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緒 論

放射線貧血は 「レ」線の仕事 に従事 する者にとつ

ても宿命的な存在と考え られていたが,余 り世 人の

関心を惹起することな く看過されていたが,第 二次

大戦以来核兵器の発明及び原子核 エネルギーの平和

的利用に伴い漸 くにして放射線血液障害は世人の関

心を惹起 し,こ れが原因 に関する研究 も多 く行なわ

れて来た.然 し未だ放射線生物作用機転の本態に関

す る研究 は少な く,唯 だLea1), Banon2)等 の酸化

説が見 られ るが,こ れのみにてはその血液障害の本

態の解明は困難である.一 方放射線血液障害を生化

学的方面の実験 より追及す るに障害が発生 して くる

と血清鉄の増加,網 内系組織へ の 「ヘモヂデ リン」

の沈着が起 ること,或 は血球の抵抗性の低下等放射

線血液障害は溶血性貧血 たる事を推定 させ る.又 放

射線照射時に溶血性燐脂質の発生する事を既 に教室

の山本は報告 しているが,私 は第一編で斯 る物質 の

各組織に与える影響について報告 し,本 編 に於ては

斯る抽出物質の本態につき 「ペーパー クロマ トグ ラ

フ」により追及す ると共 に各線量を照射せ る家兎よ

りの抽出該物質の溶血度,バ フンウニの卵割 に及ほ

す影響につ き調査 し之を報告せ ん とす るものであ る.

実 験 方 法

1)抽 出法

健康家兎 にそれぞれ3,000r, 2,000r, 1,000r,

 500rを 照射 しそ れ等 各 照射 群 と非照射 群の5群

に分 ち照射群は各線量照射 後24時 間 目に出血死せ し

め,そ の肝臓を 「ホモゲナイザー」で細砕 し急速に

80℃ 乾熱滅菌器中に入れて乾燥 し,こ れを更 に細

砕 し,乾 燥末10gを10倍 量の 「純エ タノール」 中

に入れてよ く振盪 し, 1週 間後に該液を濾過 し,該

濾液を更に溜去 し,残 渣を 「石油エーテル」で溶解

し溶液を溜置 し,更 に残渣を 「エーテル」 に溶解 し,

これに更 に 「アセ トン」を加え沈澱物 を採 り急速 に

乾燥 し,こ れを用に臨み使用す る事 にした.

2)試 料作製

溶血試験 用には上記の物質を滅菌 生 理 的食 塩 水

に溶解す.溶 解の方法 として は3,000r, 2,000r,

 1,000r, 500rと 非 照 射 群 の各家兎肝乾燥末10g

を抽 出用材料 に使用 し,最 終抽 出物質量の如何 に拘

わ らず凡 ての群を40ccの 滅菌生理的食塩水に溶解

する事 にした(こ れは本実験 に於ては放射線照射に

よる生物的効果の実験な るため同一重量の家兎肝に

照射 し,そ こに産生された溶血性物質 と非照射の家

兎肝 との間に差が存在するもの と推定 したためであ

る).

上記の如き溶解 液を原液として3,000r, 2,000r,

 1,000r, 500rと 非照射群の各群 について作製 しこ

れを使用 した.

3)溶 血試験

溶血試験は法の如 く1%血 球浮 游滅菌生理的食塩

水を作製 し,こ れを各溶血試験管に1cc宛 分注 しこ

れに各群の10, 100, 200, 400, 800, 1,000, 2,000,

 4,000, 8,000, 10,000, 20,000倍 の稀釈液1co宛 を

注 入 し,後 よ く混合 しこれを38℃ 孵卵器の中に2

時間入れ時々振盪 し,そ れを取 り出しハ ン ドスペ ク

ターにて溶血の有無を調べた.

4)馬 糞ウニの卵割 に及ぼす影響について

馬糞 ウニの卵及び受精卵に与 える影響を観察す る

ために次のよ うな方法で実験を実施 した.材 料 には

岡山県 邑久郡虫 明海岸 で採取 した 「バ フ ンウニ」を

使用 した.次 いで卵細胞 に与える本物質の作用を観

察 するために未受精卵 を0.01～0.02%の 本物質で30

分間処理 し(処 理後は正常海水 にて2回 洗滌 した)

正常精子の助精による受精膜形成率を助精後3分 に

て 「ブア ン」氏液で固定 し観察 した.卵割率は助精後



1562 赤 木 瑩 子

100分 に て 「ブア ン」氏 液 にて 固定 し観 察 し た,次

い で受 精卵 の 受 精直 後 か ら第1回 卵割 ま で の各 時 期

に 於 け る 本物 質 に対 す る感受 性 を観 察 す るため に受

精 後6分, 20分, 40分, 80分, 90分, 100分 に0.06

%の 本物 質 で10分 間宛 処 理 し(処 理 後 は正 常 海 水 に

て2回 洗 滌 した)次 いで 受 精 後100分 後 に 「ブ ア ン」

氏 液 で 固定 し観 察 した.次 い で観 察 測 定 は500個 の

細 胞 に つ いて 行 い測 定 値 は百 分 率 で 示 しに た.

5)家 兎 肝,脾,骨 髄 細 胞 の呼 吸 酵 素系 に与 え

る影 響 に つい て

この 実験 の た め に前 記 各 線 量照 射 家兎 肝 よ り抽 出

した 本 物 質の 溶 解 液 の2倍, 10倍, 100倍, 1,000倍

稀 釈 の 各 液 で10mg/ccの 各 臓 器 に 作 用せ しめ作

用直 後1, 3時 間 処 理 した時 に示 す コハ ク酸 脱 水素

酵 素 の 活性 に与 え る影 響 を観 察 す る事 に した.又 コ

ハ ク酸 脱 水素 酵 素 活性 の測 定 は 小 田15)等 によ り示

され た方 法 に 従 つ た.

6)ペ ー パ ー ク ロ マ 卜グ ラ フ ィー に よ る試 料

の 定 性 に つい て

ペ ーパ ー ク ロマ トグ ラフ ィーに つ いて は 色 々の 溶

剤 で展 開 され てい るがHuennkeno & Aanahan3)等

は ブ タ ノー ル:水(8:1),エ タ ノール:水(8:1),

 n-プ ロ パ ノ ー ル:水(8:1), n-プ ロパ ノール:

醋 酸:水(8:1:1)で 行 ないR. F. Witter G. V4)

 Marinetti 等 は 2-Pentanone acetic acid(30:2),

 3-Metfiyl-2-butaaone-acetic acid(30:3), 4-

Methyl-2-Pentaaone-acetic acid(30:2), 2, 6-

Dimethyl-4-hepta/ane-acetic acid(30:7)等 で行

つ て い るが,私 は入 手 容 易 な エ タ ノー ル:水 で行 つ

た.

実 験 結 果

1.溶 血試 験 の 結 果

法 の 如 く行 な つた 溶 血試 験 の 結果 は第1表 の如 く

で あ り,大 体 「レ」 線 量 に比 例 して い る如 き成 績 が

得 られ た.

2.馬 糞 ウ ニ卵 に与 え る影 響 に つい て

卵 細 胞 に与 え る本 物 質 の 作 用 につ い て見 る に本 物

質 に て30分 間 処 理 した卵(正 常 精子 の 助 精 に よ る)

は 受精 膜 形 成 率 に 全 く変 化 を 受 けず 無 処理 群 と差 を

認 め な いが 卵割 率 は,そ の 濃 度 の上 昇 と平 行 して低

下 す る.

卵 割 率 の低下 は卵 割 の 阻 害 で はな く130分 後 に は

殆 ん ど総 て の処 理 群 で 卵割 率 が98%に 近 い 値 を示 す.

この 事 は卵 割 遅 延 を 来 した事 の 結果 と考 え る.

第1表　 溶 血 試 験 結 果
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受精卵の各時期に於け る本物質 に対 す る感受性の

成績について見 るに受精直後 に僅かの感受性を示 し

Metophaseか ら後 のAnaphase Telophaseに 於て

最 も高い感受性を示す.然 しその最 も高い感受性を

示すTelaphaeeに 於 て も僅 かに30%程 度の卵割低

下に過 ぎない.

ペーパークロマ トグラフィーの結果についてみる

正常卵及び精子を受精せ しめ種 々の時間で0.05%

の リゾ レシチ ンを10分 間作用せ しめ110分 後 に卵割

した細胞数を%に て示 した物

受精 前 に30分 間 種 々濃度 の リゾ レシ チ ン(0.002

～0.01%)を 卵 に作 用せ しめ後 正常Spemに て 助 精

し3分 後(F. M. F. 3mm)受 精 膜 形成 卵 の%を 求 め

た物 及 び100分 後 に2分 割 した卵 の%に て 示 した物

に,こ れ につ いて は 白米 よ り抽 出 したLysolecithin

も同様 にペ ーパ ー ク ロマ 卜グ ラフ ィー で展 開 す ると

Huennkenos & Hanahanの 如 くRf 0.89近 くの 値 を

示 した.他 の 「レ」線 照射 後 抽 出せ る もの も同一 の 濾

紙で 展 開 す る と同 一 のRfを 示 す事 よ りLyaoleci-
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thinを 主 として含有す る事が明 らかであ る.

総 括 的 考 察

造血臓器が直接照射 されな くて も放射線貧血は発

生す る.こ の事に関 し教室 の山本は幾多の実験を行

なつており,山 本6)はin vitroの 実験 に於て血球

浮游液を作 りこれに 「レ」線 を照射 し他の健康家兎

に注射 すると血球 の減少す る事を明 らかに し,こ れ

よ り 「レ」線照射 を受けた血球浮游液中に何等かの

催貧血性及び 白血球 減少性物質の産生を考 えた,こ

れ と同様な事は小 田切,松 田5)が報告 して いる.そ

こで山本6)は これの産生は血球膜 に存するか血球 内

容に 出来るかを追 及す るために 「レ」線照射後1時

間37℃ の孵卵器内に保存 した後に蒸溜水 によ り溶

血せ しめ,そ の上清 と沈澱物 とに分 けたる ものを各

々健康家兎 に注射せ るに上清の部分にかなり顕著 な

る作用が認 め られる点 より 「レ」線照射 を受けた動

物の血球内にはかな りな有毒物質が産生 され ると同

時に貧血発生経過か ら考えてかなりの細胞破壊性 に

働 ら く物質で ある事 を推定 して お り,そ の他 山本6)

は更に生体 内に発 生 し得 る溶血性物質と して不飽和

脂肪 酸及び 「リゾ レシチン」があり,こ れ等につい

て も追及 しこれ等 の内の 「レゾ レシチ ン」 について

非照射 と3,000r照 射 群 に 分 ち追及 しているが,

各臓 器について溶血度を肝,脾,骨 髄,血 液の各 々

よ りの抽 出物につ き調べており,肝 臓 に強い事を認

めている.然 して私は本実験 に於て 「レ」線量 との

関係について追及 し別表の如 き結果を得たが,こ れ

よ り見 ると線量に よる溶血値 の相違 が存在する事を

知っ た.即 ち線量 によ り漸次溶血値の高 くなる事を

知つた.な お これに関連す る実験 とし山本,本 倉7)

等の実験よ りこの分画の物質は骨髄組織培養に於て

強 く血球産生 を阻害 してい る事を報告 している.又

B. Lindemann8)は 照射 赤 血球の電子顕微鏡的観察

よりして赤血球の滲透圧による溶血は,血 球膜の変

性によ り膜の透過性が変 るため と 考 え て お り,又

「レ」線 に よ る溶血過程は3つ の要因によるもので

あ り,そ の1つ は溶血 と細胞膜 との間の反応速度に

よる ものであ り,第2は 塩類の透過性の速 さによる

もので あり,第3は 細胞内容物の血球浮游液中への

融 出す る速 さにより起 ると して い る と し,そ の他

Piasmaが 存 在す る時は赤血球膜の 「レ」線照射 に

よる変性により起 る溶血は間接的な影響 と考 えると

いっている.又 湊9)は 人間の赤塩球生食塩浮游 液に

ついて1×104r～5×105r照 射の場合に或 る時間後

に溶血が起 るとし,線 量が大なるにつれて溶血現象

は早 く,か つ高度 に起 る.又 各線量に於て2倍 から

100倍稀釈の間で明 らかに濃度効果が認められ100倍

稀釈赤血球生食塩浮游液中の酸素を除去 した場合に

は溶血現象は起 り難い. in vitroに 於ける 「レ」線

溶血現象は間接作用によ り起 るものと推定 している.

然 しこの場合の照射量は余 りに も大量にして実際の

治療の場合 と少 し趣を異 にして我々の考えている点

とは異なる如 く考える.

「リゾ レシチン」の生 理 作 用 に ついて見るに岩

田10)に よると0.02～0.19の 結 晶を水に溶解して

鳩 に筋 肉内注射す るとその局部は浮腫を生 じ後に激

しい糜爛 を生ず.又 注射後3～4時 間にして激しい

下痢 を起 し続いて緑色の糞を排泄する.こ の緑色の

糞 は遊離脂肪酸を注射 した時に現 われる現象である

が,溶 血作 用によつて血球が盛ん に破壊されるため

の結果 と推定 してい る. 0.1gを 二十日鼠に注射す

る時は注射局所に浮腫 を生 じ3～12時 間にて大部分

は斃死す る. 1/1㎜ の濃度 に稀釈 した水溶液中に金

魚を放てば 「サポニ ン」類に特有の現象即ち全身よ

り白色の粘液を分泌 しつつ半時間か1時 間位の間に

斃死する.又 体重1,500gの 家 兎 に1cc(9.5%溶

液)を 注射すると6～7時 間軽度の嗜眠状態が続く

といい,又 体重323gの 鳩に1cc(3%溶 液)を 経

口的に与えた処が最初の便に血液を混 じ後に緑便に

変 る.下 痢は起 さず 翌 日の 体 重291gと なり,経

口的に も幾許かの害を示 すとい う.

先ず卵細胞に対す る影 響について観察された結果

は受精膜形成 率に変化を与えない事は 「レ」線照射

時に発生する不飽和脂肪 酸と比較 してそれが受精膜

形成 を遅延せ しめる事11)と 対 比 して興味ある事実

であるが,こ れ に反 して卵割 に与える影響は大きく

濃 度の上昇 に比例 してその卵割率は著 しく阻害され

る.然 しこれ等の阻害は時間的経過につれてその卵

割率は上昇 し,あ くまで遅延効果に外ならず,不 飽

和脂肪酸で示 され た 結 果11)と 一致す る.こ れに対

し感受性テス トに於ては分裂中期よ り後の後賜 末

期 に於て感受性が高 くこれ等の現象に対 しては目下

追及 して い るが, Haliaw formation に何等かの作

用を与える もの と考える.こ の事実はWilber12)等

によ り 「レ」線照射 ウニ卵の抽出液がHallow for

mationを 逆 戻 りさせ る事が述べ られているがその

要因 となるものか もしれない.

次に呼吸酵素活性 に及ぼす影響 に関する実験結果

では 「レ」線非照射対照群 と照射群の間に照射量の
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増加によつて呼吸酵素活性阻害の度合が低下す る傾

向を示すが,必 ず しも一定 の関係を示さない.唯 だ

程度の増加 により何れの実験群 に於て も呼吸酵素活

性の低下が示 され るのはMitochondriaに 局在す る

酵素がその二重膜構造を維持 している間のみ電子伝

達が行なわ れ る事13)と,そ のMitochondriaの 二

重膜構造がLipoproteinの 一定配列 によ り成立 して

いる事14)か らそれ等の 構 造 が 「リゾレシチ ン」分

画の如き脂質 に溶解す る作用のあ る物質で,二 重膜

構造の崩壊がもた らされ る可能性が考 え られ,従 つ

て呼吸酵素活性の阻害結果と して現われ るものと考

えられ る.然 しこれは単に 「リゾレシチ ン」のみの

作用とは考え られ ず,そ の 分 画 に 出現 す る他 の

Lipoproteinも 関係 してい るもの と考え られ る.

以上の事か ら私は次 の如 く考える.

結 論

1.放 射線貧血は物理的現象により一部分は起る

か もしれないが,主 た るものは放射線照射により起

る生化学的変化により溶血毒が発生す るもの と考え

る.

2.放 射線照射により生体 内に起 る生 化学的変化

より生ず る燐脂質中の強力な る溶血性物質はLyso

lecithinと 考え る.

3.照 射 により生体 内に産生 されたLysolecithin

は造血臓器に形態的な変化を起 さしめ るものである.

4.斯 る物質は呼吸系酵素 コハ ク酸脱水素酵 素に

は余 り影響を与えていない如 く考え る.

5.上 記物質は 「バ フンウニ」の卵割 に対 し遅延

的な作用を有す るものである.

稿を終るに当 り恩師武田俊光教授,癌 研山本教授,

内海助教授の御指導御鞭撻を頂いた事に対し深甚の

謝意を表 します.
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写 真 説 明

写 真1. L,白 米 よ り抽 出 した リゾ レシ チ ン.

試+L, Lと 実験 的 に発 生 せ しめ た物 質.

試,実 験 的 に発 生 せ しめ た試 料.

これ 等 の物 質 を エ タノ ー ル:水=8 1の 溶媒 で 展開 した も ので 何れ も 同 一 のRfを 示 す.

写 真2.米 よ り抽 出 した リゾ レシ チ ン,「 レ」線 照射 を せず に 抽 出 し た燐 脂 質 分 画,「L」 線(500r,

 1000r, 2000r, 3000r)

照 射 後抽 出 した燐 脂 質 分 画 を エ タ ノー ル:水=8 1の 溶媒 に て 展 用 した も の,何 れ もRfが

略一 定 し 「レ」 線量 に 比 例 して ス ポ ッ トが 濃 い のが 示 され て い る.
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Studies on the Hemolytic Substance Produced at X-Ray Irradiation
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The cause of irradiation anemia seems to lie in biological phenomena as well as in hemo

lytic toxin produced by X-Ray irradiation. It has been confirmed that since phospholipid fraction 

in vivo shows strong toxicity in direct proportion to the dose of X-rays, the actual hemolytic 

substance is lysolecithin. This substance is proved to give rise to marked morphological 

changes in hematopoietic organs, and it has also been clarified that the same substance acting 

on sea-urchin egg brings about a delay in egg division. However the same snbstance does not 

induce any striking change in the respiratory enzyme system.
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