　Glu．酸

Leu，　工一1eu．　Thr，

Ser、　Va1．

Ala．

Gly．

1術　　前 術後3　日 i術後・日

5。4：k1．5　　　4，3：』1，1　　　2，7士0，7

ユ0．7士2．5　　10．3ゴ：3，4　　5，7士］．3

2，6：ヒ0，9　　　　2，9士1．0　　　　2．0：とO，8

6．2：k1．7　　　　7．9土2，8　　　　6，8，1，2，2

2．0士O．6　　　ユ，8土O、9　　　3，】．士1，5

7，7±．1，2　　　　6．4士ユ，7　　　　7，9：ヒ2，6

9．2：」：2，1　　　10，5：』3．3　　　11．7士3．0

19．0士1，2　　　22．0士3，9　　　20．ori二3．3

5．5ゴ：1．1　　　　8．0：』：1．9　　　　8．£士2．8

6．6：ヒ1，8　　　10．6ゴ：3，0　　　12．6二』3，2

1：t．3：ヒ1．9　　　　9。3d：2．5　　　10．7土2，7

1ユ．4：ヒ2，1　　　　6。2d：3，0　　　　7．9士2．5

10例平均：億平均の僑顧度95％

i術後・4日

5．工：上：1，6

6．6：1：2．7

1、5士0．7

6，3士1。8

2，3士0、4

6．4士1．4

9．8士2，0

18．0コ：2．5

6．5士ユ．8

11．7士2．0

11．7士2．3

10．9士2．4

表　7　　　　　　胃　十ご指腸澱瘍1（BI）　例

陣　剛簿・朗術衡印臓・4日

Glu，酸

Arg．

Lys．　His．

Ornith，

Tyr．

Cys．　Pher－ala・Asp．酸

Met，　Glu．酸

　　　　　　　　　　　　　
Asp・酸　　　13・3土゜・9

8，8士0，8

3，4土1，1

9，3士1，7

4．7士1，4

5．7±1．3

11．9士ユ，7

15．5：ヒ1．7

L・・、1－1・・，Th・，　i5．6士・．3

Ser．　Va1，　　　　　　　　　1　8．1士ユ，5

A1・　　　18．・士1，7
Gly，　　　　　　　　　　　113．0士2．0

　　　10例平均：母平均の信頼度95％

3．O士0．9

8．0士1。8

2．8士0，9

11．5土2．3

3，3士1，5

6，7士2．0

10．O士2．9

Z7，3士3．0

8．3土2。】．

9．9士2．0

1ユ，9：ヒ2，9

6．9士2．1

3，0土0，8

6，9士1。4

2．0士0．7

13．2士2，0

2，9士1，1

5．3士2，1

工2、9±1．7

16，5士2，5

6，5±1，8

9．5士2．3

9，9土1．，8

11．6：ヒ2．4

2．1士0．6

8，2士0．9

2，2士O．8

8．7出ユ．0

2．9士0．8

5．7士1，3

ユ1。8士ユ．4

15．0士2，0

7，7士1，8

9，3：』1，3

12．8士2，1

11．8士1．8
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　　　　　　　　表8　　　胃十二指腸潰瘍（B］D例

Asp．酸
Glu，酸

Arg．

Lys，　His，

Ornith．

Tyr．

Cys．　Phe－ala．　Asp．酸

Met．　Glu，酸

Leu，1－1eu．　Thr．

Ser．　Val，

Ala，

Gly．

術　　　前

3．3±O，9

8，8士0。8

3．4士1，1

9．3士1，7

4，7士1．4

5，7士1，3

11．9土1．7

15．5士1。7

5．6士1．3

8．1士1，5

8，2出1．7

13，0士2，0

術後・日1術後・日1鰍・4日

5例平均：母平均の儒姻度95％

2，5士Q．8

7。4土2，0

4．2士1。2

12．3士3，1

2，8士1．3

8．4土2．2

9．5士2．7

16．8：ヒ3、4

8，7；ヒ2．3

12．0：ヒ2。2

10。8土3，0

9，2士2．3

3．・2，1，・O，・812．1±O．7

8．4」：1．5

3．2士1．3

13．8士2，1

3．5士1．6

4．8士1．9

12，9士2，5

15．7士3．】，

5。2－±2．1

8，8士：，7

10．3士2．5

12，0：L2，3

9，1士1．1

2，2士0，9

8．9士1，3

2．8士0，9

5．6士1，1

12．4士1，3

15，6：ヒ2．4

7．3士1．7

9．2士1．5

11。8：ヒ2。3

10，7d：2．1

図6術後各アミノ酸組成率の変動　（1）　　　　　　　図7術後各アミノ酸組成率の変動　（2）

　　　　　　　　　　　　　　　　岡ma例　　　％　Ly・．Hi・．
　　　　　　　　　　　　　…・”・・『胃十二指腸潰瘍BI例

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15％　　　　　Asp・酸　　　　　　　　　　　
一一一一

ﾝ＋＝ttsva演癌BH伊1 @　　　　　　　　　　　　　　　　＿＿＿＿二づ二：｝一＿＿＿

s　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆二國國’’’　　”た渥ト
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Io／ジ’　　　　　　　　　　　　　　　艦へ昏

0

％

to

5

一一一”－

?|一一一一一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　14臼

　　3　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　　14日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　％　　　　　Ornith・

Glu・酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．

0

　　　　　3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　14日　　　　　％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10
％　　　Ar9・

5

　　　　　＾　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5
　　ノノ　　　　　　　　N　s
　＜．一．．．．．．　　　、、、＿＿

　　　　　脚・・一．．　　　　　　　、一一も＿＿

　　　　　　　　　　　　　・…………’…”冒論砂　　　　0

Tyr．

3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　14日

3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　14日

　　　　　　3　　　　　　7　　　　　　　　　　　14日　　　　　7）　Cys，　Phe－ala，　Asp．酸：

前7．7％で健常例よりわずかに低い値を示す胃癌例で　　　術前，胃十二指陽澱瘍例はU，9％で健常例と同程度

は3日目に軽度減少，3～7日目に軽度増加して術前　　　の値を示すが，術後3日目にはBI例は10，0％，B皿

値に戻るが，そののちは14日目まで漸減してやはり術　　例は9．5％とわずかに減少し，7臼目にはそれぞれ術

前と同じく健常例より低い値に止まる。　　　　　　　　前値に回復する。術前9．2％で健常例よりやや低い値
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図8　術後各アミノ酸組成率の変動　（3）　　　　　　　図9　術後各アミノ酸組成率の変動　（4）
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　　　〃凸’・＼，4　　　　　　　　　＿．．．．．

　　／　　＼・、．一．・一・・・・…二≦！　　1°

　づ’　　　　　　　　　　＼　　　　　　〆〆
　　　　　　　　　　＼　　　，〆
5

3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　14日
3　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　1順

を示す胃癌例では、7日目まで徐々に増加して12，9％　　　前傭よりやや増加している。

に達し，以後漸減して14日目に．術前値に戻る。　　　　　　　　10）Ser．　Va1．：

　　8）Met．　G！u．酸：　　　　　　　　　　　　　　　BI例では大きな変動はみられないが，　BI工例では

　術前より術後14日まで胃癌例は胃十二指腸潰瘍例よ　　　術後3日目に8，1％から12．0％と中等度に増加し，7日

り高い値を示す。術前19．0％で健常例より高い値を示　　　目にほぼ術前値に回復するが，術前健常例より低い値

す胃癌例は，術後3日目に22．0％と中等度に増加し　　の胃癌例では，3日目までに6。6％から10。6％と中等

BI，B∬例は軽度に増加し，その後は胃癌，BI，　　　度に増加したうえ，更に7日目まで漸増し，術前値の

B豆例とも徐々に減少するが，減少の程度は胃癌例に　　2倍に近い12．　6％に達し，以後14日目まで軽度に滅少

著しく，14日目には胃癌例の値は18，0％で健常例の値　　　しつつ11．7e／oとなるが，まだ術前値より相当に高い。

に近づく傾向をみせる。　　　　　　　　　　　　　　　　11）Ala，：

　　9）Leu，　Lleu．　Thr．：　　　　　　　　　　　　　術蘭に健常例より低い値の胃十二指腸潰瘍例は，術

　術前値は胃癌例．胃十二指陽撮瘍例ともにそれぞれ　　　後3日目までBLBI例とも軽度ないし中等度に増

5．5％，5・6％と健常例よりかなり低い値であるが，術　　　加し，14日目には術前値よりやや高い値を示す。また

後は胃癌，BI，B皿例のすべてが3日目に8．O％，　　　術荊11，3％で健常例と同程度の値の胃癌例では，胃十

8・3％，8，　7％と著明に増加し，そののちBI，　Bi【例　　xe指腸潰瘍例とは逆に術後3日目に軽度に減少する

は7日目にほぼ術前値に近く減少し，7　・－14日にかけ　　　が，その後ユ4日まで漸増して術前値に近づく。

て漸増して7．7％，7．3％となり術前値よりやや高い値　　　　　12）Gly・：

となる。一方，胃癌例では3～7日にかけ更に軽度に　　　　霧癌，BL　B9例ともに術後3日までにかなり顕

増加し，そののち漸減するが14日目の値は6．5％で術　　著に低下するが，その後はBI，BI例とも術後7日
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までにほぼ術前値に庚り，胃癌佛ま3－14印こかけて　　　第2項術後唾液中遊離アミノ酸

漸増して術前値に復する。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　濃度の変動

　以上の如く各アミノ酸組成率パターンは手術侵襲の　　　組成率の変化にみられるとpmlx7：．，術後のアミノ酸

影響の最も強い3日目頃に著明な変動をみせ，7～14　　濃度の変化は手術侵襲そのものの他，飢餓脱水の影響

日にかけて術前値に回復する傾向を辿るが，全般的に　　の強い術後3～7日にかけて胃癌例，腎トニ指腸泄瘍

胃癌例では胃十二指腸潰瘍例に比べてややその圓復が　　　例とも著明な濃度の上昇を示すが，縛に圏癌例a）

遅れるようであり，また胃癌例，BI，　B豆例とも手　　　Arg．，　Omith．，　Met、　Glu．酸，　Leu　I－1eu．　Thr．，

術侵襲のi接的な影響はほとんどないであろうと考え　　　Ser，　VaL，　B　I例のTyr．，　Met・Glu．酸l　Ser・Val・，

られる術tk14日目にも術前値とは異る値を示す分画が　　　B皿例のArg．，　Tyr．，　Leu．工一leu．　Thr．が藷｛い。

ある。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ついで7～14日にかけて術煎億に圃復する傾向をみせ

表9　　　　術後アミノ酸濃度の変動
　　　　　　　　　　　　　（変化率）

総i病則・・P・酸IGI・副・…t・z・n・・h・・…1A・g・Gly・

胃

癌

例

習

十

指

腸

潰

例

術　　前

　　3日

　　7日

　14日

術　　前

　　B【
3日
　　BJ［

　　　B【
7日
　　　B皿

　　　B工
14目
　　　B正

：1．oo

ユ，30

0，73

0．　80

］、．00

ユ，53

1，50

コ．，10

0，93

0，70

0．63

工．OQ

1．46

0．82

0，88

1，00

1，61

1，17

1，20

1．07

0，91

0．67

1．．00

1，33

2．07

0．87

1．　00

0，92

2，00

O，92

0，84

0．80

0．76

1．00

1．73

2．27

0。87

1，0Q

1，19

1．11

1．11

0，67

0．72

0．　64

1．00

ユ，43

1．81

1。20

1．OO

2，50

2．66

1．00

0，97

ユ。16

1．21

1，00

1，37

1。59

】、，81　　　　0．94

1，二L9　　　　0．77

1。33

工．06

1，25

0．77

1，00

1．02

1，ユ8

1．25

1，00

0，92

0，83

O，　83

0，75

0，87

0，91

表IO　　　　術後アミノ酸濃度の変動
　　　　　　　　　　　　　（変化率）

疾

患

胃

癌

病　　日

術　　前

　　3日
　　7日

例　　　14日

胃

十

指

腸

潰

瘍

例

術　　前

3日

7日

ユ4目

BI
BI

B正

BI

BI
Bll

Lys，

His．

1，00

ユ．85

1，　GO

O，87

1。00

1．34

1．83

1，03

ユ．ユ5

Cys，

Plle－ala，

ASp．酸

l　　　　　　　　　　r

　Met，

1．00

1．74

1．53

1．34

1，00

1．40

1，39

1。i8

1，04

O．95　　　　　　1．01

0，74　　　　　　0，93

Glu，酸

1．　00

2．14

1．52

1．26

1．OO

2，02

1．93

1，13

0．81

1．21

0．99

Leu．

工hleu，

Thr、

1．00

2．67

1．75

1．63

1．OO

2．　29

2．10

2．20

1．50

1．71

1，21

Ser．

Va1．

ユ，00

2．87

1．90

ユ．50

1，00

1，84

1．83

1，G7

1，16

ユ．41

1，07
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　口岡癌例
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　圏BI例

図10　術後アミノ酸濃度の変動　　　　　　　四Bll例

3，0

2，0一

1，0

駄

を

寡

A5曜　　　　Glu・酸　　　　幅　　　　しy・・　　　。mith．　　　Ty，．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　His、

3、e

2，0

1『o・

／

Cy5・　　　　M・鉱　　　　　L・u・　　　　S肌　　　　　AI・・　　　　¢ly，
Phe帽al乱　　　　　　　　　　　　G田．麻型　　　　　　　　　　　　　コ・leu，　　　　　　　　　　　　　Val．

Asp．百望　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Thr．

る。しかし特にLeu・工一lett・Thr・分画，　Ser・Val・　　起す反射である。従つて実際に味覚刺激な与えられた

分画では手術侵襲の影響がほとんどない14日目に翌つ　　　時に趨る唾液分泌にを：L濾接反鮒の他に条件反射の因子

ても術前値とはかなり異つていた（表9，10および図　　　も加味され，さらに自律神経系が関与する咽頭唾液反

10）。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　射，食道唾液反射、潤唾液反射などが考えられてい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　る。
　　　　　　第4章　総括ならびに考按　　　　　　　　　　また唾液の質および鑑に関しても刺激の種類によつ

　唾液は主に三火唾液腺から分泌されて1：1腔内で混合　　て変わることが知られ、Dewarら⑫は種々の食物を

される。小口腔腺から分泌される蟄は不朋であるが全　　　与えたときの唾液の流出量，緩衝液容徽，比慮，蓑繭張

唾液のうちおよそ69％が顎下腺から，26％が耳下腺か　　　力，粘稠度などを調べてその性質が明らかに異つてい

ら、残りの5％が舌下腺から分泌される⑲。耳下腺は漿　　　ることを示し，安静混禽唾液に比べてパラフィン刺激

液性の分泌物のみを出す漿液腺であり，顎下腺および　　　による混含唾液ではムチソが少なく，粘稠度，緩衝液

舌下腺は粘液，漿液を分泌する混合腺である。これら　　　容貴などは極端に低いと述べている。しかしこのよう

唾液腺の分泌機序としては磁接反射とPavlovのい　　　な唾液の刺激に，対する蚤および質の調節がどのような

う条件反射がある。すなわち，香前部％にある味覚受　　　機序で行なわれるかは詳らかにされていない⑭。

容器に与えられた刺激は顔颪神経背側核の上唾液分泌　　　　また唾液腺が腎あるいは汗腺と同様に代謝産物の排

核に伝達され，ここからでた遼心性インパルZが顎下　　　泄機転に一部関与していることは尿素が唾液巾に誰明

腺，蕾下腺に達してその分泌を促し，また，舌後部1／s　　されることからも了解され，Binetら⑳は硝酸ウラ＝一

で感受された刺激は舌咽頭神経背側核の下唾液分泌核　　　ウムで腎炎を起させた犬では唾液中の尿素が正常時に

に伝達され，ここからでた遠心性インパルスが耳下腺　　　比べて2倍から10傭以上に増加していることを認め，

に達してその分泌を促す。これらが先天的に備わつて　　上羽⑫は肝あるいは腎機能障霜時には代償的に唾液腺

いる慮接反射であるのに対して，条件反射は純然たる　　　からの有機色素の排泄機能が高まることを示唆し，ま

後天的ないし経験的な反身撒構としてヅ〈脳が関乳て　た，伊藤⑱，角田⑭は全身的に投与された抗生物質の
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唾液中への移行嬬めている。　　　　　　これに関してC1。rn・・t⑳，三代ら⑳の編Ill構説が

　唾液中にはこの他，条紋部における唾液の再吸収能　　　ある。

があることが緒方ら⑭⑭によって主張され，正常状態　　　　Mucin：Mucoid：Mucoproteinは多糖類を配合

では唾液の一部はここから吸収されて周囲のリンパ系　　　族として禽む複合螢白質の一穣であり，唾液の他・111

に入り，あたかも内分泌物のごとく身体に供給されて　　　液，腸液などの分泌物中に存在し，その分子の約拓が

いるという。　　　　　　　　　　　　　　　　　　糖質から成り，その他の蛋白質部分は身体の他の宵ll分

　さてこのような唾液腺およびこれより分泌される唾　　　の爆白質と同様にペプチド結合で結ばれた一・連のア

液と切り離して考えられないものにoral　floraの間　　　ミノ酸により構成され，糖質部分と韻白質部分との結

題がある。口腔内にはLact。bacillus，　Viridans　st一　　含様式は塩様結合の他，…部錨結合もあるといわれ

reptococciをはじめとする」1腔常在菌が一定の常在　　る。このような唾液中ムチソについてDewarら⑫は

比率を示して口腔内に生存し，この状態は腸管内に　　採取した唾液を室温に放醗すると30分後には禽翁ムチ

Coliform　Bacteria，膣巨ヨにLactobacillusを主体　　　ソの30％がムチー」・　P・ゼ作用により分解され，2時間媛

にした一定菌種が常時棲息する現象と好一対であり，　　　には50％が分解されるが，採取した唾液を氷上におく

白土によればその機序は単に唾液のある種細菌に対す　　　と1時間以内ではムチンの分解はほとんど趨ら数いと

る殺菌作用あるいは細菌間の拮抗または共棲俘♪同のみ　　　いい，Deakins＠は唾液を0。Cと30。Cに放蹴した賜

でなく・唾液腺を含む口腔粘膜それ自体と蜜接な関逮　　　合の蟹臼質量とカタラーゼ活性値の変化を測完し，

性を有すると述べている⑭。また唾液腺結紮による常　　　30°C，24時間では螢臼質の42％が滅少し，カタラー一一

在菌動態の変化について今井＠の報至鱒ある．一方，　ゼ活性は半分以ドに低下するヵ㍉0・C，24騨1で畷

oral　floraの唾液に及ぼす影響に関してBattistone　　　由質鍛，カタラービ活性ともにほとんど有意の変化が

⑳，W・sd・11⑭らは。ral・f1…によ砥液・・PO・ar一　起ら働、つたと述べている．そこで瀦｝雌液を撚

bohydrateの利用率に比べるとアミノ酸・ペプチド　　する際には食塩を加えた氷水中に試験管をおき，、これ

類，その他の含窒素性物質の利用率は極めて低いと　　　に唾液を採取してムチンをはじめとする蛋白質成分の

いう。また洗口によりどの糧度oral　floraが滅少す　　　分解変性な防ぎ，これを趨ちに還沈してoral　flora

るかに関して柳生⑲は，洗口前と洗口後の唾液を培養　　　および口内debrisを除き，その上蒲について可及酌

してそのコロユー数の消長を観察し，水その他で洗口　　　速やかに除蛋白を行なった。

させた直後はコロ”一数は著明に減少し、洗口後およ　　　つぎに除蛋白法についてはHeilmeyer⑭⑬厭血溝

そ1時間で旧値に復すると述べている。そこで著者は　　　中のアミノ酸を泳動するためにメタノール・アセトン

唾液採取に先立ち、水道水で充分洗口させてできる限　　　（3：D混液を血清の6倍容加え，約30分間放躍し，

りoral　flora，口内debrisを少なくするように努　　アミノ酸を充分メタノール・アセトン混液中に抽繊さ

めた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せたのち，遠沈してその上澄を蒸発乾固させ，これを

　っぎに唾液採取法および唾液中遊離アミノ酸の抽出　　　一定簸の蒸溜水に溶したものを試料とした。Heilme一

に関連して問題となるのは，唾液中に含まれる蛋白質　　　yerは尿についても同様の除蟹白法を行なつてアミノ

成分，特にムチン成分である。一般に唾液の蛋白質含　　酸を泳動している。また塚田ら＠は脳組織巾の遊離ア

有貴は血漕のそれに比べてはるかに少なく，0．18へ’　　ミノ酸抽出法として約10倍貴の75％アル＝一ルととも

0．28～0．42％であるとされ，その中で最も含量の高い　　　に脳組織をホモゲナイズして除蚤白とともにアミノ酸

ものは主として顎下腺，舌下腺から分泌されるムチソ　　の抽出を行ない，その上澄を濃縮してこれに圃搬の水

である。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　飽和クPtロホルムを加えて再度除螢自を行ない，その

1ムチソに関する研究は古くから行なわれているが，　　　水層部分を濃縮して試料としたが，この方法によつて

主として動物の顎下腺，青下腺からの抽出物について　　脳組織中の遊離アミノ酸はほとんど完全に抽出された

であり，人唾液ムチソに関しては①唾液痕を造設する　　　と述べ，当教室安名曾は血満中遊離アミノ酸を泳動す

ことができない。②従つて純粋に唾液を採取するのに　　　るため，血溜のメタノt－’ル・ア・ヒトン法にょる除螢白

やエ繁雑な手技を要する。③さらに採取した唾液中の　　脱塩にクロPtホルム除蛋由法を追加している。

ムチソが発常に不安定であるなどの理由からあまり行　　　一方唾液の除螢白法としてはタングステン酸法，ト

なわれなかつたが，近年純粋人唾液採取法が色々と考　　　リクPt・一ル酢酸法，アルコール法，過塊講酸法などが

案され，さらに蛋白質化学の急速な進歩にともない次　　　あり⑭，この中でも特にトリクP一ル酢酸法がよく用

第にその化学的性質についても解明されてきており，　　　いられたが，この方法では除蚤白上清の濃縮に畏時間
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を要し，しかもGlass⑯｝こよると全ムチソの8．8％は　　　ミノ酸濃度を測定した。

落ちないで残るという。最近，鈴木ら⑳は唾液蛋白を　　　泳蝉1法として醤麿が行なつた高圧1慮紙電気泳動法

沈澱させるときのエタノール終濃度を種々に変えてみ　　　は，1951年から1952年にかけて，Mich1⑳⑳⑳，　Kic一

ると，エタノール50％以上で収蹴は，u、に高くなり，75　　kh6fenおよびWestphalら⑫によつて開発され，

％一α濠ぼ一定になることを観察し，これは75％以上で　　　1954年，Heihlleyerらに．よつて始めて医？f：の分野に

は岡徽の完全さで除螢師～行なわれるためであり，　羅されたが，’tののちPtg・a）改良が加え励⑭⑳

トリク。一，し酢酸法ではこの方法にLヒベて悩低い収　⑳，このh’法による各鰍患におけるitiL・1：；⑰～⑫およ

圭】：であつたと服告し，Moorら⑳な1綱…唾液試料セこつ　　　び尿中⑩⑬～⑮遊離アミノ酸に関する研究が数多く報

いてアルコール除蚤圓と加水分解を種々セこ組み合わせ　　　告されてきたが，唖液中遊離アミノ置唆に関する研究は

てアミノ酸濃度の変動をペー一　一く・H－・クロマト法で観察　　　まつたく見幽らない。この方法の利点としては，試料

し，wiel⑳は耳下腺および頸下腺唾液のアルコj・・一ル　　　が極く微鍵で済み，かつ迅速に低分子化含物を分離で

除蛋白上清についてべ一・・tq・一．・クロマト法で分析を行　　　きる点が議げられるが，一方微生物法，ベーパー・ク

ない，10卍14個のアミノ酸を分離している。　　　　　　　ロマト法、カラム・クロマト法に比べて脅アミノ酸を

　そこで著者は唾液試料5η6に対しエタノール終濃度　　それぞれ別価に分離できない憾みがあるが，緩衝液の

が常に80％以上となるように除振白な行ない，これに　　　pH徹色々に変えて泳動することによつて，この欠黒

よつて得られた試料をアミノ酸鵡輔琶含溶液とともに　　　はある程度補うことができるので，臨床的に術前，術

併行法によつて泳動して比鮫したところ，唾液試料に　　　後のアミノ酸の動態を知るには都合のよい方法である

ついても良好なアミノ酸パターンを1認め，ムチンその　　　と思われる。そこで著満厭漫敏室安名㊥の行なつた泳

他の影響は像とんどみられなかつた。また瞼液中遊離　　　鋤法に蜜1珪じて，pHの異つた3種の緩衝液を∫月いて泳

アミノ酸の圓収報を調べるために，アミノ酸試藁の混　　　動し，単・分画の濃度については擦醸曲線より錦閏

合溶液について同様の操作を行なつて得られた試料　　　し・混合分画の濃度についてex便立上デンシトメトリ

と．まつたくこれらの操作を行なわないアミノ酸試薬　　　一によつて欝た値を用いた。

の凝合溶液の等嵐をそれぞれ泳動してデンシトメトリ　　　　このようにして得た健’滑例嘘液中遊離アミノ酸の単

一を行ない比較したところ，葺購納覗性が得られ　一．・分画の濃度を他のX’lii2k⑳⑳⑫ecよ雛1と比較する

た。以上の諸点から，著渚依アルロ・一ルおよびクロロ　　と，微生物法による値と1よ相当な隔たりがあるが，こ

ホルムにょる除螢白法は唾液の除螢臼法および遊離ア　　　の方法では唾液試料を高肥燕スし滅菌しているためと思

ミノ酸の抽出法として優れていることを認めたので，　　　われ，ペーパー・クロマト洗カラム。クロマト法と

本法により除蛋白を行なつた。　　　　　　　　　　　　比較するとほぼ近い1直が得られているaしかし唾液中

　薯者は以上の方法によつて除蛋白脱壌を行ない，　　　遊離アミノ酸は前述したような‘’Standard　Condit・一

唾液中の遊離アミノ酸を抽幽し，これを高圧濾紙電気　　　ion”の下においてもなお鍾々の影鱒をうけやすいこ

泳動法によつて分析湖驚したが，健、1コ例の唾液中遊離　　　とを考えあわせて，この変動だけで各楓疾患における

アミノ酸だけについてみても報告妻⑳⑳⑳⑫⑰によつ　　　唾液中遊離アミノ酸の特徴とすることは早計であろ

てその成績は必ずしも一致せず，試料の処埋および分　　　う。そこでこれを各疾患におけるアミノ酸パター一　yの

析法の他，体液中のアミノ酸…般についていわれるよ　　特異性として捉えるためセこは，Kinerslyら⑳も指摘

うに食餌の影響⑰⑳，個体差が柑当に大きいこと，同　　　しているように，その成分の相紺量がより璽要である

一個体においてもアミノ酸濃度に時間的な変動がある　　　と考えたので，健常例について各アミノ酸の組成率を

こと⑳⑲などが関係すると思われる。従つてたとえ健　　　求めて，これらを推計学的に処理した範闘を正常範囲

常例であつても食餌の種類，試料採取の時問，試料　　　とした。このようにして得られた健常例の唾液中遊離

採取に用いられた刺激の種類，採取した唾液が純粋唾　　　アミノ酸の濃度および組成率と肖癌ならびに冑十二指

液か混合唾液かの薙あるいは試料の処理分析法など　　腸潰瘍患者のアミノ酸バターソとを比較検討した。

によつてかなりの相違がみられるわけでtDewarら　　　　また近年アミノ酸製剤の輸液が術前，術後にわたり

⑫も述べているように，これらの条件を一定にした　　穣極的に行なわれ，投与後の各アミノ酸の消畏にっ

“Standard　Condition”によらない限り再現性のある　　　いての報告が見られるようになつたが，　Friedberg

値を得ることはむずかしいことになる。そこで著者は　　　ら⑳は，ラッテに経静脈的にアミノ酸を投与し，15分

これらの条件をできる限り厳密に遣めた“Standard　　以内で投与アミノ酸酬◎一一q．〔〕％が1血清」：り消4こして主

Condition”の下で実験を行なって，唾液中各遊離ア　　　として肝，腎，筋におけ、」アミ～酸濃度7龍ヒ罫1てい
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ることを認め，最近秋山⑭⑳は術後栄蘂に関連して外　　　で体内の代謝poo1から動員される段階がみられ，銅賢

科的瀦を橡として伽のアミ・酸溶享勲投与した　後に体の蛋白蠣瘍の窒糊とな撚かりでなく・t4；

際の血中および尿中の遊離ア・ノ酸について＊’Mttiし，　のエネ・レギー一貯蔵である1ipidが灘仙きるので，そ

血中アミノ酸濃度ば投与後5分で著しく上昇し，1卍　　　の代わりのエネルギー源となり，窒素代謝ほ鞭しく負

2時間で完全にもとに復すると述べている。藷者も術　　　になるという。しかしながら，単にこのような癌組織

前，術後のアミノ酸製剤の輸7庚が唾液噛離アミノ酸　trこおけるアミノ酸融の増大によ射暴化個胆坑進か

濃度に及ぼす影響を知るため，モリアミンー2を健常　　　らだけでなく，toxohormoエ1e⑳⑪，あるい帳アミノ

例に投与して鰍中遊離アミノ1灘度雄時的に調べ　酸代謝の醐孫との髄⑫など糊決の闘齢鱈

たところ，Tyr．，　Arg．，　LeLt，工一1eu，　Thr．，　Met．　Glu．　　現在までの段階としては，放射憔同位沁素Cn留r種

酸，Lys．　Hi＄．，　Ser．　Val．，　Gly．の各分画は思激な濃　　　アミノ酸にlabelして拠1距賜動物に与丸ブし：際に，各

度の上昇が起つて3時間で最高濃度に達し，ASP．酸，　　アミノ酸がどのように腫瘍組織内にとり込まれるかに

Ala．，　Cys．　Phe－ala，　Asp，酸，　Qmith，の各分画e：1；　　ついてjf求した爽験②～①が此較的数勢く報告されて

6時間で最高濃度となり，以1麹れらアミノW£　em　6　．v　い搭・。また，臨床的には，り総諸の111醸アミ・ノ癖i鋤画

12【1糊で投与翻下のn［迂に低下し，ユ2－24　鋼でi．・i．・O，“　についてEverson⑮f、：　Leu．，　1．1・・．が働｛な，」可と

投与・前の値に回復する傾向があることを認めた。かか　　　述ぺて以来，わが園でもこの方側の研究が行獄薯っれて

る結果より，たとえ術前，術俵にわたりアミノ酸製剤　　　おりt笠岡⑦は，周癌における1血1漿iilアミノ酸に闘し

の輸液が行なわれたとしても，投与後12～21時間に1叡　　て，必須アミノ酸のほとんどが歳かんずくThr・，

唾液中遊離アミノ酸濃度にはほとんど｝1》響を与えない　　　Va1，，　Leu．，1－leu，，　Lys，などが高い催をとり，議た

ことを知つた。　　　　　　　　　　　　　　　　非必須アミノ酸ではGlu．酸，　Ornith．，　Ar跡が高
　生体内のアミノ酸代謝には多くの悶子が関与する　　　く，逆にHis，，　Cys，が低いと述べ，高山⑥はLyS．t

が，なかでも肝臓はアミノ酸代謝の中心をなし，肝機　　　His．，　Gly，の減少，　Leu，，　Lleu。の増加を、稲生⑤は

能階時にはアE7twからの蛋白飴成が［鯉、されて　特セこTh・．，　T・y．，　Ly・．の高丘虹輔摘し，・隣⑨はi、蓬

1血L漿中の蟹白質分画に異常をぎたすことは周知の琳Jl　　アミノ酸血擁をきたすにもかかわらず，濃度において

であり，これによつて1血醸中のアミノ酸パ11　一’ソにも　　　も組成率においても低下な示すThr、、　Lys，．，　Cys．に

当然変動が現われるが，この際に看油漿中に含まれる　　濁．1し，これら分醐と1掘との関係が濃1軍であ為と述

ほとんどすぺてのアミノ酸が増胤し，なかでも特異的　　ぺているが，｛血L漿中遊離アミノ酸に限つてもその報告

に増盤するのは，Phe－ala．，　Gly，Asp．酸，　Tyr．な　　にかなりの相違がみられる。また，東泉⑪および平井

どであるという⑳⑰⑳。また腎炎の際には唾液中への　　⑤V“k，恨治手術施行が可能な時1り1の腎癌患毒でほ，必

尿素排泄が正常時の2倍から101音にも増蹴するという　　　ずしも高アミノ酸、血癌がみられず．大略健僧伊Uに近い

Binetら⑪の報告および上羽⑫の肝あるいは腎機能障　　　アミノ酸濃度と分画パターンを示していると述べ，胃

警時には代償的に唾液腺の排泄機能が高まるという報　　　癌患齎の」血中遊離アミノ酸濃度および分画組成の変動

告Lなどから．肝あるいは腎機能障害時1に≧おける唾i液呼1　　　が符報告漸に，よつて畏なる原因として癌姻変の進行程

へのアミノ酸の排泄増加が予想さ2・’したので，著春は研　嵐栄養状熊の差違などを指摘している。また糊癌患

究対象として，術前の臨床検査で肝および腎機能がほ　　渚の尿中アミノ酸濃度は血中アミノ繊幽斐に従って推

ぼ正常範囲にある胃癌ならびに胃十二指腸澱瘍患齎で　　　移するといわれる⑨。

根治手術可能な時期の患渚を対象として選んだ。　　　　　　・方著藩の行なつた唾液申遊離アミノ酸にっいて，

　また肝機能障轡とは別に一般に癌性疾、轡“特に末期　　　外科的疾患の面より検討した報告は見当らないが，著

においては，その発生母地となる臓器緑織乃部繊とは　　　者の研究によれば，少なくとも留癌，腎一卜二搬腸渡瘍

関係なく高アミノ酸lf旺症があることが知られ，その原　　　患春の根治手術が可能ts　n寺期においては，留癌例にお

因として癌性疾患の末期：r一は癌組織あるいは癌細胞の　　けるGlu．酸分画，周十二指腸潰瘍伍UにおけるArg．，

アミノ酸のとり込みが盛んとなり，体蛋白の崩壊によ　　LyS．　His．，　Ornith．分画の濃度の増加を除き，一一鹸に

つて補われる過艦として肝および1鱒嚢中へのアミノ酸　　唾液中遊離アミノ酸濃度は健常例に比べて低い催1を示

のin・Q・p・rati・・が離ると云われており②，　Mider　している。この原因としては．これら患，糎燥紹、

⑧は癌の竃素代謝を漠型的に3期に分けて考えてい　　院後一驚期間，定められた食餌を摂るとはいえ，それ

る。すなわち，錦1期として食餌から構成材’料が供給　　以前｝こおいて畳期の疹痛，H．l　lttL，あるいは通過陣窩な

されていて体重の減少がみられない時期があり，つい　　　どのために，やむなく食餌が制限されていたものと蓼
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えられる。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　法趣にょって判別方式を算：出したが，健常例および胃

　さらに組成率パタ”Hンについてみると・胃癌例・潤　　十二指腸潰蕩例を見逃す確率がそれぞれ17％，12％と

十二指腸潰瘍例に共通してみられる変化として・Glu・　　かなり大きく，これは健常例と胃十二指腸／ltま瘍例，健

酸分画の増加傾向と・Tyr・，　Leu・1－leu・Tli　r・の各　　　常例と11癌例との鑑別が上に雛げたような6分画の検

分両の減少傾向であり，このうち・胃癌例における　　　査法だけではあまり精度がよくないことを意味してい

Glu・酸分画の増加と’i－1十二指腸1套と瘍例における　　　る。しかし，1了癌例を児逃す確率がケまぽ5％という小

Tyr・分画の減少，　ll瓶腎トニ捌1陽潰溺例における　　さい値であること，すなわち，　ll卜二捌賜澱瘍例と留

Leu・工一1eu・Thr・分画の減少が目立つ。このなかで　　　描例とを艦別する場食には上の6分画め倹査法だけで

も特に両者に共逓して働皇常例と有意の差で減少してい　　かなり満足できる結果が得られることを意味している

るL・u．・1－1・u．・Thr．胴については，　E・・…n⑭も　ことは興味あることであり，さらにこの判別隈1勲つ

述べているように，恐らく冑疾患による食餌制限にも　　　くる揚合に用いた症例が34例と比ll蜘1勺少なかつたこと

とつく低栄餐状態が関係していると思われる。　　　　　　を考磁に入れて，今後症例を増すごとにこの判別関数

　…方，習癌例だけにみられる変化としては，Met．　　　を敬訂して行くならば，健常例および留トニニ撫腸潰瘍

Glu．酸のかなりの増加．　Asp．酸の中等度増加お」；　　例を阿逃す｛桝’をさら1・二小さくすることができると考

びOrnith．のかなりの減少，　Cys．　Phe－ala．　Asp，　える。

酸，Ser，　Va1，分画の中、撃度減少，　Lys．　His・の軽度　　　　つぎに著1者は胃癌例の唾液中遊離ワ’ミノ酸が訴術侵

減少があり，胃十二指潰揚例だけにみられる変化とし　　　醐によつてどのように変動するかについて，11十二指

ては，Arg，，　Lys．　His，，　Ornith。，　Gly．の各分画の軽　　　腸潰瘍例を対照として，術後それぞれ3日1L　7　H

度増加とAla．分画の中等度減少があるが，このうち　　　図，　MH目に試やトを採取して検討した。この際アミノ

胃癌と胃十二捌1蹴貴1騎とを比較して職意の慈を示す分　　　酸パターンの変動が糊癌例に特興白勺な費動であるか，

画は，Ornith、およびMet，　Glu．酸であり，物に胃　　　あるいは手術々式による侵襲の大ノ』・からくる相違であ

癌例における　Ornith．分画の減少と　Met，　Glu．酸　　　るかを知るため，　ll十二指腸1墨疑瘍15例中、10例はB　I

分画の増加が著しい。また，周癌例では・…般に1嘘液中　　　法を，5例は臓】［法を選び，岡癌例はすべてBI［法に

遊離アミノ酸濃度の低下がみられるが，濃度および組　　　よつブ輪

成率において増加しているGlu．酸，　Met・Glu．酸分　　　　t・一般に手術侵襲の大小という面から瀞えると，胃癌

画が注目され，この点についてB・・t・n⑭は，癌性疾　例ではリン・糠廓溜を伴うために一司じB融で媚

患々者80例の」血漿中遊離Glu，酸を健常例のそれと比　　　十二指腸澱瘍例に対するB∬法よりもやや乎術優襲は

較検討し，癌性疾濁では総アミノ竈素には有意の上昇　　　大きくなると考えられるし．またB］［法にBI法より

を認めないが，1血漕中遊離Glu．酸は癌発生部位とは　　　も侵襲が大きい。このような観点に立つて術後の組成

関係なく署明な上昇を認めるといい，術筋患藩で診断　　　率の変動をみると，特に術後3日目より7日目にかけ

が不確定の場禽血漿中遊離G1u．酸を測定すること　　　て，胃癌例では胃十二揃腸澱揚例よりも個体差による

が有力な診断的恨拠になると述べている。さらに著潰　　　変動が大ぎく，胃卜二指｝1踏浪瘍例のBE例では．BI

の研究で胃癌例では必須アミノ酸を含む分画が健常例　　例よりもむしろ腎癌例に近い変動を示す分画がみら

のそれと比べてすべて減少しているのに反し，甥十二　　　れ，岡時にB狂例はBI例よりも個体差が大ぎい。ま

指腸贋瘍例ではLys．　His．分画が濃度および組成率　　た，術後の変動を全般的に眺めると・7日目まで大き

において増加の傾向を示していることも興味ぶかく，　　　な変動を示して7～14日にかけて術筋値に圓復する傾

胃癌例の組成率の値が胃1一二指腸滅瘍例に比べて分布　　　向を示すが・胃癌例は霧十：脂腸潰瘍例特量こBI例に

の範闘が広くぱらつきの大きいことも一一一つの特徴とも　　比べてその圓復が羅れる傾向をみせる。

考えられ，胃癌例におけるアミノ酸代謝が各症例の病　　　　これには手術侵襲の大小あるいは手術々武の相違ば

変の進行状態によつて相当に火きく左右されているこ　　　かりでなく，当然術繭からの栄養状熊術後の飢餓姫1

とを示峻していると思われたが、各アミノ酸の組成率　　　間が関係するであろうこと，また侵襲の大きいものほ

あるいは濃慶の増減に関する意義にっいてはなお今後　　　ど，術後の経口的栄鞭摂取が遅れてその影響が強く現

の検討を要すると考える。　　　　　　　　　　　　　　われるだろうことは容易に考えられる。この点につい

　っぎに著者が行なつた泳動法によつて得られた分醐　　　てMan⑭⑭は種々の乎術的侵襲の前後の1白伸のα一ア

のうち，Leu．王一1eu．　Thr，，　Glu．酸，1”ys．　His，Ser，　　ミノ酸窯素の濃度を測定して，1虚L中の‘t一アミノ酸窯

Va1，Ala．，　Ornith，の6分醐にっいて，　Raoの方　　索の濃度は患脅の術肩｛1状態と直接的な関係力sあり，術
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前状態が良好な患者のアミノ酸濃度に正常値を示す　　が，胃・卜二指腸潰瘍例轡ぐは術後7Fi目まで漸増し1そ

が，術前状態が不良な患渚では低い値を示すといい，　　の後，術前f廊こ圓復する傾向を示すが，斜壼過を通じ

また術後のアミノ酸濃度の低下率は手術侵襲の大きさ　　　てBI，B皿例ともにll癌例より高値を示している。

とは比例的に，術前のアミノ酸濃度とは逆比例的な関　　　ヲごに術後7EI目までの変動で1溺畠例と11洞’二二指腸潰賜

係を示すと述べ，’ ﾜたEverson⑰は術前、術直後，　　　例で異つた増減をカ≒す分画は，　Tyr，　Cys　Phe　ulu．

術後1日目，3日目および7日目の1帥P総アミノ酸濃　　Asp・酸・Ala・の各分画で・竪1癌例のTyr・，　Ala・分

度をそれぞれ測定した結果，術直後では一旦低下する　　　画では，術後3日目に減少の傾向を示すのに反して・

が1日口より増加しはじめて3日目に最高に達し，以　　　1・1十二指潰瘍例てはBI，　B］1例とも増加の傾if弓な示

後7日目まで漸減する傾向があるとし，このような術　　　す。また周・1一二指腸潰瘍B】1例のArs，・，　Omith分

直後に旭る総アミノ酸濃度の低下の原因として乎術侵　　　砺の変動は，BI例よりもむしろ留癌例に近い。

襲に伴うadrenalinの分泌，t進を雛げている⑱⑳。　　　つぎにll癌お、hぴ閥…卜二掴腸潰瘍例に争【サ後共」1nにみ

　また術後の飢餓の馳響にっいては赤井ら⑳⑰⑭e：kttv　　られる大きな変動としては，　Ieu・1－leu．　Thr．分lllli

に術後のLeu，工leu，　VaL分画とAla、分醐の変動　　　とGly・分画があり・Leu・工一・1ett・Thr・分醐“ぐは術

が大きいことに注闘し、術i蕉後ではLeu，工一leu，＞a1，　　後3「：1囲にll　l癌，皆1十二指腸潰瘍例とも1母激敦£増加が

分画が減少，Ala．分画が増加するが，術後6～12時　　　みられ，　Gly・分画で師1孫ゴとも術後31三I　l1に急激な

間でLeu，1－1eu．　Va1．分画の増加とAla．分画の減　　減少を示すが，その後の経過は｛ll癌例とii．1　一一ト，．指腸澱

少が起り，これは術後3日日に最も砦しくなり，7日　　　瘍例で嫉異り，術前値への側復は冑癌例で藍h遅れがみ

目には術前偲に戻るが，この変化は手術侵襲そのもの　　　られる。

に関係するのではなく術後の栄養補給の不足，ことに　　　　術後鳳目舅にはすでに争術優襲の膳響はほとんどな

経口的な栄養擾取の不足と轡接な関係を持つことを明　　　いと断えられるが，この時期にもなお濃度煽、llび組成

らかにした。また平非⑨は術後の尿中アミノ酸の濃度　　　“の1師ミ術前値と異るnl工を示す分醐があり，特に1翔醐

はほぼ1nL中アミZ酸の濃度に従つて推移していると述　　　例でその傾向が術後のll復の遅れとして観蟹された

べ，Kese1ら＠は低蛋鹸投与により唾液・磁離アミ　が，こ細よ単に術後の1腹の運れと多韻よりも講述

ノ酸濃度は低下すると報告している。　　　　　　　　　　したような担．癌生休における癌腫の盛んなアミノ酸の

　著者の研究では，術直後および術後1日目の試料は　　　とり込みが，圏切除によつて取り除かれたための効果

採取でぎなかつたので，果してこの時期に唾液中アミ　　　と考えることの方が妥当ではないかと思われる⑨。そ

ノ酸濃度の低下が起つたかどうかは確め得なかつた　　こでこのような観点より術後14日属の剛趣i例のアミノ

が，術後3～7日目にかけて唾液中アミノ酸濃度は一　　　酸組成率パle　”一ソをみると，術前に健常例よりかなり

般に急激に増加し，この時期を頂点として以後は漸減　　　i’”vaい値を示すGlu・酸およびMet・Glu・酸分画は，

する傾向を示す。この原困として著藩は3日目ではす　　　術前に比べて相当に低い値に止まつて健常例のそれに

でに手術侵襲そのものの影響よりもむしろ，経口的栄　　　近づき，術蒋1∫に健常例と有意の差で減少している

養摂取の制限による脱水および唾液分泌停止による唾　　　Ornitli・分画は増加しており・Glu・酸あるいはMet・

液腺代謝の低下｝こもとつく唾液腺内のアミノ酸pool　　Glu・酸分画と同様に健常例パターンに近’；1く傾向を

の増大を考えている。　　　　　　　　　　　　　　　示すが、碍十二指腸潰瘍例のGlu，酸およびMe’t．

　つぎに個々のアミノ酸分画の術後変動についてみる　　Glu．酸分画では減少はみられず術前顛に圓復し、てお

と，胃癌例と胃十二指腸1貴瘍例で明らかに異つた増減　　　り、Ornith．分画ではむしろ低下の傾尚を示す。また

を示す分画としては，ASp．酸，　Glu．酸，　Lys．　His．，　　飢餓と関係の深いLeu．1－leu．　Thr．分燗は術前には

Met．　Glu．酸があり，　Asp，酸，　G1u．酸，　Met，　Glu．　　胃癌，胃卜二指陽憤瘍ともに健常例と比ぺて侮意の藻

酸分画では胃十二指腸潰瘍例のBI，B皿例ともにあ　　　を示して減少したが，術後14日囲には健常例の1醸こに

まり大きな変動がみられないのに比べ，胃癌例におい　　及ばないとしても．術前値より相当に増加し⊂おり，

ては比較的大きな変動がみられ，特にMet．　Glu。酸　　　食餌の摂取が良嬉に行なわれ一ζいることを示L．てい

分画では全羅過を通じて胃癌例は胃十二指腸1貴瘍例よ　　　る。

り高値を示し，また，Glu・酸分画は術後7日目まで　　　以上．著者は愕癌ならびにll｝・卜二指腸澱畢翻懲藩の術

急激に低下して，この低値は術後14日目に釜つてもな　　前，術後の唾液中遊離アミノ酸の変動にっいて検。寸

お続いている・一・一・　TJ　，　Lys・His．分画ではMet，　Glu．　　し，若干の考察を加えたが，周癌，胃トニ指腸1躍1に

酸分画とは逆に胃癌例ではあまり大きな変動がない　　　おける各アミノ酸分画の饗動の意幾については，な霜
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今後の研究にまつところが多い。　　　　　　　　　　　　　9）　賢癌例では術後も各症働’こよるばらつきが大き

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　く，術前値への四復もおくれるが，術後1・，1・　Hllのアミ

　　　　　　　　第5章　結　　論　　　　　　　　　　ノ酸組成率パターソは働1粥例のそれに近づく傾向がみ

　癌憐疾患のアミノ酸代謝｝こ関連して健常例ならびに　　　られた。

胃癌・胃＋二欄臓騨」の恨治手術朧例についてill晋　10）健常例にモリアミソー2搬与した際のll轍申

圧濾紙電気泳動法を用いて1！吐液中遊離アミノ酸のAfJ　1・」i’　遊離アミノ酸濃度は，投与後3ないし6時間で筋1膿

を行ない，同時に胃切除による変動および健常例のア　　度に逮し，6ないし9時間で投与前以下の値に低下す

ミノ酸製剤投与による変動についても併せ検討し，次　　　るが，12ないし241Kl’：間で再び投参前の値に回復する傾

の結果を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　向を示す。

　ユ）健憎例の各アミノ酸濃度に比ぺて，一般に野

癌潤＋二指腸潰瘍例ともに濃度の低下がみられ・こ　　稿を終るに当つて，本研究に，御指」阯御校閲を賜

れら患者の低栄養状態が推測された。　　　　　　　　　つた恩師暴子蔵行敦授ならびに小休滋助教授に深残な

　2）健常例の各アミノ酸組成率の分布に比べて，胃　　る謝意を表セすととも！こ・禦教示　御協力な頂い粍・

癌例謂樹欄翻・それ・・ばらつ…大…　1縢欝柴翻羅告謙騰謝百’
特に胃癌例にその傾向がつよく，各症例の栄養状態さ　　　なお庫論文の要旨は，昭和41年王1月簾28圓1ヨ本ll輔床

らに病変の進行状態の差違を暗示した。　　　　　　　　外科1無学会総会において発衷した。

　3）　胃癌例の省アミノ酸組成率を健常例のそれと比

較すると，Asp．酸，　Glu，酸、　Met．　Glu，酸分画は　　　　　　　　　　　　文　　献

増加し，Ornith．，　Leu．1－1eu．　Thr．　Cys．　Phe－ala，　　①Greenberg，　D．　M，＆Sassenrath，　E，　N，書Can－

Asp・酸，　Ser・Val・・Lys・r’lis・Tyr・分醐は減少の傾　　　cer　Res，，15；620，1955　　　②Norberg，　E．＆

向を示すが，このうち衡意の変動を示す分画はMet・　　Greenberg，　D．　M．：Cancer　Res、，4；383，195工

Glu．酸分画の増加とOrnith，，　Leu．1－leu．　Thr．分　　　③Zarnecnik，　p，　C．　et　al，：Cancer　Res．，11：592，

画の減少である。　　　　　　　　　　　　　　　　　1951　④Babson，　A，　L．＆Winnick，　T，：Cancer

4）閉→二指腸潰瘍例の各アミノ酸組成率撚常例　R・s．　14：6【）6，1954　⑤Le　Pa露e，　G．　A．　et　al．　：

のそれと比較すると・Glu・酸・Arg・Lys・正lis・・　　Cancer　Res．，　t2：153，1952　　⑥高臥Ll坦三・他；

Ornith・・　Gly・分画は増加し・Ty「・・Leu・工一leu・　Thr・，　　日臨外会誌．，26：174，　i965　⑦笠岡千孝：日臨外

Ala・分画は減少を示すが，このうち脊意の変動を示　　　会誌，26：173，ユ965　　⑧稲生綱政，秋ILI暢央：蛋

す分画はTyr・，　Leu・1－leu・Thr・分画の減少であ　　　白質・アミノ酸の栄養学；朝倉辮店，東京，ユ964

る。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⑨平井慶徳：日外会誌，66：983，1965　⑩密本璋

　5）　胃癌例と留十二捌陽澱瘍例の各アミノ酸組成率　　　・他：生物物理化学，9：107，1963　⑪棄泉東一！

を比べて，両春の間に有意の差を認める分画はOrn”　　日外会誌，67：1854，1965　　⑫Dewar，　M．　R。＆

ith．，　Met．　Glu．酸の2分画で，胃癌例ではMet，　Glu．　　Parfitt，　G、　J．；」，　Dent，　Res．，33：596，1954

酸分画の増加とOrnith・分緻の減少を示すe　　　　　　⑲Willsm。re，　N，　M，：Aust．　Dent，　J．，41：161，

　6）Leu．1－1eu．　Thr．，　Glu．酸，　Lys．　His、，　Ser，　　ユ937　　⑭Burnet，　F．　M．：Aust．　J．　Exp．　Bio1．

Va1．，　Ala．　Ornith．の6分画についての線型判別関　　　Med．　Sci・，26：71，1948　　⑮Malhotra，　S．　L．　et

数を求めたが，この際健常例，胃癌例，愕十二指腸潰　　　a1．：Brit．　Med．　J．，1：1220，1965　⑯櫓山　登・

瘍例を見逃す確率はそれぞれ17，4％，4．5％，11．9％　　他：生化学，34：724，1962　⑰糟山登・他：生化

程度であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　学，34：733，1962　　⑱擁島義明：生化学，35：

　7）　胃切除後のアミノ酸濃度は術後3口から7日目　　261，1963　　⑲Gabl，　F．＆Egger，　E．　l　Clin．　Ch一

にかけ著明に上昇し，これに伴いアミノ酸組成率も大　　　im．　Acta，4：62．1959　⑳Kinersly，　T．＆Leite，

きく変動するが，7日から14日目にかけ術前鰻に圓復　　H，B．：Yale　J．　Bio1・Med，，29　：496，1957　⑳戸

する傾向を示す。　　　　　　　　　　　　　　　崎芳男：お茶の水阪学雑言志．7：268，昭34　⑳真国

　8）術後3日目のLeu，1・－leu。　Thr．分画の増加お　　　一男：生化学，34：99，1962　　⑳真田一男：生化

よびGly，分画の減少は胃癌例，胃十二指腸潰瘍B　　　学，36：884，1964　　⑳緒方知…三郎：核仁，4：12，

1，Bff例に共通してみられる顕著な変動で，術後の　　　昭34　　⑳黒田惣一郎：ホルモンと臨床，7：687，

飢餓との関係が考えられる。　　　　　　　　　　　　　1959　⑳Menguy，　R．　et　a1。：J，　Lab，　Clin、　Med．，
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　46：32，1964　　⑳Code，　C、　F，＆Ratke，　H．　V，；　　日本細菌学会1順1Bq東支部総会記録，12：254，昭32
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　⑩若佐　理・他：Fl新医学，45：589，1．9．　58　　⑳赤　　　83：737，1952　⑳Kick鱒fen，　B．＆Westphal，
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　10：196・1958　　⑯Mabry・C・C・＆Jodd・W・R・；　　⑯田中時治・他：賑学と生物学，34：151，ユ955
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　⑲繋名主：僑州医誌，16：6・ユ967　　⑭Moor、　S・＆　　　Ass，　J．，65：219，1951　　⑭Man，　E．　B．　et　a1．：
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