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　　　K二〇MIYAMA，　K．　Studies　on　Prodκction　and　excretion　of　gast「ic　P「otein．　Pa「t　l．　Studies　of

biochemical　ProPerties（ゾ．serum　albumin　in　the　stomach．　Shi且shu　Med．　J．，29：279－290，1981

　　　Biochemical．　properties　of　serum　alburnin　taken　up　from　blood　into　the　stomach　were

studied　in　rat　and　humall　being　using　1251－1abeled　and　1311－1abeled　hu皿an　albumin，　respectively．

The　following　results　were　obt．ained．

　　　（1）After　intravenous　injection　of　i251－－human　albumin　to　rats，　the　radioactivities　increased

and　reached　a　maximum　level　in　the　stomach　wa11　and　gastric　content　at　4　hours．

　　　Aco皿parative　study　by　the　administ＃ation．of　Na－1251　to　rats　revealed　that　accumulation　of

the　radioactivities　ill　the　stomach　in　the　above　experiment　was　attributed　to　the　albumin，　not

to　iodi1ユe．

　　　（2）Radioactivities　of　homogenized　sto皿ach　wall　and　of　gastric　juice　were　counted　at　4　hours

after　admillistration　of　1251－albumin，　It　was　revealed　that　67．6％aロd　76，3％of　total　activities

of　respective　specimens　were　counted　in　protein　fraction．

　　　（3）Electrophoresis　of　the　collcerltrated　gastric　juice　revealed　that　a　major　protein　of　the

gastric　juice　was　very　similar　to　the　serum　albumin．　The　albumin　fraction　showed　70，7　to

88．1％of　the　total　activity　of　protein　fraction　of　the　gastric　juice。　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　（4）It　was　found　that　the　1251－bounded　protein．present　in　the　gastric　juice　of　rat　after

admillistration　ofエ251－hulnan　albumin　reacted　with　goat　anti－human　serum　albumin　serum．

　　　（5）The　radioactivities　of　gastric　juice　excreted　for　45　minutes　in　rat‘and　for　60　minutes

in　human　were　counted　at　4　hours　after　administratio旦of　the　labeled　albumill　and　calculated

to　be　4，1to　5．4％and　1．4to　2．6％of　the　total　radioactivities　administered，　respectively．

　　　（6）The　ratios　of　the　radioactivities　in　the　colltents　of　digestive　organs　were　60。6to　87．7％
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in　the　stomach　and　2．　O　to　10。5％in　the　Iarge　intestine　during　the　experime夏t　period。　There・

fore，　it　could　be　speculated　that　a　major　protein　excreted　into　the　gastric　lumen　is　absorbed

in　the　small　intestine．

　　From　the　above　results　it　was　concluded　that　a　part　of　l251－hu皿a且albumi皿injected　intra・

venously　to　rats　was　taken　up　from　blood　into　the　stomach　wall　and　excreted　into　the　gastric

lumen　being　preserved　the　properties　of　protein　similar　to　albumiロ。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Received　for　publication；September　11，1980）

Key　words；胃粘液（gastric　mucus）

　　　　　　1251標識ヒトァルブミソ（i251－1abeled　human　albumin）

　　　　　　電気泳動（electrophoresis）

　　　　　　免疫沈降反応（immunoPreciPitin「eaction）

　　　　　　ゲル濾過（gel　filtration）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　っていることが推測されている26）”30）。これらの一連

　　　　　　　　1　緒　　　管　　　　　　　　　　　の研究から，消化管の中でも胃は，アルブミンの代謝

　胃液分泌に関しては，従来，酸およびペプシンなど　　に重要な役割をなしていることが推測されるので，著

を中心として多くの研究があるが，胃液i蛋白，とくに　　者は，血中アルブミソと胃液蛋白との関連を解明する

胃液成分としての蛋白に関する研究は，その構成の複　　目的で本実験を行った。

雑さや定量的測定法の困難さにより，まだ一定の見解
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　対象および方法
はみられない。

　胃液蛋白の研究としては，Martin　1），　Meyerら2）　　動物実験においては，　Wistar系体重200～2509の

GlassとBoyd　3）の歴史的な報告があり，本邦で　　雄成熟ラットを用いた。また臨床実験においては，健

は，和田らの一連の業績がある4）－8）。これらの研究者　　康成人3名を対象とした。

らは，窒素定量による蛋白量の測定から，さらに胃液　　　A　実験成績に影響を与えると考えられる因子につ

蛋白の構成の追跡へと進み，その生理的意義と種々の　　　　いての検討

疾患時における組成の変動に注目し，診断的意義を解　　　　1　甲状腺に対する前処置

明しようとした。一方，血清蛋白の胃内容への出現に　　　ラットを実験開始1週間前より，200mg／1のヨー

ついては，おもに蛋白漏出性胃腸症の研究9）－16），なら　　ドカリ溶液で飼育した前処置群5匹と，tt・一ドカリを

びにアルブミン代謝の研究1り一25）などの立場から追求　　全く含まない飲料水で飼育した非処置群5匹とに分け，

されて来た。蛋白漏出性胃腸症の研究では，その代表　　これに20μCi／m1の放射能を含む12’°1標識ヨウ化ナト

的疾患であるM6n6trier病における低蛋白血症の原　　リウム（以下Na－1251）を0．5m1（10μCi）静注した。

因は，胃内腔への多量の血清アルブミンの漏失である　　Na－1251静注後，24時間ごとに1匹ずつ採血後屠殺し，

ことが，胃液の電気泳動法および放射性同位元素を用　　放射能の．頃仲減衰ならびに血清1ml中の放射能に対

いた研究9）一’15）などにより明らかにされた。　　　　　　　する蛋白結合ヨードの放射能比を計測した。血中蛋白

　正常胃におけるアルブミソ代謝の研究ではMarki　　結合ヨードの放射能（PB」251）の測定には，血清1m1

とWuhrman　16）が，アルブミンの肝腸循環という概　　を60％過塩素酸で沈澱せしめ，沈渣を3回洗浄した後，

念を提唱して以来，Wetterfors　17）－19），　Glenertら20），　これをAuto－gamma　S6intillation　Spectrometer，

Armstrongら21），　Campbe11ら22）はアルブミンの異　　Well　type　5110（Packard）で測定した。

化の場として胃腸を重視している。しかしながら胃に　　　2　各消化管の血液含有量の測定

おいて異化されたアルブミンの動態ならびに役割につ　　　前述と同様にヨードカリで前処置したラット2匹を

いては，現在のところ不明な点が多い。胃粘液につい　　用い，2μCi／皿1の放射能を含む125工一標識ヒトアルブ

て，粘液蛋白は粘膜の保護作用を有し，一部の蛋白漏　　　ミン（以下1251一アルブミン）を0．5m1（1μCi）静注

出性胃疾患では，粘液蛋白の分泌充進がその病因とな　　し，投与した12SI一アルブミソが血液中に均等に希釈
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され，しかもまだ細胞内とりこみが始まっていないと　　　採取した胃液の全放鮒能を測定し，投与した1251一

考えられる投与後2～3分で，エーテル麻酔下に心穿　　アルブミンに対する45分間の胃内排出率を求めたのち，

刺を行い，3m1採血後，唾液腺，胃，小腸，盲腸お　　透析用セロファソチューブ（Visking社製）を使用し，

よび大腸をそれぞれ分離採取した。各消化管と全血　　Carbowax　6，　OOO31）で胃液を約6時間，ゼラチソ状

1mlの放射能をAuto－gamma　Scintillation　Spe一　　になるまで濃縮した。濃縮後，セロファソチューブ内

ctrometer，　We11　type　5110（Packerd）で測定し，　のものと，チューブ外のものとに分け，それぞれ別個

各消化管の放射能を全血1m1の放射能で除したもの　　に放射能を測定した。

を，その臓器の3ml脱血後の血液含有量（m1／9）と　　　また，胃液申の蛋白組成を検索するために，濃縮し

した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　た胃液とラット血清を同時にセルロースアセテート膜

　以下の実験における各臓器の放射能の実測値は，臓　　（Celloge1）で電気泳動した。泳動条件はpH　8・6，イ

器19あたりの含有血液中の放射能値をもって補正し　　オン強度0．07のベロナール緩衡液を用い，膜幅6cmの

た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　泳動膜に12mAで60分通電し，　Ponceau　3Rで染色

　B　胃におけるアルブミソの動態　　　　　　　　　　した。これをdensitometer（平沼，　HAD－201）に

　1　動物実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　かけ，胃液蛋白全体に対するアルブミソおよびプレア

　a　i2”・1一アルブミソの血中減衰ならびに消化管ヘ　　ルブミソ分画をあわせたものの比率を求めた。一方で

の集積　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は，泳動膜をアルブミン分画とアルブミン以外の蛋白

　前回と同様の方法で，あらかじめ甲状腺をヨードカ　　分画とに大別して切り離し，それぞれの放射能を測定

リで前処置したラットを2群に分け，第1群は15匹と　　し，血清蛋由中のアルブミソ分画の放射能比を算出し

し，第2群は6匹とした。第1群には1251一アルブミ　　た。

ソをJ第2群にはNa－1251を，それぞれ20μCi／m1の　　　以上の成績と比較する目的でNa－i251投与群につい

溶液として0．5m1（10μCi）静注した。静注後，経時　　ても同様の実験を行った。

的に1匹ずつ採血した後，屠殺し，放射能の血中減衰　　　また，胃液中に出現する蛋白成分の免疫学的検討と・

を測定するとともセこ，唾液腺，各消化管壁および消化　蛋白の分子量の推定のために以下の実験を行った。す

管内容における放射能を測定した。　　　　　　　　　なわち前述の方法で1251一アルブミン静注後，採取し

　消化管壁と内容の分離採取法は，まず，採取した消　　たラット胃液を，透析用セロファンチューブとCar・

化管を開ぎ，吸水性和紙で消化管壁をていねいにぬぐ　　bowax　6，000を用い約3倍の濃度に濃縮し，この濃

うようにして内容を採取した。　　　　　　　　　　縮胃液と，抗ヒトアルブミソヤギ血清（Hyland社

　ユ251一アルブミン投与群では，各消化管壁における放　　製）とで免疫沈降反応を行った。稀釈液は0．15M

射能を測定したのち，胃壁を凍紬し，生理的食塩で適　　Nacl・－10mM　potassium　phosphate　buffer，　pH　7．5

宜希釈しつつホモジナイズし，遠沈分離後，上清に60　　を用い，予備実験で抗ヒトアルブミンヤギ血清100μ1

％過塩素酸を加えて沈澱部分を蛋白分画，上清を非蛋　　に対し，濃縮胃液は100Pt1で，1251一アルブミソは70

白分画とし，各分画の放射能を測定した。　　　　　　　μgで強い沈降反応が出現することを確認したのち以

　b　胃液中に出現する1251結合蛋白の検討　　　　　　下の実験を行った。

　あらかじめ甲状腺をヨードカリで前処置したラット　　　抗原として，濃縮胃液IOOul単独，濃縮胃液100

3西を使用し，50μCi／mlの放射能を含む1251一アル　　μ1に過剰抗原として，ヒト血清アルブミソ（化血研

ブミン溶液を2ml（100ptCi）静注後，3，5時間で，ラ　　製）700μ9を加えたもの・本実験に使用した1251一ア

ットをエーテル麻酔下で開腹し，胃管を経口的に胃内　　ルブミン70μg単独，1251一アルブミソ70μ9に過剰抗

へ挿入したのち，幽門輪を結紮した。次いで閉腹し，　　原として，ヒト血清アルブミソ700μ9を加えたもの

防腐剤としてチオメルサール（チメPサール）を0・1　　の4群とし・これに抗ヒトァルブミソヤギ血清を100

％，蛋白分解阻止剤としてアポロチユン（トラジpa・－　　al加え，総液量207μ1で沈降反応を行った。

ル）を100単位／mlの割合に加えた等張のリン酸緩衡　　　このほかに，濃縮胃液100μ1に対し稀釈液のみを加

液（pH　7．0，イォン強度0．2）31）2mlで胃内容を10分　　えたもの，ヒト血清アルブミン70μ9に稀釈液のみを

間静かに洗浄しつつ胃液を採取した。この操作を3回，　加えたもの，抗原としてラット血清を100μ1加えた3

操作に要する時間も含めて合計45分間行った。　　　　　群について総液量200μ1として沈降反応を行った。
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　反応時間は，すべて窒温に1時間，4°Cの低温室に

24時間とした。反応後3，000回転で10分間遠心し，上　　　゜pm／mt

清と沈渣とに分け，沈・渣は洗浄後，0．1M　NaOHで溶　　　3，000　　　　　　　＿＿p＿G，。、p　p，et，eat、cl．by．Kt

解させた。この上清と沈澄の放射能をAuto－gamma
S・i・till・ti・n　Spect・。m。t。，　W。11　typ，5110（P。．　　　　　Pt一一唱…帰G「°up　n°t　p「et「eatecl

ckard）で測定した。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　x
　次に，濃縮胃液中の1251結合蛋白の分子量を推定　　　2’000　　　　＼・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ss
するために，濃縮胃液を，前述の0．15M　Nac1－10mM　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Npotassium　phosphate　buffer，　pH　7．5を溶出液と　　1　．　　　　　　　、＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　sして用い，Sephadex　G－－100（カラム1，53　×　37cm，　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　68m1）でゲ・嚥過した。1・ラ〃。ン20滴（約・．83　1’°°°　　　　＼、
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘへml）とし，溶出した試料について前述のAut。一　　　　　　　　　・　　　　　　　　＼v．＿＿－e

gamma　Scintillation　Spectrometerにて放射能を

測定した。一方，マーカーとしてヒト血清アルブミソ

を前述と同様の方法で溶出し，A280nmで検出した。　　　　　　　　1　　　2　　　3　　　4　　　5

　2臨床実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D・剛匡・r翻・ヒ・ati。n・、f・N、・・t51

　健康成人3名に，早朝空腹時18tl一アルブミソ50μCi　　　Fig．1．　Decay　curves　of　Na－t2s工in　serum

を静注し，1時間後に胃管を挿入し，貯溜胃液をでき　　　　　of　rats

る限り吸引して最初の1時間の代表的胃液とした。次

いで，そのま蝟液を塒髄徽引して，これを第　論

2時間の胃液とし，その後胃管を抜芸して1時間休患　　＼藝60

したのち，再び胃管を挿入し貯瀦灘できる限り吸　轟o

引して，これを第3時間の代表的胃液とした。このよ　　§皇40

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　tUぼうな酢を嚇間にわた・て行・た・したカミ・碕数　ξ奮、。

時間の胃液は完全に採取されておらず，正確な1時間　　誌
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　巳920

の分泌量は棚である・　　　　　　震翫
　採取した胃液の放射能（cpm／m1）に，1時閻の分

　　　　’鋲圏＿P鴨脚｝一ぜ

，’

　　e脚鱒＿＿＿一・←一一一一一．

，〆” @　　　　Group　not　pretreaしed

Group　pretreated　by　KI

泌量を乗じて得られた各単位時間の排出量から投与し　　　　　　　　1　　2　　3　　4　　5
たISエ1一アルブミン放射能に対する排出率を求めたが，　　　　　　　・　　　　Days　afte「administ「ati°n°f　Na“nSl

これは前述の理卸・より偶数時間の胃液セ。ついてのみ　Fig・2・Rati°¢・adigacti・ity・f　PB－1251

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　to　total　radloactivlty　of　serum　after
可能であった。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　administration　of　Na－1251

　　　　　　　　皿　成　　　績
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　群のそれは6．7％以下ときわめてわずかであった。

　A　実験成績に影響を与えると考えられる因子につ　　　以上の成績から，ヨードカリで前処置を行った動物

　　いての検討　　　　　　　　　　　　　　　　　　　では，投与されたエ251は前もって投与された非放射性

　1　甲状腺に対する前処置の影響　　　　　　　　　ヨードのため甲状腺へ摂取されず，蛋白結合ヨードに

　Na－i251投与後の血中放射能の減衰におよぼすヨー　　転換されることは少ない，したがってエ251一アルブミソ

ドカリによる前処置の影響はFig・1のごとく，　Na一　　を投与する場合においても，体内でヨードが解離され

1251投与後1日では，前処置群は非処置群より高値を　　る可能性が考えられるので，あらかじめ甲状腺に対し

示したが，以後急速に減衰し，2日目からは非処置群　　前処置を行っておくことが必要である。

より低値を示した。　　　　　　　　　　　　　　　　　2　各消化管の血液含有量

血清1mI中の全放射能に対する蛋白結合ヨード　　　1251一アルブミソ1μCi（0，5皿1）静注投与によって算

（PB－12sl）の比率はFig・2のごとく，非処置群のPB一　　出された，3m1脱血後の各消化管の血液含有量の平

12’°1は48・8％～64・3％の高値を示すのに対し，前処置　　均値をTable　1に示した。各消化管の血液含有量は，
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Table　1．　Calculated　blood　volume　of　iso．　　　　xlか
　　1ated　digestive　organs　after　sampling　　　　°Pm’望

　　of　3　ml　blood

Organ

Salivary　gland

Stomach

Sma11　intestine

Cecum
Large　intestine

Mean　blood　volume　　　　　20
　　　　　　　　（ml／9）　　　tS
　　　　　　　　　　　　　　だ0．034　±　0．0008　　　　　　　　　　　　睾

　　　　　　　　　　　　　　り0．023　±　0．0041　　　　　　　　　　　　．璽

　　　　　　　　　　　　　　で0．029　±　0．0073　　　　　　　　　　　　1睾10

0。011±0．0014

0．012±0．0010

1§1譲§豊1　講壽1§量1
opmlml
10・

los

ξlo・

鷺

§

cr

10：

lOt

Fig．4。　Radioactivity　of　digestive　organs

　　in　rat　after　administration　of　1251－hu－

　　man　albumin

Na・Ml

％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．
100

dVl－Albumin　　　　　　　　　　　　　　　　　　　50

1　　　2　　　3　　　4　　　5
　　　　Day5　｛lfter　嬬dmlrli5tr旦ヒion　of　旧1・albロmin

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．5．　Percent　distributio且of　radioactiv・

・12
c、，∴，，．，～崩？、，n，、．1。，，3i．a、、、1、＿1、、．認　　　　iヒy　i・・。・t・・t・。f・at　digest｛ve°「gans

　Fig．3．　Decay　curves　of　i251－albumin　and

　　　Na－t2”“I　in　rat　serum　　　　　　　　　　　て算出すると2．9日であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　㈱1一アルブミン投与後の唾液腺および各消化管壁

きわめて微量であるが，以下の実験は，この血液含有　　と消化管内容における放射能を経時的に測定した成績

量より各消化管壁中に含まれる血液の放射能を算出し，　を要約して，第1日と第5日の成績のみをFig．4に

実測値備正を行。た。　　　　　　示した・鋤日㈱ける消化管の購よび内容の放射
　B　胃におけるアルブミンの動態　　　　　　　　　能を比較すると，胃内容では，260，656cPm／9で最

　1　動物実験　　　　　　　　　　　　　　　　　　　も高く，下部腸管では，盲腸内容14，787cpm／g，大

　a　1251一アルブミンの血中減衰ならびに消化管へ　　腸内容13，237cpm／9で，低いことが判明した。また，

の集積　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第5日目においても全体的に低値であるが，同様の傾

　ヨ＿ドカリ前処麗後，1251一アルブミソおよびNa一　　向が認められた。

…1鱒注した，群の・。・の血轍射倉旨の澱は　全靴管［塘醐する舗化管内容の放射能砒率

Fig，3に示すごとく，1251一アルブミソは，比較的長く　　を経時的に比較すると，　Fig．5の如く，胃内容には

血中にとどまるのに対し，Na－t2・1は，急速に瀕し　常に6・％以上の放射能酬定されるの耐し，大腸で

4日目以後は，ごくわずか計測されるに過ぎなかっ　　は，常にきわめてわずかの放射能が測定された。

た。またラッ1・に1251一ヒトアルブミンを投与した場　　　Na－i251投与群についても同様の実験を行ったが，・

合のアルブミンの半減期を1（alser　32）の方法によっ　　その成績はFig・6に示すごとく・Na－i251の各消化
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〔c。ntent　　　　　　　　　％

　　　　　　　　　　　　　100

講鵡雪l　l§1灘錘
Fig．6．　Radioactivity　in　digestive　organs

　　of　rat　after　administration　of　Na－i251

50

Gpm／9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　2　　4　　6　　12
　106

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Content　　　　　　　　　　　　　Hours　after　administration　of　i251－alburdin

　　　　　．as．　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　Fig．8．　Ratio　of　radioactivity　of　protein
　　　　r””　　鴨㍉㍉鴨、㌔晦㍉、．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　non－protein　fraction　in　tissue　◎f

ξ　　1　　　　　　　　－°一”『一””’t「’“・一・一一・一一一一一L．　　　　　　　the　stomach　after　administration　of
）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．－ゆ

著1°5♂　　　　　　　　　Tissue　　　　・2・・1－human　albumin
遷

碍

c「

@　　．　　　　　　　・2・1一ア・げミンは，Na－12・1に比較すると長く血中に

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　とどまり，消化管，とくに胃内容に高濃度に移行し，

　lel　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4時間で最高に達する。しかし大腸には放射能は低濃
　　　12　4　6　　　Hll，、　ette，　aCl。i，i、量，、ti。，。f　，，、1．elb、mm24　　度に移行するに過ぎない。これに対しNa－1251は血中

　Fig，7．　Radioactivity　in　the　gastric　tissue　　　からすみやかに消失していくとともに消化管への集積

　　　and　content　of　rat　after　administra・　　　は，きわめてわずかである。したがって，消化管へ集

　　　tion　of　1251－human　albumin　　　　　　　　積される主な成分としてはヨードあるいはナトリウム

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　よりもむしろアルブミンが考えられる。また，胃壁の

管および消化管内容への集積は，きわめてわずかであ　　抽出液の分析から，放射能の64．5％～73．2％が蛋白分

った。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　画に証明されたことは，胃壁に摂取された標識アルブ

　以上の成績から1251一アルブミンは消化管の中でも　　ミソの大部分が蛋白としての組成を保った状態で集積

とくに胃に強く集積されることが判明したので，胃壁　　されていることを示している。

および胃内容について，投与後24時間以内の放射能を　　　b　胃液中に出現する1251結合蛋白

検討した。その成績はFig・7のごとく，胃内容の放　　　12”°1一アルブミソ静注後4時間を中心とする45分間

射能は常に胃壁のそれを上圃り，投与後4時間で最高　　に胃液中に分泌された放射能から錦出した1251の胃内

値を示し，以後12時間までほぼ持続した。これに対し　　排出率を，3匹のラットについてみると，4．1％，4．9

て胃壁では胃内容と同様，投与後4時間で最高値を示　　％および5．4％で，平均4．8±0．54％であった。

したが以後減少の傾向を示した。　　　　　　　　　　採取した胃液を濃縮し，セロファンチューブ内のも

　冑壁の抽出液を，蛋白分画と非蛋白分画にわけ，そ　　のと，チューブ外のものとに分けて測定した放射能の

れそれの放射能を比較した成績は，Fig．8に示すご　　平均値では，胃液中の放射能の76．3±9．21％がチュ・’一

とく，胃壁に集積した放射能の64．5％～73．2％（平均　　ブ内に認められた。これは前述の胃壁の蛋白分画の平

67．6％）が蛋白分画にあることが判明した。　　　　　　均値67．6％に近い値である。すなわち，1251一アルブミ

　以上の成績を要約すると，ラットに静注投与された　　ン投与後に胃壁および胃液中に出現する放射能の大部
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胃粘液蛋白の生成と分泌

　　　　　　　　　　　1～5，　　　　6，　　　　　考えられる濃縮用セロファソチ＝・一一ブ内に証明され

　　　　　　　　　　織12t艘Se「um　た．また骸蛋帥の放糀の平均81．・±12．9％カ・・

　　　　　　　　　　　　1　2　3　456　　　　アルブミソ分画およびその近傍に認められたことは，

£：1階欝懸懸1輔．遡　驚饗鎌蕩雛嘉訟：纏
　　　　　　　　　　lllllll｝lllil・lllll懸ll・1　　っぎに触沈降反応の韻。ついて述べると

Dens・t。m。tr，　ll騰lll　轟1韓lllllひ稀藏認で論欝藻雛走講

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　たが，濃縮胃液に過剰のヒト血清アルブミンを加えた

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ものと抗ヒトアルブミンヤギ血清との間には沈降反応

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　は認められなかった。1251一アルブミンと抗ヒトアルブ

Fig．9．　Electrophoresis　of　concentrated　　　ミソヤギ血清との間には強陽性に反応を認めたが，

　　gastric　juice　and　of　rat　serunl　after　　　1251．一アルブミンに過剰のヒト血清アルブミソを加えた

　　administration　ofエ251－human　albumin
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ものでは沈降反応は認められなかった。

Table　2。　Radioactivity　of　albumill　fraction
　　in　concentrated　gastric　juice　and　in　　　　　Table　3・　Precipitin　reaction

serum

Rats

　　1

　　2

　　3

Mean±SD

Ratio　of　radioactivity　（％）

Antigen

album?煤u’c　l・lb・m・・／se・・m購認譜

　88．1

　84，3

　70．7

81。0：ヒ12．9

　98．2　　　　　　　　9（～ncentrated　gastric

　　　　　　　　　コulce十Excess　amount
　90．5　　　　　　　　0f　antigen

　96．6　　　　　　　　　　エ251－albumin

95．1±5。7　　　　　t251－albumin十Excess
amount　of　antigen

Concentrated
gaStriC　jUiCe

分は蛋白分画に存在することが判明した。　　　　　　　Huma箆serum

　濃縮胃液をセルP一スアセテート膜で電気泳動した　　albumin

成績は，Fig．9のごとくで，胃液蛋白の泳動像を，　　Rat　se「um　　，

Anti－human
serum　albu・
min（μ1）

100

100

100

100

0

0

100

Pre・
cipitation

冊

帯

同時に行ったラット血清の泳動像と比較すると，胃液

蛋白の大部分は，血清のアルブミソ分画にほぼ一致す　　　Table　4．　Radioactivity　of　precipitate　and

る部位に泳動された。また，densitometryによる胃　　　　　supernatant

液総蛋白に対するアルブミン分画の割合は，51．8％，

52，3％，56。8％，平均53．6±3，　9％であった。泳動し

た胃液蛋白中に含まれる放射能に対するアルブミソ分

画の放射能比をみるとTable　2に示すごとく，アル　　　Antigen

ブミン分画およびその周辺に，全放射能の88・1％，　　Concentrated

84．3％，70．7％，平均81．0±12．9％が測定された。－　　gastric　juice

方，ラヅト血清のアルブミン分画には98．2％，90．5％，　PgncenSrated　gastric
・6．・％，平均・5．・±・．・％の放糀・・測定された。　濫1監襟豊ess　am°unt

　以上の成績を要約すると，ラットでは静注没与され　　1251－a正bumin

た1251一アルブミンの放射能の平均4，8±0，54％が45分　　i251－albumin＋Excess
間晴液中咄現し，その76．3±9．21％礪白頒と　am°unt°f　an‘igen

Radioactivity

・・ec・p・t…ISup熟。。t

cpm

74，683

425

243，393

348

％1

95．3

0．7

97．5

0．2

・pm　1％

3，683

77，664

6，289

215，514

4．7

99．3

2．5

99．8
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●一陶一＿◎Radioactivity　of　gastrie」Ulc8

　　　　　　　123456　123456　 123456　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hours　after　adminlstration　of　i31t・albumin

Flg．11，　0utput　volume　and　radioactivity　of　gastric　juice　ln　human　after

　　adminlstratlon　of　i311－human　albumin

　一方，濃縮胃液と稀釈液との間，ヒト血清アルブミ　　ラット胃液中に出現した1251結合蛋白は，投与した

ソと稀釈液との間，およびラット血清と抗ヒトアルブ　　1呵叱トアルブミンに由来するものであり，また，ヒ

ミンヤギ［血清との間には，いずれも沈降反応は認めら　　トアルブミンとしての抗原性を保持していることが判

れなかった。TabIe　4は，沈降反応後，沈渣と上清　　明した。

にっいて放射能を測定した成績である。抗ヒトアルブ　　　っぎに，Sephadex　G－100ゲル濾過による分子量

ミンヤギ血清との間に沈降反応が認められた濃縮胃液　　の推定を，Fig．10に示す。濃縮胃液中の放射能は，

と1251一アルブミソの2群では，それぞれの放射能の　　A　280nmで測定したヒト血清アルブミンとほほ同一

95，3％，および97．5％が沈癒に認められたのに対し，　　の部位に検出された。

これらに過剰抗原を加えた2群では，沈降反応は認め　　　以上の成績から，ラットの胃液中に出現する125工結

られず，放射能の99％以上が上清に認められた。　　　　合蛋白は，ヒト血清アルブミソとほぼ同一の分子量で

　以上の成績から，使用した抗ヒトアルブミソヤギ⊥血　　あると推定できる。

清とラッ】・血清アルブミンとの問には交叉性がなく，　　　2　臨床実験
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　　邑　轟　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の補正は実験成績に大きな影響をおよぼさなかった。

　　難　Case　1　Case　2　c…3　　B剛・鮒るア・レブミソの動態
　　δ9　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　動物に静注投与された12SI一アルブミンが消化管に多　　話・誓

　　婁毒　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量に摂取されることはWetterfors17）－19）らが幸晧し
①　三as

rs．9　b　2・o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ているが，その生体における意義は完全には明らかで
LtS：…
b沼6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ない。一方，無機ヨードも大量胃に摂取されるという
2　tU　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　報告があり34），1251一アルブミン投与蒔に集積される放9．⊆th一

隻h巴
muξdi　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　射能がアルブミンに依存するものかヨード目身に依存

毒禦　　　　　　　するものか明らかでない・本研究において1・5エーアルブ

　冨召　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミンおよびNa－12’・1投与時における放射能の血中減衰
　とエ：　　246　　 246　　246　　　　　　　　　　　H。、，s．after　admi，istfatlen。11aFl．arbumin　　および各消化管への集積を比較したが，　Na－i251は血

　Fig．12．　Excretory　rate　of　radioactivity　　　中からすみやかに消失し，消化管への集積もきわめて

　　　in　human　gastric　juice　after　adminis・　　わずかであるのに対し，12EI一アルブミソは血中に比較

　　　trati。n　of　IBtl－Lhuman　alburnin　　　　・　　的長くとどまり，胃およびその内容へ高濃度に移行す

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ることから，i251一アルブミソ投与時における胃および

　健康成人3名を対象として行った1811一アルブミソ　　胃内容への放射能の集績は，ヨードよりもアルブミン

投与後の放射能の胃内出現はFjg．11に示すごとく，　　にもとつくものであることは容易に推定できる。

投与後4時間ないし5時間でピークを示した。　　　　　　1251一アルブミソ投与後24時間以内の胃内容と胃壁の

　1時聞排出率はFig，12のごとく：Sil一アルブミソ　　放射能値の比較において，胃内容の放射能が常に胃壁

投与後2ないし4時間で最高値を示し，2時間口で　　のそれを上回るという成績が得られたが，これは胃壁

1・　4％，2，　O％，2．6％，平均2．0±0．49％となり，以後　　の放射能値はラット屠殺時に胃壁を通過しつつあった

時間の経過とともに減少した。　　　　　　　　　　　標識物質の放射能値であるのに対し，胃内容のそれは

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1251一アルブミン投与後，ラット屠殺時までに胃内へ分

　　　　　　　　IV老察　　 泌された標識物質の総放射能と，同時聞に小腸へ排出

　A　実験成績に影響を与えると考えられる因子にっ　　された放射能との差を意味するものであることに留意

　　いての検討　　　　　　　　　　　　　　　　　　して解釈しなければならない。このような立場から胃

　前もって動物に無機ヨードを投与することにより，　　内容の放射能値の変動を観察すれば，胃壁と同時期に

甲状腺のNa－1251の摂取が抑制されることは一般に知　　最高値に達し，以後しばらくほぼ同値を持続すること

られた事実であるが33），著者は基礎実験において200　　は理解し難いことではない・

mg／1のヨードカリ溶液による1週間の前処置により，　　胃壁に摂取されたアルブミンは当然代謝されつつ胃

あとから投与されたNa－1251はほとんど蛋白結合ヨー　　内容へ移行すると考えられるので，胃壁および胃内容

ドに転換されることなく，すみやかに体外に排出され　　における1251のcarr三erの存在様式が問題となる。

ることを確認した。以下の実験はすべてヨードカリに　　ラットに125レアルブミンを投与したのち，胃壁と胃内

よる前処置が行ってあるので，体内で解離された放射　　容について蛋白分画の放射能をみると，胃壁では放射

性ヨードの影響はほとんどないとみなしてよい。　　　　能の67。6％が，胃内容では76．3±9．21％が蛋白と考え

　t251一アルブミソの各消化管壁への真の集積をみる　　られる分画に認められ，また胃液の電気泳動では胃液

ためには，消化管壁に含まれている血液中の1251一アル　　蛋白の放射能の70・7％から88．1％がアルブミソ分画お

ブミンの放射能を除外して考えなければならない。そ　　よびその近傍に認められたことから，投与されたヒト

のために，まず稀釈法を用い本ii建験と岡一の実験条件　　アルブミンは胃壁に摂取されたのち，アルブミソに比

における各消化管の血液含有量および放射能を測定し，　較的近い形で胃内へ分泌されるものと考えられる。．以

本実験における実測値を全て補正した。しかしラット　　上述べたごとく，本実験においては，胃壁に摂取され

において血液3mlを採取した後の各消化管の含有血　　た血清アルブミソが胃壁中をアルブミン近似の物質と

液量およびその放射能は各消化管壁へ集積した放射能　　して通過し，アルブミン近似の物質として胃内へ放出

に比較するとわずかであったため，結果的には実測値　　されるという成績が得られたが，この物質が胃壁のい
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かなる組織成分を通過し，いかなる機序で胃内へ放出　　びに分泌量の検討にとどめた。それによると放射能の

されるかについては解明することがでぎなかった。こ　　1時間分泌量はヒトではラットと同様投与後4ないし

の点は第2編1こおいて明らかにしたい。また，胃壁の　　5時間で最高に達するが，分泌量にラットの45分値

放射能の67．6％が蛋白分画に認められたので，残りの　　4．8±O．54％に対し，ヒトでは1時間値で2．0±0．49％

32．4％は非蛋紛画こ認められたことになる．これは　とやや低値を示した・これらの数働・は幽門儲紮の

1251一アルブミソをラットに投与した場舎，摂取された　　有無，標識アルブミソの投与量の差，動物種および食

標識アルブミソが胃壁内で代謝される過程で生じたア　　餌の差等が関与しており，一概に比較できないが，本

ミノ酸に結合した1251あるいは遊離した1251が非蛋白　　質的にはヒトにおいてもラットにみられたと同様の機

分画として測定される可能性を考慮すべきであろう。　　序にょり胃内に蛋白が分泌されているものと推測され

　胃内へ分泌された蛋白は，免疫学的検索ならびに分　　る。

子量の検討から，アルブミンに近似の物質であること　　　1969年Menguy35）は胃液中の粘液を，生化学的に

が明らかにされた．本研究においては実験の都合上，　m…id　fracti・n・P・。t・i・f・a・ti・nおよびsmall

ラットに1251標識ヒトアルブミソを用いたが，胃液の　　molecular　weight　polypeptideの3つに分けてい

免疫学的検索では胃液中に出現した1251結合蛋白は，　　　るが，著者が検索を行った胃液蛋白は前2渚に相当す

抗ヒトアルブミソヤギ血清と反応し，投与したエ251標　　るものと考えられる。胃液中の蛋白量については動物

識ヒトアルブミソ由来のものであることが判明した。　　の種によって異なるが，ヒトでは300mg／d1と報告

　ここでラヅトに静注投与された異種アルブミンが，　　されており31），胃液中にはかなりの蛋白量が含まれて

生体内でラット固有のアルブミソと同様な動態を示　　いることが明らかである。本実験ではラヅトを使用し

すか否かが問題となるが，Wetterfors19）は小動物　　たため，直接，胃液中の蛋白量を測定できなかったが，

（rat，　rabbit）に異種アルブミンを1回投与した場合，　標識ヒトアルブミンを用いることにより，胃液中の蛋

5日間は明らかな免疫反応をおこさないので，実験に　　白成分に，血中アルブミソに類似した物質が含まれて

使用し得ることを報告している。またGitlinら23）は　　　いることを明らかにした。

・S・1で灘した・トア、レブミンとマウスアルブミソを　エ2”°1一アルブミン投与後のラ・トの各消化管船離

それぞれ別個にマウスに投与し，両者が同一一・一の態度を　　ける放射能の分布をみると，胃内容に最も高く，下部

とったことから標識ヒトアルブミソを使用し，動物の　　消化管ほど低くなり・この傾向は投与後・蒔間の経過

アルブミソの動態を推測することが可能であると述べ　　とは関係なくほぼ一定している。この事実は胃内へ大

ている。さらにGlenertら20），　Armstrongら21），　量に分泌された血清アルブミン由来の蛋白は消化管内

Katzら24），　Franksら25）も同様の根拠から種々の動　　で分解，吸収され・血溝アルブミソとして再利用され

物に異種アルブミンを投与して，その動物のアルブミ　　るものと推測される。

ンの代謝を研究している。以上の研究者らの基礎的実　　　本研究における臨床実験で，投与されたiail一アルブ

験にもとついて，著者も標識ヒトアルブミンをラヅト　　ミソの胃内容への1時間排出率が2．O％前後という成

に投与して実験を行ったが，このような条件で算出さ　　績は，臨床検査におけるtsll一アルブミソ糞便中排出率

れたアルブミソの半減期は2．9目で，Katzら24）の報　　の正常値が72時間ないし96時間で1．5％以下という成

告したラットアルブミソの半減期2，5～3．3日とほe：“一・一　　績9）13）と比較すると大量の分泌量といわざるを得ない

致する。また，本実験は投与後5日以内に終了してお　　が，これは前述のアルブミソの再利用ということで，

り，しかも，もっとも重要な部分は24時間以内の短時　　十分説明できる。血清蛋白のhorneostasisはこのよ

間の実験であるので，ラットに異種アルブミソを使用　　うにして保たれるものと考えられる。

した・と醐する問題は少ないと思われる・　　　　　　v結　論
　ラットに1251標識ヒトアルブミソを投与した場合，

胃液中にアルブミンに近似した物質として出現する現　　　血清アルブミソの異化の場と、しての胃を中心として，

象をヒトにおいて確認するために，健康成人3名につ　　胃壁ならびに胃液蛋白と血中アルブミンとの関係を検

いて実験を行ったが，ヒトにおいてはラヅトにおける　　討した。

如く胃液蛋白を消化されないように採取することは困　　　1251一アルブミソをラットに静注し，胃壁および胃内

難であるので，放射能の最高分泌に到達する時間なら　　容の放射能ならびにそのcarrierを検討し次の結論
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を得た。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　能の胃内排出率は，ラットでは45分値で平均4．8±

　（1）ラットU＝　1251一アルブミンを投与した場合，胃壁　　0．54％，ヒトでは1時間値で平均2．0±0．49％であっ

および胃内容，とくに後者に放射能の集積が著明で，　　た。

投与後4時間で最高値を示した。この現象はヨードよ　　　（6）以上の成績から，ラットに静注された1251一ヒト

りもむしろアルブミソにもとつくものと考えられる。　　アルブミンは，その一一部は血液を介して胃壁にとりこ

　（2）胃壁および胃内容に検出された放射能の，胃壁　　まれ，アルブミソに近似の物質として胃内に分泌され

では平均67．6％が蛋白分画に，胃液では平均76．3±　　た後，小腸でほとんど消化吸収されることが考えられ

9．21％が蛋白と考えられる分画に存在した。　　　　　　た。

　③　胃液蛋白の電気泳動では，その大部分が血清蛋

白のアルブミンにほぼ一致する分画に泳動され，胃液　　　本研究の要旨は，第62圓（1976年3月）日本消化器

蛋白中の放射能の70．7％～88．1％がアルブミン分画な　　病学会総会，第19回（1977年10月）日本消化器病学会

らびにその近傍に認められた。　　　　　　　　　　　秋季大会において発表した。

　（4）胃液中に出現したt251結合蛋白はヒトアルブミ　　　稿を終わるにあたり，御指導をいただきました故降

ソとしての抗原性を有しており，分子量もアルブミソ　　旗力男教授，生化学教室橋本　隆教授に深甚の謝意を

に近似している。　　　　　　　　　　　　　　　　　表します。

　（5）標識ヒトアルブミンを静注投与した場合の放射
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