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論文の内容要旨

目的

精及び其他の胃粘膜病変に於げる phosphamidase 活性の細胞化学的研究を目的とした。

一一一J

phosphamidase の組織化学的証明法は1948年 Gomori により始めて報告され，その際，彼は癌組織に

本酵素活性が極めて高い事を記載している。しかし，その後現われた若干の追試者は，必ずしもこれに同

調せず，その結果も極めて不定なものであったが，その点について Pears ， Lison 等は Gomori 氏原法

には何等かの欠点が含まれている故であろうと述べている。兎に角，正常組織と，府組織の物質代謝の聞

に根本的な差異が発見きれていない今日，乙の様な酵素が，不充分な研究のまま放置されていた事は，い

ききか奇異な感を抱かしめる。

それ故本研究では，始めに Gomori 氏法の欠点を追求し，その手法を改良する事に努めた。

幸，この点については，満足すべき結果が得られ，細胞化学的な検索に迄も，適用し得る様になったの

で，本研究は当初の目的通り遂行きれ得る様になった。

方法及び結果

Phosphamidase の組織化学的証明法について， Gomori 氏法を種々の角度から検討した結果，基質と

して使用される P-Chloranilin 燐酸の純度が最大の問題である事に気付いた。即ち原法では粗製の P­

chloranilin 燐酸に簡単な洗j僚を行う丈で使用しており，この様に基質の純度の低い場合，酵素の反応性は

低下し， 酵素活性の証明の為に長時間の lncùbation を要し，基質はその間に非特異的分解を起し，活性

部位も拡散現象を起し一定の結果を得るのに困難であった事が判明した。一方結晶化せしめた高純度なも

のを使用した時は， 人工産物の少ない活性部位の正確な標本を得る事が出来た。換言すれば Gomori 法

の最大の欠点は，反応過程その物にあるのではなくして，基質の純度にある事が明白となった。私は粗製

の基質を80%アルコール溶液中から結晶化する事を二回繰返す事によって精製し，その上標本上の非特異
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的反応物を純エタノール中に数時開放置する事によって取り除き，ここに Phosphamidase の Gomori 氏

法を細胞化学的研究に適用し得た。

研究対照としたのは切除胃粘膜で，術後直ちに必要部位を採取し，冷アセトン固定後，アルコール，ベ

ンゾーノレを径て，低融点パラフインに包埋， 6μ の切片を作成し，検査に供した。 反応液の PH は5.6 ，

マレイン酸緩衝液を使用し， lncubation の時間は10'-'12時間とした口反応液調製後の炉過は，基質の純

度が高い場合には，沈澱が生じないので不要であった。

本酵素の胃粘膜に於ける分布は，今迄検索された種々の物質，或は酵素とは明らかに異なり，しかもそ

の細胞円分布には，極めて特有な一定の法則が認められる事を知った。正常胃粘膜上皮で特に活性の強い

のは，胃小宮上皮で，杯状部に一致して強い活性を示し，殊に腺頚部に近づく程乙れが増強する。次いで

被蓋上皮の杯状吉f~にも相当の活性が認められた。胃底腺の主細胞，副細胞及び幽門腺細胞には殆んど活性

が認められず，墜細胞には時として活性が認められるに過ぎなかった。胃疾患に於げる最も特徴的な病変

のーっとして小腸上皮化生が挙げられるが，本細胞は相当の活性を示し，小皮縁直下から核上部にかけて

模型に染り，杯細胞の空胞は染らなかった口増植性胃炎，或は胃痛で屡:々杯状部が極!交に増大し，あたか

も大路上皮の様な形を示す上皮が現われるが，本細胞は反応が極めて弱く，腺頚部で，やや切らかな活性を

見るに過ぎなかった口これらの細胞は総て臭型牲が進むか、或は増殖性の変化を /J\すにつれて酵素活性を

増し、叉その活性部位も細胞全体に拡る傾向にあった。例えば漬療の辺縁部に見られる一層の背の低い再

生!こ:皮で、は、殆んど活性が認められなかったが，背の l向くなった部で・は， 1'，:1子斤ド1:が現われ，更に呉型化

が加わると細胞全体に強い活性を示した。乙の様な傾向は化住腕 LJ支の羽JIi'Wf:変化，或は異型性変化に於

ても全く|司様に見られた口異型性変化の極と云うべき 11\，'j細胞は百~に細胞全体に最高の活性を示し，特に分

化)交の低い硬性癌，髄様痛の場合に最も顕著であった。活性の弱v，正常と!支の場合でも，近接して間質中

に 11" l'î k:lII胞の浸潤を見る場合，その上皮が活性を示す傾向があった。

総括

Gomori 氏法による Phosphamidase 活性の組織化学的証明法に若干の改良を加え，これを正常並に病

的胃粘膜に応用した。

木内予素の胃粘膜に於ける分布は組織学的にも細胞学的にも極めて特異なものであり，その病的変化，特

に増子il:[I~J:，及び呉型性変化と密接な関係にある事を明らかにし得たc

論文の審査結果の要旨

Gomori によって発表された Phosphamidase の組織化学的検出法を改良し， それを胃粘膜の諸病変に

於ける細胞化学的研究に適用したのが本研究である。

Gomori 氏法は多くの追試者の指摘する如く極めて不完全なものであり，その成績も叉，非常に種々雑

多なものである。例えばその活性部位についても，癌組織に特異的に強く見出し得ると言うものから，こ

れと反対に，正常組織と全く変らないと言うものまで各種段階の報告があり，叉その細胞内分布について
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も，核にのみ見出されると言うものから，細胞質にのみ存在すると言う報告迄，種々雑多であって，何等

信頼するに足る結論が得られていない状態であった。本研究によって，乙れ等は総て本法の不完全きに由

来するものであり，特に基質の純度がその成韻に最も大きな影響を及ぼす事を明らかにし得，叉核の反応

を左右する最大の因子が，固定の種類と条件である事を明白にし得た。本法に関するこれらの研究，及び

それを基にして， Phosphamidase の Gomori 氏法に改良を加え，これを細胞化学的研究に使用し得た事

は，本研究の第一の成果として取り上げ得る。

次に胃粘膜に於げる Phosphamidase Ll ，現在迄何等系統的な研究が行われていなかった。本研究に於

いては，上述の改良法を，良性並に，想性変化を示す胃上皮に適用して， Phosphamidase 活性が極めて

特異な分布を示す事を見出し得ている。特に本酵素が，細胞の悪性化並びに増殖と密接な関係にある事を

想像させる多くの所見，即ち正常上皮に於いては，最も増殖の強v，腺頚部に，活性が強く現れる事，叉，正

常上皮，化生腸上皮を問わず，それが多層となり増殖を示す所で、は活性が極めて強くなり，しかも陽性部

位が細胞全体に拡る点，更に痛細胞は常に高度の活性を示し而も未分化なもの程，強い活性を示す点は"

最も注目に値する点と思われる。

以上，本研究に於いては， Phosphamidase の Gomori 氏法に改良を加える事に成功した点，及びそれ

を痛並に，その他の胃病変の研究に適用して，その分布が極めて特異なものである事を証明し得た点に於

いて価値のあるものと思うっ
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