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論文内容の要旨

三木直正

胃粘膜内での内因性ヒスタミンは，主として非肥満細胞に由来し胃液分泌に重要な役割を成してい

る乙とが多くの研究により示唆された。胃粘膜におけるヒスタミンの局在は o-phthalaldehyde (OPA) 

やオートラジオグラフ法を用いた組織学的手法によっても報告され，さらに密度勾配による細胞分離

法による同定により Enter，∞hromaffin like cell (E C L細胞)がヒスタミンを含有しているのではな

いかと推測された。

しかしながら， OPAを用いた万法ではその特異性に問題があり，さらに電顕による検討が不可能で

ある乙と，また放射性標識では細胞内での識別が不明瞭である乙となどからヒスタミンあるいはその

合成酵素の胃粘膜固有層における細胞内局在を直接的に証明されていなかった。

そ乙で，胃粘膜におけるヒスタミン含有細胞の局在を， ヒスタミンの合成酵素であるヒスチジン脱

炭酸酵素 (HDC) を精製し，その抗体を作成し免疫組織学的手法を用いることにより同定した。

〔方法ならびに成績〕

1) HDC の精製;妊娠18--20日のラット胎児肝臓より HDC を約 3，000倍に精製し， SDS ポリアクリ

ルアミドゲル電気泳動でほぼ単一な標品を得た。

2) 抗HDC抗体の作成; 100 p.g の精製HDC を Adjuvant peptide , Freund.s complete adjuvant お

よび Freund.s incomplete adjuvant を用いて家兎に免疫し，得られた血清より IgG 分画を調整し

て抗HDC抗体を得た。乙の抗体は， Ouchterlony の二重拡散沈降法で，ラット胎児肝臓，胃，脳の
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HDC と一本の同一沈降線を形成し，抗体による三種HDCの活性阻害曲線は，相同で lpmole /min 

の HDC活性を50%阻害するのに必要な IgG の蛋白量は約10μg であった。またこの抗体は，ラット

各臓器のドーパ脱炭酸酵素の活性を阻害しなかった。

3) 光学顕微鏡による検索; Zamboni 固定液にて還流固定を行ったラット胃粘膜組織の凍結切片を用

いペルオキシダーゼ抗ペルオキシダーゼ (PAP) 法にて免疫組織学的検討を行った。その結果，胃

粘膜胃底腺領域の胃固有腺の基底部位に抗日DC抗体免疫反応細胞が認められ，他の胃固有腺の部

位や幽門部，噴門部には認められなかった。免疫反応細胞は，隣接した主細胞より小さく好銀性で

あった。

4) 電子顕微鏡による検索;免疫学的電子顕微鏡標本作成にあたっては， Somogyi らの方法に従い固

定したラット胃粘膜の薄切切片を用い PAP法にて免疫染色を行い，ジアミノベンチジンで発色させ

た後 080 4 で処置し免疫学的電子顕微鏡検索を行った。

その結果，抗HDC抗体免疫反応細胞はその微細構造から ECL細胞と同定された。また，主細胞

やA細胞では抗体反応物質が認められなかったo

さらに乙の抗体反応物質は ECL細胞の細胞質に拡散して分布し，更にリボゾームや小胞体およ

び分泌小胞の膜表面にも観察され，抗HDC抗体陽性ECL細胞は分泌腺の基底膜と密接なつながり

を持つ乙とが示唆された。

〔総括〕

ラット胎児肝臓よりヒスチジン脱炭酸酵素を精製し，抗HDC抗体を作成してラット胃の抗HDC抗

体免疫反応細胞を検索した。胃粘膜内でのヒスタミンは胃粘膜胃底腺領域の腺底部の ECL 細胞で合成

される乙とが明確になり，さらに微細構造に関する検索知見は酸分泌におけるヒスタミン含有細胞の

機能的役割との関連性を示唆するものと考えられた。

論文審査の結果の要旨

本研究は，胃酸分泌に重要な役割を果している内因性ヒスタミンが，胃粘膜のいかなる部位に存在

しているかを調べる目的で行なわれた。まずヒスタミンの生合成酵素であるヒスチジン脱炭酸酵素

(HDC) の精製を行ない，その特異的抗体を作成した。次に， その抗体を用い免疫組織学的方法

(光学顕微鏡，電子顕微鏡検索) ，とより HDCが胃粘膜胃底腺領域の腺胃部のECL細胞に局在する乙

とを明らかとした。また，その微細構造に関する知見から生成されたヒスタミンは，分泌頼粒lと貯蔵

され分泌腺に分泌されたり，あるいは胃粘膜固有層に放出したりして，胃液分泌に重要な役割を果す

乙とが示唆された。

本研究は，胃におけるヒスタミンの機能の解明上，基礎となる研究であり，学位論文に値するもの

である。
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