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膀胱腫瘍と微量金．属にかんする研究

鹿児島大学医学部泌尿器科学教室（主任：岡元健一郎教授）

             野  辺     崇

STUDIES ON THE TRACE－METALS IN THE
         URINARY BLADDER TUMOR

Takashi NoBE

From the DePartment of Urology， Facerlty of Medicine， Kagoshima University

                 （Director：Prof． K． Okamoto， M． D．）

   The concentration of zinc （Zn）， iron （Fe） and copper （Cu） as trace rnetals in the trace

elements， as well as magnesium （Mg）’and calcium （Ca）， in the excised tumor tissue， serum

and urine of the patients with urinary bladder tumot was measured by using atornic absorption

spectrophotometer． The results obtained are as follows．

   1） The specimens taken from the tumor generally indiacated increase of Zn and Mg

content with decrease of Cu’content in comparison with those taken from the norma／ blad－

der rnucosa． Same was found between the tumor tissue and the normal mucosa taken from

same individuals．

   2） lncrease of Fe and Zn content in the papillary turnor was found， while．decrease

of Cu．．c6htent was．曲ow血in the in飢trative tumor． Papillary carcino皿a seemed to show

higher content of Zn than the cancer of other histopathological types．

   3） No meaningful differeAce was observed between the metal content and histopatholo－

gical malignancies， ’ ?盾翌?魔?秩C decrease of Cu in stage Bi to D and increase of Ca・ in stage O

to A were confirmed．

   4） Decrease of seru’m Fe in the patients of bladder tumor was prominent in comparison

with healthy subjects and patients who had removal of tumor．

   5） ’The patients of bladder tumor with anemia showed， in general， tendency of decrease

qf．．．Zn and．． e6～and of i準crease of． CU co皿pared． with the patients輌thout ariemia． Content of．

Zn and Fe returned to normal a．ccording to improvement of anemia following operations．

   6） ’ Decrease of Zn and Fe whsi showri in the pati’e’nts bearing tumor with hypoproteine－

rp．．． ia，．ho／．i＞vev．er，．／lno．t． higg．．w． as telated to A／G rati．Ql ．

   7） T． he patie．nts of bladde．r tu． rnor seqrped to excrete more Fe and less Mg into the urine

than． healthy ’subjects． ’

   8） ．Turbid urine sample revealed increase of Fe and Ca， while clear urihe sample show－

ed dectea’se of Mg．

   ，9），．Afi． er c g．cu！S．．b． IQod i．p．． ．the．urine pf the． patients．with bladqer tumor was examined， the

supetnatdnt was uSed’ for the’ Sttidy． lncrease of Zn and Fe contenf irt the urine with occult

blood was demonstrated． Zn・content increased when th’ ?amount of occult blood in the urine

reached a mediu．m degree． lncre，ase of Zn．and Ca content was proved when the amount of

occult・ blood in the urine became large．
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1．緒 言

野辺：膀胱腫瘍・微量金属

 癌にかんしての無機物質の検索は古くからなされて

いるが，その中でtrace elementといわれ生体の代

謝に重要な役割を演じており，しかも癌という特殊な

条件において増減がみられる数種の物質は現在でも注

目されている．癌組織のみにみられる特異的な物質と

か特有な変化を研究することの重要性はもちろんのこ

とであるが，病態生理学的に癌にみられる一般的性質

をみることも意味あることである．このことはNaka－

haraの提案したGreensteinの法則，すなわち正常

細胞の種類は異なっていても癌に変化することでそれ

がいずれも共通の生化学的patternに合流してくる

ことを示し，さらに癌細胞の影響で坦癌生体がしだい

に癌細胞のそれに近づくということにほかならないか

らである1）．著者は膀胱腫瘍患者の摘出腫瘍組織，血

清，尿についてtrace elementのうち， trace metal

としての亜鉛（以下Znと略す），鉄（以下Feと略

す），銅（以下Cuと略す）と，これらに付随してマ

グネシウム（以下Mgと略す），カルシウム（以下Ca

と略す）について観察したので，その成績について報

告する．

豆．腫 瘍

 1。検査対象

 1972年4月から1973年12月まで鹿児島大学医学部附

属病院泌尿器科に膀胱腫瘍で入院した患者のうち，膀

胱全摘除術および膀胱部分切除術を施行した37例につ

いてその摘出腫瘍組織を検査した．37例中，男子25

例，女子12例で，年齢は19歳から75歳であった，膀胱

粘膜の対照としては同一患者の隣接する健常膀胱粘膜

のほかに，前立腺肥大症で恥骨上前立腺摘除術を施行

したさいに採取した膀胱粘膜をこれにあてた．

 2．検査方法

 摘出した腫瘍組織と健常膀胱粘膜の一部を生食水と

熱水で付着血液をできるだけ除去した後，脱イオン蒸

留水でさらに数回洗浄し，濾紙でじゅうぶん吸湿後秤

量し，酸化剤として硝酸と過塩素酸を等量加えて湿性

灰化したのち2・3・4），日立207型原子吸光分光光度計で

各金属を定量した．測定条件の波長・ランプ電流・ア

セチレン圧・アセチレン流量・空気圧・空気流量など

は同機の取扱説明書に従った。規準液はZn， Mg， Fe，

CuはMerck製のstndard solution（Tristo1）を

使用し，CaはCaCO31．2486 gを少量の濃塩酸に溶

解した水で1しに希釈し5，000 ppm液をつくり随時

Table 1． Tumor materials （mean with standard deviation， mcg，／g wet weight）．
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Fig． 1． Trace metals of bladder tumoirs and bladder mucosa． （mcg／g wet weight）

希釈して使用した．なお使用したガラス器具は酸処理

したのち脱イオン蒸留水でじゅうぶん洗浄したものを

使った．測定データは推計学的に，平均二士標準偏差

であらわし，有意差の有無をみるためには5％の危険

率で平均値の差のt検定をおこなった．

 3．検査成績

 Table 1の1， Fig．1に示すように全般的に膀胱腫

瘍の37例と健常膀胱粘膜の22例を比較すると，健常

粘膜では，Zn， Mg， Fe， Cu， Caの順に，それぞれ

ll．450±13．745， 26．820±8．505， 1．788±O．877， O．417±

0．190，19、266±8．541 mcg／g湿重量で，腫瘍では22．

925±15．197， 82．210±37．252， 2．036±1．034， 0．287±二

〇．202，23．603±11．455mcg／9湿重量であり，腫瘍で

はZn， Mgの増加とCuの減少がみられた．これを

18例の同一偲者の腫瘍と健常粘膜を比較してみると

（Table 1のII， Fig・2），健常粘膜ではZn・Mg，．Fe・

CuJ Caの順にそれぞれ 12．580±14．7S5，2ケ．150±

9．206， L797±O．927， O．411±O．207， 20．278±8．523

mcg／g湿重量で，腫瘍は22．791±14．745，86．247±

28．829， 1．948±1．087， O．225±O．103， 22．056±11．306

1ncg／g湿重量となり，．全般的な腫瘍と健常粘膜の比

較と同様にZnの増加傾向と．Mgの増加， Cuの減
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Fig． 2． Trace rnetals of bladder tumors and bladder mucosa in individua1 patients．

    ・（mcg／g wet weight）



348 野辺：膀胱腫瘍・微量金属

少がみられた．つぎに腫瘍を肉眼的に浸潤性腫瘍の

14例と乳頭状腫瘍の23例とにわけて比較してみると

（Table 1のIII， Fig．3），前者ではZn， Mg， Fe，

Cu， Caの順に，それぞれ20．337±15，499，89，292±

38．620， 1．518±O．764， O．221±O．060， 20．882±10．879

mcg／g湿重量で，後者では24．450±14．呂16，76．160±：

37．794， 2．352±1．050， O．326±O．243， 27．041±14．597

mcg／g湿重量となり，乳頭状腫瘍では浸潤性腫瘍よ

りFeが増加していた．これらの摘出腫瘍のうち病理

組織学的検査で判明した乳頭状癌（papillary carci・

noma）の20例と，その他の未分化癌・腺癌・扁平上

皮癌およびこれらの混合腫瘍の総計10例とを比較して

みると（Table 1のIV， Fig・4），乳頭状癌では，

Zn， Mg， Fe， Cu， Caの順にそれぞれ27．249±16．430，

85．396±33．868， 2．173±1．053， O．289±O．205， 24．855±

9．850mcg／9湿重量で，後者の群は，ユ2．934±6．297，

84．269±39．938， 1．605±O．786， O．208±O，064， 20．541±

12．880．mcg／g湿重量であり，乳頭状癌のZn値がそ

の他の組織癌に比べ増加していた．各腫瘍について組

織学的悪性度をBrodersの分類に従ってGrade I～

II群の19例とGrade III～IV群の11例に分けて比較

してみるとTable 1のV， Fig．5のように両者聞の

各金属について有意の差はみられなかった．さらに腫

瘍の浸潤度をJewett and Marshallの分類に従って
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Fig． 6． Trace metals of Stage O－A and Stage B－D carcinoma of the bladder． （mcg／g wet weight）

Stage O－A群の19例とStage BrD群の11例に分け

て比較してみると（Table 1のVI， Fig・6）， Stage

O－A群ではZn， Mg，．Fe， Cu， Caの順にそれぞれ

26．354±15．611， 87．413±37．919， 2．127±1．053， O．295

±0．208，26．653±11．372 mcg／g湿重量であり，Stage

BrD群では15，782±12．624，75．826士36。809，1．735±

0．870，0．190±0，053，17．826±8．110mcg／g湿重量の

順であり，Stage B1－D群でのCuの減少とStage

O－A群のCaの増加がみられた．

 4．小括

 1．全般的に膀胱腫瘍と健常粘膜とを比較してみ

ると腫瘍ではZn， Mgの増加とCuの減少がみられ
た．

 2．同一人について比較してみても1．と同様にZn

の増加傾向とMgの増加， Cuの減少がみられた．

 3．肉眼的に浸潤性腫瘍と乳頭状腫瘍とに分けて比

較してみるとFe値の増加とZnの増加傾向は乳頭状

腫瘍にみられ，Cuの減少は浸潤性腫瘍に有意にみら

れた，

 4，病理組織学的には乳頭状癌のZnがその他の組

織群より増加していた．

 5．組織学的悪性度による差異はみられなかった
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が，腫瘍の浸潤度別に比較してみるとStage Bl・D群

のCuの減少と Stage O・A群のCaの増加がみら

れた．

皿．血 清

 1．検査対象

 前述の入院患者を主として，そのほかに根治手術が

不可能であったものを含めた膀胱癌患老のうち炎症性

疾患やその他の合併症のない者36例と，腫瘍摘除術後

全身状態が改善されたもの35例についてその血清中国

金属を測定した．なお対照には健康人の血清をあて

た．

 2．検査方法

 早朝空腹時に肘静脈より約5ml採血し，溶血を起

こさないようにして2，000rpm，10分間遠心分離した

血清1mlに前述の酸化剤を加えた後， Zn， Fe， Cu

は10倍，Caは20倍， Mgは100倍希釈して原子吸光

分光光度計で測定した．

 3．検査成績

 対照の健康人15例の血清値は，Zn， Mg， Fe， Cu， Ca

の順にそれぞれ107．400±28．872mcg／dL 1．880±

O．364mg／dl，・ 127．320±11．944 mcg／dl， 105．603±

10．480mcg／d1，10．547±0．879 mg／d1であり，膀胱腫

瘍の坦三者の36例は，それぞれ100．787±28．152mcg／

dl， 2．059±O．491 mg／dl， 99．158±29．244 mcg／dl，

103．720±31．042mcg／dl，10．846±0．839 mg／dlであ

り手術により腫瘍が摘除され全身状態の改善した者の

35例の値はそれぞれ100．314±18．410mcg／dl，2．013

±O．391mg／dl， 116．671±18．600 mcgfdl， 102．013±

22．810 mcg／dl，10．566±0．867mg／dlであった（Ta－

ble 2の1， Fig． 7）．これより健康人の血清値と腫瘍

摘除後のそれとは各金属とも有意の差はみられなかっ

たが，膀胱癌坦癌者の血清Fe値が上記2群より有意

に減少していた．次に膀胱癌患者で赤血球350×104

以下，ヘモグロビン70％以下の貧血のみられた群16例

と貧血のみられない群20例を比較してみると（Table

2のII， Fi9・8），貧血④ある群ではZn， Mg，：Fe，

Cu， Caの順にそれぞれ76．738±16。709 mcg／dl，

2．098±O．502mg／dl， 73．825±20．629 mcg／dL 136．880

±20．788mcg／dl，11。156±0．653 mg／d1であり，貧血

のない群はそれぞれ120．015±19．309mcg／dl；2．028

±O．480mg／dl， 119．425±16．579 rncg／dl， 95．693±

13．370mcg／dl，10．599±0．890 mg／dlであった，ζれ

より膀胱癌患者において貧血がみられる者はZnとFe

の減少とCuの増加がみられた。ここで同一患者につい

て坦癌時貧血があり腫瘍摘除後貧血が改善された者の

8例についてその術前術後の血清値をみると（Table 2

のIII， Fig．9）， Znは71，588±12．600と10i．263士

Table 2． Serum materials （rnean with standard deviation）．
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Fig． ’7． Trace metals of serum in tumor－bearing， postoperative and control patients．
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10．441 mcg／dl， Mgは2．099±0．432と2．088±0．202

mg／dl， Feは67，063±14．584と124．588±8．501 mcg／

d1， Cuは130．75Q±30：025と97．668：±二8．841 mcg／dl，

Caは11．061±0．815と10．826±O．590 mcg／dlとな

り，このことから膀胱癌の雄臣状態で．貧血があると

Znと．Feの減少とCUの増加がみられ，手術で腫瘍

摘除したのち貧血が改善されてく筍とそれぞれ正常値

へもどることが認められた．また血清蛋白値と各金属

値との関係をみるために坦巳時6・49／dl、以下の低蛋

白血症者17例と正常値（6．5～8．29／dl）の老18例を比

較してみると（Table 2のIV上段， Fig・10），前者

はZn， Mg， Fe， Cu， Caの順にそれぞれ87．947±

21．310mcg／dL 2：097±O．502 mg／dl， 86．882±29．611

mcg／dl， 114．420±24．848 mcg／dl， 11．071±O．621 mg／

dlであり，’後者はそれぞれ113．183±：29．080 mcg／d1，

2．072±O．446 mg／dL 110．677±24．641 mcg／dl， 95．141

±33，473 mcg／d1，10．747±：OL862 mg／dlであり，両三

状態で低蛋白血症があるものではZnとFeの減少が

認められた、なお血清albuminとglobulinの比が

1．0～1．3の11例と1．4～1．6の15例と1．7t－2．0の9例の

3群について各金属を比較したがTablg 2の．IV項

の下段とFigJ叉のとおりの値で，・．いずれにおいて

も有意の差は認められなかった．

 4．．小括
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and postoperatively improved．
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Fig． 10． Trace metals qnd serum proteins of tumor－bearing’patients．

 1．膀胱腫瘍患老の血清ではFeが健康人や腫瘍摘

除後の者に比し減少していた．

 2．全般的に膀胱癌の坦癌時に貧血がみられる者は

貧血のない者に比べてZnとFeの減少とCuの増
加がみられた．

 3．同一患者について坦癌時貧血がみられ手術で腫

瘍を摘除し貧血の改善した者の術前，術後の血清値を

みると，2と同様に貧血がみられる者ではZnとFe

の減少とCuの増加がみられるが，術後貧血が改善さ

れるとそれぞれ正常値へもどることが示された．

 4．坦癌時に低蛋白血症があるとZuとFeの減少

がみられたが，A／Gとの間には一定した関係はみら

れなかった，

工．検査対象

IV．尿
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Fig． ll． Trace metals and albumin／globu1in ratio of tumor－bearing patients．

 膀胱腫瘍入院患者で坦癌のもの34例と，腫瘍摘除後

で顕微鏡的血尿がみられなくなったもの32例について

検査した．なお炎症性疾患のあるもの，上部尿路に異

常あるもの，尿糖，尿蛋白のあるものは除外した．対

照には健康成人の尿を採取した．

 2．検査方法

 患者の早朝空腹時尿について検査した．今までの諸

報告は24時間尿について検索されているが，24時間蓄

尿にさいして容器の洗浄や塵埃の混入による汚染の防

止が困難なこと，尿を一定状態に保存しにくいこと，

原子吸光分析には多量の試量を必要としないこと，早

朝空腹時のdataがみられないことなどから各金属の

排泄量が微量であろうことは予測しながらあえて早朝

第1回排尿時の尿について検査した．尿採取はポリエ

チレン製コップでおこない，その一部を冷蔵して数時

間放置した後，その上清について検査した．尿は腫瘍

や血清測定時と同様に酸化剤を加えたのち，Zn， Fe，

Caは2倍， M9は100倍希釈して測定した．なおCu

についてはほとんどの検体が検出限界0．001ppm以

下で測定不可能であった．

 3．検査成績

 健康人16例の尿測値はZn， Mg， Fe， Caの順にそ

れぞれ44．963±12．547mcg／d1，7．408±1．771 mg／d1，

1．778±0．666 mcg／dl，0．877±O．149 rng／d1であり，

膀胱腫瘍の坦癌状態の34例の尿はそれぞれ52．041±

11．579mcg／dl， 6．426±1．290 mg／dl， 3．269±1．361

mcg／dl， 1．002±0．358 mg／dlであり，腫瘍摘除後の

者32例の尿ではそれぞれ43．622±11．346mcg／dl，

4．931±1．216mg／dl， 2．652±1．123 mcg／dl， O．893±

0．278皿9／dlであった（Table 3の1， Fig・12），こ

れより膀胱腫瘍患者および腫瘍摘除後の者の尿では健

康人のそれに比してMgの低下およびFeの増加が

みられ，とくに術後患老のMg値が最も低下してい

た．つぎに術前の坦癌状態の者の34例について外観上

に混濁がみられた15例と清澄であった19例について，

それぞれの上清を比較してみると前者ではZn， Mg，

Fe， Caの順にそれぞれ60．173±11．486 mcg／dl，7．370

±1．259mg／dl， 3．937±1，385 mcg／dl， 1．168±O．300

mg／dlであり，後者ではそれぞれ45．621±6，507

mcg／dl， 5．680±O．684 mg／dl， 2．742±1．081 mcg／dl，

0．873±0．156mg／d1となり混濁尿でのFeとCaの

増加と清澄尿のMgの低下がみられた（Table 3の

II－1， Fig・13）． また膀胱癌患者の尿中の潜血検査

をHemacombistixでしらべ潜血のある群（18例）

と潜血のない群（16例）とを比較してみると，潜血の

ある群ではZn， Mg， Fe， Caの順にそれぞれ55．933

±13．396mcg／dl， 6．985±1．359 mg／dl， 3．549±1．499

mcg／d1，1．054±0．318mg／dlであり，潜血のない群

はそれぞれ47．663±6．842 mcg／d1，5．796±0．843 mg／

dl，2．954±1．103 mcg／dl，0．944±0。197 mg／dlであっ

た．すなわち潜血のある群のZnの増加と潜血のない

群のMgの低下がみられた（Table 3のII－2， Fig．

14）．さらに潜血のみられる群を量的に大量にみられ

るもの4例，中等量のもの8例，少量のもの6例につ

いて比較してみるとTable 3のII－3項のように潜

血が中等量以上になるとZnがまず増加し，大量にな

るとさらにFeとCaが増加してくることが認められ
た．

 4．小括

 1．健康人才と膀胱癌患者の尿および腫瘍摘除後の

者の尿について各金属の排泄量をみると，健康人に比

し膀胱癌患者ではFe排泄量が増加しMgは低下し
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                   Table 3． Urine materials（mean with standard deviation）．
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ていた．

 2．膀胱癌、患者の尿を外観上混濁尿と清澄尿にわけ

て比較してみると混濁尿のFeとCaの増加および清

澄尿でのMgの低下がみられた．

 3．さらに坦癌霊活で潜血の有無をしらべ，その上

清について比較してみると潜血があるとZnとFeの

増加がみられるが，潜血の程度が中等量になるとまず

Znの増加があらわれ，大量になるとFeとCaが増

加してくることがみとめられた．

V．総括および考察

 1：亜鉛

 Znは生体内に広く分布する重金属のL種であり，

動植物の成長に必須の元素であることは1869年Pau－

linのaspergillus niger成育にかんする報告以来知

られていた．しかし従来よりおこなわれてきたZnの

測定法のdithiZone抽出による比色定量法の複雑さ

によるゆえかその臨床的意義についてはFe， Cuなど

に比し著しく解明が遅れていた．しかるに近年原子吸

光分析法による測定法が普及し生理学的・生化学的研

究も容易になってきた2，5～8）．

 食物中のZnは腸管より5～10％吸収され，摂取量

は1日10～14mgと考えられている，血液中Znの

量は全血として約800～9001ncg／dlとされ，血漿中

に22％，赤血球に75％，白血球に3％の比率で含有さ

れる9）．血漿Znのうち4％はα1・α2－globulinと強

固に結合している「金属蛋白」と，残り66％はおもに

album三nとβ1－910bulinに疎に結合している「金属

蛋白複合体」とに分かたれる10）．

 肺癌生体におけるZn代謝にかんする最初の報告は

Cristol（1923）で，悪性腫瘍組織中のZn含量の増加

を報じている11）．以来，腫瘍組織中の含量は低下して

いるとの報告もみられるが増加しているとの報告が多

い12～16）．すなわちCristol11）は乳癌では正常臓器より

も増大し，子宮癌では子宮筋腫よりもZnが増大して

いるとしており，Kochら（1956）14）は気管支癌と肺肉

腫において正常肺組織よりZnが増加していると述べ

ており，藤井（1959）12），徳岡（1957）13）は癌組織は正

常組織に比しほぼ2倍：量のZnを含むとし，さらに徳

岡は腫瘍の病理組織学的な検討の結果，腫瘍細胞の分

裂のさかんなもの未分化の程度の大きなものほど組織

Zn量の増加が著しいと報じている．膀胱腫瘍にかん

しての報告は見当らないが，著者の成績では上記報告

と同様に腫瘍中Zn量の増加が観察された．

 動物実験腫瘍についての観察についてもそのZn量

は増加しているとの報告が多く，Heathら（1950）17）

はマウスのspindle－cell sarco皿aおよびmammary

adenocarcinomaの組織がいずれも同坦癌動物の正常

組織よりも65Znを多くとりこむとし， Tupperら

（1955）z8）はマウスの乳腺癌組織の65Zn含量の増加を，

Yipら（1961）19）はThe Boston University sarcoma

中のZn量の増加を報告し，三枝（1966）15）はratに

rhodamine肉腫を移植し腫瘍の発育と諸臓器組織Zn

量の消長を観察している中で，腫瘍の発育とともにそ

の組織中Zn量が増加すると述べているなどである

が，一般的にZn増加の程度は腫瘍の種類あるいは発

生臓器による差異がみられ，肉腫組織は癌組織より

Zn含量が大であり，消化器系統の癌腫でのZ且がと

くに多量であるようだ．一方，腫瘍組織のZn量の変

化をみとめないとの常松ら （1969）20）の腫瘍移植ダ

イコクネズミを用いての報告や，減少しているとの

Carrutherら （1945）21）の報告もあるが，動物の種

類・癌の種類・固形癌と腹水癌の違い・時間的経過な

どによりZn量の各臓器における値が変動することを

考慮したり，定量法の違いなどによる比較検討のため

の注意などを加味する必要があるようだ，

 悪性腫瘍患者の血清値は低いという報告が多いが，

それぞれZnの低下について多少のnuanceの違い

がみられる．すなわちVikbladh（i951）2a）， Wolff

（1956）10）の明らかな減少のほかに，徳岡（1957）13）は

手術により可及的摘除した腫瘍組織の大きいものほど

その減少傾向が著しいとし，Daviesら（1968）23）は悪

性腫瘍でも気管支癌患者のみに著明な低下がみられた

とし，高野ら（1969）24）はZn量の著明な漏斗をしめす

のはすべて転移があったとし，Zn値がやや低下傾向

のみられたものには低蛋白血症と著明な貧血がみられ

たと報告しているなどである．著者の成績も高野らの

それに近く貧血の存在，低蛋白血症の出現が血清Zn

値の低下に関与しているのがみられた．坦癌生体の血

清Zn値に関して実験腫瘍を用いての成績でel ，三枝

（1966）15）のrhodamine肉腫を用いての報告，白石

ら（1969）25）の4NQOにより発生した肺癌を用いて

の報告，斉藤ら（1974）26）の吉田肉腫・腹水肝癌・

AH66F・AH109A・AH13などの実験腫瘍を用いての

報告などがみられるがいずれも坦癌生体の血清Zn値

は低下すると報じている。この血清Zn値の低下に対

しての理由について多くの人が考察しているが，考え

られることは，まず前述した癌組織中のZn含有量：が

多いことすなわち癌細胞のZnのとりこみがあるとい

うことと，つぎに血清蛋白の低下とくにalbumin量

の減少によりこれと結合している「金属蛋白複合体」

としてのZn量が減少することによると考えられるこ
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とで，さらに坦癌生体における諸組織内のZn分布を

検討してみると肝Zn量の増加が多くの報告にみられ

るように15・16・19・20・27・28・29），坦癌状態では肝を主に唱導1

器へのZnの集積がおこることなどが考えられるので

ある．また血清Zn値の低下は従来癌性貧血と一致し

ているとの報告も多くみられるところである22・24）．

 尿中Zn量の測定値は原子吸光分析法の使用以前の

dataについては藤井（1959）エ2）が報告を一括している

が，その値は一致していない．しかし原子吸光分析法

の導入により測定も容易となり値もだいたい一定して

いるようで一日尿中排泄量は約400～600mgと考え
られる30・31・32）．

 煎粉生体の尿Zn量にかんする報告も少ない．著者

の成績では尿潜血のみられるものにZn値の増加をみ

たが，菅井（1938）は癌や肉腫の患者に増加がみられ

るがそれより炎症患者のほうがより増加しているとし

徳岡（1957）13）は腫瘍の大きい3例をのぞいて増減を

認めなかったとし，藤井（1959）12），垂井（1958）33）は

1．5～2倍の増量：を観察している．三枝（1966）15）は

ratのrhodamine肉腫を移植し65ZnC12を利用して

血漿Zn量の低下の原因を明らかにするためにZnの

排泄と吸収の関係をしらべている中で，Znの吸収は

充進ずるが，排泄は対照群と差を認めなかったと述べ

ている．

 以上，腫瘍組織・．血清・尿中Znについてそれぞれ

考察してきたが，Znは生体にとっては必須の元素で

ありその欠乏により個体の成長は阻害されるが34），坦

癌ラットにZn欠乏食を与えることにより腫瘍の増殖

を抑制することができたとのMcQuittyら（1970）35）

の報告や，Znが細胞内でのRNAの合成を促進する

とのWegenerら（1963）36）の報告や， Znが細胞核中

の仁に存在し細胞分裂にさいしては染色体および紡錘

体にあらわれることを確かめた藤井（1957）1より引用）の

報告や，各種腫瘍のlipid peroxideの形成能力との

関係を検討したZnの生理的役割と細胞分裂機構に関

与すると考えられるOhnishi（1958）37・38）の報告などの

ことがらから，Znは増殖の盛んな腫瘍細胞に無縁な

ものとは考えられず，むしろ現在示唆されることは必

要な元素ということであり，癌におけるその役割が注

目されているところである．なお，最：後にSzmigie－

1ski（1964）はMcNavyが1957年に考察した血液塗

抹標本の顯粒Znをdithizoneを用いて組織化学的

に染色する方法を用いて，癌野老の末梢血の蛇尾Zn

量が高率に減少することを発見したが，これは癌の補

助的診断法としての価値があり本邦でも追試がおこな

われ39・40），白血病における治療効果の判定・白血病の
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病型診断にある程度役だっていることを付記してお
く．

 2。鉄

 鉄は生体内に存在する金属元素の中ではその生理的

意義・代謝過程・臨床的意義が比較的よく解明されて

いる．健康成人は3，000～5，000mgのFeを有し，そ

のうち60～70％が血液中のヘモグロビン中に含まれて

おり，そのほかに筋肉のmyoglobinに3～5％あり，

cytochrome・catalase・peroxidaseなどの呼吸酵素中

に微：量あり，残り30％ぐらいが蛋白と結合した貯蔵鉄

として肝・脾・骨髄などの網内系組織に存在し体内に

おけるFeの増減を調節する役割を演じている．

 1日に食物より吸収されるFe量は1mg前後で胃

液中のHCIにより2価のイオンの状態となり主とし

て十二指腸で吸収される．血清Fe値は約3～4mg

にすぎないが，生体内のFeの流れは血清→骨髄赤芽

球→赤血球→組織→血清と絶えず移動していることか

ら鉄代謝の中心となるが，この血清中のFeは生理的

に血漿蛋白であるトランスフェリンと結合して流れて

いる．トランスフェリンはβ、一globulin分画にあり分

子量約90，000で2原子のFeと結合している．日常血

清Feとして検査されているものはこの鉄一トランス

フェリン結合体のFeである． Feの排泄は腸管より

1日O．3～O．5mgであるといわれ，そのほかに尿・汗

・上皮細胞の脱落などで損耗するものはごく微量なも

のである，

 血清Fe値の測定にかんして注意することは， Ha－

milton4i）によると血清Feは早朝が最高で，夜間就

眠中がいちばん低いといい，したがって血清Fe値を

比較するときには一定の時間に採血したものを比較す

ることがたいせつである．食餌による影響は食餌中の

アミノ酸による吸収促進抑制についての報告や42），リ

ン酸の鉄吸収の抑制や腸内細菌の影響についての報告

などがみられ43），さらに測定法でKitzes法は低値

を44），Ramsey法は高値をとる傾向があるという45）．

 腫瘍組織中の量：にかんしては，Tietzら（1957）46）は

肺癌，肝癌では増加しており，腎腫瘍では変化がみら

れなかったと報告しているが，一般に坦癌動物の血清

Fe値の低下は広く認められているのに対して腫瘍組

織そのものでは総量において多量のFe含量を報告し

ている例が多い47・48）．Kawamataら（1957）48）の胃癌

における腫瘍部の貯蔵鉄（total non－hemine Fe）をみ

ると，胃十二指腸粘膜部の約30％の増加がみられ，さ

らに肝wa non－hemine Feよりも増加の傾向があり，

とくにPII分画（nucleoprotein）の増加が著しいと

している，また暗黙マウスの腫瘍部の平帯は肝の2倍，
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胃腸粘膜の3倍となり鉄が腫瘍部に集まる傾向を示す

と報告している．このように鉄が癌組織に多く集まる

理由について癌疾患における鉄代謝の顕著なこと，取

りこまれたFeはさらに他に利用できない形のものと

なって出ていかないことが考えられている．「方，組

織一定量あたりの鉄量を濃度としてあらわすと低下し

ている場合もあり，これは腫瘍にはcatalaseが消失

し，またcytochrome系が低下していることに由来

するものと考えられている．このような腫瘍そのも

のの研究と同時に坦癌生体の宿主における鉄代謝の様

相をみると，癌での生化学的特徴のrつである肝臓

catalaseの活性低下現象に対するNakaharaらの腫

瘍の煮沸抽出物より得た癌毒素たるtoxohormoneの

存在や49），坦癌動物のhemo910bin leve1の低下から

結びつく癌性貧血の問題に関与する鉄などが注目され

つづけてきたことである．

 坦癌生体の血清Fe値の低下は著者も観察したが，

よく知られたことであるがここでは癌性貧血に関連さ

せて考察する．癌性貧血の成因として考えられる問題

点をあげると，赤血球およびヘモグロビンの産生機構

の面からは癌浸潤による骨髄の造血巣の破壊，ery・

thropoietinの産生減少， toxohormoneなどの癌の

毒性物質の作用などによる造血障害，二次感染による

影響とともに，Fe， Cu， cobalt， Mgなどの重金属が

ビタミン・アミノ酸・蛋白質などと同様に供給不全に

なるのではないかということが考えられる．r方，赤

血球とヘモグロビンの過剰喪失と崩壊機構の面から

は，出血，溶血傾向，血液凝固異常，および網図系機

能の異常にもとつく肝・脾での赤血球破壊の八進，さ

らに産生される赤血球自体の脆弱性などが問題とな

る50・51）．ここでは金属の癌性貧血に関与する点につい

てのみ考察をおこなうことにする．癌患者には明ら

かな赤血球寿命の短縮がみられるが，放射性Feを

transferrinにtagし血清Feとして癌患者に静注し

経時的採血をおこなって骨髄の赤血球生成を検討する

：方法としてのferrokineticsをおこなってみると，癌

患者の造血臓器は鉄欠乏状態にあるが骨髄の造血能は

維持されているようだ52）．この鉄欠乏状態は網戸系の

赤血球崩壊機構の充進として説明される鉄利用障害で

あり，ヘモグロビン鉄処理，ferritin合成，さらに鉄

吸収の障害をまねき，血清Feの低下とあいまって造

血素材としてのFeの供給不全と考えられている．ま

た骨髄の造血能が維持されていることは前述したが，

無効赤血球産生の示唆もあり51），骨髄の赤血球生成

余力が減退し赤血球喪失の増大につれ容易に代償不全

をぎたすような病態すなわち相対的骨髄機能失調症

（relative bone marrow failure）が貧血の一因と考

えられる．また坦癌生体は腫瘍の増殖に伴い血清中で

は低蛋白とくにアルブミンの低下をきたすとともに，

鉄も大量に腫蕩中にとりこまれることにより坦癌生体

のinternal protein and iron de丘ciencyをもたらし

て癌性貧血の一因になっている．Feの腫瘍中への

とりこみにかんしてはPriceら（1959）53）のfatの

lymphosarcoma R 2788の実験によると腫瘍組織中

の多量のFeは循環血液中のFe量では説明できない

ほど多量で，血管破壊による出血とヘモグロ’ビソが腫

瘍増殖の窒素源となる可能性を原因としてあげてい

る．なお癌性貧血に関与する重金属としてCu・Zn・

cobaltなどがあり， CuはFe吸収・造血に関与し

癌患者血清で上昇することは著老も観察し後述すると

ころであり，また血清Znの低下などから，宿主の栄

養状態とは無関係に増殖する癌は，その必要な素材と

して宿主からこれらの物質をとりこんでいることはよ

く知られていることである．

 尿中Feについては，著者の成績は前述したとおり

であるが，松原（1973）54）によると，その排泄は微量

であるから大量の試料を濃縮する処理段階でのcon－

taminationがおこりやすいことと，尿中に多量かつ

不定に含まれている燐酸塩の存在などで臨床や実験研

究のための精密な測定は期待できないと専門的な立場

から述べているが，ZettnexとMansbach（1965）55）

は尿中のFeの定量に原子吸光分析法を用いることを

提案し，尿中3mcg／100 ml下のFeを測るのに1

mlの尿があれば測定できると述べており今後，坦癌

生体の尿中排泄を含めた尿中Fe値に関する報告が期

待されるところである．

 3．銅

 食餌中のCuは小腸上部から吸収された後，アルブ

ミンと結合して肝臓に運ばれセルロプラスミンに合成

され血中にあらわれる．成人の体内Cu含有量は平均

100～150mgとされ，その分布は肝臓にいちばん多

く，ついで筋・骨に多く，これらの含有量で全体の90

％をしめるが，また他臓器にも銅蛋白として貯蔵され

る56・57・58）．血清中のCuは2つの蛋白分画にあり，一

つはアルブミンとゆるく結合している銅で主として組

織へ運搬されるCuであり，他の一DはCuが比較的

かたく結合しているセルPプラスミンでこれは．α2一グ

ロブリン分画にある．血清chの5％が前者に，95％

が後者に含まれる．銅の生理作用はセルロプラスミン

が主役を演じ，鉄の吸収・貯蔵鉄の動員作用・血漿二

交替率の促進・また鉄酸化触媒酵素としての作用など

があり，その他にCuは酸化酵素の構成成分であり成
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長促進に関与する59）．血清Cu値の正常値は90～130

mcg／dlの範囲にあり，性・年齢・季節・食餌との影

響はみられない．一時的変動としての日中変動は6～

8mcg／dlと考えられ，また妊娠のほかestrogenや

androgenの投与は血清Cu値を上昇させるとの報告
もある60～63）．

 臨床的な悪性腫瘍中のCu含有量についての報告は

少なく，Kochら（1956）14）の17例の癌についての報告

をみると一定した傾向はみられないようだ14）．著者は

膀胱癌で低下を観察したが実験腫瘍ではCarruthers

and Suntzeff（1945）2Dのmethylcholanthreneの皮

膚塗布による発癌過程において，皮膚が肥厚してくる

とCu含有量は急激に減少し腫瘍が発現するまで恒常

を保っているが腫瘍が発生するとさらに減少する傾向

がみられるとし，Wicks（1942）64）も同様の傾向をマ

ウスの実験皮膚癌について報告している．

 血清Cu値については，悪性腫瘍では増加している

との報告が多く，それぞれにその意義についての見解

を述べている．すなわちKeiderlingら（1953）65）のよ

うに，血清Feの低下とCuの増加を報告しているが，

これはnecrosisを生じる過程や毒性代謝産物の吸収

さらに腫瘍部分の炎症によりてひきおこされる現象で

あり腫瘍に特異的な変化とはいいがたいとするもの，

Sachsら（！953）66）やSinhaら（1970）67）のごとく癌性貧

血時に有意に血清Cu値が上昇するとするもの，また

貧血と関係なく上昇するとのYamaguchiら（1958）68）

のrhodamine肉腫およびWalker 256腫瘍を移植し

ての報告や，さらにセルロプラスミンとC－reactive

proteinの変動値との相関関係を報告しているものな

どがみられる69，70）．坦癌生体における血中酵素の変動

に関してWeber und Wegmann（1968）71）は臨床的

な悪性診断基準のなかの1つとしてセルロプラスミン

（Cu）の上昇をあげているが，いずれにしても血清

Cuのセルロプラスミンがイオン化してはたらく部位

がミトコンドリアでRNA一→RNA amino acid→pro－

teinに至る合成径路のどこかに作用をもつと考えられ

腫瘍自体との関連も推察されるところである72・73）．一

方，血清Cu値測定の臨床的意義としてMortazavi

（1972）74）．のlymphomaについての報告にみられるよ

うに，腫瘍が限局しているときは血清Cu値が低く腫

瘍が広がるにつれて上昇し，治療によって腫瘍を除去

するとまた下降するといい，血清Cu値を測定するこ

とがprognostic and therapeutic indexとなるとの

報告のように，その増減の機序がどうであるにせよ臨

床的診断の一役を負っていることも見逃せないこと

だ．なお膀胱腫瘍に関する報告ではAlbertら（1972）
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75）が，放射線治療前後と血清値の関係を述べているが，

それによると炎症が強い間はCu値が高く，腫瘍に対

する照射が順調に行き腫瘍の大きさや炎症所見が改善

されるにつれてCu値が下降していくとの報告がある

が，著者も手術で根治不可能な2例について同様の経

過を観察した経験がある．

 尿中Cu値についての悪性腫瘍にかんする報告はみ

あたらない．著者は原子吸光分析による測定を試みた

が試料のほとんどが検出限界の0．001ppm以下で測

定できなかった．膀胱腫瘍患者の血清Cu値が高い時

でも尿中Cu排泄の増加はみられないようであったが，

前述のセルロプラスミソは尿中に排泄されず，ほとん

ど胆汁を通じて排泄されるために尿中値の増加はない

のが普通であるといえる．

 4． マグネシウム

 M9は生体内に広く分布し陽イオンとして4番目に

多く存在している．細胞内液中ではカリウムについで

含有されATP分解酵素・酸性ホスファターゼの活性

剤として，またとくにアルカリ性ホスファターゼおよ

びピロホスファターゼの活性を高めることは重要であ

る76）．細胞外液中ではNa・K一・ Caについで分布し神

経・筋の興奮性に関与している．Mgの代謝について

はWackerらの詳細な図説がみられるが77～81），成人

では21～289，fat－free組織kgあたり約3．6mEq

含まれる．生体内Mgの半分が骨組織にあり，その

他はほとんど平等に筋肉やそれ以外の軟部組織（肝・

腎など）に分布している．血清Mg量は1．6～2．1

mEq／しの間に分布しており，約30％はalbuminと

結合しており一部はα一globulinと結合物をつくり，

またリン脂質とコPイド状リン酸複合体をつくってい

る．血中Mgの25～50％が透析性とされている1性

別・年齢・日差変動・季節などに有意な変動はみられ

ないが，検体に供するとぎには赤血球中には血清の約

3倍のMgが含有しているので，採血後に溶血を防

ぐためにすみやかに血清分離をおこなう必要がある．

 Mgの腫瘍内含有量や坦癌生体の血中濃度にかんす

る報告をHauryの綜説でみると82），まず腫瘍ではそ

の含有量が非常に少なくて量的決定ができないとする

ものから，Mgを塩の形で皮下注射すると腫瘍自身に

とりこまれるという報告と同時にこのようなとりこみ

はないとするものなど，腫瘍組織そのもののMgの

含有量をみると一般的傾向はみられないようだ．ただ，

著者の成績のよ．うに腫瘍中Mgの増加を報じている

者も他にある，すなわちHickieら（1967）83）はMorris

hepatoma 5123 tc中のMgは対照のratの肝より25

％増加しているとしており，また教室の泊ら（1972）84）
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も膀胱腫瘍中のMg含有量の増加を報告しているな

どである．つぎにMgが悪性腫瘍の成長に影響をお

よぼすことはこれまでいわれてきたことであるが，こ

のこともMg投与により悪性腫瘍の成長を促進させ

るとの報告があるかと思えば，逆にMgの投与は腫

瘍の成長を遅らせたり阻止したりするとの報告や，さ

らにMgは経口的であれ非経口的であれ腫瘍の発育

にたいした意義を認めないとするものなど，臨床的・

実験的腫瘍の種類でさまざまのようである，このこと

は血中のMgについてもいえるようで，正常とするも

の，減少しているとするもの，増加しているとするも

のなど三者三様のようである82・84）．

 尿中のMgについての報告はYanagisawa（1954）85）

によると，癌患者での総Mgと透析性Mgが8。1

mg／dlと3．8mg／dlで，正常人ではそれぞれ6．7

mg／d1と3．Omg／dlと癌患者の場合がわずかに上昇

している．しかしこのことは正常人の疲労時・妊娠・

重症結核・ネフローゼなどのときにもみられ，とくに

癌にのみみられる現象ではないようだ．

 以上，Mgについては腫瘍・血中・尿中のいずれに

かんしても一定の傾向はみられないよう・であるが，

Mgと悪性腫瘍の関係で興味あることは土壌中や水中

Mgと癌発生頻度にかんする報告である．すなわち

Italyでは食塩中のMg量と癌死亡率との間に逆の

相関があり，食餌中Mgの量の少ない地方には癌の

発生頻度が高いとの報告や，Egyptに癌の発生頻度

が低いのは土壌中のMg量が多いせいであるとの報告

・や82），さらに第1回lnternational Symposium on

Mg Deficit in Human Pathologyでのソ連のアルメ

ニア共和国ではMg塩に富んだ黒土の豊富な温い草

原地帯では胃癌の発生が少なく，Mgの少ない森林の

牧草地で寒くて湿度の高い地域では高い発生率をしめ

したという報告86）などからうかがわれる癌の疫学的因

子としてのMgが一定した報告としてみられるよう
だ．

 5． カルシウム

 Caは体液中に広く分布しているが，その体内Ca

全量は800～1，1009におよび生体内無機質としては最

も大量である．その99％以上は骨と歯に存在し，残り

のわずかな量が細胞外液中で生理的にはたらいてい

る．正常人の血清Ca濃度は9～11mg／a1であり，

血清蛋白質と結合しているCa（35％），イオン状態に

あるCa＋＋（53％）， HCO3一やクエン酸と結合したCa

複合体（12％）の3つの分画に区別できる．この3つ

のうち細胞膜を透過することができるのはCa＋＋と

Ca複合体があり，これらが腎糸球体濾過Caとなる

がその大部分は尿細管で再吸収され，残りのわずか

1．9％が尿中排泄されるのみである．経口的に摂取さ

れたCaは小腸上部で約70％が吸収されるがふたたび

腸管より排泄され尿中に排泄されるCaは経口量の約

10％にすぎない．Caの生体内の生理機能は，骨歯の

形成・血液の凝固・細胞膜透過性の調整・心律動の維

持・神経筋の興奮性調整。酵素の活性化・乳汁の生成

などについて重要な役割を演じていることは成書にみ

られるとおりであるので87，88，89），著者は腫瘍疾患時の

Ca代謝についてのみ考察する．

 Beebe（1904）は腫瘍組織中のCaは正常組織より

減少しているとの報告をし，Policard（1925）， Buch－

wald （1930）， Brurschwing （1946）， Dunharn （1946），

DeLon9（1956）らは臨床的に， Shear（1933）はJen－

sen sarcomaやRous sarcolnaなどの実験的腫瘍に

ついて，さらにCarruthers and Suntzeff（1946）は

その両方について腫瘍組織中のCa値の低下を報告し

ているgo～93）．腫瘍の中でも急速に発育するもののCa

が最も低く，組織中のCa低下に対してカリウム含量

は増加しており，両者の生理的な拮抗作用を加味して

の報告もみられるgo，92）．さらに細胞膜のCaが減少す

ると癌細胞同志相互間の結合がゆるくなり隣接組織へ

の浸潤や転移癌をひきおこすというCaの細胞学上の

役割をのべている報告もある93～96）．このように腫瘍中

のCa含量は一般的に低下しているとの報告が多いよ

うだが，一方，腫瘍の壊死部分には正常組織よりも

Ca含量が高いとの報告もみられる91）．二者の成績は，

膀胱腫瘍にかんしてやや増加の傾向がみられ諸家の報

告と一致していない印象を受けた．

 血清Caについては悪性腫瘍患者では高Ca血症を

呈することはけっしてまれなことではなく，Myers

（1956）97）やWoodard（1953）98）は悪性腫瘍と診断の

ついた患者の約10％にその経過中のいずれかの時期に

みられると述べている．悪性腫瘍中でもとくに乳癌の

50％にみられ，ついで肺癌・腎腫瘍の順にみられると

いう99）．著者の成績では貧血のみられる膀胱腫瘍患者

に高Ca血症がみられたが，このような高Ca血症を

きたすのは食餌中からのCa摂取によるものではなく

体内での最大のCa貯蔵庫である骨に由来するもので

あるが96・100），この骨からのCaの放出の機序について

種々の説がみられる．最も多いのは腫瘍が骨に転移し

て溶解性骨破壊により高Ca血症をきたす場合である．

それも急速に骨転移をおこす腫瘍の場合に高Ca血症

がみられるとし，その理由はCaの骨から血中への放

出が腎からの排泄量を上回るためだと考えられてい

る101・1e2・103）．ただ骨に最も転移しやすい前立腺癌にお
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いて高Ca血症の合併をみることがまれである理由と

してBaker（1956）は骨形成性反応がきわめて盛んな

ために骨破壊により放出されたCaがすばやく骨形成

に利用されるためだと述べている104）．一方，骨転移

がないにもかかわらず高Ca血症を呈する例をGut－

Inanら（1936）が報告し101）， その原因について

Albrightは腫瘍が副甲状腺ホルモン様物質（PTH）

を生産している可能性を指摘して，Berson（1966）は

このPTHをradioimmunoassayを用いて気管支癌

中に存在することを証明した105）．こんにちではこの

ようなPTH様物質の生産が腫瘍でおこなわれること

が高Ca血1症の原因として最も解明されたもののひと

つといえよう．さらにGordanら（1966）106）はヒト

乳癌組織から pro－vitamin D3である 7－dihydro－

cholesterolとよく似た物質を抽出しosteolytic ste－

rolと名づけたり， Tashjianら（1972）1。7）はマウス

の線維肉腫からprostaglandirl E2を同定したり，

Singerら（1973）108）の細網肉腫からの抽出物など腫

瘍組織で高Ca血症をひきおこさせるような物質が合

成されていることを示唆している報告がみられる．そ

のほかにもザルコイドージスのようにビタミンD2に

対する感受性の増しているもの，多発性骨髄腫・白血

病などに高Ca血症がみられることがあるといわれて

いるIOO・1el）．

 坦癌生体の尿中Ca排泄は，高Ca血症がみられる

ときにはそれに相関して尿中に排泄されるようである

が97・99・leo・1。4），とくに尿中Caを測定することに診断

的価値はなく，Gardnerら（1962）Io9）は前述の最も高

Ca血症が多い乳癌の骨転移時に，その転移の寛解の

ようすを尿中Ca排泄値でみようと試みているが信頼

できるindexとはならないと結論づけている．

 以上，坦癌生体のZnやCuの代謝，癌性貧血に関

与するFe，坦門門の高Ca血症を主に，それぞれの

金属について考察してきた，癌における特異的な物質

としてのtrace metalを指摘することは，それ自身の

単純な構造や比較的広範囲な分布を示している元素の

ゆえにむずかしいことである．しかし臨床的な癌での

一般的傾向をみることからすすんで，実験的腫瘍や組

織培養などを使っての発癌機構や癌の代謝過程VCつい

ての追求により，これらの元素の果している役割が解

明されるならば，癌の研究は一歩前進することになろ

う．

VI．結 論

 膀胱腫瘍患者の摘出腫瘍組織，血清，尿について

trace metalとしての亜鉛（Zn），鉄（Fe），銅（Cu）
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と，これらに付随してマグネシウム（Mg），カルシウ

ム（Ca）を原子吸光分光光度計で測定し，つぎの結果

を得た，

 1．全般的に膀胱腫瘍と健常粘膜とを比較してみる

と，腫瘍ではZnとMgの増加， Cuの減少がみら

れ，同一人について比較してみても同様にZnの増加

傾向とMgの増加， Cuの減少がみられた．

 2． 肉眼的に浸潤性腫瘍と乳頭状腫瘍とに分けて比

較してみると，Fe値の増加とZnの増加傾向は乳頭

状腫瘍にみられ，Cuの減少は浸潤性腫瘍に有意にみ

られた．

 3．病理組織学的には乳頭状癌のZnが，その他の

組織群より増加していた．

 4．組織学的悪性度による差異はみられなかった

が，腫瘍の浸潤三三に比較してみるとStage BrD群

のCuの減少とStage O－A群のCaの増加がみられ

た．

 5．膀胱腫瘍患者の1血清ではFeが健康人や腫瘍摘

除後の者に比し減少していた．

 6．全般的に膀胱腫瘍の肺癌時に貧血1がみられる者

では貧血のない者に比べてZnとFeの減少， Cuの

増加がみられ，同一患者について坦癌時貧血がみられ

術後に貧血が改善した者の術前術後の血清値について

も同様に貧血時にはZnとFeの減少とCuの増加
があるが，術後貧血が改善されると，それぞれ正常値

へもどることが示された．

 7。坦癌時に低蛋白血症があるとZnとFeの減少

がみられたが，A／Gとの問には一定した関係はみら

れなかった．

 8．健康人尿と膀胱癌患者の尿および腫瘍摘除後の

者の尿についてみると，健康人に比し膀胱癌患者では

Fe排泄量が増加しMgは低下していた．

 9．膀胱癌患者の尿を外観上，混濁尿と清澄尿にわ

けてみると，混濁尿のFeとCaの増加および清澄尿

でのMgの低下がみられた．

 10．さらに，潜血の有無をしらべ，その上清につい

て比較してみると，潜血があるとZnとFeの増加が

みとめられるが，潜血の程度が中等量になると，まず

Znの増加がみられ，大量になるとFeとCaが増加

してくる．

 11．癌組織および坦癌生体におけるZnやCuの代

謝，癌性貧血に関与するFe，坦癌時の高Ca血症な

どについて考察したが，癌における特異的な物質とし

てのtrace metalを指摘することは困難であった．し

かし臨床的な癌，とくに泌尿器科では膀胱癌について

これらのtrace metal．の一一・般的傾向をしることは診療
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上役だつばかりでなく，実験腫瘍，組織培養などによ

る発癌機構や癌の代謝過程におけるtrace血etalの研

究と相まって癌の研究に一歩を進めることになると信

ずる．

 稿を終るにあたり，ご懇篤なご指導とこ校閲を賜わった恩

師岡元健門教授に深謝します．なお，．本論文の要旨は第63回

日本泌尿器科学会総会にて発表した．
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