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    Why the sera of cancer, inflammatory disease a. nd hepatic disease show

the正ower wave than normal ? As already explained repeatedly in the

previous reports, one of the factors for this phenomenon is dae to the

decreased content of serum protein accompanied with the disease. In the

last report the clinicai correlation of wave height to the A/G ratio was

discussed.

    The clinical investigation was continued by the fo1正owing modified me・

thod. In order to avoid the quantitative factor, each serum, containing

different amount of protein, was adjusted to the definite concentration in

the丘nal cobaltous mixture(0,15%), using the procedure of CuSO,、1 gravi-

metric method. Further, the temperature in the experiments was always

kept constant(16QC). Comparing the wave-height obtained with the value

of A/G ratio, we found that at least in the liver disease the relationship

between these two values was very intimate, especially so far as the

denat槍ated sera were concerned(Table I). In order to ascertain this

results, we analysed the protein fractions, which had been isolated by

various methods, such as those of ethanol-fractionation in -50C or of the

salting-out by Na,,SO.,, and further the albumin crystal of horse serum
                                       ヤ

(Mc. Meekin). With these samples, the relation of the wave-height・to its

protein concentration was studied both in natural and in denaturated states.

   As seen from Fig. I and 2, the albumin revealed higher wave than the

                               (54)
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  globulin and-when denaturated, the wave from a1bumin becarne very high、

  wheras the wave from globulin showed almost the same. The wave・forms

  were also characteristic to the nature of proteins, i. e. to the facts that

  either the fraction is albumin or 9五〇bulin, the state is natural or denatu-

  rated, and the origin is human or horse(Fig.3).

    From these facts it became apparent that the wave from the serum

  protein showed a combined wave of albumin and globulin, so that polar-

  ographic test for serum protein(the first reaction of Brdiるka or the digest

  test of O.H. MUller)represents essentia11y the test in regard to the A/G

  ratio.

 一 定 量 の 血 漿 叉 は 並 清 か ら得 られ る 「ポ ー ラ ログ ラ フ 」 蛋 白 波(以 下 軍 に 蛋 白 波 と 記 す)が,

癌 疾 患 を は じ め 炎 症 性 疾 患,更 に 就 中 肝 臓 疾 患 に於 て 健 康 血 清 に 比 し 著 明 に 低 い 事 實 は 「プ

ラ ・一ク 」 癌 反 懸(そ の 第 一 反 懸)と し て 多 くの 追 試 を う け 私 達 も充 分 そ の 眞 寛 性(但 し非 特 異

的 で あ る)を 認 め 得 た もの で あ る.で は 一 体 何 が 故 に この 様 に 低 い 波 を 呈 す る の か? 既 に

前-承 告 で 繰 返 し蓮 べ た 様 に,本 現 象 の 原 因 の 一 部 は 脅 該 疾 患 に 必 然 的 に 伴 う血 浩 蛋 白 濃 度 の

                                        

低 さに依 るものであるが,本 質的な要因は矢張 り血清蛋 白の質的ノ透化に 基 くもので,特 に
                          3)
Albumin/Globul.in上 ヒとの相關性を臨床的観察から謡i〔倫 した.

 今回はこの同題を一暦確度にするため下記の攣法に依つて臨床観察をした ことと,更 に血

清蛋白の個 々の威分蛋白を種々の方法で分離 したものについて,波 高及び波形を目標に分析

的松吋 を加 えた.

 (1)新 攣法に依る臨床観察(Table 1)

 個々の材料による血1溝蛋白量の差を補正するために,豫 め硫酸銅比重法によって蛋白量を

測定し,之 に封 し適冨な量の試験液(一 定のコバル トのアムモニア緩術液)を 加えることに依

り蛋 白の終局振度を一定になる様 にした(O.011 4%)。 叉豫㊨rll實験で 「ポ」誤差の うち一番重

要 なるものが温度恒数であり,且 つ温度に依つて 「アルカ リ」攣性は或は一相性憂化をなし
              

或 は二相性攣化をなす事實があるので一相性攣化に止る一定温度(160C)を 貫験條件として

守つた.

 亦Kjeldah1法 に依るA/G比 は同一磁 購 材料 を用いて測定した.

 この様にして得た 「ポ」蛋白波高とA/Gと の關係はTable 1 rc示 された嫌に,少 くとも

肝臓疾患に於ては殆んど完全に卒行 している.特 に 「アルカ リ」攣性 した蛋白波波高とよく

一致 した.然 し第3報 で観察した血液病の場合の様に,こ こでも例えば急性腎炎の2例 の観

察例は この關係が曖昧であつた.更 に血清分劃沈澱に用いるNa2 SO4の 濃度 との關係も激

例で追求 したが22%法(How)と28%法(Majoor)と では決定的な差を表わしていなb.
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       Tab夏e I. A/G Ratio and Height of Protein-Wave in Deseases.

     NAME DISEA、E po瀞 澗ve-_ A・G-       
・   ・・・…fd・n・ ・… 甥ql罐0・

     L・ ■ 一 ・I I・ ・174-・ ・971…9

     M・ ・■ 一 ・l l391671・ ・521i・35

     9惣 躍 雛ns l 3㌃43162as82i }

     …' ILIver・-1・71・ ・1・ ・781

     ・…1・ ・・…ccancer[34166」 ・・951…6     
N・M■ ・・p・・・… !381641…81

     M・R・ 「欝A,,。phy 4・1・ ・1・ …

     ・・M・1・ ・u・…ph・ ・t・・134 i・ ・1・ ・561

     A・S・1〃 〃i32 i 571・ ・69

     K・ ・■ 濃 蕊 到 ・・1561 ・・4i 1

      〃1〃 〃1・ ・ 「 ・・ 巨 ・・l

     N・M■ ・・ve…m・・ 3gl・ ・1…41

     NT・1・ ・u・d・ce l・ ・146r・ ・4gi     
・・W・IL・ve…m・ ・133 i・ ・1・ ・42 i

     K・ N・1・ ・ver c・rrh・…1・ ・1451・ ・3明

     K・ ・・ 1L・…c・ ・rh…司 331・ ・1・ ・53 ・…

     ・・M■ ・・verc・rr・・…i・ ・i3g l・ …1

 ② 蛋 白分 劃 と 「ポ」 波 との 關 係 を究 明 す る次 の 手 段 は當 然 分'離 した蛋 白で 冒 験 を進 め る

こ とで あ る.

                       のの

 A法 。 低 温 ア ル コ ール 分 劃 法(cohn)に よ る實 験.

 先 づ 出 來 る限 り侵 襲 の 少ib naturalな 歌 態 で 分 離 した 分 劃 に っ い て その 濃 度 と波 高 の 膨1」係

曲 線 を得 る こと が 必 要 「であ る.そ こでcohnの 低 温 に於 け るEthanol分 劃 法 翻 采用 した.

之 は 一5。Cに 於 てPHと 胆 類 濃 度 を訓 節 し乍 ら 「エ タ ノ ・一ル 」 か ら分 離 す る方 法 で あ る.

私達 の行 つ た 實 験 の概 ・要はOQCで 血.満10ccに5倍 量 の23.5%(vo1)の エ タ ノール を加 え,

更 に 一5。Cで0.05 N, pH=4.1'の 酷 酸 緩衝 液4ccを 加 え てpH二5.7と し,同 温 度 で 濾 過

して得 た 沈 降 物 をFraction Aと す る.之 は主 と して γglobulinよ り威 る.濾 液 に91%

Ethanolを 加 え て40 vo1。%と し更 に1/10量 の0.8NpH=5.9酷 酸 綾 衙 液 を加 え,生 す る沈

降 物 を とる.之 をFraction Bと す 之 はa,βglobulinを 含 む.更 に 濾 液 にO.08 N pH=4.1

                    (56)
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の 緩 衝 液 を1/18量 加 え て pH = 5.1と す る とFractionが 沈 澱 す る.之 がAlbuminで あ

る.之 等 の操 作 は 凡 て 一5。Cで 行 う.

Fracti・n A及 びCを 一韻 F'g' 1'臨 濫 謡 誌、艦 幕c臨 「藍臨:朧um

嬢 鰍 囎 し窒隷 酬 胴 時Wa蜷 輩『eight G・S・:1/200

.に"生,,及 び 一定 の ア ル カ リ攣 性 を             Albumin (denat・}

した 爾 者 に っ い て蛋 白波 を と り濃                1QO

度 波 高 曲 線 を求 め た.攣 性 條 件 は

い つ れ も3/23NKOHに し200C

以下 で30分 間 作 用 せ しめ た.              Albu。m(n、、1v。)

繰 はF'9・ 1の 灘Globu1'n 50   
-_一 畷 噺 一 ・

はAlbuminに 比 し低 く,攣 性 す       ./一 グ グ

                     ノ',/'Glob"lin(n"t'vc)
る と爾 者 の 差 が 更 に著 明 に な る.    /,σ1

B法 蜥 醐 る殖. 、イ/    .t/
                   ノ

 彌 析 法 で 分 け れ ば操 作 が 簡 肥で  .●12345678910111213ConcentratiQn
・あ る と云 う以外 に

,蛋 白 に 封 す る               10}29/dl

堕 類 の 影 響 を も 樵 す る こ とが 出 來 る.そ こで 硫 酸 ソー ダ に よ る 分 判 で 同様 の 實 験 を し て

Alkoho1法 と比 較 した.

 此 の 方 法 の 概 要 は次 の 檬 で あ る.

 帥 ち健 康 血 清 に19倍 量 の18.5%Na2 So4を 加 え数 時 闇 卿 卵器 中 に お い た 後 濾 過 す る.沈

澱 はEuglobulin,或V・ は γ十βglobulinに 相 當 す る.

 濾 液 に 更 にNati So.s結 晶 を いれ    Fig・2・Wave-Hight and Cpncentration of                      S
erum Fractions obtalned by Na2 So隻

て28%に す る.生 ぜ る沈 澱 は大 休      Salting out・

aGlobulinた 相 當 す る.濾 液 は  Wave・Height G・S・:1/200

                   mm      AlbUmin(d,。、t,)
Albumin液 で あ る.       100

 各Fractionに つ い て 鞭類 共 存   90

の まX蛋 白波 を と り窒 素 を 定 量 し   80

濃度波高曲線 をとった.       70            Alb"min(n"tlve)
                   60

あ驚鷺憲 ㌶葱鞭 鷲 19夢 瓢瓢お

欝黙輪1ダ  、
蜘 を ξつ て蛋 白波 を 調 べ た が,   ユ2345678910C・ncent・ati・n

   -                                     gli :γβglobulin          (IO-29/dl)

                    (留)  9. 1・ ・・4 ff       し
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健 康 人 よ り得 た も の と杢 く 同 様 で あっ た.

 参 考 の た めMcMeekin法 に よっ て つ く られ た 馬 趣蒲Albuminに つ い て も 實 験 し た が 同

様 の 曲 線 を 得 た.以 上A.B分 離 貫駈 の 示 す 所 は 次 の 如 く要 約 で き る.

 波 高 に っ い て:A法 に よ る 分 劃 もB法 に よ る 分 劃 も大 体 一 致 し てAlbumin・ はGlobulin

に 比 し 高 く,攣 性 す る と 後 者 の 攣 化 が 少 い か らAlbuminとGlobulinの 波 高 差 は 一 暦 著 明

に な る.之 等 の こ と はGlobulinが 功1、溝 中 に 相 封 的 に 多 い 時,比 較 的 低 い 波 を 示 す と 云 う 臨

床 事 實 を 挽 明 す る に 足 る根 篠 を與 え る.そ し て 之 は 爾 者 のCystin含 有 量 の 差 に 甥 慮 す る し

・一方Cystinを 含 ま ぬ 、血1-* Globinは 痕 跡 的 蛋 白 波 しか 表 わ さ ぬ と 云 う 事 實 と考 え 併 せ る と

蛋 白 波 のCystin詮(Brdicka)の 有 力 な 資 料 と な る と 思 わ れ る.

 A法 とB法 の 一 致 は 叉,鞭 類 の 共 存 は 蛋 白 波 に 無 影 響 で あ り 且 つ 愛 性 効 果 が な い こ と を

暗 示 し て い る.

 波 形 に つ い て(Fig.3):こ の 事 は 亦 蛋 白 波 波 形 か ら も う な つ か れ る. LEUちA法 に よ る 分 劃

もB法 に よ る も の も 同 檬 な 特 徴 を もつ た 波 形 を 示 し た.Aibuminを 〃生"で と る と 第 二 極

小 が 低 く攣 性 す れ ば 之 が あ が る.Globulinは 之 に 反 し 〃生"と 〃攣 性"波 でAlbumin波

と 丁 度 逆 の 形 を 示 す.

         Fig.3. Polarogramms of Albumin and Globulin

 ω   ω   (一、a') (9) ω   (・り (Of♪  (e}  ω つ ceり

  1. Human albumin isolated by Cohn's method:(a)native,(a,) denaturated.

  2.Hロman albumin isQlated by salting out with NaL, So.i:(b)native(b')denatur; ted.

  3.Horse aloumin isolated byMcMeekin's method:(c)native,(c')denaturated.

  4.Human globul{n isolated by Cohn's method:(d)native,(dっdenaturated.

  5.Human globulin isolated by salting out with Na2 So;:(e)native(e')denaturated.

 っ い で 乍 ら 馬 血 清Albu皿1nは 波 高 よ り見 れ ば 人Aibuminに 大 凡 そ 一一Yxす る に 拘 ら

す 波 形 は 人Globulin形 の 特 徴 を 呈 す る.血 溝 蛋 白 波 は 以 上 の 波 高 波 形 の 特 徴 か ら見 て も

Albuminl Globulinの 申ILほに あ る.矧 窮、取 出 し たAlbumin Globulinを}i∫ ぴ 混 合 し た 時

溝 高,演 形 はA/G坊 に ょ っ て 決 定 さ れ 分 離 前 の 血 清 蛋 白 波 の 特 徴 に 戻 る,

                   ⊆5の
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 從 つ て,血 清蛋 白波 はAlbumin Giobulinの 合 成波 で あ る こ とに疑 問 は ない 所 で あ るが

只 軍 な る総 和 で は な く,爾 者 の電 極 面 上 に お け る干 渉 の 結 果 で あ る.例 え ば 血 清 にpepton

或 はgelatinを 加 え た 場 合 血 清蛋 白波 は添 加前 よ り低 下 す る.

 この 様 な妨 害 性 干 渉 物 質 と して 血 清 中 に はpeptonそ の 他Sの な いAlbuminが 考 え ら

れ るが,決 定 は まだ 將 來 に また ね ば な らない.

 結  語

 蛋 白 量 の 動 揺 に よ る誤 差 を考 慮外 に お くた め 一新 攣 法 で 臨床 観 察 を行 い,A/G.tkと の 關

係 を比 較 し,又 分 離 した 蛋 白分 劃で 蛋 白波 を槍 討 した 結 果 「ポ」 蛋 白 反態(プ ラー ク第 一反

鷹)は 本 質 的 に はAlbumin, Globuiinに 關す るTestで あ る こ とを 明確 に した.臨 床観 察

でA/G比 と一致 し な い場 合 は 表 面 活 性 のS含 量 の 少 い干 渉 物 質 の 存 在 と見 な され る.
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