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          6.血 清 蛋 白 の ボ ー ラ ロ グ ラ フ的 研 究 ・(第3報)

                       「ア ノレ カ リ 」 変 性 の 臨 床 的 観 察

                        笹 井 外 喜 雄 ・ 江 川 昌 男

        Polarographic Studies on the Alkaline Denaturation of the Serum

                      Protein.(III). A CIinical Observation

                        Toた ∫o Sasai and Masaθ Egawa

                        '     (K.Inouye Laboratory)

         For the clinic ・purpose, there are two polarographic protein reactions of

      different kinds, the one concerned with the serum protein itself and the

      other w ith the deproteinized filtrate. In the present paper our clinical invest-

      igation into various sera from 120 cases are dealt with concerning the

      former reaction. Here we have examined the protein waves from both

      native serum and from the denaturated one, and also their protein contents

      and fractions. The procedure has been described in one of the foregoing

      papers. The waves of pathologic serum or plasma are loWer than those of

      the norma1. Since this fact was under the influence of the two factors:

      i.e. the quality and quantity, and also the latter factor must be excluded,

      we丘rst estima{ed a curv6 expressing the relationship between the protein

      content and its wave height for the normal serum. Then taking this curve

      as a basis of comparison, we evaluated each wave as positive or as ne暮ative

      in its corresponding.concentration。 In the.τnost cases both waves, obta ined

      from the native and the denaturated, changed concomitantly and the

      evaluation were moderately positive in the sera of cancerous, inflammatory,

      hepatic and other disease. The extremely low and highly positive waves were

      seen in the cases。 of severe hepatic disorders, nephrosis and leucem ias.

         In many of those cases, it was also found that the increasing effect of

      wave by alkali was.extremely supressed or occasionally almost disappeared.

      EspeCially in liver diseases this was so remarkable that there appeared a

      tendency among the evaluations of two reactions to be disaccordant. For

      example, in a case died of hepatic ccma the wave of the denaturated was

      intensively positive, while the native remained negative, We are of opi-

      nion that this phenomenon.(the impotency of the alkaline effect){s main-

      ly the qualitative change in its nature and is principally caused by

                                     (48)
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  hyperglobulinemia.

    In fact, we demonstratθd on the isolated protein from the normal indi・

  vidual that the globulin showed a very lower wave and was scarcely activ・

  ated by the alkaii, as compared to the albumin. Furthermore, in the

  greater parts of the 27 examined cases, the AIG ratio seemed to play a de-

  finite r61e. In only a few'cases, however, this relationship between the

  wave and A/G ratio seemed rather looser and moreover in 4 cases including

  2cases of blood diseases this relationship was not found at、aH.

    The further study must of course be concentrated upon this problem,

  although there may be no doubt that the polarographic protein reaction

  is one of A. G. reactions basically.

 「ボ ー ラ ログ ラ フ」 蛋 白波 は二 通 の 方 法,即 ち一 つ はIfit清蛋 白 の波 と し て他 は除 蛋 白 濾液

内 の 「プ ロテ オt-"ス」 の波 と して臨 床1血液 診 断 に用 い られ,`癌 特 異 診 断 法 で は な い ま で も 明

らか に慣 値 あ る もの で あ る.前 者 の 反 慮 で現 在 分 つ てい る経 験 的事 実 は,・一定 稀釈 の 血清 の

蛋 白波 が 癌 や 種 々の 炎 症 時 に は健 康 入の それ に比 べ て著 し く低 い とい う事 だ け で そ の本 態 に

つ い て は不 明 の ま 玉残 され て い る.私 達 は先 き に 血清蛋 白 の 量 及 び質 の 両 変 化 に基 くこ と を

述 べ たが1)本 報 告 で は硫 酸 銅 法 やkijeldahl法 に よる蛋 白 の測 定 を多 数 例 で比 較 し この問

題 を 一麿 進 展 させ た.亦 変 性 操 作 に よ る時間 的 変 化 が 興 味 あ るの で2)各 症 例 の観 察 に於 て

も生 血清 と変 性 血 清 の 波 との 比 較 を行 つ た.検 査 は從 來 の 方法 に 從 い2.9倍 の 血 清 稀 釈 を

N/12KOH中 常 温 で30分 間 作 用 を させ た もの と同濃 度 の 生 血 清 を各 々0.1㏄ づ 甥llの 電 解

瓶(open beeker)に と り之 に20c.cの 一一定 濃 度 のcobaltの ア ン モ ー=ヤ緩 衡 液(COCI21.6

×10一3M, NH4Cl10-iM.NbH4Cl10-1M.)を 加 え たy"ち に 一〇.8VOHよ りpolarogramm

を と る.そ して得 た 蛋 白液 の 第2の 極 大 につ い てboalt波 の高 さ よ りOsbillationの 中 点

迄 をmmで 計 つ た数 値 を蛋 由波 の 波 高 とす る.(詳 細 は他 文 献3)5)に ゆ つ る)之 等 の 操作

vaつ い て は濁 度 條 件2)以 外 は格 別 困 難 は な いが 問 題 は 血清 蛋 白量 の 個 性 差 を除 外 し得 る規

準 法 で あ る.之trc対 して私 達 は健 康 入th1清e'Cよ る濃 度 と波 高 の 関 係 を繰 返 し楡 査 しそ の 李均

を以 て規 準 曲線 と し各 血 清 の 蛋 白濃 度 に慮 す る点 で その 波 高 が この 曲 線 の値 零 りどれ だ け低

いか に よ り+一+3迄 区 別 し判 定 と した.Fig.1,a,bは この規 準 曲 線 で あ る.1年 の間

隔 で石 つ た 冬 季 の実 験 値 は 一致 し夏季 の もの は変 性10分 間 値 は やs高 く出 て い る.而 し30分

値 は変 性 第2階 段 の下 降2)が お こ り前 者 にL致 して い る.從 つ て臨 隊 的 に は淵 度 條 件 は無

親 し得 る.但 し生 血 清 で はや 玉高 い.(こ ムで はな るべ く夏 季 の 成 績 を さけ た.)

 臨 床 成 績:こ の 様 に し て試 験 した約120例 の う ち50例 の 成 績 を,生 血 清 の波 高 の順 に配 列
                             ぞ                            ご

㌔ たのがTab.1で ある.即 ち健康者 はいつれ も陰性であ り疾患時ではその重篤性に李行 し

て陽性度が高 く月.つ強 くなる.(癌,炎 症,肝,腎 疾患等).こ 玉では諸種疾患の態度やその

                   (49)
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過,或 い は他 の臨 床 諸 反 慮 との 相 関 性等Wave height .     .・                   
mmm    Fig 1.(a)Relatlon between protein

に つ い て 立 入 る 事 を さ け 以 下 の 事 実 だ け(11200)   content and wave height in normaL

                   too        '             督強調 す
る.

1・ 齢 清と変性蜻 との比較・ 9・      e%

 両波高を較べ ると多 く廟 頑勺である.               0                   80

之は各血清の蛋白量によっても左右され           寂

ているから之を規準曲線で除外したのが 70

判定欄で之は質的変化だけを示す.本 欄 60       農

ではその順位が変つている.こ の事は波         鐸
                   5u        娼了

高が た 壁ち に 質 的 変 化 を代 表 す る もの で

ないためである.亦 表中の両判定 も多 く 40   N       ◎ ,

李舳 である・從つて蜻 錨 の質白勺変 鉛 
。。。 塾

化は変性せすにも既に認め られ る事が多

い事 を示す.而 しなが ら一一群の症例では

両波の変 化の相 関性は少いか,時 には 10  や

鮒 である・例え畷 も潮 な調 は ・12342x .-
hepatic comaで 死 亡 したNo.14,No.15      20 30 4'o o"0 6'0 70 &0 90〆

                     Upper Curve for the denaturated serum. Lower

の 例 に 見 られ る様 に そ の 判 定 が 生 と変 性  Curve for t与e native seTum.                    Φ 
Denaturation in 10 mlnutes(20/8,1850)  ・

とで 正 反煙 呈 して い る ・之 は ア ル カ ・8Dena`u'at'o塑30 m'nut'sδ 鵬0}姻)

変 性 に よ る も波 が 極 め て壌 大 し難 い こ とを表 して い る.其 の 他No.25, No.44,の 例 の 様 な 重

症 肝 臓 病 やNo.43 Retikuiosarkoln rCも カ〉・・xる傾 向 が つ よい.

 又 生 血 清 の波 が 極 め て 低 い檬 な時 に も(No.50, No.45)変 性 効 果 の 消 失 が 見 られ る か ら之

は悪 性 の徴 表 で あ り,肝 臓 病 で はglobulinemiaと 李 行 的 の 様 で あ る.注 意 を 要 す る の は健

康 血清 で も高 度 に 稀 釈 すれ ば や は り変 性 効果 は少 な くな る こ とだ が 上 記 の 病症 例 は 勿論 蛋 白

量 か ら見 て之 に 該 当 せ す 血清 蛋 白 の高 度 の 質 的 変 化 の存 在 を暗 示 し て い る.たN" Nephrosis

等 で は彊 し低 蛋 白 症 が あ るか ら量 的 要 因 も考 慮 を要 す る.

 Tab,2は 予 め蛋 白 量 を補IEし た もの と比 較 した例 で あ る.以 上 の檬 に蛋 白 量 の 本 反慮 に

お け る影 響 峠大 きい か ら今 后 の実 験 で は この様 に始 めか ら補 正 して か 玉る必 要 が あ る.

  2.Albumin及 びglobulinと の 関 係.

 「ボ」 蛋 白 波 よ りみ た 血清 の ま 記 の変 化 は何 に基 くか?,「 ボ」 蛋 白 波 は現 在 蛋 白 のSH
   の                     り

又 はS-Sに よ る とい うの が 定 読4)で あ り一 方Alubumin globulinは そ の 含 む 硫 黄 に大 ♂

きな 誰 が 認 め られ て い るか ら当 然 蛋 白質 とA/Gと の 関 蓮 性 の 有 無 が 重 要 な 問 題 とな る ・

                    (50)



                                    Table 1

                                          纏hl。o諸ote'n p・・…nva1・e

.NO・ 坐 璽  DISEASE ・・・…ceエld・ … 帖 鴨nt}・ ノ・

   ・IS.Y。 。.m。1    「43'÷1.77_ 7.7臓 「
   2  T.B normal            46  _   88  _   7.2   ～

珪 丁:会封躍}   29= §建= 霧 ・34㌔
   5  T.B norma1      .    50  -   82  _   7.3

   6  K.T normal            52  ～   75  _   72   7  
M・S normal          .54  -   86 _. 7.5

   8  A.H norma1           ・61  -.  82. _

   ザ  Y.G  hepatitis           .61 -=A  105  -   7.1  '  10  Y
・C pulmonary tuberculoss    59. ;   101. _   6。6

  11

  12  K.H neurosis            50  -=  82  -   7.4  
]3  K・A  hemiplegy           48  -   80・ _   8 .0.

×】4  K・Teex acute yellow atrophy of liver 48   -    52: 惜    7 .3   0.20
.×15    ""3・4    〃      〃     〃        43    -     46.  H十     7.3  ..  0.19

  16  Y・G  ptosis of liver         47  -   72  -   6.7   1.12  17  T
。U  ascariasis           47  -   78  -   6 .7   -  18  0
・M hepatitis          46  L  '76. .-   6.7  1.12

  19  K.S  nephritis            46   -    84  -    7.3   1.59  20  A
.K  cancer of liver        46  -   65  朴

  21  S・M ci℃rhosis of liver      46  -   70 「 ÷   7.0  22   0
・H  goltor                 44   十    78   十    82

  23 1T.S gastric cancer      . 44  ÷   60  十}   72  24  Y
・S mam恥.ary cancer      .43  十   77  ÷   7 .5   1.40

×25  S・T cancer of liver        43  十   50  帯   6.6  0.64

  26  M・R hepat鰻Plenomegaly     42  十   78  十   9.5  0.45  27  TJζ h
epat}t}s            42  -   6g l..-r  、7。7   1.32  28

1T・M hepatit}s          42  -   79 -   6.0  1.63  2g  T
・N hepat}tls            41  十   74  ÷   7ユ . 122  

30  N・K pleurlsy            41  十   70  十y   8 .6

  31  Y.D  pu!monary tuberculosis    40  十   66  十   7.8   1.】3  3
2   .1・E   pleurisy          .       40    十     60   十     6.8    1.10  33  H

・B Pulmonary tubercu.losis    40  十   64  tl-1'  7 .8  1.13  34  
T.G  cirrhosis of liver       40      58

  35. MM、 pulmonary tuberculosis   39  井   65 卦   82

  36  LG  cancer.of liVer     '  39  -   58  -.  4.9   0181  37  
T.M liver abscess     `  39     58

  38  1・M cholecystitis        38  十   59 什   6.7  0.40  3g A
・W cirrhosis of Iiver      38  十   57 十   6。3  40 

.F・S  nephrosis         . 56  -   42  十   3.8   0β0

  41 M・C sepsis  .        35  朴   62 粁   82・×42. N ・K reticulosarcomatosis      33  十   41  什   5 .6 .ノ1.66  43  
T・M hepatitis         32  暑   59 十   6 .5  α77

×44 M・Oee3 cancer of Iiver       32  十   41 辮   5 .4  0.41  45  
0・N  nephrosis    梱      32  十   32  甘   3。0  0.37

  46  1.M intestinal tuberculosis    28  一門  36 十   .2.8  0.53  47 M
・B leucemia          28  升   45 惜   5 .5  1.63  48

i A・S nephrosis           26  →十   37  十←   3.8   0.70  4g  
K・S nephrosis           25  →十   33  冊   4.4  0.79

 ×50   0・K   ;iver abscess ce3             21    卦卜     23   十什     5.5    0.53

   eel Evaluation by the standard curve.(Fig.1)
                                              「

   ee2 The normal values for A/G.

   ㌔ Autopsy was performed.

   ee4 13 days after the first test,a day before her death.  '

   ×  Patients died shortly thereafter.

                                    (51)
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                   Table 2

                  Wave height(mm)      Protein g/dI

  Name D'sease.・ …vec…ec・ ・d l・ ・n・・・…rrec・ ・d C・…n・

  S.K。 。5fi.。、・S l 28 3・ 32 43  5.・

   0.F Inephrosis      30      40     41      62       42

   M.M.gasirsc cancer  43    61   45    75     5.3

   ・Aap・pl・ … }55 4S 199 8・ 9・・

  Fig.、,(b)R。 屋。,i。n b。、ween p,。,。・。 T・b・1の27例 で は 例 数 が 少 く充 分 な こ と は

  content and wave height in normal・ 曽 ひ 難 い が,肝 臓 や 腎 臓 の 疾 患 で はA/G比 の 小

認a温He'ght     さいもの≠呈そのiJlt.,特・咬 鰍 が低 く鵬 度が
 ち  ヘ                                                                                                                                   サ

130                  '彊いことが認め られ る.而 し炎症性の疾患 では

 120                    この関係は緩の様であ り
,更 に又2例(No42, 110

100                No,47)のfin,液 病をふ くむ数例では全 くあては

 90                 まらない.
 80

 70                  そこで先づ分離 したalbumin, globulinに

 60                 ついて実験 をすることが当面の課題 とな る.詳
 50

 40                  細は別報にゆつ るが・910bulin は atbumin

30        ・      に比 し著明rc低 い蛋白波 を呈す ること を認 め

                    た.即 ちglobulinの 波高のlimiting value

    102030ρ5060は 。lb。mi。 に比 し低 く 。lk。liに よ る変 性 で
  Upper Curve for Denaturated serum

  Lower Curve for Native serum    も 前者 は殆 ん ど上 昇 しな いが 後 者 の 増 大 は著 明

で健 康 血清 のれ 以 上 で あ る こ とを知 つ た.乏1等 の事 実 か らA/G比 が 小 さ い時 即 ち910bulin

量 が 相 対 的 に 多 い時,生1配 清 で も変 性 血清 で も低 い波 を 呈 す る こ とが 了解 され る.而 し両 波

が4～行 的 で な い揚 合 が あ る事 や,54 tht液病 で み た様 に之 で 論 明 出來 な い揚 合 等 は今 后 更 に追

求 す べ き主 な 点 で あ る.              ・

      結    論

 1.病 的1血清 で 「ポ」 蛋 白波 の 低 いの は 血清 蛋 白の 量 と質 と に関 係 す る.私 違 は 健 康1丘t清

に よ る規 準 曲線 で 量 的 因 子 を除 外 して 判 定 した が 今 后 は予 め 蛋 白濃 度 を 一建 に したtht清 稀 釈

液 を使 用 す べ き で あ る.

 2.aikali lζよる変 性 で蛋 白波 が 上 昇 し難 い現 象 は 主 と して 】in清の 高 度 の質 的 変 化 に 基

く・ 之 は 重症 肝 臓 病 に特 に強 いがnephro3is,白lin .病等 に も 見 られ 病 症 の 悪 の徴 表 とい 玉得

る.肝 臓 病 では 父globulin量 と・ド行 的 で あ る.

                   (52)
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 3.上 記Q質 的 変 化 の原 因 と してalbumin, globulinの 分 劃 が 最 も本 質 的 要 因 で あ る.

今 后 は臨 床 成 績 との不 一 致 の 点 を特 に追 求 すべ きで あ る.
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