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主 要 文 献

第1章　 緒 言

輓近一種の造血物質で,抗 貧血性 ビタ ミン

或は赤血球成熟因子として確認せられ,米 国

に於 てはすでに合成 され,種 々の大血球性貧

血 に使 用,著 効を認め られている葉酸が注 目

されて来た.

葉酸の存在は主 として酵 母エキス,肝 臟エ

キス,新 鮮濃緑葉野菜 に証明 されている.し

か し胃組織中に於 ける葉酸に就ての研究 は見

あた らず,も し胃組織中に存在するものとす

れば,葉 酸 は大血球性高色素性貧血に効果 あ

ることか ら,第1編 に於 て実験 した所謂Cas

tleの 造血物質 と同様 に,癌 性 貧 血 の患者の

胃組織中には減少 して,貧 血発生機転の一 因

をな しているのではないか と云 う事 に着眼 し

た.

私はSnell peterson氏 の方法 によつて 乳酸

菌培 養を行つて,そ の乳酸菌増殖率か ら,家

兎 の臟器中に於 ては葉酸は肝臟,腎 臓に次い

で胃粘膜中に(単 位 体 積 中肝 臟 含有量の約

2/3)存在す ることを認めたので,主 として胃,

十二指腸潰瘍及び 胃癌患者の 胃組織中の葉酸

を測定 し,胃 癌患者の 胃粘膜中には著 明に減

少して居 り,葉 酸の胃組織中の存在部位や量

約関係が,所 謂Castleの 造 血 物 質のそれと

似て居 り,又 葉酸の胃粘膜中の減少度と貧血

とが略平行す ることを確認 した.

(教 室の弘中は肝臟エキスを以 て実験 し,

癌 患者肝臟中には葉酸は著明に減少している

ことを証 明した.)

第2章　 實 験 方 法

現在葉酸 の測定には もつ ば ら乳 酸 菌 の増

殖を 目安 にする方法が行 わ れ て い る.私 は

Snell-Peterson氏 の方法 に従 い,下 記 の 必須

なア ミノ酸,糖 及び既知の ビタ ミンB2群 を

加 えた基礎 培 地 に 測 定せんとす る組織の10

倍量生理 的食塩水浸 出液(24時 間 室 温 で浸

出)とLactobacillus caseiを 加 え,48時 聞

37℃ で培 養 した後,1/10N.苛 性 ソーダで発

生 した酸の量 を定量 レ,乳 酸菌の増 殖程度を
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測定 した.そ して同時 に7ン トロールに組織

を加えない培地の乳酸菌増殖程度を測定 し,

之れとの比率 を出して乳酸菌増殖拳を求めた.

a) 基礎培地 の成分

1. Acid hydrolyzed, purefied casein 0.5%

2. Sodium acetate (anhydrous) 0.6%

3. Glucose (monohydrate) 1.0%

4. Tryptophan 0.01%

5. Cystine (hydrochloride) 0.01%

6. Nicotinic acid 0.02mgm%

7. Riboflavin 0.01mgm%

8. Psntothenic acid 0.05mgm%

9. Mineral salts

K2FIPO4 0.05%

KH2PO4 0.05%

MgSO4･7H20 0.02%

Nacl 1.0mgm%

FeSO4･7H2O 1.0mgm%

MgSO4･4HO2 1.0mgm%

MnSO4･3H20 1.0mgm%

以 上 の成分 め 培 地 を 作 製 し, pH 6.8-7.0

と し各 試検 管 に10c.c.づ つ分 注 す る.

b) 菌 株 の培地

(b1) 保 存菌 根, Lactobacillus caseiを5c.c.

の酵 母 エ キ ス葡萄 糖寒 天 培地(1%葡 萄 糖,

 1%酵 母 エキ ス, 1%沈 降炭 酸 カル シ ウム,

 1.5%寒 天)に 穿 刺培 養 と して保存 す る.毎

月1回 種つ ぎを行 い21時 間37ど で培 養 し

常 時 冷蔵 庫 に 保存 す る.

(b2) 定量 用 に は上 記 同様 な培 地 に移 し,24

時 間37℃ で培 養.

(b3) 次 に同様 成分 の10c･c･の 液 体培地 に1

白金 耳 の菌 を移 し,24時 間37℃ で培 養 後遠

沈 し,沈 澱 した菌塊 を0.9%食 塩 水100c.c.に

浮遊 させ,そ の1滴 を 目的 とす る基 礎培 地 に

加 う.

c) 実験順序(表1)

表1.

第3章　 基 礎 實 驗

第1項　 実験材 料の量的検討

被検物は組織の10倍 量生理的 食 塩 水にて

室温で24時 間浸出 した浸 出 液を使用す るこ

ととして,そ の適量の測定を行つた.

(表2)の 如 く被 検 物 添加 量0.25c.c.か ら

0.75c.c.の 間 に於 て は,添 加 量 と酸 生成 量 は

平 行 関 係 にあ り,そ の 中間 に位 置す る0.5c.c.

の添 加量 が比 較 検討 す るに は細 菌学 的 に最 も

適量 で あ る と考 え られ,以 下 実 験 は す べ て

0.5c.c.(組 織50mgに 相 当)の 添 加 を 行 つ

た.

表2.
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第2項　 家兎各組織内の乳酸菌増殖因子の

測 定

乳酸菌増 殖因子 は最 も多 く肝臟に存在す る

ことは,そ の発見経過か らして も明 らかであ

るが,胃 組織 に存在す る ものであろ うか.又

の程度に存在す るかを検査す るため,健 康

家兎を屠殺 后直ちに組織の浸 出液 を作製 し,

各組織主 として消化器の乳酸菌増殖率 を比較

した.表3の 如 く各組織 の 乳 酸 菌 増 殖 率は

2.2乃 至6.8で あ り,胃 組織中には多 く存在

し,胃 粘膜中の乳酸菌増殖率は肝臟,腎 臟に

次 いで多 く,単 位 体 積中肝臟の約2/3量 を含

有 している.他 の消化器粘膜や筋組織中の含

有量 よ り遙か に多量である.胃 筋層 中には非

常 に少な く横絞筋中の含有量 よ り僅か に少量

であ る.

表3.　 家 兎 臟 器 浸 出 液 の 乳 酸 菌 増 殖 因子

第4章　 賓 驗 成 績

第1項　 胃及び十二指腸潰瘍患者 の胃組織

中の乳酸菌増殖因子の測定

手術 に依つて切除 された胃及び十二指腸 潰

瘍患者の新鮮な胃組織即ち体部粘膜,体 部筋

層,寳 部粘膜,幽 門部粘膜等の浸 出液を作製

し,第3章 の実験方法によつて乳酸菌増殖率

を求めた.

表4の 如 く,そ の増殖率は体部粘膜に最 も

高 く2.2か ら9.1迄 で平均3.9で ある.幽 門

部に於ては1.8か ら5.4迄 で平 均3.1で あ

る.筋 層 には非 常 に少 な く1.1乃 至1.6平 均

1.3で あ る.

その増殖率は無酸性胃液のもの或は高酸性

胃酸を有するものであつて も差異 が見 られ

ず,胃 液酸度の高底には無関係である.此 れ

に反し患者の赤血球数に略平行する関係が見

出される.又 増殖率は潰瘍の存在部位に依る

差異は見 られず,幽 門狹窄の有無等にも関係

はない.い つれにしても潰瘍患者の胃粘膜中

には相当量の乳酸菌 増 殖因子 が存在してい

る.

第2項　 胃癌患者の胃組織中の乳酸菌増殖

因子の測定

表5の 如 く胃癌患者の血液馳 高色素性貧

血に傾き,胃 組織中の乳酸菌増殖率は各部粘

膜共 に潰瘍患者 のそれより著明な減少を示

し,体 部 粘膜 に於 ては1.1乃 至2.9平 均1.9

であ り,幽 門部 粘 膜 に於 て は1.0乃 至2.3平
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表4.

表5.
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均1.6で,潰 瘍 患 者のそれ の1/3で ある.

筋層 中には乳酸菌増殖因子は少量で1.0乃 至

1.7平 均1.3で あつて 潰瘍患者の場合 と同 じ

で少しの差異 もない.即 ち 多量に乳酸菌増殖

因子を含有 している粘膜に於 て胃癌患者 の場

合 は著 明に減 少しているのである.

図1は 貧血 と乳酸菌増殖因子の減少 とが,

略平行する ことを示 している.

図1

第3項　 少数例の人体被検物中の乳酸菌増

殖 因子 の測定

2-3例 づつであるが組織,血 液,分 泌物中

の乳酸菌増 殖因子の測定を行つた.増 殖率を

以 て示す と

略健康に近 いと思われ る人体の

十二指腸粘膜 1.8

大腸 粘膜 1.5

横 絞 筋 1.5

であって著明に減少 している胃癌 患者の胃粘

膜の乳酸菌増殖率 よ り尚 少い.

癌 組織(胃 癌)の 乳酸菌増殖率は平均1.4

でその患者の著 明に減少 している胃粘膜中の

含有量 よ り少量である.

健康人の血液については

全 血 1.5

血 漿 1.4

血 液 有 形成分 1.1

であ り,人 体筋肉 中の乳酸菌増殖 因子含有 量

と同じ程度 に血液 中にあつて,主 として血漿

中に含まれている.

唾液中には(増 殖率1.0)全 く含有 されて

いない.尿 中には極めて微量 に(増 殖率1.1)

排泄 される.胃 酸 には微量 乍 ら尿 に排泄 され

るよ り僅か に多 く含 んでいる(増 殖率1.2).

第5章　 總括 並 に 結 論

Pteroyl-glutamic acidの 発 見 は 多方面か ら

研究が行われ,為 めに現在 で も種々な名称が

付 けられているが,主 として葉酸,乳 酸菌増

殖 因子,ビ タ ミンM等 と呼 ばれ,す で に合 成

され て,米 国 に於 ては主 と して種 々 な大赤血

球 性 貧血 に使 用 して効果 が 認 め られ て いる.

即 ち悪性 貧血(Youman等, 1946年)を 始 め

と して,ス プ リュ(Darby等, 1946年),小

児 の大血 球 性 貧血(Zuelzer等)等 に著 効を認

め,其 他Sacks等(1950年)は 白血 病 に も使

用 してい る.Kerosztesy等(1946年)は 鼠 の

移植癌 に有効 性 を認 め, Farber (1949年)は

癌患者 に使 用 して いる.

Pteroyl-glutamic acidの 測定 に は主 として

乳酸菌の増殖を 目安 とする方法が使用され,

為 めに私 もSnell-Peterson氏 法 を使用し測定

を行い,乳 酸菌増 因子の名称 を使用 した,

これは酵 母エキス,肝 臟エキス,新 鮮濃緑

葉野菜 に証 明されているが 人体中特に胃組織

に就ての報告 を発見 し得 ない.Castleの 理論

以来造血作用について胃組織が注 目されてや

るが,私 は健康家 兎組織の内で,肝 臟,腎 臟

に次いで胃粘膜中に多量 に乳酸菌増殖因子が

含有 されていることを認めたので,主 として

胃癌,胃 及び十二指腸潰瘍患者 胃組織中の乳

酸菌増 殖因子 の 測 定 を 行 い,次 の結 論を得

た.

1) 潰瘍患者の胃粘膜中には相当量の乳酸

菌増殖因子が存在する.

2) 胃癌患者の胃粘膜中には乳酸菌増殖因

子な著明に減少して居 り,潰 瘍患者の胃粘膜

中の乳酸菌増殖因子の1/3である.

3) 胃筋層中には乳酸菌増殖因子は微量で
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あ り,胃 癌患者 と潰瘍患者との差異はない.

4) 乳酸菌増殖因子は幽門部寳部に比し体

部粘膜中に多量に存在する.

5) 癌組織中には乳酸菌増殖因子は非常に

少量で,癌 患者の胃粘膜中の含有量より尚少

い.

6) 血液 中の乳酸菌増殖 因子 は筋肉中のそ

れ と同程度に少量存在 し,主 として血漿 中に

含有 されている.

7) 乳酸菌増殖因子の減 少度は略貧血 と平

行関係にある.

8) 癌性貧血発生機転 の一因 として胃に於

ける乳 酸菌 増 殖 因子 の減 少が 考 え られ る.

(本論文の要 旨は昭和25年4月5日 第50回 日本外

科学会総会並に昭和25年6月25日 第60回 岡山医

学会総会 に於て発表 した)

擱筆するに当 リ終始御指導御鞭韃を忝 うし御校閲

の労を賜つた恩師津田教授砂田助教授に深甚なる謝

意 を表 し,貴 重なる菌株 を分与下 され,実 験につい

て御教示を賜つた病理学教室浜崎教授並に合成培地

用の薬品の一部を分与下 さつた生化学教室清水教授

に深謝 し,終 始実験 を共に行い御指導を願つた弘中

專門部教授 に感謝の意 を表す.

(本論文は文部省科学研究費の補助を受けた)
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