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（m硫黄の組織化學
硫化物（硫化カドミウムゾル）注射による硫黄

　　の体内分布の組織化学的検索について

　　　金沢医科大学病理学教室（主任　石川教授）

医学士白木光雄
　　　　　　　　　3侃脚　8かαんδ

　　　内容抄録

第1章　緒　　言

第2章　実験方法及び実験材料

　第1節　試験管内反応

　第2節　組織化学的方法

厨 次

第3章

第4章

第5章

内　容抄録

　本報告は，系統的組織化学的研究の第3部である，

　この組織化学的研究によって，私共教室同人の提唱

している広汎性内分泌系統の構築を説明しようとし

た，　．

　本報告には硫化物を取扱っている．私はこのため

に，ヂメチル。パラフニニーレンヂアミン及び「クロ

ム酸を試薬とする新らしい組織化学的証明法を考案し

た，

　硫化カドミウムゾルをモルモットに注射し，その生

第1章緒
　硫黄の生体内における重要性は衆知の通りで

ある．就申含硫アミノ酸，殊にチスチンーチス

テイン酸化還元系，メチオニンの生理的作用，

硫黄の解毒能，或いは叉私共教室同人が目下研

究しているエルゴチオネィンを申心とする硫黄

代謝等，誠に硫黄は生体に必須不可欠である．

　倦て，硫黄は蛋白結合体（主として植：物性蛋

白）として生体に撮取せられて様々な行程を経

る．或いは腸内雑菌によって腐敗分解せられ，

結局酸化せられて絡末産物たる無機硫酸塩とな

る．その問，分解，合成の過程は多岐であろう

実験成績

総括及び考按

結　　論

：文　　献

附　　図

体内運命をこめ方法によって追求した．その結果最も

迅速に且つ優位に撮取したのは脾臓であった．次いで

腎臓，肝臓，小腸，大脇副腎，肺臓，その他の順で

あった，叉硫化カドミウムゾルは各臓器の広汎性内分

泌機構，例えば脾における濾胞周辺暦，爽動脈壁，腎

における腎小島肺における湖管部上皮及び周囲淋巴

腔等に認められた．このことは化学的感受帯への親和

性を示すものである．

言

が，私共は仮りにその生体内存在を次のように

分類し検討を始めて見た．即ち

　　工．重結合硫黄

　　2．易結合硫黄

　　　a．チステイン型硫：黄

　　　b．エルゴチオネイン型硫黄

　　　C．硫酸エステル分解酵：素

　　3，無機硫黄

　　4．含硫有機化合物合成

がそれである．とのことは目下敏室同人が行っ

ている硫黄代謝の四丁を示すものであって，本
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報告にはその内，無機硫黄に関する部分，就中

主として無機硫黄イオンの組織化学的証明を取

扱っている．

　硫黄イオンを中心とした硫化物の定量的分析

法を，生体に即して考えて見た．文献的には次

の三法がある。

　　1．ニトロプルシツドソーダ反応1）．

　　2．メチレン青生成反応2）．

　　3．硫化カドミウム生成反応3）．即ち，

1．ニトロプルシツドソーダ反応は硫黄イオン

のみの反応ではない．従って特異反応でない

が，熊取4）は膵臓において硫黄化合物の組織化

学的証明にヒれの方法を応用し，比色定量して

v、る．

2．メチレン青生成辰応は硫黄イオンのみの反

応である．ヒの反応は未だ組織化学に応用され

ておらない．しかし：B．Vassel　5）はチステイン

及びチスチンの比色微：量定量にヒれの反応を応

用し，チステインの分解によって生する硫黄イ

オンを検：出している．叉Smythe　6）は1チステ’イ

ンの溶液に鼠の肝臓片を入れるとチステインは

分解して硫化水素を発生するが，ヒれを検出す

るのに本反応を応用している．

3．硫化カドミウム生成反応は組織化学的証明

法として照介されているが，ヒれの方法は鋭敏

度悪く，而も染色固定に30日間を要する不便が

ある．

　以上のように，従来の硫黄イオンに対する組

織化学的証明方法は非常に微々たるものであ

る．とれは正常生体内に硫黄イオンの形におい

て存在することが少ないヒとにも基いている．

叉微：量であるた一めに硫化物を正常臓器内に組織

化学的に証明するととは現在迄の方法では不可

能である．

　ヒのπめに，検出方法の鋭敏度を高めるか，

病態組織（腐敗或いは硫化物投与）を：対象とし

て選ぶかを考慮しなければならない．

　先ず私は，鋭敏は且つ特異的な組織化学的検

出方法を見出すπめに，メチレン青合成法を検

討して見た．この方法を組織化学的に適用する

πめに苦心した第一の要諦は，極めて易溶性で

あるメチレン青を細胞内に安定な，拡散しな

い，沈澱の型で捕まえる～二とにある．私はとれ

に成功した．このこ．とは本論に述べる．今一っ

の特徴は硫黄イオンを利用して色素即ちメチレ

ン青を細胞内に合成せしめる点である．とのヒ

とは簡軍であるが，今迄の組織化学的証明方法

の常套手段として無機物の証明にはとれを錯塩

の型に工夫するのが常であっπので，新しい方

向を示したヒとになる．私は暗きに臭素の組織

化学的証明に，エオジンを合成せしめる方法に

成功したが，ヒの両者は方法として軌を同じく

して：い・る．

　斯くして，硫黄イオンに特異的且つ鋭敏な検

出方法を組織化学的に考案し得た．

　前に述べたように硫黄イオンは常態の生々組

織内には差程大量に存在しなV・．従って硫黄イ

オンの運命を追求するためには，試験動物に硫

化物を投与する方法を択ばざるを得なかった．

　次章において，メチレン青合成反応に基く，

硫黄イオン検出の組織化学的証明法と，硫化物

投与後の硫黄イオンの蓮命に関する成績とを述

べる．

第2章　実験方法及び実験材料

　　　　　第1節試験管内反応
　分析試薬には，ヂメチルパラフェニーレソヂアミソ

塩酸塩を使用する．これは白色針朕結晶で融点41。C，

冷水に可溶，アルコールに可溶である．本晶は酸化せ

られて赤色となるが，塩酸溶液中では変化しない．

　叉酸化剤として従来の方法は過クロール鉄を使用し

たが，組織化学に使用するにはクロム酸を使用するの

が好都合である．即ち，クロム酸水溶液を使用すると

メチレソ青が穎粒となって沈澱するからである．

　鏡二度を検べて見ると，0・05cc中1γ硫黄まで沈澱

する，本法は既往の硫化カドミウム法と比較するに，

鏡敏度は高く，而も方法として緒言に述べた如く後者
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は染色固定に30日間を要し，終末産物においては本方

法は鑑別しやすいこと等優る点が多い．

である，

　　　　　　　　　／CH8
　　　　　　　　：N女
　　　　　／＼／　　　　　　　　　・CH3
　　　　　口　　酸化剤（如ム酸）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　→CH3．　／＼／
　　　　　　　　　　　　硫黄イオン　　♪N
CH3　　　　　　　　　　　　（塩酸溶液）

ヂメチル・パラフエニーレソPヂアシン

第2節　　糸且織イヒ学白勺方法

　先ず硫化物を動物に注入しなけれぽならない．私は

硫化物として硫化カドミウムゾルを使用した，これを

使用した理由は，硫化物中永野塩のものは，硫化ソー

ダ，硫化カリのみであって，これらは生体に注入する

ことは危険で少量しか注入出来ない．叉硫化物申でも’

3～5％の塩酸によって分解するものでなければならな

い．私は色々と実験して結局，硫化カドミウムゾルを

作って注射して見たのに無害であったので，これを使

用することにした．硫化カドミウムゾルの製法は7），

硫化カドミウムに硫化アソモソを作用せしめて硫化カ

ドミウムを沈澱せしめ，濾過して充分に水洗し，沈澱

を餓水申に浮竿せしめてこの中へ硫化水素ガスを長時

間通じていると黄金色の微かに濁った硫化カドミウム

ゾルが出来る．その後煮沸して余分の硫化水素を駆逐

し濾過して使用する，

　モルモット（体重3009）にこれを注射（5cc）して，

1時間，3時聞，6時弊，12時間，24時間後に屠殺，

叉1週間毎日1回5cc宛皮下注射し，最後の注射より

24時間後に屠殺し臓器を2～31nmの厚さに切り出し

無水アル騒乱ルにて24時間固定する．その後キシロー

ルにて透徹してパラフィンに包埋する．これをミク口

羽チレン青合成反応は，次の式のようである．

即ち，

　　　　　／＼／N＼／＼

　　　　　口　ll
：書：＞N／＼／＼s＜＜早く：暮：

　　　　　　　　　　　　　CI

メチレン青

トPムで5～6μの厚さに切って裁ガラスに張付け

る．染色は次の方法による．

　方法：

（1）

（2）

（3）

睨パラフィン操作（常法による）・

核染色＝0・2％サフラニンT：水溶液にて20

～30秒染色す．註し

軽く水洗後次ぎの試薬中に浸す・（15分聞）註2・

　　　＿1）0．5％ヂメチルパラフェニPレソヂアミ

　　　　　　ン15％塩酸溶液……………………3

　　　－1正）5％クロム酸水溶液………………1

　（4）　1％クロム酸水溶液にて洗う．（5分間）

　（5）直：ちにグリセリンにて封入する．駐3・

　結果：硫化物の存在により，組織内にメチレン青

の青色穎粒を認める．

　註1．後染色はサフラニンにても：叉リチオンカルミ

ンにてもよい．

　註2．この試薬は使用直前に新調する．

　註3，封入薬はグリセリンを使用したが，その他に

私は1・5％の割に無事クロム酸を溶解した70％アルコ

ール，80％アルコール，95％アルコール，99％アルコ

Fル，100％アルコールを作り，これを通した後キシ

ロールにて透徹してバルサムに封じたが，結果は比較

約良好であった．

第3章　実　験　成　績

　私の創案した硫黄イオンに対する組織化学的

証明法では：正常なモルモットの各臓器（腸管を

除く）内にメチレン青の青色穎粒を認めなかつ

1た，

　各臓器の硫黄イオンの分布欣態を1循環系，

II潰化羅系，　III呼吸器系，　IV泌尿器系，　V内

分泌系，その他に分けて検索した，

1．循環系（心臓，脾臓，淋巴腺）

　（1）心臓における硫黄分布

　心臓においては，第1表の如く，内膜内皮細

胞に3～6時聞日に微量認められたに過ぎな
v・．

　（2）脾臓における硫黄分布（第1表，第1
図）

　脾臓においては，1回注射によるものでは1

時間目に既に網檬細胞に中等量，爽動脈壁，濾
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第1表　　脾臓における分布表

∵駅一
浴

梁

膜

柱

血　土
壁

腔

濾

胞

中心暦
周辺層

申欝「

心脈

壁

腔

網　檬細　胞

葵　動脈　三
冠　洞　内　皮

淋　　巴　　球

1

十

3

÷～十

6

十

　什

　十

77～÷

十十

十

12 24

十～77　　マ

十～÷

÷～77

十

連

柵

十

十

十　x

第1図

メーx一×

／

　£＝”＝a丸

脾臓の硫黄分布グラフ

＼

　X
8／’ v戦・
　　　．／　　　　＼
　／ロノ　　　　『ロk

脚一■一 @　〇’
口

’ミ丑

＼i⊃

　x一×網檬細胞
し　　　　　　　輸副・漁・轟　　・

　o・……・o萸動脈壁

　△一一一△濾胞周辺層

n一一一・ロ脾洞内皮

時間1　56124L2

胞周辺層に小：量の分布を認め，3～12時間目に

は網猷細胞に大：量を示し最：高位を示す．次いで

黄動脈壁は3～6時聞目が中等：量，次ぎは脾洞

内皮細胞に6時聞目小量が優位の撮取撒態を示

している．連続注射においては，網檬細胞に極

大量を示し，次いで化学的感受帯といわれる爽

動脈壁及び濾胞周辺暦に大量を示し，次いで脾

洞内皮細胞は中等量である．

II．熟化器系（唾液腺，小腸，大腸，肝臓胆

嚢，膵臓）

　（3）唾液腺における硫黄分布

　唾液腺においては，徴：量の分布を示し，主と

して粘膜及び漿液終末細胞に認められた．

　（4）小腸における硫黄分布（第2表）

　小腸においては，6時闇目に比較的多量に認

第2表　小腸における分布表

＼＼葦　間
臓　墓＼＼
粘

膜

層

上皮細胞

杯1伏細胞

固有層

粘膜下組織
筋層（毛細血管）

匠
管

壁

腔

1 3

〒～77

6

77～÷

12 24 連

　十

十～什

漿 膜i
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められ，それは主として粘膜固有暦及び粘膜下

組織（腸腺）である．蓮続注射の場合において

も同様である．

　（5）大腸における硫黄分布（第3表）

　大腸においては，12時間目より著明に認めら

れ，それは粘膜杯歌細胞，固有暦，及び粘膜下

組織の淋巴小結節に多い．連続注射の場合も同

様である．

第3表　大腸における分布表

臓

粘

膜

層

粘粘
膜織
下

上皮細胞
二二細胞
固　有　層

淋巴小結雪

下　管　壁

筋

漿

層

膜

1 3 6 12 24

÷～十

÷～十

蓮

77～÷

十～十十

　（6）肝臓における硫黄分布（第4表）

　肝臓においては，1時間目に星芒細胞に小量

肝細胞に小～微量の土取を示し，星芒細胞は3

時間目には中等量となり6時聞目結続き，12時

間目は小量に減する．肝細胞においては3時間

目より12時二目迄中等量，24時間目に二小量とな

る．肝小葉中心層は周辺暦に比して撮取は優位

であった．蓮続注射の場合は星芒細胞に大～梢

ヒ大量，肝細胞は大量の硫黄振取を示した．胆

管壁には12時聞目より微：量に認められた．

第4表　　肝臓における分布表

6

’＼

肝　　細　　胞

星　芒　細　胞

野心欝脈壁
グ
リ

ソ

ン

氏
鞘

結締織
動脈壁
静脈壁
胆管壁

1

7＝～÷

77～÷

3

十

十

6

　十

　十

77～「r

12

十

24 連

十十～十十

7r～÷

十

Tl
冒
1

〒

　　第2図　肝臓の硫黄分布グラフ

／を’＼：＼・一…芒細胞

げ　　　　＼・一…肝細胞
　　　　　　　　　　ノロー・一・苫△一一一一一△、
　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　ヲ　　　　　　　　　ロ
　　　　　ヘヘ　　　　　　　ノ
　　　　　　＼へく／　　　　　　　△一『一嚇△中心欝脈
　　　　　　　ノ　　ヘへ　　　　　　！口　　　、、△一一一一一△
　　　　　／　　　　　　　　ロー・一・一q胆管壁

→時間　1 5 6 12 24

　（7）胆嚢における硫黄分布

　胆嚢においては，粘膜上皮細胞

に6時間目より微量に出現し，24

時間後も続いている．蓮続注射に

おいては小～微：量であった．ヒれ

は胆汁中への硫黄排泄を示すもの

である．

　（8）膵臓にお・ける硫：黄分布

（第5表）
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　膵臓におV・ては，外分泌部の腺細胞に3時間

目に小～微量，6時笹目に小量が最高値を示

す．叉膵小島にも3～6時三目に微：量を認め，

それは膵小島周辺部に位する化学的感受帯，所

謂Complex　Neuro－insulalre部位に，叉島細胞

に見られた．蓮続注射の場合においては，外分

泌部腺細胞，膵小島に多く認められだ．

第5表　　膵臓における分布表

外
分
泌
部

腺　細　胞

回心細胞
小葉間結締織

導

管

壁

織

1 3

77～÷

6 12 24 連

十

膵小島ト 1÷一＋

III．呼吸器系（肺臓）

　（9）肺臓における硫黄分布

　肺臓においては，潤管部上皮に最も揖取は優

位であって，3時間目に微：量，6時間目に小～

微量となり，12時鳥目以後は微量となって：い

る．連続注射においても小：量の分布を示す．次

いで肺胞上皮細胞に多く，3～6時面目に微量

を示す．気管枝三管：部上皮及びその周辺淋巴腔

は広汎性内分泌学読における化学的感受帯であ

って，この部分に相当度に硫黄の撮取を認めた

ことは興味深い．

IV．泌尿器系（腎臓，膀胱）

　（10）腎臓にお・ける硫黄分布（第6表，第3

　　　図）

：第6表　　腎臓に．お・ける分布表

　臓

糸
毬

体

細

尿

管

部

ボーマン’氏嚢

毛細血管係蹄

圭　　　　乾

枯　　蹄　部

潤　管　面
一集合部（管腔）

毛細血管
間　　　　質：

髄質血轡i壁
腎　　小　　島

1

77～÷

3

77～÷

十

6

什

77～÷

12

十十～十

÷～胃

24

一～一

連

7τ～÷

÷～十

77～÷

　腎臓におや・ては，主部細尿管に最も優位な既

望を示し，1時間目に小量，3時間目に中等量，

6時間目梢ミ大量，次V・で潤筆部では，1時聞

目小～微量，3～6時間目セこ小量，腎小島には

3時間目微量，6時間目に小～微量で，12時聞

目以後は各部共排泄の1平頚を示している．集合

管では管腔内に6時間目より微量の分布を示

す．蓮続注射の場合は，主部細尿管に大量，潤
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子3図腎臓の硫黄分布グラフ

、　／＼、
キ／．＿臓、

十£1二》＜淺

丁’　　　　　　　　o一一ロ

→時間1　　5　　6　12　24

x　x細尿管戸部
。一・……o　系田　尿　管　潤　管　部

△一一一一△腎　　　小　　　島

ロー’一一引糸毬体毛細血管係樋

管部に中等～小：量，次いで腎小島に小量の分布

を示す．腎小島は腎臓における化学的感受帯で

ある．

　（11）膀胱における硫黄分布

　膀胱におV・ては粘膜上皮細胞に6時闇目より

微：量の分布を示し，その他は殆んど陰性であっ

　　　　　　　　　　　　　　第7表

微量以下．

微量，索1伏層に微量．12時耳目には網1伏暦に小

：量，糸毬暦に微量の分布を示す．蓮続注射の揚

合には，被膜内血管壁に小～微量，網歌暦に中

等～小量，糸毬暦に小量，索状暦に微量を認め

1た．

た．

V．内分泌系（甲然腺，副腎）

　（12）甲歌腺における硫黄分布

　甲撒腺においては，殆んど陰性で

あった．

　（13）副腎における硫黄分布（第

7表）

　副腎においては，3時間目に被膜

内血管壁，網歌層に微量，糸毬暦に

6時間目に網ナ伏暦及び糸毬暦に小～

副腎における分：下表

1 3 6 12 24 連

被 膜レ で　　7r～÷

皮

質

髄
質

糸　毬　層

毛細血管
索　状　層

毛細血管
綱　状　層

毛細血管

髄質細胞
血　　　管

一～一

’〒～＝一7 77～÷

77～÷

一7～＝一7

÷～77 ÷～十

　　　　　　　　　　　　　　　　第4章

　以上の結果を総括するに，

（1）私の創案した硫黄イオンに対する組織化学

的証明法によっては，健康正常なモルモットの

各臓器（旺易管を除く）に：おひV・て硫黄イオンを認

めなかった．

（II）硫化カドミウムゾルを注射した後の各臓

器に撮取せられた硫黄イオンを時聞的に追求し

たのに，次の順序であるととを認めた．即ち，

（1）脾臓（第1表，第1図）におV・ては，最も

優位な撮取朕態を示し，網様細胞に3～12時間

目に大量を示す．次いで爽動脈壁及び濾胞周辺

総括及び考按

　　　暦に中等量，脾洞内皮細胞は6時厚目に小量で

あった．連続注射の場合も最も優位な撮取を示

し，網様細胞に極大量を認めた．萸動脈壁及び

濾胞周辺暦は大量を示し，ヒれらの部分は広汎

性内分泌学説に基けば脾臓における化学的感受

帯であって，ヒの部分の優位な撮取1伏態は注目

に値する．

（2）腎臓（第6表，第3図）においては，主部

細尿管に多く認められ6時間目に梢ヒ大量を示

す．次いで潤一部に小量を認め，硫化物の逆吸

牧の歌態を示すものと思われる．腎小島には小
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～微：量を認め，との部位は腎臓における化学的

感受帯である点は興味深V・．連続注射の場合に

は，主部細尿管に大量，室温部に中等～小量，

腎小島に小量を示す。以上の分布は硫化物の排

泄が主として腎臓より尿中へ行われるととを示

すものであると考える．

（3）肝臓（第4表，第2図）においては，1時

間目に星芒細胞は小量で肝細胞は小～微量であ

るが，，3時寓目には両細胞同程度となり，12

時間目以後は肝細胞の方が優位な揖取を示す．

とれは星芒細胞が肝細胞よりも蓮かに硫黄を撮

取し，速かに排泄するととを示すものと考え

る．肝小葉中心暦は周辺麿よりも優位な分布を

示す．蓮続注射の場合は，星芒細胞大～梢ヒ大

量，肝細胞大量の癬取を認めた．

（4）次いで小腸（第2表），大腸（第3表）で

ある．正常モルモットの腸管の粘膜暦には硫黄

イオンを痕跡に認めるのみであって，硫化物注

射による分布朕態は比較的多量であって，小腸

においては6時間目より粘膜固有暦及び腸腺に

小量を認め，大腸においては12時闇目より杯歌

細胞及び固有暦，淋巴小結節に小量の分布を示

し，硫化物が小腸より相当量に排泄せられ，叉

大腸においては逆二二せられる｝伏態を示して：い

る．

（5）副腎（第；7表）にお・V・ては，6～12時間目

に網田層に小量，次V・で，二二暦に小～微量を

示す．連続注射の場合には，網状暦に中等～小

量，糸毬暦に小量を認めた。

（6）膵臓（第；5表）に：拾V、ては6時御目に外分

泌部腺細胞に小量，膵小島に小～微量を認め

た．小島においては島細胞及び化学的感受帯で

ある所謂ComPlex　neuro－illsnlair部位に認めら

れた．

（7）肺臓においては，6時聞目に潤管部上皮

及び：周囲淋巴腔に小～微量を認め，との部分は

化学的感受帯である点が興味深V・．

（8）その他，胆嚢，心臓，唾液腺，膀胱に微

量を認めた．

　以上を要するに，硫化物は脾臓，腎臓，肝臓

その他の網歌織内皮細胞系に撮取せられるが，

叉私共i教室同人が提唱している化学的感受帯，

例えば，脾臓における爽動脈壁及び濾胞周辺

暦，腎臓における腎小島，肺臓における潤管

部上皮及び周囲淋巴腔，膵臓における所謂
Complex　neuro－insulair部位等に相当優位に硫

黄イオンが二丁せられているヒとは広汎性内分

泌系統濫読に実験的証明の一端をなじたものと、

思考する．

第5章　結

　1．私は硫黄イオンに対する新しい組織化攣
的証明法を考案した．

II．～二の方法を使用して硫化物注入後のモル

モットの各臓器内硫黄分布を時間的に追求した
のに次の如き結果に達した．

　1．最も迅速に優位に撮取したのは脾臓であ
り，次v・で腎臓，肝臓，小腸，大腸，副腎，膵

臓，肺臓その他であった．

　2．硫黄イオンは主として腎臓より排泄せら

論

れるが，小腸からも相当量排泄せられるととを
認めた．

　3．私共のi教室において提唱する化学的感受

帯系統学読（広汎性内分泌系統漏話）に対する

実験的証明の一端をなした．

　稿を終るに臨み，終始御指導及び御校閲を賜わった

恩師石川敢授，並に御鞭即せられた池田町專教授に対

し衷心より感謝の意を表す。
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