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第1章　 緒 言

第4編1)の 人の胃の組織化学的検索 におい て,

Solcoserylはglucose-6-phosphate dehydrogenase, α-

glycerophosphate dehydrogenaseお よび細 胞内電子

伝達系酵素活性に関与し,こ れを亢進するが,嫌 気

性解糖系およびTCA cycle系 の脱水素酵素に は関

与しないことが明らかにされた.一 方,第2編2)の

Ehrlich腹 水癌細瘍についての生化学的検索におい

て, Solcoserylは 細胞の嫌気性解糖能には関与 しな

いが,細 胞の呼吸能を著明に亢進させることが明ら

かにされた.

この2つ の検索結果を照合すれ ば, Solcoserylは

解糖系に関与しないことは,組 織化学的および生化

学的検索結果と一致するが,生 化学的検索でえられ

たSolcoserylの 著明な細胞呼吸賦活作用を組織化学

的検索結果で証明することは不可能である.

Solcoeerylは 動物の細胞呼吸賦活作用 を有するこ

とは, Staudinger3)4), Pirwitz5),わ た くし2)らによ

つて明らかなところである.

これらの事実により, Solcoserylの 著 明な細胞賦

活作用には, TCA cycleは 関与しないことが推論さ

れるが,こ の作用をpentoae cycle,脂 質代謝系の一

部および細胞内電子伝達系の亢進によつてのみ証明

するには不充分であり,ほ かに原因を求めざるをえ

ない.

生 体 に お け る細 胞 呼 吸 の エ ネ ル ギ ー源 と して最 も

重大 な もの は,糖 質 と され て い る.事 実,第2編2)

のEhrlich腹 水 癌 細 胞 の 生 化学 的検 索 に お い て.基

質 にglutoseを 用 い, Solcoserylを 添 加 す る と,著

明 な 呼 吸能 の充 進 が認 め られ た こと か ら, Solcoseryl

は糖 質 代 謝 に な ん らか の 強力 な 影 響 を 与 え る こ とが

推 論 され る.

この よ うな 知見 よ り,本 編 に お い て はglucoseを

基 質 とす る組織 化学 反 応 液 を 作 成 し,こ れ にSolco

serylを 添加 し,第4編1)と 同一 の材 料を 用 い. Solco

serylの 細 胞 呼 吸賦 活 作 用 を 組織 化 学 的 に 解 明 しよ

う と した.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実 験 材 料

胃 組織:第4編1)に 同 じ.

第2節　 実 験 方 法

胃 組 織 切 片:第4編1)に 同 じ.

第3節　 組 織 化 学 反 応

組 織 化 学 反応 液 を 次 の ご と く 作 成 し, Solcoseryl

を 添 加 した.対 照 に は0.9% NaGl solutionを 等 量

添 加 し た.

0.1M　 Glucose　 2ml

0.1M　 Phosphate buffer pH 7.0 12ml

5mg/3ml nitro-BT　 4ml

0.1M　 KCN　 2ml
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Solcoseryl(原 液)　 2ml

(0.9% NaCI solution　 2ml)

nitro-BTはSigma Chemical Co .の ものを 用 い た.

この反 応 液 中 に 標 本 を 浸 潰 し, 37℃ の 艀 卵 器 中

に て60分 反 応 させ た.

反 応 終 了 後 水 洗 し, 10%ホ ル マ リンで10分 間 固 定

し,カ ナ ダ バ ル サ ムで 封 入 し,検 鏡 した .

活 性 陽性 部位 はdiformazanの 青 色 な い し紺 色 を

呈 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 正常胃組織

胃底腺領域の被蓋上皮細胞は全般的に対照群では

染色されないが, Solcoseryl添 加 群では軽度に染 色

された.胃 底腺管は対照群では軽度 に染色 され る

が, Solcoseryl添 加 群では 中等度に染色された.粘

膜筋板は対照群ではほとん ど染色されなかつたが. 

Solcoseryl添 加群 では軽度に染色された.粘 膜固有

層は対照群およびSolcoseryl添 加群ともに染色され

なかつた(図1, 2).

幽門腺領域でも同様にSolcoserylの 添加により染

色性の増加が認められた.

第2節　 胃潰瘍組織

胃潰瘍周辺部にみられる再生上皮部は対照群では

ほとんど染色されないが, Solcoseryl添 加 群では軽

度ないし高度に染色された(図3, 4).周 辺粘膜に

みられる腸上皮化生部は対照群ではわずかながら染

色されるが, Solocseryl添 加群では軽度 ないし中等

度に染色された(図5, 6).潰 瘍 底肉芽組織部は

対照群およびSolcoseryl添 加群ともにほとんど染色

されず,両 者間に差を認めなかつた.粘 膜の萎縮性

病変部は対照群およびSolcoseryl添 加群 ともにわず

かなが ら染色 されたが,両 者間に差 を認 あなかつ

た.粘 膜の肥厚性病変部は対照群ではほとん ど染色

されないが, Solcoseryl添 加 群では軽度 に染色され

た.

第3節　 胃癌組織

腺癌の実質細胞は対照群ではほとんど染色されな

いが, Solcoseryl添 加 群では中等度まで染 色される

症例が多い(図7, 8). scirrhusの 実質細胞 で も

同様の傾向を認めた.し か しこれらの間質は対照群

およびSolcoseryl添 加 群ともにわずかながら染色さ

れ,両 者間に差を認めない.

以上の成績を総括 し表1に 示 した.

表1　 Solcoseryl添 加 に よ る 染 色 性 の 変 化

-unstained　 ｱfaint　 +slight or weak

〓moderate　 〓intense or strong

第4章　 総括ならび考按

本実験の組織化学反応の電子受容体 としては,第

4編1)と 同 じ理由でnitro-BTを 用いた.

本編において用いたglucoseを 基質とする組織化

学反応は今日まで検討された事はないようであり,

これが生体内のいかなる反応を証明するのかは明ら

かでないが,い ずれにしてもglucoseの 酸化反応の

一部を表示するであろうことが推察 される
.し かし,

Solcoserylは 幼牛血液無蛋白抽出剤であるので7)酵

素ではないが, Solcoserylの 添加により,生 化学 的

に酸素消費量が増 し,ま た本実験でglucoseを 基質

とした組織化学反応で染色性が増加することより,

この反応はSolcoserylがglucoseをoxidizeす る未

知の酵素様物質ではないかという疑 問が生 じて く

る.こ のglucose oxidaseは いまだ脊椎動物に は証

明されていないが一応比較検討する必要があろう.

Bentrley6)はglucose oxidaseの 総 説 において,

あ る種 のバ クテリヤでの検索結果をまとめている

が,こ れと本実験方法との相違点について検討 しよ

う.

glucose oxidaseの 証明における水素受容体 として

は2-6-dichlorophenorophenolindophenolが 主 として

用いられているが,本 実験の ごとくnitro-BTは 用

いられていない.助 酵素 としてflavin adenin dinu

cleotideの 存在を必要とするが,本 実験ではこの助

酵素は添加 しなかつた.反 応液高適pHは5.6で あ

るが本実験ではpH 7.0～8.0の 間で検索 し, pH 7 .0

の ときに染色性が 最 も強い よ うで あつ た. KCN

はinhibitorと しての活性を有 しないとのべている
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が,本 実験ではKCNを 加 えることにより染色性が

増強した.一 般に脱水素酵素反応において はKCN

を加えるとしばしば活性が増強する傾向がある.

一方,非 乾燥,非 凍結,非 固定あるいは無傷の細

胞では, tetrazolium塩 の還元により内因 性反応 が

検出されるが,こ の反応はpH 6.0～7.0で しかし

反応 しないので8),反 応液はpH 7.0以 下にはせず

組織片を-20℃ の クリオスタット中で作成し,ス

ライ ドグラス上に伸展 し,室 温で融解することによ

りこの反応を除去した.一 方NADあ るいはNADP

を含む混合液中では, dehydrogenaseの 基質 を除い

てもnitro-BTの 還元反応がおこる.こ の反応はpH 

8.0以 上でとくに強 く, NADあ るいはNADPを 除

くと反応 は陰性になり,こ れは組織内の-SH基 群

がNADお よびNADPを それぞれNADHお よび

NADPHに 還元する能力に基づくものとされている

が9),本 実験ではNADあ るいはNADPを 加 えず,

またpHを8.0以 上 にしなかつた.し たがつて,内

因性反応および-SH基 による反応は除去されよう.

事実,対 照実験として本編における組織化学反応液

の基質のglusoseの かわ りに,こ れを全く除去 し, 

0.9% NaCl solutionあ るいはSolcoserylの み を用

いて反応させたが,反 応は全く陰性であり,こ のこ

とは-SH基 は関与せず, Solcoseryl自 体 にも基質と

して作用を有 していないことが明らかになつた.

以 上の ご と く, Solcoserylは な ん らかの形で

glucoseの 分解過程に関与することは明らかで ある

が,第2編2)の 生 化学的研究および第4編1)で の組

織化学的研究 とをあわせ考察すれ ば, glucose分 解

過程の嫌気性解糖系にも関与せず,ま た好気性解糖

系,す なわちTCA cycleに も関与 しないとい うこ

とからして, Solcoserylは 未知のglucoseの 好 気性

分解過程に関与 し,こ れを促進 させる作用を有する

ことが推察 される.し かし今のところSolcoserylの

製法,成 分 も明らかにされていないので,検 索の結

果に予期せざる因子が加味されることは充分予測さ

れ,あ くまでも推論の城をでない.

Solcoserylは 高張溶液であるので,滲 透圧も問題

となろう.そ こで組織化学反応液の対照の生理食塩

液の濃度を1.8%お よび2.7%と して,染 色性の変異

を比較したが,染 色性の変化はみられなかつた.こ

のことより,か かる組織化学反応液で はSolcoseryl

の滲透圧は問題 とな らず,ま たMg++, Mn++お

よびfluorideも 反応に影響を与えなかつた.

え られた結果は表1に 示 した ごと く, Solcoseryl

の添加により胃粘膜では一般的にわずかながら染色

性が増強する.こ れは第4編 でのべ た ごと く, α-

GDH, NAD dia.と 同様の傾向である.胃 潰瘍では

粘膜 は全般に染色性が高まり,と くに再生上皮,お

よび腸上皮化成の部では著明であるが,潰 瘍底肉芽

組織では対照ともに陰性であつた.こ れは第4編1)

でのべた α-CDHと 同様の傾向で あ り, Solcoseryl

に よる潰蕩修復はやはり上皮よりなされるものであ

ることを推察させよう.胃 癌では間質は対照群およ

びSolcoseryl添 加群ともに陰性で,腫 瘍細胞のとく

に先進部で染色性の増強がみられる症例が多 く,第

4編1)で のべた α-GDH, G-6-PDHと 同様の傾向を示

し, Solcoserylは ある種の癌細胞をactivateす る こ

とが推察される.

第5章　 結 語

glucoseを 基質とし, pH 7.0のphosphate buffer,

水 素受容体にnitro-BTを 用いた組織化学反応液を

作成 し,こ れにSolcoserylを 添加 し,正 常胃,胃 潰

瘍および胃癌組織の染色性におよぼす影響を組織化

学的に検索し,次 の結果をえた.

1) 正常 胃粘膜では対照は染色 されないが, Solco

serylを 添加すると全般的に軽度に染色される.

2) 胃潰瘍では再生上皮および腸上皮化生 の部 で

対照は染色されていないが, Solcoserylの 添加 に よ

り中等度に染色される.し かし潰瘍底肉芽組織,萎

縮性病変部らではともに染色されない.

3) 胃癌では対照は染色されないが,腫 瘍細 胞 は

Solcoserylを 添加すると軽度に染色 されることが多

い.と くに先進部が著明である.し かし間質はとも

にほとんど染色されない.

以上の実験結 果および第2編2),第4編1)の 実験

結果と照合 し,

4) Solcoserylはglucoseの 米知の酸化過程に関与

するものと推察される.

5) またSolcoserylに よる胃潰瘍の創修復は上皮,

と くに再生上皮によつてなされると推察される.

6) Solcoserylは 一部の腫瘍細胞に対 しactiveに

作用する可能性が推察 される.

稿 を終るにのぞみ御指導,御 校閲をたまわつた恩

師田中早苗教授,陣 内伝之助教授,緒 方卓郎講師な

らびに河島隆男講師に深謝いたします.

(本論文の要旨は第8回 日本消化器病学会中国四

国地方会において発表した)
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附 図 説 明

図1)　 人 正 常 胃底 腺 粘膜(Control):胃 底 腺 管 の み 軽度 に 染 色 され て い る.×40

図2)　 同 上(Solcoseryl添 加):被 蓋 上 皮 も軽 度 に 染 色 され,胃 底 腺 管 の 染 色 性 の 増 強 が み られ る.×40

図3)　 人 胃潰 瘍 再 生 上 皮(Control):ほ と ん ど染 色 され て い な い.×100

図4)　 同 上(Solcoseryl添 加):高 度 に 染 色 され て い る.×100

図5)　 人 胃潰 瘍 腸 上 皮 化 成 部(Control):わ ず か な が ら染 色 され て い る.×40

図6)　 同 上(Solcoseryl添 加):染 色性 の 増強 が み られ る.×40

図7)　 人 胃 腺 癌(Control);ほ とん ど染 色 され て い な い.×100

図8)　 同 上(Solcoseryl添 加):癌 細 胞 は 中等 度 に染 色 され てい る.×100

奇数 番 号 の 図 はglucoseを 基 質 と し, 0.9% NaCI solutionを 添加 し た反 応 で あ り,偶 数番 号 の 図 はglucose

を 基質 と し, Solcoserylを 添 加 した 反 応 で あ る.
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Experimental Studies of a Protein-Free Extract from Calf Blood 

with a High RES Activity (Solcoseryl)

Part V

Histochemical Studies of the Effect of Solcoseryl on the Human Stomach 

On a Histochemical Oxidative Reaction employing Glucose as a Substrate-

By

Hiroshi YOSHIDA

The First Department of Surgery, Okayama University Medical School, Japan
(Director: Prof. Sanae Tanaka)

In order to clarify the regenerating mechanism of the human stomach ulcer with Solcoseryl, 
the following histochemical experiment was performed.

Frozen sections of some blocks of normal gastric mucous membrane, ulcer and carcinoma 
were incubated in a medium, which includes glucose as a substrate, nitro-BT, KCN, phosphate 
buffer at pH 7.0 and Solcoseryl, and the results were compared with control excluding 
Solcoseryl.

The mains were as follows;
1) In normal gastric mucous membrane, the reaction was weakly noticed in spite of negative 

in controls. In repairing epithelium of ulcer and in intestinal metaplasic area, the staining 
was moderate, but in those controls it was negative. While, atrophic area of mucous membrane 
and granulation in ulcer base, did not show any reaction.

Therefore, Solcoseryl might promote regeneration of the gastric mucous membrane, and its 
reacting point is perhaps newly forming part of epithelium such as the repairing epithelium.

2) Most cases of gastric cancer, especially in prolifirating part, showed a positive reaction, 
and this result suggested that Solcoseryl might promote the proliferation of cancer cells.

3) It is observed that Solcoseryl activates certain oxidative pathway of glucose in the 
epitherial cells.
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吉 田 論 文 附 図


