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第1意　 緒 言

1894年Guido Banti13)がSplenomegalie mit

 Leberzirrhoseな る疾 患 を 独 立疾 患 とし て報 告 し て

以来,脾 腫 及 び 血球 減 少 を来 す 原 因 不 明 の 疾 患 を

Banti氏 病 と称 す るに 至 つ た.以 来 本症 に 関す る記

載 は数 多 く枚 挙 に遑 が な いが,本 症 の有 力 な る診断

的 根拠 は脾 濾 胞 のFibroadenieで あ る とされ て い る.

所 が近 年 友 田9)は80数 例 の本 症 脾 組織 学 的検 索 に

於 てFibroadenieは む しろ稀 有 で あ る事 を 報 じ,新

に脾性 中 毒症 な る命 名 を 堤唱 し てい る.

又 本症 にみ ら れ る脾 腫,血 球 減 少 及 び腹 水 等 が本

症 に独 占 的な症 状 でな い 所 よ りSailer63), Hirsch

feld37), Paulik57), Luce48)等 はBanti氏 症 候 群 と

す るのが 妥 当で あ る と述 べ,そ の後 か か る名称 を用

い る学 者 も多 い.

さて所 謂Banti氏 病 の成 因 に 関 して は 今 迄 の報

告を み るにNaegeli52), Hirschfeld37)等 に脾 臓 の骨

髄造 血抑 制作 用 即 ちHypersplenieの 状 態 に 血 球

減少 の原 因 を 求 め て お り,脾 腫 の原 因 と し て は

Mc. Michael49)はportal congestion, Roueselotは

portal hypertensionに そ の 原因 を 求 め て い る.而

して 現在 所 謂Banti氏 病 の 範疇 の中 に 含 ま れ る と

な す 説が 有 力で あ り,古 くはEpinger28), Frank29),

 Naegeli52), Hirschfeld37)等 に よ り提 唱 され,近 年

に 至 つ て はDoan23), Wright25), Dameschek26),

 Hittmair38), Jorrid38), Verloop等 の研 究 に よ り広

く普 及 す る に至 つ た.所 で 本症 の特 異性 につ い ては

友 田9)は 患者 血 清 及 び脾 臓 中 に催 貧 血性 物 質 の 存在

す る事 を 強調 し,骨 髄 実 験 へ の直 接 抑 制作 用 に 貧 血

の原 因 を 求め てお り,又 井 上 は貧 血 の 成 因 は 骨 髄

Sperreで あ る と 論 じprimary splenic neutropenia,

 splenic anemiaの 完 成 され た 状 態 が所 謂Banti氏

病 で あ る と して いる.

最 近 教 室 小林5)に 本症 貧 血 の 成因 を 主 と し て鉄代

謝 の面 よ り追 求 し,脾 毒性 因 子 の抑 制 方 向は 単 一 で

な く直 接 骨髄 へ 働 く と同時 に,主 と して 貯蔵 鉄 へ の

動 員抑 制作 用 が骨髄 造 血障 碍 ひ い ては 貧 血 と して 反

映 され る もの で あ る と論 じて い る.

さて私 は1942年Palmer58), Kemp58), Cartwri

ght58), Wintrobe58)等 がalbinorat腹 腔 内 へMe

thylcellulose(以 下Mと 省略 す)を 連 続注 射 して 実
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験的脾腫及び血球減少を惹 起せし め た 報 告,及 び

1940～1942年Hueper39), Landsberg, Eskridge40)

等がPolyvinylalkohol(以 下Pと 省略す)を 家兎,

犬の腹腔内へ連 続注射 し血球減少を招来せ しめた報

告に着 目し,之 等 の実験方法に更に鈴木7)の 報告せ

るOvalbumin(以 下Aと 省略す)注 射をも加えて

家兎 につき実験 的脾腫並に血球減少を惹起せ しめ脾

重 量,末 梢血液像 の経過を観察す ると共 に,新 に鉄

及び銅代謝の面 よ り貧血の成因を究明 し,小 林の所

謂Banti氏 病貧 血の成因 が主 と して 貯蔵鉄の動員

障碍である との説と対比せ んと試み,新 知見を得た

ので茲に報告す る.

第2章　 実 験 材料 並 び に 実験 方 法

1)実 験動 物:体 重2kg前 後 の 白色 雄 性家 兎 を

一 定 期 間 飼 育後 実験 に 供 した
.

2)実 験 材 料

i) 2.5%M水 溶液400 viscosity gradeを 有 す

るM末 を80℃ の蒸 溜 水100ccに2.5gゆ つ くり と

攪 拌 しな が ら投 下 し,よ く混 和後 冷 蔵 庫 に貯 え実 験

に 供 した.

ii) 5%P水 溶液: 20℃ Hess's Viscosimeterに

て2.0の 粘 稠 度 を有 す るP末 を80℃ の蒸 溜 水 中へ

5gゆ つ く りと投 下,よ く淡 黄 透 明状 に な る ま で撹

拌 し,一 度 濾 過後 冷 蔵 庫 に貯 え実 験 に供 した.

iii) 2%A水 溶液　 Merk製Aを 用 い,硝 子 製

Homogenizerに て適 当 の蒸 溜 水 と よ く 混 和 し,そ

れを2%の 割合に稀釈 し,冷 蔵庫 に貯え使用に際し

よ く振盪 した.

以上i) ii) iii)は すべて無菌的に操作 した.

3)実 験方法

2.5%M水 溶液は最初20ccよ り始 め 週2回 腹腔

内注射を行 い,漸 次増量 し100日 間にて全量840cc

注射す. 5%P水 溶液は最初10ccよ り始め週2回

腹腔 内注射 を行い,漸 次増量 し50日間に全量910cc

注射す. 2%A水 溶液は家兎pro kg 2ccの 割合に

て耳 静脈内注射 を50日 間行 つた.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 実験的脾腫を惹 起せ しめた家兎の

末梢血液像

血液採取は耳静脈 より注射針にて軽 く穿刺する事

により湧出す る血液 により血色素(ザ ー リー),赤 血

球,白 血球,網 赤血球,栓 球及び偽好酸球数を算定

した.な お網赤血球数はPappenheim氏 法,栓 球数

はFonio氏 法な るも,手 技を一 定に する 爲血色素

用 ピペ ッ トを用い14%硫 苦液と血液 との混合率を常

に一定 にし,時 計皿上にて攪拌後速やかに塗布乾燥

固定 を行つた.偽 好酸球数はGiemea染 色によりそ

の百 分比を求めた.

第1項　 M注 射家兎血液像

早朝空腹時最初20cc腹 腔 内注射を行 い週2回 第

1表 の各例に示す如 く漸次増量 しつつ97～103日 間

行つた.血 液採取に空腹時2.5%M注 射前に行つた.

第1表　 2.5% Methylcellulose腹 腔 内 注射 に よる 血 液像
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5例 の 実験 例 をみ るに 全例 に 血 色 素 量及 び 血球 数 の

減 少 を 認 め,各 例 の 赤1血球 最 大 減 少率 は 第 血表 に示

す 如 く-44.2%, -29.8%, -20.0%, -30.8%,

 -38 .5%で あ り5例 の 平均 減 少 率 は第2表 に 示す 如

く-32.64%で あつ た.

白血 球 数 は 第1, 2表 に 示す 如 く一定 の傾 向 は認

め 得 なか つ た.網 赤 血 球 は貧 血 の度 合 に応 じて増 加

した例 もあるし,余 り変化 を認めない例もあつた.

栓球 数は最 もそ の減少率が著明で各例の最大減少率

は第 血表に示す如 く-90.2%, -88.7%, -87.4%,

 .80 ,4%, -87.1%で あり, 5例 の平均減少率は第

2表 に示す如 く-86.8%で あつた.赤 血球数及び栓

球 数の推移を図 示すれば第1図 の如 くである.

偽 好酸球百分率は一定の傾向は認められなかつた.

第2表　 M注 射5例 の 平 均 血 液 像

第2項　 P注 射群 血液像

M注 射群同様早朝空腹時最初10cc腹 腔 内注射を

行 い,注 射後24詩 間まで時間置きに観察 し,以 後連

続週2回 の割合で増 量しつつ50日 間全量910cc行

つた.血 液採取法はM群 と同様 である.

3例 の実験例をみるに血色素,赤 血球共にM群 に
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第1図　 2.5% Methylcellulose家 兎 腹 腔 内

注射 に よ る赤 血球,栓 球 の推 移

比 し著 明 に 減 少 を 示 し,各 例 の赤 血 球 最大 減 少 率 は

第3表 に 示 せ る如 く1回 注 射 に 於 て は-41.2%,

 -33 .9%, -37.8%で あ り, 3例 の 平均 減 少 率 は第

4表 に 示す 如 く-37.6%で あつ た.連 続 注 射 で は

-49 .5%, -44.5%, -47.2%で そ の 平 均減 少 率 は

第4表 に 示す 如 く-47.0%で あつ た.白 血球 数 に 於

ては 一 般 に家 兎 白 血球 は 非常 に変 動 し易 く,容 易に

そ の実 体 が掴 み 難 いに も拘 ら ず3例 共 明 らか に 減少

を 認め た,網 赤 血 球に は 一定 の傾 向 は 認 め られ な か

つ た.栓 球 数 はM群 同 樣 著明 な減 少 を示 し各 例 の最

大 減 少 率 は第3表 に 示す 如 く, 1回 注 射 に 於 て は

-77 .2%, -79.7%, -77.2%で あ りそ の平 均減 少

率 は 第4表 に 示 す 如 く-78.0%で あ つ た.連 続注 射

に 於 て は最 大 減 少 率は-84.3%, -78.6%, -82.4

%を 示 し,そ の平 均減 少 率 は-81.7%で あつ た.以

上3例 の 赤血 球,栓 球 の 推 移 を図 示 すれ ば 第2図 の

如 くで あ る.白 血 球百 分 比に 於 て は 認む べ き 変化 は

見 られ な かつ た.

第3項　 A注 射家 兎 血液 像

本 注 射 はM群, P群 と異 な り,鈴 木7)の 方 法 に従

い2%A水 溶 液 をpro kg 2ccの 割 合 で毎 日静 脈 内へ

早朝 空 腹 時 に注 射 を行 い50日 間全 量200cc行 つ た.

第3表　 5% Polyvinylalkohol腹 腔 内注 射 に よ る血 液像
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第4表　 P注 射3例 の 平 均 血 液 像
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第2図　 5% Polyviny lalkonol家 兎 腹腔

内注 射 に よ る赤 血 球,栓 球 の推 移

実験例 を見 るに血色素量,赤 血球数共に第5表 に示

す如 くM及 びP群 に比 しその減少率が著明で各例の

赤血球最大減少率は-45.2%, -58.4%, -47.8%

であ り,平 均減少率は第6表 に示す如 く-50.46%

であつた.

白血球数,網 赤血球数には一定 の傾向は認められ

なかつた.

栓 球数は第5表 に示す如 くM群, P群 同様 減少を

示 し,そ の最 大 減 少 率 は-80.7%, -88.0%,

 -76 .2%で あ り,平 均減 少 率 は第6表 に示す如 く

上81 .63%で あつた.赤 血球数,栓 球数の推 移を図

示すれば第3図 の如 くである.白 血球百分比 には変

化は認められなかつた.

第2節　 実験的脾腫を惹起せ しめた家兎の

骨髄像

M, P及 びA注 射終了時家兎大腿骨 々髄(各 実験

例 とも出来 るだけ同 じ部分 よ り採取)を 取出 し,時

計皿上にてよく圧挫 しin print標 本 を 作製しその

百分率を算出 した.

各群共著明な る貧血を来 した事は前節に於て述べた

第5表　 卵白アル ブ ミン注射(靜 注)に よる血液像
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第6表　 A注 射3例 の 平 均 血 液 像

通 りで,骨 髄赤芽球系へ何等かの変化のある事は充

分推 測 され る所である.さ て各群骨髄 像をみ るに第

7表 に示せ る如 く正常家兎骨髄像に比 し各群共赤芽

球系の明 らかなる増加がみ られた.即 ちM注 射群に

於ては平均66.12%, P注 射群は平均59.72%, A

注射群は平均52.08%で あ り正常家兎の平均30.32%

に比 し約2倍 に近い増加を示した,更 にそ の内容を

み るに幼若型即 ち原赤芽球ではM注 射群1.2%, P

注 射 群12.8%, A注 射群1.4%(正 常 群0.15%で あ

り,好 塩 基 性大 赤 芽 球 で はM注 射群11.6%, P注 射

10.6%, A注 射 群10.72%(正 常 群2.32%)と 明

らか な増 加 を 示 し,多 染 性 赤 芽 球 に 於て もM注 射群

28.8%, P注 射群31.44%, A注 射 群24.36%(正

常群17.95%)と 可 成 りの増 加 が 認め られ た.

この事 は先 に 教 室 小 林 が所 謂Banti氏 病 患者骨

髄 像 及び 本症 患者 血 清,脾 エ キス注 射 に よる家兎骨
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第3図　 1%卵 白Albumin家 兎静脈内注射

に よる赤血球,栓 球の推移

髄像に於て赤芽球系の増加,殊 に好塩基性及び多染

性赤芽球の増加を述べ,之 は成熟赤血球への成熟障

碍即ち血清鉄不足に よるヘモ グロビン合成障碍 であ

るとして,そ こに鉄代謝 の大いに関与することを強

調してお り,こ の事は上野 もBanti氏 病 患 者 骨髄

像よ り同様の推論を下 している.

私の行つた各注射群骨髄像に於ても上述せ る如 く

幼若赤芽球(就 中好塩基性)の 増加 を認め,而 も教

室小林 の実験報告 よりも一段 と著明に増加 している

事は矢張 りここに鉄代謝障碍が強力に反映 している

もの と推察 された.

白血球系は相対的に減少を示すも各段階に於ける

分布状態には著 しい変化は認め られなかつた.

第3節　 実験的脾腫 を惹起せ しめた家兎 の

脾 重量

M注 射 により実験的脾 腫を起 し得る事は1935年

Palmer et al.58)がalbinoratに ついて報告 してお

り, A注 射に関 しては鈴木の詳細なる報告に接す る

が,家 兎に於てのM及 びP注 射による実験的脾腫に

関しては未だその報告に接していない.

各注射終了時 の脾重量をみ るに第8表 の如 くで,

各5例 の平均重量はM注 射群1.76g, P注 射群2.76g,

 A注 射群3.36gで 正常家兎脾平均1.14g(鈴 木0.5

～1.0g)に 比 し各注射群 とも増大を 示し, A注 射群

第8表　 各注射群脾重量

が 最 も著 明 でP, M注 射 群 の 順 で増 量 を 認め た.

第4節　 実験 的脾 腫 を惹 起せ しめ た家 兎 の

門脈 庄

門 脈庄 測 定 はTayler Egbertの 方 法 に 従 い,穿

刺 針 は1/2注 射 針を 用 い之 をV. mesenterica superior

の一 枝 に 刺入 し生理 的 食 塩水 が 下 降 し安 定 にな つ た

高 さを 門 脈の 肝 流入 部 位 の高 さか ら測 定 し,こ れ を

mmH2Oで 表わ した.

A注 射 家兎 の 門 脈庄 に つ いて は鈴 木の 詳細 な る報

告 が あ るの で 省略 した.

実験 成 績は 第9表 に示 す 如 く正 常家 兎 で は108～

148mmH2O,平 均122mmH2Oで あ りM注 射 群 は

156～195mmH2O,平 均177mmH2O, P注 射 群 は

168×201mmH2O,平 均181mmH2Oで 正 常 家 兎

門脈 圧 に 比 し明 らかに 門 脈圧 亢 進 を 認め た.

即 ち第3節 に於 て述 べ た 如 く脾 重 量 の大 で あつ た

P注 射 群 の方 がM注 射 群 よ りや や 門 脈圧 の亢 進 が強

かつ た.

第9表　 各注射家兎門脈圧(mmH2O)

第5節　 実験的脾腫を惹起せ しめた家兎の

肝,脾 組織像

第1項　 M注 射家兎脾 及び肝組織像

イ)脾 組織像第1例(No. 1):脾 濾胞の中心に

網状織細胞の増殖(Reticulose)が 起 り,少 数 の赤

血球を入れているものもあ る.赤 色髄 に於てSinue

は赤血球に充た され可成 り多数の赤血球がSinus外
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第7表　 「M」,「P」 及 び 「A」

にある.一 般にSplenocyten,淋 巴球が減少してい

る.網 状織細胞は可成 り腫大 した ものが多いが増殖

は軽度であ る.

第2例(No. 2)お 網状織細胞の腫大が著明にて増

殖が可成 り見られ る.他 の所見は第1例 に同じ.

第3例(No. 10):濾 胞の中心に網状織細胞の増殖

が見られ濾胞内を貫 く血管壁の肥厚が認め られる,

赤色髄には充血が非常に強 く,網 状織細胞の増殖は

線維化の像 を呈 して いるがSplenocytenは 可成り残

つてい る.

第4例(No. 13)濾 胞内 の網状織細胞の増殖は濾

胞の周辺部に強 く起 り赤色髄の網状織細胞の増殖 と

移行 し境界 が不鮮明 となつ ている.赤 色髄 は中等度

の充血を認 め, Splenocyten及 び淋巴球は一般に減

少 し網状織細胞は軽度 に増殖 している.

ロ)肝 組織像第1例(No. 1):肝 細胞に特別 の変

化を認めず,星 芒 細胞間質 も正常.

第2例(No. 2):肝 細胞正常な るも星芒細胞の腫

大を見る.門 脈の血管周囲に少数の単球,淋 巴球の

浸潤を認める.

第4例(No. 13):肝 小葉の周辺部に肝細胞の原形

質が非常 に濃染 し一 見硝子様に見え,肝 細胞には屡

々二核性 のものが認められ る.星 芒 細胞には殆んど

所見にない.

第2項　 P注 射家兎脾,肝 組織像

イ)脾 組織像第1例(No. 100)濾 胞周辺の網状

織細胞が可成 り多数に増殖 し赤色髄 は中等度の充血

と網状織細胞の増殖 を認め る.脾 梁には少数の円形

細胞の浸潤を認めその末 端が延びて網状織細胞の増

殖に移行 し軽度ではあるが線維化の傾 向にある.

第2例(No. 201):濾 胞は一般にやや萎縮 し,濾

胞周囲網状織細胞の軽度の増殖 を示す,赤 色髄は一
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注 射 に よ る 家 兎 骨 髄 像

般に網状織細胞増殖するも線維化に は 至 つ て い な

い.

第3例(No. 110):濾 胞は萎縮 し,濾 胞内に網状

織の盲眼が多 く周囲に網状織細胞が増殖 している.

赤色髄に も網状織細胞の増殖を認め る.

ロ)肝 組織像第1例(No. 100):肝 小葉の中心帯

に充血と肝細胞 の軽度の脂肪化を認める.

第2例(No. 101):肝 細胞は全体に細少,萎 縮像

あり周辺 に脂肪化を認め,星 芒細胞は正常.

第3例(No. 110):肝 細胞内の軽度の充血,一 部

の小葉の周辺帯肝細胞の脂肪変化を認む.

第3項　 A注 射家兎脾,肝 組織像

イ)脾 組織像　第1例(No. 201)濾 胞の中心部

に可成 り高度の網状織細胞の増殖 あり.赤 色髄 には

充血と共 に網状織細胞が軽度に増殖す.

第2例(No. 202)濾 胞中心部 の網状織 細胞が相

当高度に増殖 しために濾胞が著 しく肥大 しでみえる.

赤 色髄 は充血があ り,可 成 り網状織細胞 の増 殖が認

められ る.

第3例(No. 203):濾 胞中心部及び赤 色髄に網状

織 細胞が高度に 増殖 し線 維 性(Fibraadenie)で あ

る.

ロ)肝 細胞第1例(No. 201)Glisson氏 鞘が軽

度 に増殖肥厚 し淋巴球,単 球の浸潤がみられ肝小葉

周辺部に侵入 している.星 芒 細胞 も軽度増殖 を認め,

肝 硬変の像に近づきLiverfibrosisと いえる.

第2例(No. 202): Glisson氏 鞘に浮腫 と淋巴球,

単球の浸潤を示し肝小葉 にもこれらの浸潤を散見す

る.星 芒 細胞に腫大するも増殖 はな い.

第3例(No. 203).一 般に鬱血があ りGliason氏

鞘には少数の淋巴球の浸潤がある.肝 小 葉に少数の

それらの浸潤を認む.
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第6節　 実 験 的脾 腫 を惹 起せ しめ た 家 兎 の

血清 鉄,銅 量

先 に末 梢 血液 像 に 於 てM, P及 びA注 射 は共 に可

成 り著 明 な貧 血 を招 来 した事 を 述 べ,更 に 骨髄 像 で

は幼 若 赤 血 球 の増 加 を認 め た点 よ り鉄 代謝 障 碍 が赤

血球 成 熟 過 程へ 強力 に 反 映 しで い る事 を推 測 した が,

血 清鉄 の態 度 を 知 る事 は 貧 血 の成 因 解 明 には 不 可欠

の 事で あ り,又 脾 毒性 因 子 の作 用方 向 を知 るた め に

最 も重 要 で あ るの で,私 も続 い て血 清 鉄 及 び銅 の 測

定 を行 つ た.鉄 代謝 の研 究 はSogin64)(1891)を 初

め とし, Bunge1B)(1892), Abderhalden12)(1928)

等 が 血清 中 に 微 量 の鉄 の存 在 せ る こ とを報 告 した に

始 ま り, Fonte's et Thivotteに よ り 初 め てnon

hemin鉄 の 量 的記 載 がな され1937年 に至 りHeilm

yer u. Plotnerが 定 量 法 の新 機 軸 を 開拓 して 以来 そ

の研 究 の 進 歩 を逐 げ るに至 つ た もの で あ る.

次 に 血液 中に 銅 の 存在 す る事 はLehmann(1895),

 Rost&Weitzel(1919), Keilholz(1921)等 に よ

り研 究 され て い るが これ は全 血銅 に つ いて で あ り,

血清 銅 に つ い て はWarburg u. Krebsに よ り報 ぜ

られ て いる が そ の機 能 は鉄 ほ ど明 らか でな く,血 清

鉄 に 関 す る研 究 に比 しそ の業 績 は 甚 だ 少 い.

第1項　 実 験方 法

イ)実 験 材料 及び 実 験動 物:第1節 に述 べ た と同

様 に週1～2回 血清 鉄 及 び 銅 を測 定 した.血 液採 取

は早 朝 空 腹 時 に 行 つた.

ロ)血 清鉄 測 定 法: Barkan氏 法 に 従 いO-phe

nanthrolinに よる 血清 鉄 の 測定 を 行 つ た.採 取 血清

よ り得 た血 清2ccに1.2%塩 酸1ccを 加 え38℃ に

1時 間 放 置 し,次 で 之 に20% 3塩 化 醋 酸 を 加 え1時

間放 置後,約3000回 転15分 遠 沈 し,そ の 上 清2cc

を加 え,更 に0.1% O-phenanthrolinを 加 え24時

間 放 置後 島 津 製Beckmann光 電 比 色 計波 長510mμ

に て測 定 し再 蒸 溜水 に よる盲 検 値 との差 を 標 準鉄 液

に て作 製 せ る標 準 グ ラ フ よ り算 皮 した.

ハ)血 清 銅 測 定法: Cartright氏 法 に従 い 血 清

1ccを1.5mmの 試 験管 に 取 り2N HCl 1ccを

加 え振 盪 し,次 で20% 3塩 化醋 酸1ccを 加 え よ く

振 盪 し最 低10分 間放 置 した 後30分 間3000回 転の遠 心

沈澱 を行 い,そ の 上清 を2.4ccの 目盛 を刻 ん だ試

験管 に移 す.次 で飽 和 ピ ロ リン 酸 水溶 液0.7ccを

加 え次 に 飽 和 クエ ン酸 水 溶液0.2ceを 加 え,次 に

水 酸 化 ア ン モニ ア 水(21% NH3)0.4ccを 加 え た

後 全 量3.3ccと す る(再 蒸 溜水0.1ccを 加 え る).

次 にdiethyldithrocarbamate(0.1%水 溶液)を0.2cc

加え30～90分 以内に島津製Beckmann光 電比色計

(波長440mμ)に て測定 し,再 蒸溜水による盲検値

との差を標準 銅液にて作製せ る標準 グラフより算出

した.

第2項　 実験成績

イ)M注 射群

M注 射5例 の血清鉄を測定するに第10表,第4図

第10表 「M」注射家兎血清Fe・Cu量
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に 示す 如 く,各 例共 著 明 な減 少 を認 め た,即 ち最 大

減少 率は-85.2%, -73.0%, -92.6%, -77.0%,

 -85 .5%で あ り平 均-82.6%を 示 した.一 方 血清 銅

は各 例共 減 少 の傾 向 な く,寧 ろ 血清 鉄 減 少 に反 比 例

して増 加 を 示 し+114%, +134.6%, +128.2%,

 +93.3%, +77.7%,平 均+129.5%の 増 加 を 示 し

た(第10表,第4図).

ロ)P注 射 群

P注 射3例 の 血清 鉄 量 をみ るに 第11表 及 び 第5図

の如 くM群 同 様著 明 な 減 少 を 認め た.即 ちそ の 減少

率 は-78.0%, -73.4%, -83.5%,平 均-78.3%

第4図　 「M」注射 による血清Fe, Cuの 推移

第5図　 「P」 注 射 に よ る血 清-Fe, -Cuの 推 移

第11表　 「P」 注射家兎血清Fe及 びCu量
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第6図　 「A」 注 射 に よ る血 清Fe, Cuの 推 移

で あ つ た,血 清 銅 は第11表 及 び第5図 の如 くM群 同

様 血 清鉄 減 少 の 反対 に 増 加 し+116.5%, +163.1%,

 +115.3%平 均+131.6%の 増 加 率 を示 した.

ハ)A注 射 群

M及 びP群 同 様 血 清 鉄 減少 を 示す も,第12表 及び

第6図 に 示 す如 くM及 びP群 に 比 し減少 率 はやや軽

度 で-58.4%, -83.6%, -73.9%,平 均-71.9%

で あ つた.血 清 銅 も前 二 老 に比 し増 加率 はや や軽度

で第12表 及 び 第6図 に 示 す 如 く+70.0%, +58.1%,

 +32.9%,平 均+53.6%で あつ た.

第12表　 「A」 注 射 家 兎 血清Fe及 びCu量

以上3群 共 通 して認められた血清鉄の著明な減少

から前節に於て述べた赤 血球減少(貧 血)は 明らか

に鉄欠亡性貧血である事 を物語つている.換 言すれ

ば血清鉄 不足に よる骨髄造血の抑制,即 ち赤芽球の

成熟障碍が貧血の直接原因といい得るのではなかろ

うか.而 して この場合問題 となる事は貯 蔵鉄の態度

である.先 に教室小林は 所謂Banti氏 病患老の 貧
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血の主因は貯蔵鉄の動員障碍 であると結論 している

点より本実験に於て貯蔵鉄を測定す る事は両者を対

比する意味に於 て甚だ興味ある事である.

第7節　 実験的脾腫を惹起せ しめた家兎の

臓器鉄量

以上の如 く本 実験 的貧血に於ては血清鉄の減少を

認め,更 に実験的脾腫を起 し得 た点 より,こ こに実

験的脾機能亢進症の様相を呈 して来た ものといえよ

う,即 ち脾内の或 るNoxeが 貧 血成因に多大な関与

をなしているのではなかろ うか と考えられる.換 言

すれば脾性因子が貯蔵鉄の動員に対 して卸総的に働

くのではないか と考 えられるのであ る.か かる意味

に於て血清鉄が著明に減少せる時の臓器鉄の消長を

知る事は非常に興味あ る問題で ある.

第1項　 実験方法

米山,紺 野氏法に より第7級 に示せる分劃を行つ

た.抽 出法は各沈渣に4%焦 性燐酸 ソーダと10% 3

塩化醋酸の等量混 合液5ecを 加え, 100℃ 30分 加

温し遠沈後上清は比色管に移す.

第7図

Fractionation of non-hemin iron

by

Yoneyama and Konno

1. P1 fraction probably container hemosiderin.

2. Iron in the P2 fraction was proved to come 

really from ferritin.

3. Iron in the P3 fraction is attributable to 

nucleoprotein and heigh molecular compound.

4. Iron in the P4 fraction in the so called free 

iron.

次 に定 量 法 と しては,先 づ0.1%フ ェ ノー ル フタ

レイ ン1～2滴 加 え28%ア ムモ ニ ヤ で 中性 と し,次

で酷 酸緩 衝 液 でpH 4.0～5.0(4.7)と し,チ オ グ

リコー ル酸1滴, 0.1% O-phenanthrolin 1.0ccを

加 え100℃ 3分 間 加温 後 冷 却 を ま ち,再 蒸 溜 水 を

加 えて全 量25ccと しBeckmann分 光 々度 計 で 比

色 算定 した(波 長510mμ). P1はHamosiderin分

劃鉄, P2はFerritin分 劃鉄, P3は 核 酸 及 び高 分 子

複 合体 鉄, P4は 所 謂遊 離 鉄 を意 味 す る.

第2項　 実験成績

1)正 常家兎臓器鉄量

先ず各群注射による臓器鉄 測定の前に正常家兎に

ついて肝,脾,骨 髄,腎 及び十二指腸の分劃定量を

行つた.即 ち第13表 に示す如 く各例に多少の変動が

み られるも,そ の平均値をみるに第17表 に示す如 く

第13表　 正帯家兎に於け る肝,脾,骨 髄,

腎,十 二指腸のNon-hemin鉄 量

肝 に 於 て はP1 23.6γ/g, P2 31.6γ/g, P3 3.6γ/g,

 P4 8.7γ/g, 推 定 総non-hemin鉄 量67.5γ/g,脾

に て はP1 49.4γ/g, P2 87.4γ/g, P3 18.2γ/g,

 P4 14.4γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量169.4γ/g,

骨 髄 はP1 20.6γ/g, P2 10.1γ/g, P3 18.3γ/g,

 P4 11.6γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量60.6γ/g,

腎 で はP1 16.1γ/g, P2 8.7γ/g, P3 5.8γ/g,

 P4 4.1γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量34.5γ/g,

十 二 指 腸 に て はP1 1.9γ/g, P2 7.2γ/g, P3 5.2γ/g,

 P4 5.1γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量25.2γ/gで
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あつ た,

2)M注 身重家 兎臓 器 鉄 量

M注 射 家 兎 に 於 て先 ず 各 実 験例(No. 1, No. 2,

 No. 10,及 びNo. 13)の 赤 血 球 減 少 率 を み る に

-44 .2%, -29.8%, -30.8%, -92.6%, -85.5

%で あ り,又 血清 鉄 減 少率 は-85.2%, -73.0%,

 -92 .6%, -85.5%と 著明 な減 少 を 認 めた 事 は 前述

した が.各 例 注 射 終了 時 の 各 臓 器non-hemin鉄 分

劃定 量 をみ るに 第14表 に 示 す如 くNo. 13例 に ては

各臓 器,各 分 劃 に 減 少 が認 め られ た が,他 の3例 は

大 体 正常 家 兎 と同様 の傾 向 を 示 した.各 臓 器 平均 を

第14表　 「M」 注射 家兎各臓器鉄量(γ/g)

み る と 第17表 に 示 す 如 く 肝 で はP1 31.3γ/g, P2

 21.4γ/g, P3 5.1γ/g, P4 8.3γ/g,推 定 総nan-

heroin鉄 量66.1γ/g,脾 で はP1 63.4γ/g, P2

 45.7γ/g, P3 17.2γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

139.8γ/g,骨 髄 で はP1 46.3γ/g, P2 34.3γ/g,

 P3 21.5γ/g, P4 4.7γ/g,推 定non-hemin鉄 量

111.8γ/g,腎 で はP1 19.5γ/g, P2 10.9γ/g, P3

 10.2γ/g, P4 9.2γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

37.3γ/gで あ つ た.

正 常 家 兎 群 に 比 較 す る に 骨 髄 で は 各 分 劃 共 増 加 を

認 め る も他 臓器 は正 常範 囲 で あ っ た.

3)P注 射 家 兎 臓 器鉄 量

先 ず実 験 例(No. 100, No.101, No. 111, No. 112)

の 赤 血 球 減 少 率 を み る に-49.5%, -44.5%,

 -47 .2%を 示 し,血 清鉄 減 少率 に 於 て は-78.0%,

 -74 .3%, -83.5%を 示 した事 は 前 述 した が,各 例

注 射 終 了 時 各臓 器non-hemin鉄 の分 劃定 量 を 行 う

に第15表 に 示す 如 く,各 例 共脾 に 於 て軽 度 の減 少 を

第15表　 「P」注射家兎各臓器鉄量(γ/g)

認 め,又 骨 髄 に 於 て はNo. 100例 に 増 加 を 示 し た.

他 の 臓 器 は 大 体 正 常 で あ つ た.各 例 の 平 均 値 を み る

に 第17表 に 示 す 如 く,先 ず 展 で はP1 24.5γ/g, P2

 88.6γ/g, P3 3.8γ/g, P4 5.7γ/g,推 定 総non-

hemin鉄 量52.6γ/g,脾 で はPl 46.4γ/g, P2

 56.9γ/g, P3 16.9γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

19.9γ/g,腎 で はP1 18.8γ/g, P2 14.6γ/g, P3

 10.1γ/g, P4 10.6γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

54.1γ/g,十 二 指 腸 で はP1 11.3γ/g, P2 10.4γ/g,

 P3 6.1γ/g, P4 9.0γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

36.8γ/gで あ っ た.

4)A注 射 家 兎 臓 器 鉄 量

先 ず 実 験 例(No. 201, No. 202, No. 203)の 赤 血
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球 減少率 をみ る に-45.2%, -58.4%, -47.8%で

あ り血 清鉄 減 少率 は-58.4%, -83.6%, -73.9%

を示 した.

第16表　 「A」 注射 家兎各臓器鉄量(γ/g)

第17表　 各 群 臓器non-hemia鉄 量 平均 値

A注 射 終了 時 の臓 器non-hemin鉄 を定 量 す る に,

各 例 共 第16表 に 示す 如 く正常 家 兎non-hemin鉄 に

比 し大 差 は認 め られ な か つ た.即 ち各 平均 を み るに

第17表 に 示す 如 く肝 ではP1 29.6γ/g, P2 25.8γ/g,

 P3 6.0γ/g, p4 6.9γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

68.3γ/g,脾 で はP1 68.7γ/g, P2 93.1γ/g, P3

 19.0γ/g, P4 93.0γ/g.推 定 総non-hemin鉄 量

190.1γ/g,骨 髄 のP1 25.4γ/g, P2 16.3γ/g, P3

 43.1γ/g, P4 8.8γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

93.6γ/g,腎 で はP1 12.8γ/g, P2 11.9γ/g, P3

 14.5γ/g, P4 6.5γ/g,推 定 総non-gemin鉄 量

45.7γ/g,十 二 指 腸 で はP1 10.1γ/g, p2 5.8γ/g,

 P3 7.3γ/g, P4 7.7γ/g,推 定 総non-hemin鉄 量

30.9γ/gを 示 した.

以上 各 注射 群 を全般 的に検 討す るに 一部 に 臓器 鉄

量 の軽 度 の増 加 を 示 した 例 も あ るが 全般 的に は正 常

家兎 臓 器 鉄量 と大 差は 認 め ら れな か つ た.即 ち著 朗

な 血清鉄 減少 が あ るに も拘 らず 臓 器鉄 量 が正 常 で あ

る とい う事 は骨 髄 造 血に 対 し鉄 の 要求 度 が大 で あ る

に も拘 ら ず,そ の 補給 の 不足,即 ち 血清 鉄 の減 少 に

対 す る狩 蔵鉄 の 動 員が 抑 制 され て い る事 を示 してい

る.こ こに実 験 的 に成 功 した 脾 腫 の異 常 な 抑 制作 用

が 貯 蔵鉄 の動 員に 対 し障碍 的 に 働 い てい る こ とが 窺

え る,即 ち 本 実験 的貧 血の 発 生 機 転に 関 しては 先 に

小 林 の報 じた所 謂Banti氏 病 の 貧 血成 因 と全 く軌 を

一 にす る もの と いい 得 る.又 本態 性 低 色 素性 貧 血の

原 因は 鉄 の 吸收 障 碍 で あ る と いわ れ てい るが,本 実

験 に 於 て鉄 の主 な る 吸 收 部 位 で あ る 十 二 指 腸 の

non-hemin鉄 が 全 く正 常 で あつ て増 量を 認 め な い

点 よ り吸 收 障 碍 も考 え難 い し,又 骨 髄 実 質機 能 の 荒

廃(再 生 不 良性 貧 血)に よ る鉄 の利 用 障 碍 も血 清 鉄

の 著 明 な減 少 を来 した 点 か ら否 定 し得 る.

第4章　 総 括 考 按

従 来Banti氏 病 の脾 臓 が骨 髄 に 対 す る抑 制 作 用

(splenopathische Markahemmung)に つ いて は 多 く

の 学 者 に よ り論議 され,そ の 間に 液 性 因子(humoral

 factor)の 介 在す る事 も最 早 周 知 の事 実 であ る.即

ち 脾臓 に 於 て異 常 に亢 進 され た骨 髄 造 血 抑制 作 用,

或 は血 球 の 流血 中 へ の 遊 出 障 碍(Knochenmarks

eperre)に 貧 血の 原 因 が求 め られ て いる.所 が 最 近

教 室 小 林 は新 に 鉄代 謝 の 面 よ り貧 面 の発 生 機 序 に検

討 を加 え,脾 毒 性 因子 の 作 用 方 向は 一 方 向へ の 問 題

で 解 決 が つ く程 単 純 な も ので な く,第8図 に 示 す 如

く一 部は 直 接 骨髄 へ 抑 制 的に 作 用 す るが 貧 血 に関 す
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第8図　 所謂Banti氏 病成因仮想図(小 林)

る限 り,そ の 間 に鉄 代 謝 が 強 く関 与 す る 事 を述 べ て

い る.即 ち骨 髄 の塩 基 性 多 染性 赤 芽 球 の段 階 に 於 て

鉄 の 要 求 度 が非 常 に 高 いに も拘 らず,そ のCarrier

で あ る と ころ の血 清 鉄 の 不足 のた め に 赤芽 球 の 成 熟

が 抑 制 され貧 血 を来 して い る とい い,又 血 清 鉄 の減

少 の 原 因 は貯 蔵 鉄 の 動 員障 碍 で あ り,脾 毒 性 因子 が

貯 蔵 鉄 動 員に 対 し抑 制 的 に作 用 して い る と述 べ,こ

こに 貧 血 の主 因 を求 め て い る.

さて現 在 まで 動 物に 於 て 実 験 的にBanti氏 病 に 近

い 状 態 を作 り得 た報 告は 少 くHueper40), Palmer58)

及 び鈴 木7)等 の 報告 に接 す るの みで あ る.私 も実 験

的 脾 腫 を作 り,主 と い て鉄 代 謝 の面 よ り小林 の主 張

を 裏 付け ん と試 みHueper40), Palmer58)等 の実 験 に

着 目 した.

1940～1942年Hueper40)は 兎 及び 犬 にnonphysi

ologic macromolecular polymers(Methylcellulose,

 Polyvinylalkohol, acaia, pectin, gelatin, ovalbu

min)の 注 射に よ り その 血 液学 的作 用 に つ いで 述 べ,

 1回 注 射 に ては 一 過 性 の 白血 球 減 少,栓 球 減 少,軽

度 の 貧 血 が生 じ,長 期 に 亘 る連 続 的 注射 に ては 著 明

な 貧 血 及 び栓 球 減 少(但 し 白血 球 に は一 定 の傾 向は

認 め ず)が 来 る と述 べ,"hematologic macromolecu

lar syndrome"と 呼 んで いる.而 し て 貧 血 の原 因は

二次 的に 腫 大 せ る脾 臓 の網 状 織 細胞 の増 殖 に よる骨

髄 へ 対 す る抑 制 で あ る と述 べ て い る.

更 に1942年Palmer58), Kemp, Kartwright,

 Wintrobe58)はalbinoratを 用 いMを 腹腔 内連 続注

射 す る事 に よ り脾 腫 及 び 白 血球 減 少 の生 ず る事 を報

じsecondary hypersplenisrnの 状 態 を作 り得 た と述

べ た .又 最近 鈴 木 はA注 射 に よ り生 ず る脾 腫 及 び門

脈圧 亢 進 につ い て 報告 し,そ の 原 因 をAllergieに

求 め て い る.

私 は 脾 腫 及 び 門脈 圧 亢 進 を作 り得 る事 自 体 の原 因

を 追 求 す るので は な く, Banti氏 病 と対 比 しつ つ 脾

腫によつて 引き起され る血球減 少の作用機序につい

て多方面 より解明を試みたわけ である.即 ちM, P

及びAを 連続腹腔内へ注射する事に よりHueperの

言 う如 くhematologic macromolecular syndrome

の状態,即 ち著明な貧 血及び栓 球減少を認めたが白

血球に於ては彼の述べ た如 く一定 の傾向は認められ

なかつた.然 しながらP群 に於ては白血球数も明ら

かに減少 した事は前章に述べた通 りである.各 注射

群の赤血球,栓 球 の平均最大減 少率は第18表 の如く,

赤血球に於てはA(-50.4%)>P(-47.0%)>M

(-32.64%)の 順に,栓 球 につ いてはM(-86.8%)

>P(-81.7%)>A(-81.63%)の 順にいずれも著

明に減少 を示 した.

第18表　各群赤血球栓球最大減少率

次 に骨 髄 像 に於 て は 第19表 に 示 す 如 く赤 芽球 系

の 増 加 を 認め,各 群 共 正 常 家 兎骨 髄 像 の約2倍 に近

い増 加 を 示 した.即 ちM(66.12%)>P(59.92%)>

A(52.08%)>正 常 家 兎(30.30%)で ある.之 は教室

小 林5)の 報 告 せ るBanti氏 病 患者25例 の骨髄 像 の平

均35.6%,患 者 血清,脾 エ キス注 射 家兎 骨髄 像 の平

均44.2%よ り も一 層 著 明 な増 加 で あ り,塩 基性 及び

多 染 性 の増 加 とい う点 か ら も成 熟 抑 制の 像 が認 めら

れ た もの と思 う.

次 に各 群 共 脾重 量 の 増 大 を 認 めA(3.36g)>P

(2.76g)>M(1.76g)>正 常 家 兎(1.14g)で あ り,

門脈 圧 もP(181mmH2O)>M(177mmH2O)>正

常家 兎(122mmH2O)と 亢 進 した.

次 に 各 群脾 組織 像 を 見 るにHueper40)の 指 摘 した

如 く各 群共 網 状 織細 胞 の増 殖 が み ら れReticulosis

の像 を呈 し, P群 のNo. 100, A群 のNo. 203に 於

ては 線維 化 即 ちFibraadenieの 傾 向が み られ た.肝

に 於 て は各 群 共 著変 な く,時 に軽 度 の 脂肪 変性 を認

め た程 度 で あ る.

以 上 の 如 く私 はmeper46), Palmer et al.58)の

い う如 くsecondary hpperapteniemの 完 成 を み た

ので あ り,之 は 所 謂Banti氏 病 とそ の 像 が全 く似 て

お り,私 の第 一 目約 で あ る所 の 実験 的Banti氏 病の

生 成 を達 成 し得 た とい え よ う.又 本 実 験 に よ り起 し
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第19表　 骨 髄 像

得た貧血の発生機序 に つ い て も概 ね そ の 本 態 を

解明し得たと信ず る.即 ち 血 清 鉄 の著 明 な減 少

M(-82.6%)>P(-78.3%)>A(-71 .9%)及 び血

清銅の増加P(+131.6%)>M(+129.5%)>A(+

53.6%),そ して臓器のnon-hemin鉄 量 の全 く減

少 していない点 よ り,各 群 に認められた著明な貧血

の原因は貯蔵鉄 の動員抑 制にあると結論出来る,即

ち脾液性因子による抑制作用は直接骨髄にも作用 し,

第20表　血清鉄及び銅平均減少率

栓 球系及び白血球系の減少を招来す るが,又 その液

性因子の作用 方向は臓器鉄の動員に対 しても抑制的

に作用 し,そ の結果血清鉄の二次的の減少ひいては

骨髄赤血球造 血抑制,即 ち赤芽球系の分化過程に於

て最も鉄 を必要 とする塩基性及び多染性赤芽球の段

階の成熟抑制 とな り,結 局末 梢に貧血として現われ

るもの と考えられる.

ここで問題 となるのは貧血を主徴 とす る再生不良

性貧血及び本態性低色素性貧 血の否定 であるが,前

者は骨髄 の荒廃による利用障碍で血清鉄にかえつて

増量 しているものであ り,本 実験では血清鉄 の著明

な減少が認め られる事からも全 くその様相が異 り,

後者の貧 血は消化管 よりの鉄吸收障碍であ ると云わ

れ ているが,本 実験貧血では脾臓の腫脹を見且つ鉄

吸收部位である十二指腸 のnon-hemin鉄 量 は正常

であ り,そ こに吸收障碍 が認められない点から否定

出来るやに考えられる.

以上実験的脾機能亢 進症の完成について述べその

襟相が所謂Banti氏 病 と軌を一にす る事 を 認 め,

更にその血球減少機序,主 としで貧血について追求

し,そ の成因を可成 り明瞭にな し得た と信ず る.

第5章　 結 語

1) Methylcellulose, Polyvinylalkohol及 びOva

lbuminを 家 兎 に 連 続 注 射 してhematologic ma

cromolecular syndrome即 ち著明 な貧血及び栓球減

少を認めた.

2)本 実験家兎 の骨髄像に於ては赤血球成 熟抑制

の像を認めた.

3)本 実験家兎 は脾腫の発生があ り,又 門脈圧の

亢 進が認められた.脾 組織像に於ては網状織細胞の

増 殖を認め,一 部Fibroadenieの 傾 向を示 した.

4)本 実験家兎の血清鉄量は著明に減少し,こ れ

に反 し血清銅量は軽度に増量 したが,臓 器鉄量は正

常値に比 し殆ん ど変動がなかつた.即 ち この血清鉄

と臓器鉄 の関係から,本 実験的貧血の主因は貯蔵鉄

の動員障碍であ り,脾 液性因子が鉄動員 に抑制的に

働 く点に貧血の主 因があ ると認め られ る.

以上実験的脾機能亢進症の完成は教室小林 の報告
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せ る所謂Banti氏 病の本態 と極めて類似 の 様相 を

示す ものである.

擱 筆す るに当 り終始御懇篤なる御指導御 校閲 を賜

つた恩師平木教授に深甚なる謝意を表す.

(本論文要 旨は昭 和32年9月21日 第475回 岡山医

学会 例会に於て発表 した)

(文献は一括第3編 の末尾に掲載す)

Studies on the Pathogenesis of So-Called Banti's Disease

Part I.

Blood Pitcture and Metabolism of Iron and Copper in the Rabbits 

with Experimental Splenomegaly

By

Monjiro MIYAI

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director Prof. Kiyoshi Hiraki)

Author's Abstract

The author produced splenomegaly in rabbits by the successive injections of non-physiolo

gical macromolecular polymers, and obtained the following results.
1) By the successive injections of methylcellulose, polyvinylalcohol, and ovalbumin either 

intravenously or intraperitoneally for the periods ranging 50-100 days, the author obtained 
hematologic macromolecular syndrome, marked anemia and thrombocytopenia in the rabbits.

2) Bone marrow picture revealed the inhibition of maturation in the erythroid system.
3) All the groups receiving injections demonstrated splenomegaly and an increase of the 

blood pressure in the portal vein. Histologic findings of the spleen were the marked prolife
ration of reticular cells and occasionally the picture which seems to be fibroadenia.

4) Serum iron decreased while serum copper increased on the contrary. However, the 
depot iron maintained the normal level. In tracing the mechanism of this experimental anemia 
from the fact that the depot iron did not decrease despite the marked decrease of the serum 
iron, the author concluded that the principal cause of this experimental anemia lies in the 
inhibitory action of toxic factor upon the mobilization of depot iron.

The results of this experimental hypersplenism are believed to be identically the same as 
those of so-called Banti's disease as reported by T. Kobayashi.
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