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緒 言

癌 悪 液 質 に つ い て は 以 前 よ り 多 く の 研 究 が な さ

れ て き た が， い ま だ に 不 明 な 点 が 多 く， 明 確 な 定

義 や 診 断 基 準 も 現 在 の と ころ 存 在 しな い
．

癌 悪 液

質 の 特 徴 と し て は 宿 主 体 重 の 減 少， 食 欲 低 下， 異

化 充 進 に 伴 う 体 蛋 自 の 減 少， 窒 素 排 泄 量 の 増 加 等

カ§あ り， こ れ ら は 癌 末 期 患 者 の ｑｕａ１ｉｔｙ ｏｆ１ｉｆｅ を

低 下 さ 量 る ば が り で は な く， そ の 生 命 予 後 を も 短

縮 さ 量 る． 癌 悪 液 質 の 成 因， 増 悪 因 子 に つ い て は

こ れ ま で 多 く の 報 告｝）２）カミあ り， 癌 腫 に よ る 栄 養 奪

取， 宿 主 の 生 体 恒 常 性 の 失 調， サ イ トカ イ ン に よ

る 悪 液 質 の 誘 導
， 免 疫 能 低 下 に よ る 重 症 感 染 症，

癌 の 進 展， 転 移 に よ る 圧 迫， 破 壊， 出 血 等３〕が 一 般

的 に 述 べ ら れ て い る． そ の 治 療 と して 体 重 減 少，

食 欲 低 下 に 対 し て 高 カ ロ リ ー 輸 液， 経 腸 栄 養 等 が

行 わ れ て い る が， そ の 効 果 は 十 分 と は い 完 な い
．

栄 養 奪 取， 生 体 恒 常 性 の 失 調， サイ トカ イ ン に よ

る 悪 液 質 の 誘 導 に 対 し て ペ ン ト キ シ フ ィ リ ン， ス

テ ロ イ ドを 始 め と し て， 様 々 な 薬 剤カ 犠 み ら れ て

い る が， そ の 有 効 性 は 確 立 さ れ て い な い屯）
．
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一 方 成 長 ホ ル モ ン は 生 体 侵 襲 下 に お い て， 蛋 白

合 成， 分 解 と も に 促 進 す る が， 合 成カミ分 解 を 上 ま

わ り， 結 果 と し て 窒 素 バ ラ ン ス を 改 善 す る 作 用，

カ テ コ ー ルア ミ ン， グ ルカ ゴ ン と 同 様 に 糖 新 生 を

促 進 す る 作 用， ま た こ れ ら を 助 け て 脂 肪 酸 の 利 用

を は か る 作 用 等 が 知 ら れ て い る
．

近 年 に な り 食 道

癌 等 の 術 後 侵 襲 時，あ る い は 重 症 感 染 症 時 な ど に，

蛋 白 代 謝， 栄 養 状 態， 免 疫 能 を 改 善 し， 予 後 を も

改 善 す る こ と が 報 告 さ れ て い る５）刈
．

そ こ で 著 者 は 成 長 ホ ル モ ン の こ れ ら の 作 用 に 着

目 し， 癌 悪 液 質 と な る 担 癌 マ ウ ス に 対 して 成 長 ホ

ル モ ン を 投 与 し， そ の 作 用 に つ い て 宿 主 体 重， 食

餌 摂 取 量， 体 蛋 白， 生 命 予 後 等 を 中 心 に 検 討 し た

と こ ろ， 若 干 の 知 見 を 得 た の で 報 告 す る
．

対象および方法

１． 対 象

６ 週 齢 ＣＤＦ１系 雄 マ ウ ス （平 均 体 重２４．７±１．２ｇ，
一 日 食 餌 摂 取 量 約５ｇ）に， 結 腸 癌２６を皮 下 移 植 し，

癌 悪 液 質 の 状 態 と な っ た１３１匹 を 対 象 と し た
．

な お 本 実 験 は， 東 京 女 子 医 科 大 学 の 動 物 実 験 に

関 す る 指 針 に 準 拠 し て 実 施 した
．

２
． 方 法

癌 悪 液 質 モ デル の 作 製 ： 移 植 腫 瘍 は 結 腸 原 発 の

未 分 化 癌 で， 癌 悪 液 質 モ デ ル と し て 広 く 用 い ら れ

て い る マ ウ ス 結 腸 癌２６ （Ｃｏ１㎝ ２６） を 用 い た． ６

週 齢 ＣＤＦ１系 雄 マ ウ ス の 脇 腹 皮 下 に， 結 腸 癌２６を，

１ｘ１０６ｃｅ１１ｓ 移 植 し た． 宿 主 体 重 と 食 餌 摂 取 量 の 減

少 を１０日 目 前 後 よ り 著 明 に 認 め
， こ れ を 癌 悪 液 質

モ デ ル と し た．

１） 成 長 ホ ル モ ン 投 与 の 効 果

成 長 ホ ル モ ン は ノ ボ ・ ノ ル デ ィ ス ク 杜 の ノ ル

デ ィ トロ ピ ン 注 射 用 （遺 伝 子 組 換 え 天 然 型 ヒ ト成

長 ホ ル モ ン 製 剤 ソ マ トロ ピ ン） を 使 用 し た
．

成 長

ホ ル モ ン 投 与 は 移 植 後 ９ 日 目 か ら 開 始 し， 連 日 皮

下 注 射 し た
．

ま た そ の 投 与 量 別 に２０ｍＵ／ｂｏｄｙ

（Ｇ Ｈ２０群），５０ｍ Ｕ／ｂｏｄｙ（ＧＨ５０群）， １００ｍ Ｕ／ｂｏｄｙ

（ＧＨ１００群）の ３ 群 に 分 け た． さ ら に 同 様 に 結 腸 癌

２６を 移 植 し， 生 理 食 塩 水Ｏ．１ｍ１ を 移 植 後 ９ 日 目 か

ら 連 日 皮 下 注 射 し た 対 照 群 を 作 製 した
．

ＧＨ２０群 （ド １８）， Ｇ 弼０群 （ｎ二１８）， ＧＨ１ＯＯ群

（ド １７）， 対 照 群 （ｎご１５） に 同 週 齢 の 正 常 群 （ド

１０） を 加 え， 合 計 ５ 群 に て 検 討 した
．

食 餌 は 市 販

の マ ウ ス， ラ ッ ト， ハ ム ス タ ー 用 固 形 飼 料 （日 本

ク レ ア 株 式 会 社） ＣＥ－２ を 自 由 に， ま た 水 も 自 由 に

摂 取 さ せ た
．

腫 瘍 体 積， 宿 主 体 重， 食 餌 摂 取 量 は 連 日 測 定 し

た
． １８日 目 に犠 死 せ しめ 腫 瘍 重 量， 組 織 蛋 自 含 有

量， 肝 湿 重 量， レ チ ノ ー ル 結 合 蛋 白，
血 清 ア ル ブ

ミ ン 値， 血 糖 値 を 測 定 し た． ま た ＧＨ１００群， 対 照

群 に て 副 睾 丸 脂 肪 重 量 の 測 定， 肝 お よ び小 腸 の 病

理 学 的 検 討 を 行 っ た
．

（１） 腫 瘍 体 積

計 測 可 能 と な る１０日 目 以 降
，

連 日 に 腫 瘍 径 を 計

測 し（長 径 ｘ 短 径）２／２の 式 よ り 腫 瘍 体 積 を 算 出 し

た
．

（２） 宿 主 体 重 の 変 化

連 日 に 体 重 測 定 を 行 い， 腫 瘍 径 の 計 測 が 可 能 に

な っ て か ら は， 測 定 体 重 一 腫 瘍 重 量 に て 宿 主 体 重

を 計 算 し， 腫 瘍 移 植 日 と の 差 を 算 出 し た
．

（３） 食餌摂取量

各 飼 育 箱 の 餌 箱 の 重 量 を 測 定 し
，

１ 匹 あ た り の

食 餌 摂 取 量 を 算 出 した．

（逐） 蛋 白 含 有 量

蛋 白 含 有 量 は， 摘 出 さ れ た 腓 腹 筋
， 肝 臓 を 速 や

か に 液 体 窒 素 に て 凍 結 保 存 後， ホ モ ジ ェ ネ ー ト処

理 し Ｌｏｗｒｙ 法 （分 光 光 度 計 ＣＬ・７５０） に て 測 定 し

た
．

（５） 肝 湿 重 量

犠 死 施 行 時 に 各 群 の 新 鮮 標 本 か ら 測 定 し た．

（６） 血液検査

犠 死 施 行 の１８臼 目 に 採 血 し
，

レ チ ノ ー ル 結 合 蛋

白，
血 溝 ア ル ブ ミ ン 値， 血 糖 値 の 測 定 を 行 っ た

．

（７） 副 睾 丸 脂 肪 重 量

犠 死 施 行 時 に 各 群 の 新 鮮 標 本 か ら 測 定 し た
．

（８） 病理組織学的検討

摘 出 し た 肝 臓， 小 腸， に つ い て 検 討 し 花．

２－１） 癌 悪 液 質 パ ラ メ ー タ ー の 測 定

ＧＨ２０群， ＧＨ５０群， ＧＨ１００群 の 中 で， 最 も 効 果

の あ っ た ＧＨ１ＯＯ群 （ｎ＝１５） と 対 照 群 （ｒ １５） の

２ 群 に て， 肝 カ タ ラ ー ゼ 活 性， 免 疫 抑 制 酸 性 蛋 白

（ＩＡＰ） を 測 定 し た
．

（１） 肝 カ タ ラ ー ゼ 活 性
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摘 出 し た 肝 組 織 を脱 血 処 理 後， ホ モ ジ ェ ネ ー ト

処 理 し， 分 光 光 度 計 に て 測 定 し た．

（２） ＩＡＰ

マ ウ ス 免 疫 抑 制 酸 性 蛋 白 測 定 キ ッ ト （三 光 純 薬

株 式 会 杜） を 用 い て 一 元 放 射 免 疫 拡 散 法 （ＳＲＩＤ）

に て 測 定 し た．

２－２） 生 存 率 の 検 討

同 様 の 癌 悪 液 質 モ デ ル の 対 照 群 （ｎ＝１７） と

ＧＨ１００群 （ｎ二１６） に て， そ の 生 存 率 を 検 討 し た
．

成 長 ホ ル モ ン は 腫 瘍 移 植 後 ９ 日 目 よ り， 死 亡 ま で

連 田 ｏｏ㎜Ｕ／ｂｏｄｙ を 皮 下 注 射 し た
．

対 照 群 に は 同

様 に 生 理 食 塩 水０．１ｍ１を 連 日 皮 下 注 射 し た． ま 花

宿 主 体 重， 腫 瘍 体 積， 食 餌 摂 取 量 も 同 様 に 測 定 し

た
．

３） 統 計 処 理

結 果 は 各々 の 実 験 に お い て， 特 に 記 載 の な い 限

り 平 均 値 土 標 準 偏 差 で表 示 し， 統 計 学 的 検 討 はｔ・

検 定 で 行 い， 危 険 率 ５ ％ 未 満 を 有 意 水 準 と し 淀．

生 存 期 間 は 累 積 生 存 率 を Ｋａｐ１ａに Ｍｅｉｅｒ 法 で 算

出 し， Ｌｏｇ ｒａｎｋ 法 に て 検 定 し た．

結 果

１． 成 長 ホ ル モ ン 投 与 の 効 果

１） 腫 瘍 体 積 （図 １）
，

真 腫 瘍 重 量 （表 １）

表 １ 真 腫 瘍重 量

対 照 群 （藺＝ １５） ２．３± Ｏ．５ｇ

ＧＨ ２０ 群（ド １８） ２．２士Ｏ．９ｇ

Ｇ Ｈ ５０ 群 （固＝ １８） ２．４± １．Ｏｇ

ＧＨ１００ 群（ド １７） １
．
９±１

．
Ｏｇ

Ｐ： ｎｏ迂 ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ．

対 照 群 で は 徐々 に 腫 瘍 は 増 殖 し， １８日 目 に は

王９５３．６±７２３．８ｍ ｍ３と な っ た． 対 照 群 と 比 較 し て

成 長 ホ ル モ ン 投 与 の 各 群 に 有 意 差 を 認 め な か っ

た． ま た１８日 目 に 測 定 した 実 際 の 腫 瘍 重 量 （真 腫

瘍 重 量） も 対 照 群 の２．３±Ｏ．５ｇ に 対 し て 各 群 と も

有 意 差 は なく， 成 長 ホ ル モ ン 投 与 に よ る 腫 瘍 増 殖

の 促 進 作 用 は 認 め な か っ た
．

ま た 著 明 な 遠 隔 転 移

は 認 め な か っ た．

２） 宿 主 体 重 の 変 化 （図 ２）

１８日 目 に 正 常 群 で 十１．９０±Ｏ．５７ｇ で あ っ た の に

対 し， 対 照 群 は 腫 瘍 移 植 後１０日 目 よ り 減 少 が 始 ま

り， １８日 目 に は 一６．７２±１．６６ｇ と 著 明 な 減 少 を 認

め た．
一 方 成 長 ホ ル モ ン投 与 群 は， 腫 瘍 移 植 後１３

日 目 よ り い ず れ も 対 照 群 に 比 し て 宿 主 体 重 減 少 が

有 意 （ｐ＜０．０５） に 抑 制 さ れ た
．

ま た 成 長 ホ ル モ ン

投 与 に は 容 量 依 存 性カミみ ら れ， １８日 目 の 宿 主 体 重
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図 １ 腫 瘍 体積

Ｏ ： 対 照 群 （ｎ二１５１， × ：Ｇ Ｈ２０群 （ｎ ＝１８）， ▲ ： ＧＨ５０群（ ド １８）
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図２ 宿 主体 重 の 変 化

○ １ 対 照 群 （ ド １５）
，

× ： ＧＨ２０群 （ｎ＝１８）
，

▲ ： ＧＨ５０群 （ｎ ＝１８）
，

８ ：Ｇ Ｈ１００群 （ｎ二

１７）
，

□ ： 正 常 群 （ｎ ヱ１０），
＃： ｐ〈０．０５： ＧＨ２０，

ＧＨ５０，
Ｇ Ｈ１００群 ｙｓ 対 照 群
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○ １ 対照 群（ド １５），ｘ ：

１７）
， ｐ： ｎＯｔ ｓｉｇｎｉｉｃａｎｃｅ．

５ ９ １３

図３ 食 餌摂 取 量

ＧＨ２０群 （ｎ＝１８）
，

▲ １ ＧＨ５０群 （ｎご１８）
，

８

１７ ｄａｙ

：ＧＨ１００群（ド

の 変 化 は ＧＨ２０群 カ レ ５．２６±１．９３ｇ， Ｇ Ｈ５０群 が る 傾 向 に あ っ た カミ有 意 差 は 認 め な か っ た
．

一４．８６±１．６９ｇ，Ｇ Ｈ１００群 カミー４．３５±２．５８ｇ で あ っ 逐） 蛋 自 含 有 量 （図 ４， ５）

た
．

筋 蛋 白 含 有 量 は 正 常 マ ウ ス１５７．５±５．８ｍｇ／ｄ１

３） 食 餌 摂 取 量 （図 ３） に 対 し て， 対 照 群 で は１３７．６±１５．２ｍｇ／ｄ１ と 有 意

対 照 群， 成 長 ホ ル モ ン 投 与 群 い ず れ も 癌 悪 液 質 （ｐ＜Ｏ．０５） に 低 値 を 示 し た． 対 照 群 に 比 し て 成 長

の 進 行 に 伴 い 食 餌 摂 取 量 は 徐 々 に 減 少 し た
．

成 長 ホ ル モ ン 投 与 群 は Ｇ Ｈ２０群１５３．６±１９．９ｍｇ／ｄ１
，

ホ ル モ ン 投 与 群 で は， 食 餌 摂 取 量 の 減 少 を 抑 制 す Ｇ Ｈ５０ 群１４８．１±１４．３ｍｇ／ｄ１， Ｇ Ｈ１００ 群１４８．９士
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図５ 肝 蛋 白含 有 量

ホ
： ｐ ＜ ０．０５ ｖｓ 対 照 群

．

Ｇ舳００群 正常群

（ ｎ；１５ ） ｛ｎ宝１０）

１７．５ｍｇ／ｄ１と な り， い ず れ の 群 も 筋 蛋 白 含 有 量 は

保 た れ て い た が， 有 意 差 は ＧＨ１２０群 の み に 認 め た

（ｐ ＜０．０５）
．

肝 蛋 白 含 有 量 は 正 常 マ ウ ス１６７．８±５．ｏｍｇ／ｄ１

に 対 し て， 対 照 群 で は１５０．１±６．５ｍｇ／ｄ１ と 有 意

（ｐ ＜０．０５） に 低 値 を 示 し た
．

成 長 ホ ル モ ン 群 は い

ず れ も 対 照 群 よ り 高 値 で あ っ たカ 清 意 差 は 認 め な

か っ た
．

５） 肝 湿 重 量 （図 ６）

正 常 マ ウ ス１
．３６±０．０７ｇ に 対 し て， 対 照 群 で は

Ｏ．９０士Ｏ．１０ｇ と 有 意 （ｐ く０．０５） に 低 値 を 示 し た
．

ま た ＧＨ５０群 が１．０３±０．１５ｇ， ＧＨ１００群 カミ１．０９±
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㍗ ｐ〈０
．
０５ ｖｓ 対 照 群

．

Ｇ 岬ＯＯ群 正吊 群

｛ ｎ讐１７ ， （ｎ；１０，

表２ 血 液検 査

対 照 群 ＧＨ２０群 ＧＨ５０群 ＧＫ ｍ 群

ア ル ブ ミ ン （９／ 酬 ２．９４ 士Ｏ．３９ ２．９６±Ｏ．２３ ２．８５圭 Ｏ．３逐 ２．９王まＯ．２４

（ｎ＝１互） （ ド １３） （ｎ＝１５） （ｎ＝１７）

レ チ ノ ー ル １．７３± １．０工 ２．６垂±１．８２ ３．２８± ２．２１ 讐２．９９±１．２６

結 舎 蛋 自（ηαｇ／ｄ１） （ド ８） （ｎ＝７） （ド ８） （ｎ＝８）

血 糖 値 （ｍｇ／ｄｌ） １０５．３ ±９．９３ 汀２０士７．蝸 ＃７２．４３圭 ２５．３２ １２２．８±２２．３７

（藺＝７） （ｎ鴛８） （ｎ士７） （ｎ＝８）

＃：ｐ ＜０．０５ ｖｓ 対 照 群．

Ｏ．１６ｇ と， 対 照 群 に 比 し て 有 意 （ｐ く０．０５） に 高 値

を 示 し
， 肝 湿 重 量 の 低 下カミ， 成 長 ホ ル モ ン投 与 に

よ り 抑 制 さ れ て い た． ま た 成 長 ホ ル モ ンの 作 用 に

は 容 量 依 存 性カミみ ら れ た．

６） 血液検査 （表２）

レ チ ノ ー ル 結 合 蛋 自 は 対 照 群１．７３±１．０１ｍｇ／

ｄ１，ＧＨ２０群２．６４±１．８２ｍｇ／ｄ１，ＧＨ５０群３．２８±２．２１

ｍｇ／ｄ１， ＧＨ１００群２．９９±１．２６ｍｇ／ｄ１ と 対 照 群 と 比

較 して 成 長 ホ ル モ ン 群 で 増 加 し て お り， ＧＨ１００群

で は 対 照 群 と 比 較 し て 有 意 の 増 加 （ｐ＜Ｏ．０５） を 認

め た． 血 清 ア ル ブミ ン 値 は 対 照 群， 成 長 ホ ル モ ン

群 の 間 に 明 ら か な 差 は 認 め な かっ た
．

血 糖 値 に っ

い て は 一 定 の 傾 向 を 認 め な か っ 花．

７） 副 睾 丸 脂 肪 重 量 （表 ３）

正 常 マ ウ ス６６２．０±１０３．９ｍｇ に 対 し， 対 照 群 は

表３ 副 睾 丸脂 肪 重量

対一 員費 君竿（ｎ 鶯工４） ５１．２８ 圭 ３名．１ｒΩｇ

Ｇ Ｈ １００ 群 （ ド 王５） 曲９８．３３ ± ７５．９ｍｇ

狂 常 群 （ｎ ＝１０） ホ６６２． 肚 １０３．９醐ｇ

串： ｐく Ｏ
．
０５ ∀ｓ 対 照 群

．

５１
．３±３４．１ｍｇ と 著 し い 減 少 を 認 め た．

ＧＨ１００群

で は９８．３±７５．９ｍｇ と 対 照 群 に 対 し て 有 意 （ｐ＜

Ｏ．０５） に 減 少 カミ抑 制 さ れ て い た．

８） 病 理 組 織 診 断 （図 ７， ８）

肝 の 病 理 所 見 は， ＧＨ１００群 で は， 対 照 群 と 比 較

し て， 細 胞 構 成 成 分 が 密 で， 空 胞 が 少 な く， よ り

正 常 構 造 が 保 た れ て い た
．

ま た 核 も 増 大 し， 核 小

体 の 増 加 も 認 め ら れ， 蛋 白 合 成カ 鴻 加 して い る こ

とカミ示 唆 さ れ た
． 小 腸 の 病 理 所 見 で は 対 照 群 で 粘
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生葎撃
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、０◎

５０
対鰯群 Ｃト１１００群

２０ ４０ ６０ ｄａｙ

図 ９ 対 照 群 （ｎ ＝１７）
，

ＧＨ 群 （ｎ ＝１６） の 累 積 生 存 率 （Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅ１ｅｒ 法）

ｐ ＝＝＝ Ｏ
．

０ ０ ３ ８
．

含 ま れ る
．

症 状 と し て は 全 身 衰 弱， 体 重 減 少， 食

欲 不 振， 貧 血， 体 成 分 の 消 耗， 代 謝 機 能 の 異 常 や

低 下 な どカ§挙 げ ら れ る． な か で も 癌 悪 液 質 は 悪 液

質 を 呈 す る 疾 患 の う ち で 最 も 典 型 的 な も の で あ

る１１〕
． 癌 悪 液 質 の 成 因 を 石 川 は 三 点 に 分 類 し て い

る
．

第 一 に 癌 に よ る 生 体 に 不 可 欠 な 物 質 の 奪 取，

第 二 に 食 欲 不 振，癌 に よ る 消 化 管 の 狭 窄 等 に よ り，

経 口 摂 取 不 能 時 の 食 餌 摂 取 量 （熱 源） 不 足， 第 三

は 癌 の 増 殖 に 伴 っ て 産 生 さ れ る 物 質 （サイ トカ イ

ン） に よ る 代 謝 異 常 で あ る’）
．

癌 悪 液 質 に 特 徴 的

な， 代 謝 異 常 の 病 態 は 存 在 し な い が， 糖 代 謝。 蛋

白 代 謝， 脂 質 代 謝 の い ず れ も 障 害 さ れ る
．

糖 代 謝

異 常 と して， 耐 糖 能 の 低 下， 肝 グリ コ ー ゲ ンの 減

少， 血 中 乳 酸 値 の 上 昇 な ど が あ る
． 蛋 自 代 謝 異 常

と し て は， 筋 肉 に お け る 異 化 の 充 進， 腫 瘍 に 蛋 白

が 取 り 込 ま れ る た め に 起 こ る 低 ア ル ブ ミ ン 血 症，

血 漿 ア ミ ノ 酸 の 異 常， ま た 癌 に よ る ｎ｛ｔｒｏｇｅｎｔｒａｐ

（癌 の 担 癌 宿 主 か ら の 窒 素 奪 取）に よ り 負 の 窒 素 平

衡 が み ら れる． 脂 質 代 謝 異 常 と して は， リ ポ プロ

テ イ ン リ パ ー ゼ （ＬＰＬ） 活 性 の 減 少， 脂 肪 蓄 積 の

減 少 と 脂 肪 組 織 異 化 の 充 進， 高 脂 血 症 と 体 内 脂 肪

量 の 著 し い 減 少 が み ら れ る３三
．

こ の よ う な 癌 悪 液 質 に 対 す る 治 療 と し て は， 中

心 静 脈 栄 養， 経 腸 栄 養 等 が 行 わ れ て い る こ とカミ多

い．
し か し な が ら そ の 効 果 は 限 ら れた 症 例 で し か

認 め な い
．

Ｏｔｔｅｒｙ
４〕ら も 栄 養 摂 取 不 良 カ§原 因 で あ

る 続 発 性 癌 悪 液 質 で は こ の よ う な 栄 養 療 法 は 有 効

で あ る が， 癌 の 誘 導 す る サイ ト カ イ ン に よ る 代 謝

異 常 が 原 因 と な る 原 発 性 癌 悪 液 質 に は 無 効 で あ る

と 報 告 し て い る
．

こ れ に 対 し て ス テ ロ イ ド， ペ ン

ト キ シ フ ィ リ ン， ｍｅｇｅｓｔｒｏ１ａ㏄ｔａｔｅ （Ｍ Ａ）伽２〕な

ど様 々 な 薬 剤
，

療 法 が 試 み ら れ て い るカ 汁 分 な 効

果 は み ら れ て い な い
．

一 方 成 長 ホ ル モ ン は 下 垂 体 性 小 人 症， 成 長 ホ ル

モ ン 分 泌 不 全 を 伴 う Ｔｕｍｅｒ 症 候 群 の 特 効 薬 と し

て 用 い ら れ て き た
．

１９７９年 Ｇｏｅｄｄｅ１ ら に よ り Ｇ Ｈ

製 剤 ｍｅｔｈｉ㎝ｙ１－ｈＧＨ が 作 製 さ れ， そ の 後 遺 伝 子

工 学 技 術 の 進 歩 に よ り 天 然 型 ｈＧＨ カ 欄 発 さ れ 臨

床 的 に 多 方 面 で 使 用 さ れ る よ う に な っ た１３）
． そ の

作 用 は 糖 代 謝 で は 初 期 作 用 と し て の イ ンス リ ン様

作 用 と， 生 理 的 濃 度 で み ら れ る 糖 利 用 の 低 下， 脂

肪 合 成 の 抑 制， イ ン ス リ ン 作 用 の 抑 制 な ど の 抗イ

ンス リ ン 作 用 が 知 ら れ て い る．
蛋 白 代 謝 に 対 して

は 肝 で の 各 種 蛋 自 （血 清 蛋 白， 酵 素， ホ ル モ ン，

ホ ル モ ン レ セ プタ ー） の 合 成 促 進， 骨 組 織 で の 細

胞 増 殖 お よ び蛋 白 合 成 の 促 進， 筋 組 織 に 直 接 作 用

して 蛋 白 合 成 促 進 な どの 作 用カミあ る． 脂 質 代 謝 で

は 脂 肪 を ＦＦＡ と グ リ セ ロ ー ル に 分 解 し 基 礎 代 謝

率 を 上 昇， リ ポ プ ロ テイ ンリ パ ー ゼ 活 性 を 充 進 さ

せ 血 申 ＴＧ を 低 下 さ せ る 作 用’雇）な ど が あ る
．

免 疫

系 で は ＰＨＡ 刺 激 リ ン パ 球 か ら の サ イ ト カ イ ン

（ＩＬ－１α や ＩＬ－２） の 産 生 を 充 進１５｝
， Ｎ Ｋ 活 性，

ＬＡ Ｋ

活 性 の 充 進， 末 梢 リ ン パ 球 の 増 殖 作 用１６）な どカミ報

告 さ れ て い る． ま た 最 近 で は成 長 ホ ル モ ン を 用 い

た 動 物 実 験 や， 臨 床 的 検 討 の 報 告５）洲 カ 移 く み ら

れ る． 実 験 で は マ ウ ス 敗 血 症 モ デ ル， ラ ッ ト 熱 傷
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モ デ ル を 用 い て， 臨 床 で は 食 道 癌 術 後 患 者 等 に 対

し，成 長 ホ ル モ ン の 投 与 に よ る 蛋 自 代 謝 改 善 作 用，

脂 肪 利 用 の 充 進 作 用， 細 胞 性 免 疫 の 低 下 抑 制 作 用

な どが 検 討 さ れ て い る．Ｌｉ１ｊｅｄａｈ１ ら は 成 長 ホ ル モ

ン 投 与 に よ る 熱 傷 患 者 の 食 欲 の 充 進 を， Ｔｒｏｓｉａｎ

ら は Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ で 成 長 ホィレ モ ン 投 与 に よ り ＰＡ－

ＩＩＩ 腫 瘍 の 肺 転 移 の 抑 制亘７）を 報 告 し て い る．

今 回 著 者 は， 主 に 蛋 自 代 謝 の 改 善 を 期 待 し て，

結 腸 癌２６移 植 マ ウス に 成 長 ホ ル モ ン を 投 与 し， 癌

悪 液 質 に 対 す る 効 果 に つ い て 検 討 し 花． ６ 週 齢 マ

ウ ス に 腫 瘍 移 植 後， 体 重 の 推 移 を 検 討 す る と１０日

目 頃 よ り 体 重 減 少カ 潴 ま り１８日 目 に は正 常 群 と 比

較 す る と 約６ｇ の 差 を 認 め た． 事 た 食 餌 摂 取 量 も 著

し い 低 下 を 認 め， 癌 悪 液 質 の 状 態 と 考 乏 ら れ た．

こ の 群 を 癌 悪 液 質 モ デ ル （対 照 群） と し て 成 長 ホ

ル モ ン投 与 群 と の 比 較 を 行 っ た
．

腫 瘍 体 積 は， 成 長 ホ ル モ ン の 投 与 に よ り 増 加 造

ず，実 際 の 腫 瘍 重 量 で も 有 意 な 差 は 認 め な か っ た
．

こ の こ と よ り 成 長 ホ ル モ ンは マ ウス 結 腸 癌２６腫 瘍

に 対 し て，増 殖 促 進 作 用 を 持 た な い と 考 え ら れ た．

宿 主 体 重 の 減 少 は 成 長 ホ ル モ ン 投 与 によ り 有 意

に 抑 制 さ れ て い た． 宿 主 体 重 減 少 は 癌 悪 液 質 の 総

合 的 指 標 と 考 え ら れ， 生 存 期 間 延 長 の 結 果 も あ わ

せ る と， 成 長 ホ ル モ ン投 与 は 癌 悪 液 質 に 対 し て，

何 ら か の 改 善 効 果 が あ る こ とカ§示 唆 さ れ た． そ の

機 序 に つ い て 主 に 蛋 白 代 謝 を 申 心 に 検 討 し 花．

蛋 白 代 謝 の 評 価 を 臓 器 蛋 白 の 指 標 で あ る 筋 蛋

自， 肝 蛋 白， 肝 湿 重 量 よ り 判 断 す る と， 成 長 ホ ル

モ ン投 与 群 で は そ の 減 少 が 抑 制 さ れ て い た．
血 清

ア ル ブ ミ ン 値 に 有 意 差 は 認 め な か っ た カミ， レ チ

ノ ー ル 結 合 蛋 白 で は 有 意 差 を 認 め た． こ れ は 血 清

ア ル ブ ミ ン 値 の 半 減 期カミ１７～２３日 と 比 較 的 長 く，

短 期 間 の 栄 養 障 害 で は 血 管 外 プー ル よ り 動 員 さ

れ， 比 較 的 変 動カミ少 な い の た 対 し， レ チ ノ ー ル 結

合 蛋 自 は 半 減 期 が 約１０時 間 と ｒａｐｉｄ ω ｍｏｖｅτｐｒｏ－

ｔｅｉｎ の 中 で も 最 も 短 く， 蛋 自 量 の 変 動 に 関 し て は

よ り 鋭 敏 な 指 標 の 一 つ１８）で あ る た め と 考 支 ら れ

た． 筋 肉 内 含 有 蛋 白 量 も 成 長 ホ ル モ ン 投 与 群カ 移

い 傾 向 に あっ た
．

骨 格 筋 は 成 長 ホ ル モ ン の 標 的 組

織 の 一 つ で， 成 長 ホ ルモ ン に よ り ＤＮＡ 合 成カ§促

進 さ れ，
筋 細 胞 数カ 潴 加 す る１９）

．
ラ ッ ト 熱 傷 モ デ ル

へ の 成 長 ホ ル モ ン投 与 に よ り 横 隔 膜 （横 紋 筋） の

ｍＲＮＡ の 発 現 率 が 増 加 す る こ と か ら 蛋 自 合 成カ§

充 進， 呼 吸 機 能 に 対 し 好 影 響 を 与 完 る 可 能 性２⑪）が

示 唆さ れ て い る
．

ま た 成 長 ホ ル モ ン 投 与 に よ り 術

養 の 筋 カ 低 下 の 防 止２１）等 姻 報 告 さ れ て い るカ§， 筋

蛋 白 の 保 持 は， 呼 吸 機 能 は も ち ろ ん， 活 動 性 の 低

下 を 防 ぎ， 癌 悪 液 質 の 改 善 に 際 して 重 要 な 要 因 で

あ る
．

脂 質 代 謝 で は 副 睾 丸 脂 肪 重 量 を 指 標 と し て 検 討

し た．
正 常 マ ウ ス に 対 し， 癌 悪 液 質 と な っ た マ ウ

ス で は 副 睾 丸 脂 肪 重 量 の 著 し い 減 少 を 認 め た
．

成

長 ホ ル モ ン 投 与 に よ り そ の 減 少 は 有 意 に 抑 制 さ れ

た
．

一 般 に 癌 悪 液 質 の 状 態 で は， 脂 肪 消 費 が 著 し

い． こ の 花 め 成 長 ホ ル モ ン投 与 に よ り 通 常 の 脂 肪

分 解 を 促 進 す る 作 用 よ り も， 成 長 ホ ル モ ン に よ る

栄 養 状 態 改 善 の 作 用カ§勝 り， 結 果 と して 脂 肪 重 量

減 少 の 抑 制 と し て 現 れ て い る こ とカミ推 測 さ れ る．

糖 代 謝 で は 血 糖 値 を 指 標 と し て 検 討 し た．
癌 悪

液 質 で は 一 般 に， 低 血 糖 と な る 傾 向 に あ るカミ， 成

長 ホ ル モ ン は 血 糖 値 の 上 昇 作 用 カミあ る． し か し

我々 の 実 験 で は 血 糖 値 の 変 動 に ＾ 定 の 傾 向 が み ら

れ な か っ た．

担 癌 生 体 に 共 通 し て み ら れ る 特 徴 的 変 化 と し

て， 肝 カ タ ラ ー ゼ 活 性 の 低 下 カミＧｒｅ ㎝ｓｔｅｉ舳 こよ
、
り

報 告 さ れ， 癌 の 切 除 に よ っ て そ の 低 下 が 回 復 す る

事 実２２）等 よ り， 肝カ タ ラ ー ゼ 活 性 値 は 癌 悪 液 質 の

パ ラ メ ー タ ー と いわ れ て い る． 今 回 の 実 験 で は，

成 長 ホ ル モ ン投 与 に よ る 有 意 な 変 化 は 認 め な か っ

た
．

ま た ＩＡＰ は 対 照 群 と 比 較 し て ＧＨ 群 で 有 意

に 増 加 し て い た． こ れ は成 長 ホ ル モ ン の 蛋 自 合 成

促 進 作 用 の 影 響 に よ る も の と 推 測 さ れ るカ§明 ら か

で は な い．

近 年 侵 襲 時 の 敗 血 症，
臓 器 不 全 の 原 因 と し て

ｂａｃ 瞭 ｉａ１倣ａ双ｓ１㏄ａｔｉｏｎ （ＢＴ） が 注 目 さ れ て い る．

ＢＴ の 要 因 と して 腸 管 粘 膜 の ｉ砒ｅｇｒｉｔｙ の 低 下， 宿

主 ｉ㎜ ｍ篶ｎｉｔｙ の 低 下， 腸 管 ｅｃｏ１ｏｇｙ の 変 化２３嚇 報

告 さ れて い る
．

癌 の 末 期 に 敗 血 症， 臓 器 不 全 を 併

発 す る こ と が 多 く，
癌 死 の 一 因 と して ＢＴ が 関 与

して い る 可 能 性 も 考 え ら れ る． 今 回 の 実 験 の 小 腸

病 理 所 見 に て 対 照 群 で は 粘 膜 組 織 の 萎 縮
，

融 解 を

認 めた． ５０％ 小 腸 切 除 後 の ラ ッ ト に 対 す る， 成 長
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１０

ホ ル モ ン 投 与 に よ る 小 腸 粘 膜 細 胞 数 の 増 加 の 報

告２４）カ§み ら れ る カミ， 著 者 の 実 験 で も， 成 長 ホ ル モ ン

群 で は，小 腸 の 粘 膜 構 造 の 萎 縮，離 解 が 軽 度 で あ っ

た
．

従 っ て 成 長 ホ ル モ ン が ＢＴ の 抑 制 に 好 影 響 を

与 えた 可 能 性 が 示 唆 さ れ た．

結 論

Ｃｏ１㎝ ２６担 癌 マ ウ ス の 癌 悪 液 質 に 対 す る 成 長 ホ

ル モ ン 投 与 の 効 果 を 検 討 した
．

１． 腫 瘍 増 殖 促 進 作 用 は 認 め な かっ た．

２． 宿 主 体 重 減 少 を 抑 制 し た．

３．
総 肝 蛋 白 量 減 少 を 抑 制 した

．

４． 筋 蛋 白 含 有 量 減 少 を 抑 制 した．

５． レ チ ノ ー ル 結 合 蛋 白 の 減 少 を 抑 制 し た
．

６． 副 睾 丸 脂 肪 重 量 の 減 少 を抑 制 し た．

７． 小 腸 の 萎 縮， 融 解 を 抑 制 し た．

８．
生 存 期 間 の 延 長 を 認 め た

．

以 上 の 緕 果 よ り 成 長 ホ ル モ ン投 与 は， Ｃｏｌｏη２６

移 植 マ ウス の 蛋 自 代 謝 を 改 善 し癌 悪 液 質 の 進 行 を

抑 制 す る と 考 え ら れた
．

稿 を終 える にあた り， 御指 導を賜 りま した 浜野 恭一

教授 な ら びに 直 接御 指導 頂 き ま した 瀬 下 明 良 博 士に

深 謝 い た し ま す． な ら び に 御 協 カ 頂 き
．
ま し だ 病 院 病 理

科河 上牧 夫教 授， 科員 各位 に深 謝いた しま す．

本 論 文 の 要 旨 は， 第 ４ 回 日 本 癌 病 態 治 療 研 究 会

（１９９５年） に て 発 表 し 淀．
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ＪＪＰＥＮ 王４：５７４－５７８
．

１９９０

７） 高 木一 也， 霞代 亜 彦， 真島 吉 也 ほ か： 外 科侵 襲 下

の 蛋 自代 謝 に 対す る 成 長ホ ル モ ン投 与 の 効 果． 日

外 会 誌 ９２１ 醐 ５－１５５１
．

１９９１

８） 齋 藤英 昭， 福 島 亮 治， 武藤 徹 一郎 ：Ｓ眠Ｓ のメ ディ

エ ー タ と そ の 対 策
．

消 外 １８：２０９－２１７． １９９５

９） 岡 村 健 二： 侵 襲 の程 度 によ る 成 長 ホ ルモ ン と 蛋臼

代 謝
．

ＪＪＰＥＮ 正２：１２４５－１２近９
．

１９９０

１０） 谷 若 弘一， 斎 藤英 昭， 森 岡恭 彦 ほ か； 消 化 器術 後

の 全 身 蛋白 代 謝 にお ける 投与 カ ロ リ ーと 成 長 ホル

モ ン 投 与 の 関 遵
．

医 の あ ゆ み １５５：６２３－６２４
．
１９９０

１１） 山 村 雄 一， 螺 良 英郎， 平 尾文 男 ほ か ：悪 液 質 の生

化 学． 内 科 旦３：１０１ Ｈ ０２４．
１９６４

１２） 漆 崎 一 郎 ： Ｃａ㏄ｅｒ ａｎｏｒｅｘｉａ に 対 す る ㎜ｅｇｅｓ 飾 １

ａＣｅｔａｔｅ．
「癌 患 者 の 栄 養 管 理」 （漆 崎 一 郎 監 修），

ｐｐ２７１－２７７， メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー 社，
東 京 （１９９４）

１３） 高 野 加 寿 恵１ＧＨ 製 剤 の 薬 効． 「ヒ ト 成 長 ホ ル モ

ン」（岡 田 義 昭 監 修）
， ｐｐ２９４－３１６， メ デ ィ ヵ ル レ ビ

ュ ー 社， 東 京 （１９９４）

１４） 艶馬 敏 夫 ：ＧＨ の 代 謝作 用．「ヒ ト成 長ホ ル モ ン」

ｐｐ７４－９７
，

メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー 社
，

東 京（１９９４）

１５） Ｃａｓａｎｏ∀ａ Ｓ
，

ＲｅゆｅＨ言ｎ Ａ 脳， Ｓｃｈｉ㎜ｐ岱 Ｒ Ｍ …

Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆｉｎｔｅｒｉｅｕｋｉｎ－１ α ａｎａ 三孤ｔｅｒｌｅｕｋｉ亙・２

ｂｙ ｍｏｎｏｎ刎ｃｌｅａｒ ｃ 釧 ｓ ｆｒｏ狐 ｃ 舳 ｄｒｅｎ ｗ五ｔｈ

ｇｒｏ ｗｔｈ ｄｅｌａｙ ｉｎ ｒｅ五ａｔｉｏｎ ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ

ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒηαｏｎｅ ｄｅ貧ｃｉｅｎｃｙ； ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓ 曲 ・

ｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ｔｒｅａｔｍ ｅｎｔ．
Ｈ ｏｒｒΩ Ｒｅｓ ３４ ： ２０９－２１８

．

１９９０

１６） 藤 枝幹 也， 脇口 宏， 荒木 久 美 子ほ か ： 成長 ホ ル

モ ン 分泌 不 全児 の 成 長ホ ル モ ン 補充 療 法 に伴 う 免

疫 能 の 推 移
．

日 臨 免 疫 会 誌 １２：６１５－６ヱ８
．

１９８９

１７） 肚ｏｓｉａｎ Ｍ Ｈ
，

Ｄｏｍｏｗ 町 ＲＢ： Ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒ

獅 ０Ｒｅ ｉ篶ｈｉｂｉｔｓ 胸 獅 ｏｒ 竈αｅｔａｓｔａｓｉｓ．
Ｃａｎｃｅｒ ６７ ：

２２８０－２２８３
．

１９９１

ユ８） 酉 正 晴 ： 栄 養 指 標 と し て の ｒａｐｉｄ ｔｕｒｎｏｖｅｒ

ｐｒｏｔｅ１ｎ．
ｒ癌 患 者 の 栄 養 管 理」 （漆 崎 一 郎 監 修），

ｐｐ３８－４３
， メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー 杜

，
東 京 （１９９４）

１９） 島 津 章 ：ＧＨ と生 体 機 能．「ヒ ト成 長 ホ ルモ ン」

（岡 田 義 昭 監 修），ｐｐ王００－１１２， メ デ ィ カ ル レ ビ ュ ー

社， 棄京（１９９４）

２０） 杉 浦 敏之， 田 代 亜彦， 高 木一 也 ほ か： 横 隔 膜 およ

び骨 格 筋 にお け る構 造 蛋 白 の 欄ＲＮＡ 発 現に 対 す

る ヒ ト 成長 ホ ル モ ンの 効 果 につ い て． 外 科 と代 謝

２９：１５１－１５５． １９９５

２１） Ｊ油庇ｇ ＺＭ
．

Ｈｅ ＧＺ
，

Ｚ 胸 ｎｇ ＳＹ ｅｔ 捌 ： Ｌｏｗ－ｄｏｓｅ

ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍ ｏｎｅ 狐 ｄ ｈｙｐｏｃａｉｏｒ五ｃ ｎ 軌 ｒｉｔｉｏｎ

ａｔｔｅ服ｕａｔｅ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃａｔａｂ〇五ｉｃ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｆｔｅｒ

ｍａ５ｏｒ ｏｐｅｒａｔｉ◎η．
Ａｎｎ Ｓ 慨ｇ２１０；５１３－５２５． １９８９

２２） 田口 鐵 男 ：癌 悪 液 質に お け る蛋 白 代 謝． 癌 治 療 と

宿 主 ２：２７－３３
．

１９９０

２３） 井 上 純 雄， 石 国 裕 一， 内 田 久 則 ： 栄 養 管 理 法 と

Ｂａｃｔｅｒｉｌ Ｔｒａｎｓｉｏｃａｔｉｏｎ． 外 科 ５３ ：７１０－７１８
．

１９９１

２４） 蛇囚 達 造， 加 藤 哲 夫 ：５０， ６０％小 腸 切 除成 長 期 ラ

ッ トで の 消化 管 の 発 育 と成 長 ホル モ ン 補充 効 果．

日 静 脈 ・ 経 腸 栄 養 研 会 誌 ７：１９８－１９９
．

１９９２

一 ８８２ 一




