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学 位 規 則 第 5 条 第 2 項 該 当 ′

H istoch em ical studies on acid m ucopolysacch arides.
O n som e n ew m eth ods an d d ifferen tiation in th e

tissue seetioTIS

(酸性粘液多糖類の組織化学的研究｡ 二,三の新 しい方法および組

織切片中における鑑別について)

(主 査)

論 文 調 査 委員 教 授 岡 本 耕 造 教 授 早 石 修 教 授 翠 川 修

論 文 内 容 の 要 旨

酸性粘液多糖類の組織化学的研究は, H ale (1946) によるコロイ ド鉄法の導入以来, 急速に進展 した｡

最近の結合織や上皮性粘液の生化学あるいは生物学的研究の進展に伴い, 各種, 酸性粘液多糖類の組織内

における鑑別方法の確立, あるいは鋭敏な方法の確立が望まれている｡ とくに現在この方面の研究の盲点

は, 人体において知 られている8 種の酸性粘液多糖類すなわち, ヒアルロン酸, コンドロイチン硫酸 A ,

B,C , ケラト硫酸, - パ 1) テン硫酸, - バリンのうちケラナ硫酸が全 く組織化学の対象となっていない

ことである｡ 従 って, 著者は本研究において, この二点を改善 しようと試みた｡

､すなわち, まず, 酸性粘液多糖類が陰性荷電を有する糖の重合体で, 陽性荷電粒子をこの荷電群と結

令, これを封鎖すれば沈澱を生ずるが, これが有色沈澱あるいはのちに着色可能な沈殿であれば, 組織化

学的方法となりうることを考え, 多くの陽性荷電物質, すなわち, 数多 くの塩基性色素, 金属コロイ ド,

ヘモグロビンコロイ ド, 陽性表面活性剤の試験管内での酸性粘液多糖類の沈粧嘩力を検討 した｡ 沈殿を発

生 したもののうち, 組織に適用して実用可能なものを選択 し, その結果, 二つの興味ある方法をつ くりあ

げたこ

(1) 一つは表面活性樹脂を用いる方法で, このものはスルフォン酸基を有する一般の酸性色素とも沈澱

を生ずるが, 種々検討の結果, 安定で分別の良好なアゾ色素をとり入れた. この方法はヒアルロン酸など

弱酸性のものを含む酸性粘液多糖類の一般的証明方法である｡

(2) 塩基性色素は, 単にその静電気的吸着性の利用される場合もある (アルシアンブルー) が, その､う

えメタクロマジー性 (チオニン, トルイジンブル- ) や蛍光性 (アクリジンオレンジ) が酸性粘液多糖類

の証明に利用されている｡ 著者の研究 した色素のなかで, ニュー トラルレッドは, 酸性粘液多糖類を, 赤

染する硫酸性のものと, 褐色染する弱酸性のものの2 群に染めわける点で興味のある色素であり, 両群の

同一切片上での同時証明に利用出来る｡

以上のほか, コロイ ドジルコニウム, - モグロビンなどの陽性コロイ ドでも酸性粘液多糖類の証明が可
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能であることが示され, 今後さらに長鎖パラフィン基を有する色素, あるいは色素団を有する陽性表面活

性剤の使用が, 酸性粘液多糖類証明法の改善への一つの方向であろうと考えられた｡

つぎに, 酸性粘液多糖類のうち, 未だ組織化学的方法の知 られていないケラT.硫酸の証明法について二

つの原理を検討 した｡

(3) この物質は, 畢丸ヒアルロニダーゼ耐性であるため, コン ドロイチン硫酸 B との鑑別が, 第 1 の問

題となる｡ この 2者の相違点の一つに, 前者が硫酸基のみを有 し, C O O H 基をもっていないのに対 し, コ

y ドロイテン硫酸B は両者をもっているO 硫酸基は一般にメチル化によって脱落 し, カルボキシル基はメ

チル化をうけるO さらにこれを鹸化すれば, メチル化をうけたカルボキシル基だけ酸性性質を回復するO

従 って, ヒアルロニダ- ゼ消化, メチル化, 鹸化の組合せののち塩基性色素で染色することによって, 一

定の濃度以上にこれら物質が存在すれば鑑別が可能となる｡ 純品に関して, あるいは老人軟骨, 動脈壁な

どにこの原理を応用 し, 検討 してある程度使用出来ることを確認 した｡

(4) ケラト硫酸がガラクトーズを含むために糖反応が陽性であることを応用検討 した｡ 方法としては,

岡本民 らの α-ナフトール硫酸法 (M olisch 反応) で良好な成績がえ られるが, このほかカルバゾール硫

酸も使用出来る｡

これらの方法は, ケラト硫酸の増量する軟骨などの老化過程の研究に有力な手段となる0

以上の新 しい方法をとり入れ, 以前から存在する方法と組合わせて, 組織化学的鑑別表を作製 した｡

論 文 審 ′査 の 結 具 の 要 旨

酸性粘液多糖類の組織化学的証明法とくにその鑑別法は, 未だ充分でない｡ 著者はこれ ら物質の組織化

学的証明法を研究 して数種の新 しい方法を得た｡ まず, 酸性粘液多糖類はすべて陰性荷電を有するので,

陽性荷電物質でこの陰性基を封鎖 して沈澱させ, これを有色物質として鏡下にとらえようとし, 多 くの塩

基性色素, 金属コロイ ド, 陽性表面活性剤による種々酸性粘液多糖類の沈澱状態と発色性等を検討 した結

果, 太物質一般証明法として表面活性樹脂 ･ アゾ色素法を得た｡ つぎに陽性荷電をもつニュー トラルレッ

ドを pH 2.1 の塩酸酸性液で使用することにより硫酸基含有, 非合有の2 群を鑑別できることナ また, メ

チル化つづいて鹸化によって硫酸基が脱落する点を酸性粘液多糖類の鑑別に応用でき るこ とを みい だし

た｡ さらに, 現在までに組織化学的証明法のないケラト硫酸について本物質がガラク十- スを含む唯一の

酸性粘液多糖類である点に着冒し, M olisch 反応, カルバゾール硫酸法をもって検出できることを確認

し, その他, N 硫酸基をもつヘパ リン, - パ リテン硫酸がベンチジン ･アゾ色素法で検出できることも明

らかにした｡

本祈究は間葉系の成分である酸性粘液多糖類の形態学的研究の重要な基礎資料となるものであり, 医学

博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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