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第1章　 緒 言

私は第1編 に於て各種可欠アミノ酸の白血球系造血

に及ぼす影響を家兎骨髄体外組織培養法を用いて種々

検討した結果ヒ ドロキシプロリンに驚嘆すべき強力な

造血促進作用を認めた.そ こで本編では本アミノ酸の

赤血球系造血に及ぼす影響をみんと企てた.既 に教室

岩崎20)は 必須アミノ酸の 赤血球系造血に 及ぼす影響

について骨髄組織液体培養法を用いて検討してい る.

その成績ではフェニールアラニン,ト リプ トファン,

ヒスチヂンに血色素生成促進作用を認めてい るが,可

欠アミノ酸であるヒ ドロキシプロリンについては触れ

ていない.そ こで私は同じく家兎骨髄液体培養に対し

本アミノ酸の添加実験を行つた.

次いで本アミノ酸の骨髄造血機能刺戟作用に注 目し

て,本 邦に多い再生不良性貧血の治療にこれを応用せ

んと試みた.即 ち再生不良性貧血は未だその成因不明

で,各 種の治療法が行われているが仲々根治し得ない

疾病であり,有 力な治療法の出現が期待されてい る.

その本症にヒ ドロキシプロリンが如何に作用す るかは

甚だ興味があり,私 は先ず患者の骨髄組織培養に直接

添加してその影響を観察して後,こ れを患者に非経口

的に大量投与した結果若干の興味あ る知見を得たので

薙に報告し,諸 賢の御批判を仰ぐものである.

第2章　 実験材 料並 に実験方法

A) ヒドロキシプロリンの赤血球造血に及ぼす影響

培養方法は教室久米田 ・岩崎の考案せ る骨髄液体培

養法を用い,ヒ ドロキシプロリンをリンゲル氏溶液に

溶解してこれを添加した.

1) 実験材料

体重1.5kg内 外の幼若家兎の大腿骨,脛 骨,及 び上

腕骨骨髄 を無菌的に取 り出して用いた.

2) 実験方法

実験操作:無 菌的に取 り出した家兎骨髄をGey氏

第一液に投入してホモゲナ イザーにかけ,低 速にて30

秒乃至1分 間に互つてホモグナ イズして骨髄細胞の均

等な浮游液を作 り,こ れを遠心沈澱10分 間(3000回 転)

行う.遠 沈を終 ると骨髄の脂肪分は表面に浮び上 り骨

髄細胞が底に沈澱す る.そ の上澄を棄て,再 びGey

氏第一液にて洗滌した後遠沈を行 う.而 して沈澱 した

骨髄細胞を葡萄糖を含まぬタイロー ド氏液中に入れて

均等に混和して細胞浮游液を作 り,こ れをワールブル

グ検圧計用の特殊ポ トゥルに1.8cc宛 分注する.こ の
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ボ トゥルに1,0. 1,0.01%の ヒ ドロキシプロリンを

含むリンゲル氏溶液を各々0.2cc添 加し,対 照にはリ

ンゲル氏溶液のみを0.2cc添 加す る.

観察方法:培 養開始前及び3, 6, 9時 問後に夫々

赤血球数,網 状赤血球数,血 色素量の測定を行つた.

i) 赤血球の計算:赤 血球計算用メランヂュールに

細胞浮游液を吸い,ハ イエム氏液に混じてビュルケル

・チュルク氏計算盤にて計算した.

ii) 網状赤血球の計算: 1%ブ リリアン トクレジー

ル青で超生体染色を施し赤血球2000ケ を数えて%に て

現わした.

iii) 血色素量の測定: 1/15モル第1燐 酸カリ溶液22

ccと ろ鮎モル第2燐 酸 ソーダ3ccを 混和しこれを4倍

に稀釈したもの6ccに 血球浮游液20cmmを 充分に混

和溶血せしめた後,不 溶解部を遠沈除去し,次 で20%

フェリシアンカリ溶液1滴 を加え, 10分後に5%シ ア

ンカ リ1滴,更 に2分 後にアンモニア1滴 を夫々加え

て10分 以内に,分 光光度計で測定した.

B) ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血への応用

平木内科に入院し診断の確定した再生不良性貧血患

老5例 について治療前に胸骨骨髄組織培養を行い,ヒ

ドロキシプロリンを直接添加し,更 に内3例 の患者に

1日150mg～300mgの ヒ ドロキシプロリンを静注し

1週 間毎に血液像を追求した.

1) 実験患者: 5例 の患者の血液像並に骨髄像は第

4表 及ひ第5表 に示す如 くで,内1例 は入院時と治療

実施後の2回 添加実験を試みた.

2) 実験方法

実験操作は第1編 に述べたと全 く同様であ るか.た

だ培養原組織に患者胸骨骨髄穿刺液中の骨髄組織片を

取 り出して用いた.

観察方法:培 養開始後3,6,12,24時 間 目に夫々

組織増生面積,密 度指数,成 熟好中球遊走速度を測定

し,添 加群と対照群を比較 した.

第3章　 実 験 成 績

A) ヒドロキシプロリンの赤血球造血に及ぼす影響

No. 1:ヒ ドロキシプロリン1%溶 液を添加するに

赤血球数は培養開始前の157,000よ り培養3時 間後に

183,000と やや増加の傾向を示し,引 続き6時 間後も

184,000と 同じ値を示したが,9時 間後には161,000と

著しく減少し培養前の値に近づいた.即 ち赤血球増加

率は最高17.2%を 示した.網 状赤血球は培養前の33‰

より3, 6, 9時 間後に夫々38%, 41%, 38%と 変化

し,最 大増加率24.2%を 示した.血 色素量は培養前の

395mg/dlよ り3時 間 後447mg/dlと52mg/dlの

増 加 を 示 し, 6時 間 後 も 同 じ447mg/dlを 示 した.9

時 間 後 に は 逆 に 減 少 し290mg/dlと 培 養 前 よ り105

mg/dlの 減 少 を示 した.

次 い て0.1%溶 液 添 加 で は,赤 血球 数 は 培 養 前の

152,000よ り3時 間 後183,000, 6時 間 後184,000と 漸

増 し, 9時 間 後 に は162,000と 減 少 を 示 し た.網 状 赤

血球 は培 養前 の35‰ よ り3時 間 後44‰, 6時 間後48

‰, 9時 間後38‰ で あ つ た.血 色 素 量 は培 養 前395

mg/dlよ り. 3時 間 後 は 同 じ値 を, 6時 間 後 は447

mg/dlと52mg/dlの 増 加 を 示 し, 9時 間 後 は342

mg/dlと 逆 に53mg/dlの 減 少 を 示 し た.

0.01%溶 液 添 加 で は,赤 血 球 数 は培 養 前 の152,000

よ り3時 間 後174,000, 6時 間 後183,000, 9時 間後

158,000と 始 め 漸 増 し後 滅 少 した.網 状 赤 血 球 は 培 養

前33%, 3時 間 後38%), 6時 間 後39‰, 9時 間 後36%

で あ つ た.血 色 素 量 は培 養 前500mg/dl, 3時 間 後 も

500mg/dl, 6時 間 後 に は447mg/dlと 培 養 前 よ り53

mg/dl減 少 し, 9時 間 後 も 同 じ値 を示 し た.

第1表　 ヒ ドロ キ シ プ ロ リン添 加 家 兎 骨髄

液 体培 養(No. 1)

対 照 に リンゲ ル 氏液 を加 え た も の では,赤 血 球 数は

培 養 前108.000, 3時 間 後179,000, 6時 間 後183,000

と増 加 し, 9時 間 後161,000と 減 少 を示 した.網 状 赤

血 球 は 培 養 前 よ り3時 間 毎 に 夫 々32‰, 40‰, 43‰,
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38‰ と変 化 し,血 色 素量 で は培 養 前500mg/dlよ り

3時 間後 同値 を, 6時 間 後 は447mg/dlと53mg/dl

減 少 し, 9時 間後 は更 に395mg/dlと105mg/dlの

減 少 を認 め た.

第1図　 ヒドロキシプロリン添加家兎骨髄

液体培養(No. 1)

以上添加例と対照とでは赤血球数は添加例でやや増

加の傾向を,網 状赤血球は むしろ 減少傾向を示した

が,血 色素量は対照では培養後はすべて培養前より低

下するに反して添加例では高濃度程増加の傾向を示し

た.

No. 2:添 加例と対照とでは赤血球増加率ではNo. 1

に反して対照の方が大であり,網 状赤血球数増加率で

も対照の方が大なる値を示したが,血 色素増加量では

No. 1と 略々同様の傾向を認め,添 加例では増加量が

125mg/dlに 達した.

第2表　 ヒ ドロキ シ プ ロ リン添 加 家 兎骨髄

液 体培 養(No. 2)

第2図　 ヒ ドロ キ シ プ ロ リン添 加 家 兎骨 髄

液体 培 養(No. 2)

No. 3:赤 血球,網 状赤血球数の変化では添加例と対

照の間に有意の差を認めなかつたが,血 色素増加量で

はNo. 1, No. 2と 同様に添加例では夫々増加の傾向を

認め,増 加量が125mg/dlに 達 したが,対 照は減少

の傾向を示した.

第3表　 ヒドロキシプロリン添加家兎骨髄

液体培養(No. 3)
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第3図　 ヒ トロ キ シ プ ロ リン添 加 家 兎 骨 髄

液 体 培 養(No. 3)

B) ヒドロキシプロリンの再生不良性貧血への応用

第1例　 宮崎 〓56才

現病歴 昭和32年2月 全身倦怠,心 悸亢進,眩 量あ

り,貧 血を指摘され約40日 間入院治療し,そ の間2000

ccの 輸血を受け一時軽快した.同 年末より再発し昭

和33年2月 より入院治療 を行い,輸 血1850cc鉄 剤投

与等を受け自覚症状軽快す.同 年11月 下旬に 又再発

し,輸 血3100ccに て自覚症状は軽快す.入 院時に皮

膚粘膜に軽度に貧血を認め,心 尖部にて収縮期雑音を

聴取 し,肝 を1.5横 指触れる以外に他覚的所見なし.

血液像並に骨髄像は第4表,及 び第5表 に示す通 りで

あ る.

第4表　 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 末 梢 血 液 像

治療前に骨髄組織培養を行い,ヒ ドロキシプロリン

0.1, 0.01, 0.001%溶 液を夫々直接添加するに,(第

6表,第4図)比 較成長価では培養後24時間 目に於て

対照37.27に 対し, 0.001, 0.01, 0.1%添 加では夫々

34.69, 59.41, 61.50と 高濃度になる程 大なる値を示

した.一 方密度指数は培養12時間後に於て矢張り高濃

度添加例程対照に比し高値を示した.骨 髄内成熟好中

球の遊走速度は添加例と対照の間に有意の差を認めな

かつた.

治療としてヒ ドロキシプロリン150mgを 毎 日静注

す るに第7表,第5図 に示す如 く,血 色素量,赤 血球

数,白 血球数,検 球数いつれも投与前より増加し,計

33日間投与後血液像は略正常に回復した.

治療後の骨髄組織培養に対するヒドロキシプロリン

添加実績では第8表,第6図 に示す如 く対照と添加例

との間に全 く差を認めなかつた.

第2例　 森山 ♀60才

現病歴 約1年 前より心悸亢進,眩 暈を来し,潜 血

陽性で,皮 下出血斑を認めることがあつた.約40日 前

に医師を訪れ高度の貧血と赤沈値の促進を指摘され,

当科に入院す.入 院時,皮 膚粘膜は貧血高度で,心 臓

,は全弁口に収縮期雑音を聴取す.血 液像並に骨髄像は

第4表 及ひ第5表 の如 くであつた.入 院後反覆輸血

(計4400cc)と 同時にV. B1250γ,プ レドニゾロン10

mg毎 日抗与を行い,血 液像が若干回復したので7月

24日退院した.以 後外来にて輸血を引続き行つていた

が.昭 和34年5月4日 の血液像では第4表 の如 くで再

び疾状の悪化を示した.

そこで骨髄組織培養を行い,こ れにヒ トロキシプロ

リンを添加す るに,比 較成長価は第9表,第7図 に示

す如 くで,培 養24時 間後に対照の69.00に 対して0.1,

 0.01, 0.001%添 加ては夫々88.01, 97.80, 72.58と 著

明な増大を示した.方 密度指数並に好中球遊走速度

には添加例と対照の間に有意の差を認めなかつた.治

療 として 輸血に替えて ヒ ドロキシプロリン150mg～

300mgを 毎日静注した結果は 第10表.第8図 に示 す

如く,合 計5.4g投 与により白血球数は漸次増加した

が,赤 血球数に変化なく,血 色素量はむしろ漸減の傾
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向を示した.第5表　再生不良性貧血患者骨髄像

第3例　 妹尾 ♀21才

現病歴 昭和32年8月 初旬より顔面蒼白となり,医

師により貧血を指摘された.同 年10月 に血液像検査で

血色素42%,赤 血球226×104,白 血球4,850と 云われ

鉄剤投与を受けたが軽快せず.昭 和33年8月 頃より歯

齦出血,皮 下出血を時々来していた. 10月21日 月経過

多,貧 血を主訴として某病院を訪れ,血 色素12%,赤

血球66×104と 云われ,当 科に紹介さる.入 院時.皮

膚,粘 膜に貧血高度で,脈 脾頻数,歯 齦出血を認め,

心臓は稍々拡張し,著 明な収縮期雑音を全弁口にて聴

取す.肝 は1/2横指触れ,脾,リ ンパ腺は触れず,血 液

像並に骨髄像は第4表 及び第5表 の如くであつた.

治療並に経過 入院後直ちに毎日200ccの 輸血を行

い,貧 血並に出血傾向は著明に軽快した.昭 和34年1

月23日血液像は略々正常に復し退院した.

本患者骨髄組織培養にヒ ドロキシプロリンを添加し

た結果は第11表,第9図 に示す如くで,比 較成長価は

培養後6時 間で既に添加例は対照に比し著明な増大を

示し, 24時間後には対照の6.38に 対し0.1, 0.01,

 0.001%添 加で夫々26.94, 26.67, 23.37と 約4倍 に

増大した.一 方密度指数,好 中球遊走速度も比較成長

価と同様添加例て大なる値を示した.

第4例　 阿部 ♂11才

現病歴 約3年 前流感に罹患 し仲々治癒しないのて

本学小児科を訪れ,貧 血を指摘されて輸血を受けたこ

とがある.退 院後コバル ト剤の内服を行つていたが,

最近になつて顔面蒼白心悸亢進,耳 鳴等か強 くなり当

科に入院す.入 院時,皮 膚,粘 膜は貧血高度で,心 尖

部にて収縮期雑音 聴取す.肝,脾,リ ンパ腺を触れ

ず.下 腿に2～3の 点状出血を認めた.血 液像並に骨

髄像は第4表 及び第5表 に示す.

治療並に経過,輸 血毎 日100cc, V. B12 50γ,ブレド

ニソロン10mgの 投与を続け血液像は好転したか,

輸血を中止すると貧血が再ひ起 り,病 勢は 一進一退で

あつた.、

昭和34年2月17日 に骨髄組織培養を行い,ヒ ドロキ

シプロリンを添加したが,そ の結果は第12表,第10図

に示す如くで,比 較成長価密度指数,好 中球遊走速度

共に添加例と対照との間に有意の差なく,培 養所見は

極度の骨髄機能低下を示した.

本患者にヒ ドロキシプロリン1日300mgを 毎 日静注

したところ白血球数は稍々増加を示したが血色素量,

赤血球数は減少の一途を辿つて全く無効であつた.

(第13表,第11図)
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第6表　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血

患者骨髄培養への添加(宮 崎例,入 院時)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好 中 球遊 走 速 度(μ/min.)

第4図　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患老

骨髄培養への添加(宮 崎例,入 院時)

比 較 成 長 価

第7表　 再生不良性貧血患者へのヒ ドロキシプロリン

大量投与　 宮崎例,末 梢血液像の変動

第5図　 再生不良性貧血患者へのヒ ドロキシプロリン

大量投与　 宮崎例,末 梢血液像の変動
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第8表　 ヒドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(宮 崎例,治 療後)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好 中球 遊 走 速 度(μ/min.)

第6図　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(宮 崎例,治 療後)

比 較 成 長 価

第9表　 ヒドロキジプロリンの再生不良性貧血患者骨

髄培養への添加(森 山例)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好中球遊走速度(μ/min)

第7図　 ヒ ドロキシプロリンの再生不不良性貧血患者

骨髄培養への添加(森 山例)

比 較 成 長 価
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第10表　 再生不良性貧血患者へのヒドロキシプロ

リン大量投与

森山例,末 梢血液像の変動

第8図　 再生不良性貧血患者へのヒ ドロキシフロ

リン大量投与

森山例,末 梢血液像の変動

第11表　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(妹 尾例)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好 中 球 遊 走 速 度(μ/min.)

第9図　 ヒドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(妹 尾例)

比 較 成 長 価

第10図　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(阿 部例)

比 較 成 長 価
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第12表　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(阿 部例)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好 中球 遊 走 速 度(μ/min.)

第13表　 再生不良性貧血患者へのヒ ドロキシフロ

ン大量投与

阿部例,末 梢血液像の変動

第11図　 再生不良性貧血患者へのヒドロキシプロリン

大量投与

阿部例,末 梢血液像の変動

第14表　 ヒドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(湯 山例)

a) 比 較 成 長 価

b) 密 度 指 数

c) 好 中 球 遊 走 速 度(μ/min.)
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第12図　 ヒ ドロキシプロリンの再生不良性貧血患者

骨髄培養への添加(湯 山例)

第5例　 湯山 〓37才

現病歴 約5年 前より全身倦怠感,心 悸亢進を訴え

医師に貧血を指摘され,時 々輸血を受けていた. 2年

前に赤血球数110×104と なり発熱を来し輸血1000cc

を受けてい る.昭 和32年1月 吐血を来し某病院に入院

し, 3000ccの 輸血を受けた.以 後プレドニゾロン.

 V・B12,葉 酸等の投与を受けたが軽快せず当科に紹

介さる.入 院時,皮 膚,粘 膜に貧血を認め,心 尖部で

収縮期雑音を聴取し,肝,脾,リ ンパ腺を触れず.血

液像並に骨髄像は第4表 及び第5表 に示す 通 りで あ

る.

治療並に経過 入院後輸血,ブ レドニゾロン, V・

B12, RNA,コ パル ト,グ リンポール等を投与し,血

液像が若干回復を示したので12月3日 退院す.

入院中11月20日 に骨髄組織培養にヒ ドロキシプロリ

ンを添加す るに,第14表,第12図 に示す如く,比 較成

長価は添加例と対照の間に有意の差を認めず,い ずれ

も骨髄培養所見は極度の骨髄機能の荒廃を示した.一

方密度指数は添加例でむしろ低下を示したが.好 中球

遊走速度は添加例の方が対照より高値を示した.

第4章　 総括並 に考 按

ヒ ドロキシプロリンは1902年E. Fischerに より始

めて分離されたアミノ酸で,プ ロリン,グ ル タ ミ ン

酸,オ ルニチン等と同様炭素原子5つ を有す るアミノ

酸であるが,此 等は相互に 移り変 り得 るものである

42)(第13図).

D, N15で 標識したプロリンを動物に食べさせて数

第13図

TCAサ → グル タ

イクル ← ミ ン酸

〓 オル ニ チ ン〓 〔アル ギ ニ ン〕

〓 プ ロ リ ン→ ヒ ドロ キ シ プ ロ リン

日後にその動物の蛋白質のヒ ドロキシプロリンを分離

測定した結果,食 べさせたプロリンの相当量がヒ ドロ

キシプロリンに移行してい る事が確認され,又 体蛋白

中のヒ ドロキシプロリンは食物中のヒ ドロキシプロリ

ンが摂取されて利用され るよりも,プ ロリンが体内で

ヒドロキシプロリンに変つて然 る後に蛋白質に入 る場

合の力が遙に多いことが知られてい る.斯 様にヒ ドロ

キシプロリンはクルタミン酸よりプロリンを経て作ら

れ る故必須アミノ酸ではない.然 しAlbanese1)は

アミノ酸の健康成人1日 最小必需量として必須アミノ

酸のみでは不充分であるとしてその他に数種の可欠ア

ミノ酸を挙けているが,そ の中にプロリン3.5g,ヒ

ドロキシプロリン0.17gを 入れてい る.

市川19)は アミノ酸の 生物学的作用に 関する文献を

渉猟した結果,プ ロリンは 水母(Leptomedusa)の

発育,分 化,繁 殖を促進し,発 癌阻止及び治療の研究

が多く,又 非溶連菌の発育を抑制し,肝 糖原の増加を

図る.オ キシプロリンについてはオタマジャクシの発

育分化に関係がある以外に判つていないと述 べ てい

る.

血液学の領域では 日野16)が 二次元ペーパー ・クロ

マ トグラフィーに依り正常人血液各分劃アミノ酸の検

索 を行つているが,プ ロリンに関 しては,こ れは遊離

では概ね赤血球分劃にのみ認められ,水 解物中では白

血球及び赤血球各分劃に可成り著るしく認 め られ た

が,そ の他の分劃では稀薄であつたと述ベている.プ

ロリンを血液諸分劃において認めたとす る報告は,遊

離アミノ酸としてはWalker41)が 鼠及び牛の血球と

血漿中にいずれも稀薄に認め,又Cachin等, Harper

&Hutchin等, Steel & Reynolds等, Borden

 & Brodie等,北 条 は 正常人血漿(清)中 にこれを

認めている.構 成アミノ酸 としてはPolli & Bestteti

は諸種白血球や鶏赤血球等の核, Chromosomeに 於

て明らかに認め, Harper & Morrisは 鶏赤血球核ピ

ス トン中に, Davidson & Lawrie4)は 鶏赤血球核

のヒストンやChromosome中 にそれぞれ 比較的少

量宛認めたと報告されている.ヒ ドロキシプロリンに

ついては全く触れられていない.

前編で各種アミノ酸の家兎骨髄組織培養に対する影

響を観察した結果ではヒ ドロキシプロリンの添加が白

血球造血に最も強力に促進的に作用したが,更 に私は

本編に於て家兎骨髄体外液体培養を行い,こ れにヒド

ロキシプロリンを添加して,そ の赤血球系造血に及ぼ

す影響を検討したところ,赤 血球数並に網状赤血球数

の変化は対照の リンゲル氏液添加と等しく,血 色素量
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の変化では対照はすベて低下を示すのに対して添加例

では高濃度に於てそれぞれ100mg/dl前 後の増加を認

めた.

教室 岩崎20)は 各種必須アミノ酸の家兎骨髄液体培

養に及ぼす影響を検討してい るが,その成績によると,

フェニールアクニン3.8mg添 加,並 に トリブ トファ

ン0.92mg添 加ては血色素増加量は400～500mg/dl

を示し.次 いでヒスチジン1.8mg並 にパ リン4.4mg

添加例では200mg/d1前 後の 血色素増加量を示して

いる.ヒ ドロキシフロリンはこれ等アミノ酸に比して

その作用は甚だ劣るもので.赤 血球系に対しては白血

球系に働く程著明な増血促進作用は 認められ な か つ

た.

以上ヒ ドロキシプロリンの骨髄組織培養に対する添

加実験で,白 血球系造血には著明な促進作用を示し,

赤血球系では若干血色系生成に対し促進的に作用する

ことを知つたのて,こ の骨髄刺戟作用を臨床面に応用

せんと考え,先 ず本邦に頻度の高い再生不良性貧 血に

用いた.

再生不良性貧血は近年夏に増加の傾向にあ り,死 亡

率も高いところからその治療法の発見確立は血液学会

の重大課題となつてい る.再 生不良性貧血に対する治

療法として従来唱えられている主なるものを列挙すれ

ば,反 覆輸血,葉 酸,ビ タミンB12,コ パル ト製剤,

 ACTH,コ ーチゾンその他 副腎皮質ホルモン,パ ロ

チン,健 康人骨髄注人療法,X線 刺戟療法,動 物生鮮

骨髄の嗜食等々であ る.最 近教室では幼若家兎赤色骨

髄の筋膜下埋没療法31).骨 髄抽出多槍類物質注射,

超短波間脳照射8).剔 脾の有効な例x,を 報告 してい

るか,更 にポ リタミン大量点滴静注の有効な一例を経

験して,私 はそれによリヒントを得てポリタミン中に

含まれ る可欠アミノ酸の増血作用を検討せるに至つた

のである.

本症患者に投与するに先だつて患者骨髄組織培養に

ヒ ドロキシフロリンを直接添加してその影響 を観察し

たか,本 症患者骨髄組織培養に関 しては既に教室宇治

40)が詳細にこれを報告している.そ れによれば本症

患者の骨髄は組織培養上,赤 血球系.白 血球系共に造

血機能低下を示し,被 覆培養法に於てその組織増生面

績は健康人に比し劣り,病 型により教室 分類12)に よ

るI型 即ち骨髄内血球抑留型は可成 り健康人に近い値

を示すが,Ｖ 型即ち汎骨髄傍型では全く増生が見られ

ないものである.又 Ⅱ型(成 熟抑制型),皿 型(生 成

障碍型),Ⅳ 型(混 合型)は いつれも 両者の 中間であ

る.而 して本症では原組織は一般に健康人骨髄に比し

て脂肪細胞が多 く,屡 々増生帯中に迄押し出されて特

有の所見を呈す るものであり,骨 髄内白血球機能(遊

走速度,墨 粒貪喰能,生 体染色)の いずれの面に於て

も著明な低下を認めている.

斯か る骨髄機能低下を示す本症患者骨髄に対し,教

室宮下30)は 骨髄抽出多糖体の 添加実験を試みた結果

6例 中4例 に効果が見られ,無 効だつた2例 では組織

増生は殆んど認められず.骨 髄機能の著しい荒廃 を示

しており,汎 骨髄疹型に属するものと考えられた.他

の4例 は多少なりとも骨髄機能が保持されているI～

Ⅳ型に属す るもので,か かるものでは直接骨髄に働 ら

き,そ の造血機能を再生恢復せしめる作用を有す るも

のであ ると述ベて:いる.事 実教室 岡 野81)は 骨髄抽出

多糖体を静注して有効であつた例を報告 している.こ

の様に骨髄組織培養により骨髄機能を促進す る物質を

追求す ることは臨床上甚だ有意義なもので,私 も患者

骨髄 にヒ ドロキシプロリンを添加したが,そ の結果は

5例 中3例 に有効であつた.此 の場合無効な2例 は組

織培養で全く組織増生の認められない汎骨髄癆型のも

ので,他 の3例 は骨髄内血球抑留型～生成障碍型で増

生の可成 り見られる例であつた.こ の点は宮下の成績

と可成り類似 した結果を示した.結 局骨髄機能全 く廃

絶の域に達した汎骨髄癆型ではヒ ドロキシプロリンの

骨髄機能刺戟作用に対して最早や反応し得なかつた為

と考えられる.軽 度の機能障碍ならはその造血機能を

再生し,血 球成熟,生 成を促進せしめ るものである.

そこで本症患者3例 にヒドロキシプロリンの大量投与

実験を試みた.

アミノ酸の単独大量投与について従来の文献を考案

するに,周 知の如 く蛋白形成に際しては各種アミノ酸

が適当な割合に存在することが必要で1種 類のアミノ

酸を投与しても蛋白形成には余 り利用されないで,他

の代謝経路に入り,又 は尿中に排泄され る率が多い.

而も単独アミノ酸大量投与は屡々有害であり,セ リン,

シスチンの大量投与時腎壊死の来ることが知られてい

る.然 し乍らアミノ酸は種々の生理作用を有 し,か か

る特殊作用を期待 して諸種疾患の治療に応用されてい

る.こ の際にアミノ酸の非経口的投与が要 求 さ れ る

が, 1913年Henrique & Anderson18)に より始め

て蛋白水解物が山羊に投与 され,こ れを人体に応用し

たのは1939年Elman5)が 最初であり,本 邦では1938

年 古武25)が 白鼠を用いてカゼイン分解産物を静注し

たのが最初の動物実験であり,次 いで1947年 市原は紫

斑病にカゼイン酸分解物 を用い,本 邦で最初の人体実

験を報告 している.そ の後布施等の臨床成績が出 るに
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及んで,こ の方面の研究が盛んに行われ る様 に な つ

た.現 在迄に必須アミノ酸ではメチオニンが 肝 疾 患

に,ト リプ トファンが古武門下により諸種貧血治療に

用いられた.一 方可欠アミノ酸ではグリシンは筋無 力

症,進 行性筋ヂス トロフィーに,ク ルタミン酸は智能

改善に,ヒ スチジンは胃 ・十二指腸潰瘍の治療に,シ

スチンは白血球減少症に夫々応用されて効果を認めら

れてい る.

私の再生不良性貧血患者に対す るヒ ドロキシプロリ

ンの大量毎日150mg～300mg静 注を行つた実験結果

では3例 共に白血球数は増加を示したが,赤 血球数,

血色素量では1例 を除き無効であつた.尚 副作用と思

われ るものは予め行つた動物実験でも,人 体投与の際

にも全く認められなかつた.

扨で斯か る場合の単独アミノ酸の作用機序について

考察す るに,例 えばクリシンは クレアチンが体内で形

成され る際にその母体となるもので,ク レアチン尿を

認め る進行性筋ヂス トロフィーではクリシン投与後 ク

レアチン生成が増加し本症に有効であると云われてい

る.又 ヒスチヂンは核蛋白の一成分と考えられ る点,

発育成長期,外 傷,潰 瘍,炎 症の恢復期等に於ては需

要の亢まることが当然考えられる.シ スチンの白血球

増加作用については単に骨髄刺戟作用として説明され

てい るが,ヒ ドロキシプロリンについても添加実験に

よりシスチンに勝る骨髄刺戟作用を認めたが,こ れが

白血球を構成する蛋白の合成になつたためと考え る事

は困難であろう.何 故なら培養液中に本アミノ酸を添

加して直後より強力な促進作用を示したが,こ の点時

間的に考えて無理である.

本アミノ酸の作用機転に関連して,再 生不良性貧血

に有効なことから逆に本症に於て本アミノ酸が欠乏す

ることが本症成因の一つとも考えられ るが,こ れを証

明するにはヒドロキシプロリン並にフロリンを除去し

た総合アミノ酸製剤で実験的に本症を起し得 るか否

か,又 はプロリンよりヒ ドロキシフロリンへの変化を

阻害す るか,何 れかに成功した上てなければ,結 論が

得られない.現 在の所ではヒ ドロキシプロリンはその

強力な骨髄刺戟作用により本症に有効であつたと解釈

するベきものと考える.日 野17)は 本症患者の尿遊離

アミノ酸を追求し,健 康者に比しアミノ酸斑数少く且

つ発色度も稀薄な傾向にあるがパターンは健康者と余

り相違がない.本 症患者に特異的と思われ る斑点を認

める事は不可能であると報告している.而 し当本症と

アミノ酸代謝の関係については追求さるベき多 くの問

題を残している.

第5章　 結 語

ヒドロキシプロリンの赤血球系造血に及ぼす影響を

家兎骨髄液体培養法を用いて検討し,更 に再生不良性

貧血患者の治療に応用し次の結果を得た.

1) 家兎骨髄液体培養にヒ ドロキシプロリンを直接

に添加す るに,赤 血球数並に網状赤血球数の変化は対

照と有意の差 を認めず.血 色素量の変化では対照はす

ベて低下を示すのに対して,添 加例ては高濃度に於て

若干増加を示した.

2) 再生不良性貧血患者5例 について,そ の胸骨骨

髄組織培養を行い,ヒ ドロキシ ノロリンを直接添加す

るに, 3例 に於て増生面積の増大を調めた.無 効であ

つた2例 は汎骨髄傍型であつた.

3) 再生不良性貧血患者5例 中3例 にヒドロキシプ

ロリンを150mg～300mg毎 日静注するに,全 例白血

球数の増加を示したが,赤 血球数,血 色素量は1例 に

於て増加し,他 は無効であつた.

擱筆するに当り終始御懇篤なる御指導御校閲を賜つ

た恩師平木教授並に角南講師に深謝致します.
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Influences of Various Non Essential Amino Acids on the Hematopoiesis

Part 3. Influences of hydroxyproline on the erythropoiesis and

 application of this substance in hypoplastic anemia

By

Lee Bin Zen

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The author studied influences of hydroxyproline on erythropoiesis by means of rabbit 

bone-marrow tissue culture and also used this substance in the treatment of hypoplastic 

anemia; and obtained the following results.
1. In loading hydroxyproline directly to rabbit bone marrow tissue culture(fluid medium), 

no significant change can be recognized in the number of erythrocytes and reticulocytes. As 

for the change in hemoglobin (Hb) content with addition of this substance, Hb decreases in 

the control whereas it increases slightly when added in a high concentration.

2. In the tissue culture of the bone marrow (cover slip method) obtained from sternum 

of 5 cases of hypoplastic anemia loaded with hydroxyproline, the tissue growth has been 

accelerated in three cases. The two unaffected cases turned out to be of panmyelophthisis 

type.

3. Of 5 cases with hypoplastic anemia to three cases daily intravenous injection of 150

-300mg hydroxyproline was given. As the result all of them showed an increase the leuco

cyte count, but the erythrocyte count and Hb increased only in one case and it proved to 

be ineffective in other two cases.


