
言命 ~ご 目 &来

報告番号| 甲医第 489 号 |氏名 郷正宏

論文

題目 吉田肉腫移植ラットの血奨および組織アミノグラムの検討

腫蕩流出静脈血奨アミノグラム

著者 郷正宏、 嵩原硲夫、岡田哲、 喜多良孝、古味信彦

平成4年 12月25日発行 四国医学雑誌 第48巻第 6号

179-----187ページに発表済

参考論文

l、 術後早期にみられる癒着性イレウスの手術適応と手術法

昭和57年 9月 発行 消化器外科 第 5巻第 9号

1541-----1549ページに発表済

2、 切除不能消化器癌に対する徐放性MMCカプセルの使用経験

一剖検例における病理組織学的変化を中心にして一

昭和58年 1月 発行 癌と化学療法 第 10巻第 l号

4 1 -----4 5ページに発表済

3、 小児肝前性門脈閉塞症のX線所見

昭和 58年 5月 発行小児内科 第 15巻第 5号

742-----743ページに発表済

4、 先天性胆道拡張症の外科治療の実際

昭和 58年 7月15日発行 手術 第37巻第 7号

781-----792ページに発表済

5、 教室における小児食道狭窄症の検討

昭和 58年 8月25日発行 四国医学雑誌 第39巻第 4号

355-----362ページに発表済

6、 経皮的腎生検後に腎周囲および腎被膜下巨大血腫をきたした一症例

昭和 58年 8月25日発行 四国医学雑誌 第39巻第 4号

363-----366ページに発表済

7、 上・下部小腸からのアミノ酸吸収の相異に関する実験的研究

一遊離アミノ酸と低分子ペプチドとの比較について一

昭和58年 12月10日発行 JJPEN 第 5巻第 6号

627-----636ページに発表済

8、 小児外科領域におけるED-ACの臨床的研究
昭和58年 12月10日発行 JJPEN 第 5巻第 6号

637-----648ページに発表済

9、 特殊組成アミノ酸製剤lを窒素源とする高カロリー輸液の肝性脳症例に対す
る使用経験

昭和58年 12月25日発行 四国医学雑誌 第39巻第 6号

633-----641ページに発表済

1 0 、 生下時より過呼吸のみられた右上葉肺葉性気腫の一例

昭和 58年 12月25日発行 四国医学雑誌 第39巻第 6号

642-----646ページに発表済

1 1、 輪状醇と後腹膜奇形腫を合併したDown症候群の一例

昭和 59年 2月25日発行 四国医学雑誌 第40巻第 l守

265-----269ページに発表済

1 2、 小児大網嚢腫の一例

昭和 59年 2月25日発行 四国医学雑誌 第40巻第 i号

270-----273ページに発表済

1 3、 切除不能癌に対する徐放性MMCカプセル留置療法の試み

昭和59年 7月25日発行 日本臨床外科医学会雑誌第45巻第 7号

866-----871ページに発表済

1 4、 著しい気管の圧排像を呈した胸線肥大の l幼児例

昭和60年 4月25日発行 四国医学雑誌 第41巻第 2号

157-----159ページに発表済



1 5、 両慣IJ副腎原発と思われる神経芽細胞腫の一剖検例

昭和60年 6月25日発行 四国医学雑誌 第41巻第 3号

244-----248ページに発表済

1 6、 姉に謄帯ヘルニア、弟に鎖旺がみられた l家系

昭和 60年 12月 発行 日本小児外科学会雑誌第 21巻第 7号

1170-----1174ページに発表済

1 7、 小児外傷性仮性梓嚢胞の一治験例

昭和 60年 10月25日発行 四国医学雑誌 第41巻第 5号

338-----341ページに発表済

1 8、 肝外門脈閉塞性門脈圧先進症における肝血行動態について

一門脈造影および R1シンチグラフィーによる検討-

昭和61年 5月 発行 小児外科 第 18巻第 5号

641-----647ページに発表済

1 9、 成人にみられたHirschsprung病の一例

昭和61年 9月 l日発行 外科診療 第28巻第 9号

1123'"'-'1126ページに発表済

2 0 、 Spontaneous Splenorena1 Shuntを認めた肝外門脈閉塞による小児門脈圧

大進症の一例

昭和 61年 10月 1日発行 外科診療 、 第28巻第 10号

1243'"'-'1246ページに発表済

2 1、 吉田肉腫移植ラットの血祭および組織アミノグラムの検討

昭和62年 8月10日発行 JJPEN 第 9巻第 4号

607'"'-'613ページに発表済

2 2、 フィプリン糊による虫垂切除後盲腸痩の 1治験例

昭和 62年 10月10日発行 新薬と臨床 第36巻第 10号

1630'"'-'1635ページに発表済

2 3、 小児虫垂炎症例の血清亜鉛値について

昭和63年 12月10日発行 JJPEN 第 10巻第 6号

779-----783ページに発表済



;郎正宏 論文内容要旨

題 目 吉田肉胞移植ラットの血奴および組織アミノグラムの検討

脱原流出静脈血奴アミノグラム

著者 郷正宏、嵩原硲夫、岡田哲、喜多良孝、古味信彦

平成4年 12月25日発行 四国医学雑誌 第48巻第 6号

179~187 ページに発表済

内容要旨

悪性服忽に対するアミノ目立インバランス療法の臨床応用を目的として、インバランスと

するアミノ般を決定するために実験を行なった。

H11売によく ~iil化した、生後約 5 迎、体重 1 5 0 g前後の1iffi性ドンリュウラットを 2昨に

分け、 4時間の絶食の後、エーテル麻酔下に以下の操作を行った。

コントロール昨(以下C昨右腎部皮下に生食水O、1mlを注入した。 15 silJ。

腿1哀移他昨(以下Tftf:)右J腎部皮下に 1x 1 7 7 個の吉田肉胞を生食水にてO、1m1と
したものを移植した。 18仔IJ。

以上の伎作以後は経口自由奴取とし、操作後7日目にエーテル麻酔下に開腹し、腹部大

lliJJJ派・ 左総Jl易骨W~[I脈 (以後、住H{J!l Jí'((ll派)および T ~f.í: からはさらに版協からの流出前i脈(流

出静脈は右総JJ易骨静脈に流入する)より採血した後、腿j哀を摘出した。大動脈血の一部は

血液生化学的検査に供し、残りの大動脈血と静脈血の血奴を|徐タンパク後、血奴Jhlmu:アミ

ノ目立を分析した。版協は摘出後重量をiJllj定し、直ちに -2 OOC以下にて凍結保存した。凍
結保存された版協を、 1 g計測し、 トリクロロ酢阪j去に準じて処迎して得られた 5mlの上
清の-m~にて胞痕の組織遊蹴アミノ酸を、また、この際の沈殿物を 6 規定のfZ自在で 105 oc 
、24U寺rmの加水分解を行ない、胞携の組織蛋白村if成アミノ酸を分析した。
開始時体重および屠殺時体重とも両群問に有意差を認めなかった。肝重量も丙群問に有

JÆ:f~ を認めなかった。 11重痕重量は 8 、 o ::t 0、7gであった。血液生化学的段査では、 Tt洋の
TP'A1bが有意に{底値をとり、 CRE.Kも有意に低他をとり、肉lIillによる末期状態

と考-えられた。 I但波中の総アミノ目安伐皮ではT群胞湾側IJ/WI脈はTI洋illJJI派.T群健仰JlW，脈と

比べ、有意に高値を示した。 C群と Tnfで比較すると、:必須アミノ目立でTl洋服怨1!!lJri予脈の

みがC1fI:;'(fI)lJj¥より有意に高他をとった。個々のアミノ阪でみると必須アミノ目立では、ほと

んどのアミノ目立がllillrt~{JIiJjWI脈 . 1it {J!I J :，'([11派 .illJJ脈の)1111にiJllJ定他が高かったが、 Va 1 .11 
eu'Leuは動脈.J匝筋{J!iU((IIU~ . illl {J!lJ )'((1 1MのliIJi、 PheはnITl1哀{HIJNTI派・illJJ脈 .illl {則的脈
のJI聞に{J!lJ定他が高かった。非必須アミノ酸でもほとんどのアミノ阪がJlillf耳目IJ静脈 .{i] D¥IJ静

脈 .lliJJ脈の111ftにiJ!iJ定他が高かったが、 Asn'G1u'Ornは!I重疹{!!lJjWI1派・動脈・自主{HlJ
静脈のJlID.、 CySは主JJJlJK .健{J1iJf山脈 ・服怒り!IJj'浄脈のII1買に測定値が高かった。 個々のアミノ
目立の流れ(動脈→組織→静脈)をモル比で-比較してみると必須アミノ酸では組織~注目住アミ

ノ駁 ・組織蛋白村li成アミノ酸ともに則的脈血より高値をとるアミノ目安は認めなかった。非
必須アミノ酸では ASP ' G1u'G1y ' Pro の 4 犯のアミノ B~は組織遊説アミノ酸

-・・・・・・・"一

- 組織蛋 白打i'~成ア ミ ノ訟ともにD}}J~(;ii派rinより高値をとった。個々のアミノ酸をそれぞれ、
動脈 ・ 組織足立政ア ミ ノ訟 - 組i;i歪白 t/i~f7.支アミノ~t: ・ 自主 {HIJ ir[1 JlJK血中での測定値の高いJ1I買に並
べてみ ると、 Glu ' Asp の 2 つのア ミ ノ厳がJÛl中で{尽く 、 組織中で非'fl~'，こ高いl順位に
なる。 以上の結果より 、 吉田 í~~lf@ に対しては G 1 uと!-¥spの2つのアミノ目立がインバラ
ンス療法のターゲッ トにな りうる こと が示唆された。
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SUMMARY 

An experiment was conducted to日ndamino acids which can be utilized as targets in 

amino acid imbalanced treatment for cancer. 

1. A 150 g male Donryu rat received a subcutaneous Yoshida sarcoma implantation. Then， 

amino acids contained in the in日owingartery， outflowing vein， contralateral vein， and tumor 

tissue were analyzed. 

2. Plasma and tissue were measured for glutamic acid CGlu) and aspartic acid CAsp) 

concentrations， which were kept in low concentrations in plasma and high concentrations 

m tissue. 

3. Glu and Asp were suggested as targets for imbalanced amino acid treatment for use in 

Yoshida sarcoma treatment. 

Creceived 8ゅtember11， 1992) 

Key words : amino acid imbaJanced treatment， aminogram， 

Y oshida sarcoma 

著者らは担癌ラットの大動脈 ・左右総腸骨静脈(健

側静脈・腫蕩側静脈〉および組織のアミノグラムを検

討し，報告したことがある(郷ら， 1987).しかし，流

出静脈とするにはやや遠い，総腸骨静脈からの採血で

あったために，腫蕩移植側と他側の総腸骨静脈聞に有

意差のあるアミノ酸を認めなかった.このため，腫蕩

によるアミノグラムへの影響を論じるには不充分であ

った.しかし，今回，採血をさらに腫蕩に近い，腫蕩

からの流出静脈より行うことにより. )'(-i二の知見を得

たので報告する.

対象と方法

環境によく馴化した.体重 150g前後の雄性ドンリ

ュウラットを 2群に分け 4時間の絶食後エーテノレ麻

酔下に以下の操作を行った.

コントロール群 (以下C群):右智部皮下に生食水



180 郷 正宏他5名

0.1 mlを出入した. 15例に胞千Jし，全例，発育・採血 よびT群からはさらに腫蕩からの流出静脈より採血し

ill-に問題なく， 15例を対象とした. た後，腫蕩を摘山した.腫蕩は重量を測定後，直ちに一

1車場移布fl昇平 (以ドT帯):吋教事において飼育して 20.C以下にて凍結保存した.採取した血液はただちに

いるドンリュウラ ットにて，腹腔内継代培養している 遠沈し，大動脈血のー部は血液生化学的検査に供し，

Jf川肉脈 1X 107例弘中食水で 0.1mlとしたものを 残りの大動脈血と静脈血の血撲を 5%ズノレホサリチノレ

イ1特1m皮卜に注入した.眠揚は22例に楠え込んだが， 酸にて除蛋白後，血捜遊離アミノ酸を分析した.凍結

うち 4例は保lUll，1が 1・分でなかったため除外し，残る 保存された腫蕩は解凍後 1g計測し， トリクロロ酢酸

18例を対象とした. 法に準じて処理して得られた 5mlの上清の一部にて

以|のJ栄作以後は鮮rli'Jr1J挺取とし， 7日後にエー 腫蕩の組織遊離アミノ酸を，また，この際の沈殿物を

テル麻酔卜に開腹し，肱部大動脈 ・左の総腸骨静脈お 6規定の塩酸で 105.C，24時間の加水分解を行ない，腫

腫蕩組織 (1g) 

上清 (5 mi) 

組織遊離アミノ酸

関! 腕場組織アミノ椴測定法

リ←10% トリクロール酢酸(1 mi) を

加えホモジネート

10，000r.p.m.X 10min.にて遠沈

②← 5% トリクロール酢酸(2 mi) を

加えホモジネート

10，000r.p.m.X 10min.にて遠沈

①，② を反復する

沈殿 (10mg) 

← エタノール・エーテル

にて洗浄し，乾燥

← 6 N塩酸(2 mi) を加え，

105
0

C， 24時間加水分解

← エパポレーターにて

塩酸揮発

← 蒸留水(2 mi)にて溶解

組織蛋白構成アミノ酸

腕協組織に100/0トリクロール酢酸および50/0トリクロール酢般を加え，ホモジナイズを繰
り返すことによって組織遊離アミノ酸，組織蛋向構成アミノ酸を得た.

アミノ酸インパランス療法の基礎的研究

蕩の組織蛋白構成アミノ酸を分析した (図 1).いずれ

のアミノ酸分析も医理化 modelA-3300アミノ酸白動

分析器にて行なった.

なお，あらかじめ腫蕩よりの流出静脈が，右の総腸

骨静脈に流入することを確認した.

各測定項目の結果は mean:tSD~.こてノメし， student-t 

検定を行い，p<0.05以下で統計学的な有意差を検討

しTこ.

結 果

I 体重

開始時体重は C群が 150.1:!:2.8g(n=15)， T群

が 150.1士3.0g (n=18)，屠殺時体重は C群が

193.1:t5.3g (n=15)， T群が 191.4:t7.3g(n=18) 

であり，おのおの両群聞に有意差は認めなかった.

2 肝重量 ・腫蕩重量

肝重量はC群が8.08:tl.03 g， T群が8.03:t 0 . 66 g 
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T群で TP，Alb， A/G が有むに低簡をとり (p<

0.001)，また， BUN は有志長こそないが， T r.tが I':~¥，、

傾向をノJとし， CRE. K がT帯で・イJ;官;に1.右前をノJミした

(P < 0.05)_これらのことより，操sfI[i叫のT軒は肉師に

よる末期状態に近いものと与えられる

また， C者はほぼ正常に発行したラッ トの コン トロ

ールと考えられる.

4 血援遊離アミノ酸

血撲中の総アミノ酸濃度 (以卜， TAA)，および必須

アミノ酸濃度 (以下， EAA)， Jト必須ア ミノ椴濃度 (以

ド， NEAA)を比較した (凶 2).TAAでT訂版協側

静脈はT群動脈 ・ T群健側静脈に比べ，イj\む、 に If~ fI{t を

ぶした (それぞれp<O.OOl，pど0.01). T ~rt動脈はC

群動脈に比べ有意に低かった (p<O.01)が， C群静脈

とT群腫蕩側静脈およびT群健側静脈/HJにはイj怠2を

認めなかった. EAAではT若干1車場側静脈はT群色s側

静脈 ・T群動脈に比べ有意に高値をとるが (それぞれ

で有意差は認めなかった.腫蕩重量は3.06:t0.73 gで p<O.Ol， p<0.05)， T群動脈・T群健側静脈HIJにイj¥む

あった.

3 血液生化学的検査成績 (表 1) 

表 l 血液生化学的検査

C群測定値
(n -15) 

GOT (U/L) 94.1土10.7

GPT (U/L) 39.3:t 6.4 

LDH (U/L) 562.8 :t 308.2 

ALP (U/L) 404.2::t134.8 

T-Bil (mg/100 ml) 0.26 + 0.04 

CHE (U/L) 431.2::t108.8 

BUN (mg/100 ml) 18.9:t 2.5 

CRE (mg/100 ml) 0.4]::t 0.06 

TP (g/100ml) 5.16::t 0.23 

Alb (mg/100 ml) 2.44→: 0.10 

A/G 0.92::t 0.07 

GLU (mg/100 ml) 216.7::t30.0 

T.CHO (mg/100 ml) 56.9::t 7.12 

TG (mg/100 ml) 21.3::t: 5.9 

γ-GTP (U/L) 。
UA (mg/100 ml) 2.21 + 1.33 

Na (mEg/L) 143.23::r: 1.34 

K (mEg/L) 4.04二 0.30

CI (mEg/L) 107.1 ~ 2.83 

差は認めなかった.また C荷動脈とT群動脈tliJおよ

びC群静脈と T群健側静脈IllJにはイLhl、JYを必めないが，

T群測定例 | ||1I11H3有ぐ意00法001 1 
(n -18) 

146.6:t64.8 

30.5+ 8.8 

1978.5 -t 2088.2 ドく0.05

235.9十 75.8 P<'O.OOl 

0.29十 0.11 N.S 

317.5+113.5 pぐ0.05

19.9寸 3.4 N.S. 

0.50 t 0.09 P<0.05 

4.62i (). 33 pど0.001

l. 95+ 0.08 pど0.001

0.74-:t 0.07 P<'O.OOl 

249.4"1"66.8 :¥. S. 

55.8→5.22 KS. 

4 l. 5 ~ 10.3 ドく0.001

o .11-+-0.29 
3. 85 ~ l. 89 P<'0.05 

144 .51 ~ 4.82 :¥.S 

4.967" l. 31 P<'0.05 

104.9ナ 3.67 ~.S 

一 一
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とT群腫蕩側静脈問には有意差を認めなかった.

個々の EAA濃度を比較した(図 3).Val・Ileu• 

Leu • Phe以外の 6種の EAAはすべて腫蕩側静脈・

健側静脈・動脈の順に測定値が高かった.Val・Ileu.

Leuは動脈 ・腫蕩側静脈 ・健側静脈の)1国， Pheは腫蕩

側静脈・動脈 ・健側静脈の順に測定値が高かった.し
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必須アミノ酸 (測定値〉

ほとんどのアミノ酸は腫蕩側静脈・健側静脈・動脈の順に測定値が高かった.Va!， Ileu， Leu 
は動脈 ・腫蕩側静脈 ・健側静脈の)1慎， Pheは腫蕩側静脈 ・動脈 ・健側静脈の順に測定値が

高かった.

Arg His Lys Trp Phe しeulIeu Met Val Thr 
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TA洋服蕩側静脈はC群静脈に比べ，有意に高値をと っ

た (p<O.05).NEAAでは， T群腰蕩側静脈はT群動

脈・T群健側静脈に比べ，有意にI完備を示した (それぞ

れp<O.OOl，p<O.05). T群動脈はC群動脈に比べ有

志に低く (p<O.OO1)，またC群静脈に比べ・T群健側

静脈も有志に低かった (p<0.05).しかし， c群静脈
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非必須アミノ酸 (測定値〉

ほとんどのアミノ酸は腫蕩側静脈 ・健側静脈 ・動脈の)1聞に高かったが， Asn， GJu， Ornは

腫蕩側静脈 ・動脈 ・健側静脈のJI頂， Cysは動脈 ・健側静脈 ・腫蕩側静脈の順に測定値が高

カ‘った.

Orn Tyr Cys Als Gly Gln Asn Ser Tau 

図4

。

[[ぃ ~J アミノ酸濃度 (測定値)

C前とT群で比較すると， EAAでT群腫蕩唄j静脈のみがC群静脈より有意に高値をとっ
た.

NEAA EAA TAA 
。

凶2

」
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必須アミノ酸(モノレ比〉

組織蛍(1構成アミノ駿 ・組織遊離アミノ酸ともに動静脈血より高値をとるアミノ酸は認め

られなかった.

凶 5

* 
** 
*** 

非必須アミノ敵(モル比〉

Asp， Glu， GJy， Proの4種のアミノ酸は蛋円構成アミノ敵 ・組織遊離アミノ敵とも動静脈

血より高値をとった.

解し，主的に過剰なアミノ散を放出しているためと，

考えられる.

個々の EAAを検討すると， d示場側および健側の静

脈問で有意差を認めるアミノ酸は Thr.lleu・Leuの

3種のみである.IJeu. Leuの2積のアミノ酸は動脈・

腫蕩側静脈問に有意差を認めない.ここにはぶさなか

ったが， C群と比較すると分枝鎖アミノ酸 f以ド，

BCAA)である Val・Leu.Ileuの3種のアミノ酸は

全て健側静脈はC群静脈と有意差を認めないが， T群

動脈はC群動脈より，またT群腫蕩側静脈はC群静脈

要でなく ，腫蕩は EAAの代謝にさしたる影響を及ぼ

さないと考えられる.また， T群動脈血中の TAA濃

度がC群動脈血中の TAA濃度より有意に低値をとっ

たのは腫蕩の代謝による影響よりも，むしろ生化学検

査で TPや AlbなどがT群で低値を示したことなど

を考えあわせると，担癌ラットの栄養状態の低下によ

るものと考えられる.また， T群において，腫蕩側静

脈が動脈 ・健側静脈に比べ，高債をとるのは低栄養状

態にあるラットの体内で癌細胞が血援の蛍(1を正常細

胞より優先的に摂取し，これをアミノ酸レベノレまで分

6 

5 

4 

図6

EAAでは(図 6)Asp • Glu ・Gly・Proの4種の

アミノ酸は組織蛋白構成アミノ酸値 ・組織遊離アミノ

酸値ともに動静脈血中値より高値をとった.特に

Asp.Gluの2つのアミノ酸は血中に比べ，組織中で極

めて高い値を示した.また， Cysは組織蛋白構成アミ

ノ酸値 ・組織遊離アミノ酸値ともに動静脈血中値より

低値を示した.

個々のアミノ酸をそれぞれ，動脈 ・組織遊離アミノ

酸 ・組織蛍白構成アミノ酸 ・健側静脈血中での測定値

の高い順に並べてみた(表 2).ほとんどのアミノ酸が

血中でも組織中でもあまり順位に変動がないが，

Asp ・Gluの:つのアミノ酸は血中で‘は順位が低いに

もかかわらず，組織中では極めて高い順位をぶした.

察

暦第側静脈はC群静脈と比べて， TAA および

NEAAで有意差がなく， EEAで有意に高値をとる

このことから， EAAは全体としては腫蕩にあまり必

考

かし ¥'al.Pheは3者間に有意差を認めず， Ileu・Leu

はともに健側静脈より動脈 ・腫蕩側静脈が有意に高値

をとった.

同僚に NEAA濃度についてみると(図 4)，Asn・

Glu・Cys・Orn以外の 8種のアミノ酸は全て腫蕩側静

脈 ・健側静脈 ・動脈のJI聞に測定値が高かった.Asn. 

Glu ・Ornは)j市場側静脈 ・動脈 ・健側静脈のJI国， Cysは

動脈 ・健側静脈 ・腫蕩側静脈の順に測定値が高かった.

Asn (主服揚側静脈が動脈 ・健側静脈より有意に高く ，

Gluは3者!日jすべてに有意差を認めるが， Cys.Ornに

は有意志を認めなかった.

3 師掲Ilij後のアミノ酸の動き

個々のアミノ般のながれ(動脈→組織→静脈)をそ

ル比で、比較してみた.まず EAAでは(凶 5)組織蛋

(J憐成アミノ酸前 ・組織遊離アミノ敵値ともに動静脈

I(Urt1前より IlU前をとるアミノ酸は認、めなかった.反対

に!¥let・Lysは組織蛍白構成プミノ椴値 ・組織遊離ア

ミノ椴値ともに動静脈血中値より低怖をとった.
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主2 測定前が高い順のアミノ敵

動脈道離アミノ酸蛍(1構成アミノ酸流出静脈

Ala Tall GllI Ala 

Gln Ala Gly Gln 

Lys Gly 主主E Lys 

Gly 心lu Ala Gly 

'Tau Thr Lys Tau 

¥'al PrO Leu Thr 

Thr Lys Scr Val 

Ser 八sp Val Ser 

Leu ¥'al Pro PrO 

1>ro Leu Thr Arg 

Arg IIis Arg Leu 

Ilcu Ser lleu Ileu 

Ilis Orn Phe His 

Tyr Tyr Tyr Tyr 

Trp Phc Ilis GllI 

Phc Ilcu Met Trp 

Cys Arg Cys Phe 

Met Met Orn Met 

Glu Trp Asn 

Orn Cys Cys 

Asn Orn 

Asp 主主E

より有意に高値をとるか，高値をとる傾向にあった.

このことより， BCAAの過剰投与は腫湯増殖を引き起

こさないことがノ示唆される.この結果は竹下(1985)の

報告とし致する. しかし，腫場側静脈より健側静脈で

有意にI~~備をとるアミノ酸は認められなかった.

EAAでも Cysのみは腫湯側静脈より健側静脈で

向舶をとるが，腫蕩側静脈5.01:t0.74，健側静脈

L92+0.81と1J意差は認めない.その他のアミノ酸は

令て腫場側静脈のほうが，健側静脈より高値をとった.

したがって，伺々のアミノ酸を測定値で検討した場

合には，アミノ酸インバランス療法のターゲッ卜とな

るアミノ械はノJミ陵されなかった.そのため， アミノ酸

の移動が動脈砂腫第→静脈と行われ，また腫療増殖に

必要なアミノ酸は動静脈で低く，腫蕩内で高いと考え，

アミノ酸の流れをそノレ比で‘比較してみた.

必須アミノ酸では条件を満たすアミノ酸は認めない.

しかも， l¥1et・Lysは組織遊離アミノ酸 ・組織蛋白構

成アミノ酸ともに動静脈より低値であり，この二つの

アミノ酸は古出肉慌に対するインバランス療法のター

郷 正宏他5名

ゲットにはなりにくいと考えられた.

非必須アミノ酸では Asp・Glll.Gly・Proの4つ

のアミノ酸が条件を満たした.逆に Cysは組織遊離ア

ミノ酸 ・組織蛋白構成アミノ酸ともに動静脈より低値

であり， Cysは吉田肉腫に対するインバランス療法の

ターゲットにはなりにくいと考えられた.

同様に腫蕩にとって必要なアミノ酸は総アミノ酸濃

度に占める割合が動静脈，特に静脈に比べ，腫蕩中に

高いと考え，測定値の高い順にアミノ酸を並べてみる

と (表 2)，GluとAspのてつのアミノ酸は動静脈で

は極めて低い順位であるにもかかわらず，組織内では

高い順位となっている.その他のアミノ酸にはこのよ

うな動きをするアミノ酸は認めない.

以上:のことから，吉田肉腫に対しては GlllとAsp二

つのアミノ酸がインバランス療法のターゲッ卜になり

うることが示唆された.

悪性腫蕩に対するインパランス療法は Elvehjem

(1956)がその概念を導入して以来，いくつかのア ミノ

酸がターゲットとして報告されている.これまでのイ

ンバ ランス療法の報告では Phe.Tyrの減量 (柚木 ・

松元， 1973)， Trp欠乏 (丙平， 1983) Argを増量し

たもの (岩佐ら， 1982)， Met・Cysをのぞいたもの (五

関ら， 1982)， Met ・Cysを除き Argを増量したもの

(大村， 1985)等がみられる.しかし，今回の著者らの

実験ではこれまで報告されたアミノ酸はターゲッ卜に

なりうるアミノ酸には含まれなかった.これは，使用

した腫蕩の種類 ・実験方法 ・データの検討法等の相違

によると考えられる.吉田肉腫の場合には Glu.Aspの

インバランス療法による腫蕩発育の抑制効果が期待さ

れる

まとめ

150 g雄性ドンリュウラットの皮下に移植した

吉田肉腫の流入動脈，流出静脈，対側静脈，腫蕩組織

中のアミノ酸分析を行った.

2 個々のアミノ酸をそれぞれ，血中，組織中で測

定値の高い順に並べると， Glu・Aspのごつのアミノ酸

が血中で低く，組織中で高かった.

3 吉田肉腫のイソパランス療法のターゲットとし

て Glu.Aspのてっのアミノ酸が示唆された.

本論文の要旨は第 23回日本外科代謝栄養学会にて

発表した.
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要旨

悪性腫蕩に対する補助療法の一手段としてアミノ酸インバランス輸液の臨床応用の

可能性を検討する目的で、インバランスにするアミノ酸を決定するために基礎的実験

を行なった。

方法は雄性ドンリュウラットを用いて 2群にわけ、右管部皮下に生食水を注入した

群をコントロール群(以下、 C群)とし、右管部皮下に 1x 1 07 個の吉田肉腫を移

植した群を腫蕩移植群(以下、 T群)としている。操作後7日目に、腹部大動脈・左

総腸骨静脈(以下、健側静脈)およびT群からはさらに腫蕩から右総腸骨静脈へ流入

することを確認できた流出静脈から採血した後、腫蕩を摘出した。大動脈血の一部は

血液生化学的検査に供し、残りの大動脈血と静脈血より得られた血祭遊離アミノ酸を

分析した。さらに腫蕩 1gの組織遊離アミノ酸と組織蛋白構成アミノ酸を分析した。

結果として、血禁中の総アミノ酸濃度ではT群腫蕩側静脈はT群動脈・ T群健保1)静

脈に比べ、有意に高値を示した。 C群と T群で比較すると、必須アミノ酸でT群腫蕩

側静脈のみがC群静脈より有意に高値であった。個々のアミノ酸では必須アミノ酸・

非必須アミノ酸とも、ほとんどのアミノ酸が腫蕩側静脈・健側静脈・動脈のJlI買に測定

値が高かった。個々のアミノ酸の濃度(動脈→組織→静脈)をモル比で比較してみる

と必須アミノ酸では組織遊離アミノ酸・組織蛋白構成アミノ酸で動静脈血アミノ酸よ

り高値をとるものはなかった。非必須アミノ酸ではAsp.Glu.Gly.Pro

の4種のアミノ酸は組織遊離アミノ酸・組織蛋白構成アミノ酸ともに動静脈血より高

値を示した。腫蕩にとって必要なアミノ酸は総アミノ酸濃度に占める割合が動静脈に

比べ、腫蕩中に高いのではと考え、個々のアミノ酸をそれぞれ、動脈・組織遊離アミ

ノ酸・組織蛋白構成アミノ酸・健側静脈血中でのアミノ酸濃度の高いJI慎に比較してみ

ると、 Glu.Aspの2つのアミノ酸が血中で低く、組織中で高い順位を示した。

以上の結果から、著者は吉田肉腫に対してはG1 uとAspの2つのアミノ酸がイ

ンバラ ンス療法のタ ーゲットになりうることが示唆されるとしている。

この研究は、悪性腫蕩治療に対する祈肋療法のーっとして、アミノ酸インバランス

療法の進歩に寄与しうるもので、学位授与に値すると考えられる。

なお、この論文の審査には嵩原裕夫助教授の協力を得た。
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