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1.緒 言

第1編,第2編 に おい て 私 は スル フ ォン ア ミ ド剤

が 骨 髄 造 血 機能 就 中 白血球 系 に及 ぼ す 影響 につ いて

報 告 した が,本 編 に お い て は赤 血球 系 に及 ぼ す影 響

に就 い て 報告 す る.

スル フ ォンア ミ ド剤 の骨 髄 赤 血 球 系 に及 ぼ す影 響

に就 い て は多 数 の動 物 実験,臨 床 例 の 報告 が あ る.

即 ち, Harvey & Janeway28), Wuod84), Koletsky36),

 Kohn35), Long43), Gsell27), Moeschlin52), Long &

 Bliss44), Jennings & Southwell-Sander32), Gavin22)

細 原70),他 多 数 の 研究 者 によ り貧血 を 惹起 した臨床

例 が 報告 され て お り,又 堺71), Machella & giggins47),

小 山 田65),佐 々木72),加 藤33)等 は動 物実 験 を 行 なつ

て その 影 響 を観 察 し,貧 血 を惹 起 す る事 を 報 告 して

い る.一 方Finkelstone-Sayliss & Paine21), Chen

 & Marschall14)等 は動 物 実験 に よ り赤血 球 系 細 胞 に

は 何 ら影響 を及 ぼ さな い こ とを 報告 して お り,諸 家

の見 解 は一 致 して い な い.

さて,私 た ちの 教 室 に おい て は岩 崎31),久 米 田39)

がOsgood63)の 原 法 を改 良 して 独得 の骨 髄体 外培 養

法 を 考 案 し,こ の方 法 が薬 剤 の骨髄 造 血 機能 に対 す

る直 接影 響 を研 究 す るの に優 れ て い るこ とを 立証 し

た.

私 はこの液体培養法を用いてスルフォンアミド剤

の骨髄赤血球系に対する直接影響を研究したのでこ

こに報告する.

2.実 験材料並びに実験方法

1.実 験材料

体重1.5kg前 後の健康な雄性白色家兎の大腿骨,

脛骨及び上腕骨骨髄を用いた.

2.実 験方法

教室の岩崎31).久米田39)の方法による.即 ち家兎

大腿骨,脛 骨,上 腕骨骨髄を無菌的に取り出し, Gey

氏第1液 に入れる.低 速で約1分 間ホモゲナイザー

にかけ骨髄細胞の均等な浮游液を作る.次 にこれを

スピッツグラスにとり, 3000回 転で約10分 間遠心沈

澱を行なう.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.上 澄と共に脂肪

分はすて,再 びGey氏 第1液 にて洗滌した後遠沈

を行なう.

遠沈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,一 度滅菌ガーゼにて濾過 して粗大骨髄

片を除表した後,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なbottle
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に1.8cc宛 分 注 す る.

これに各種濃度の各種スルフォンアミド剤溶液を

0.2cc(対 照 には リンゲル氏液0.2cc)宛 添加 し,

 38℃ の ワールブルグ恒温槽で振盪培養を行なう.

各種スルフォンア ミド剤溶液の作製は前編同様に行

なつた.

似上の操作はすべて厳重に無菌的に行なつた.

3.観 察方法

赤血球数,網 状赤血球,血 色素量について培養直

前及び培養後3, 6, 9時 間目に観察を行なつた.

1)赤 血球の計算:滅 菌した赤血球計算用メラン

ジュールに細胞浮游液を吸い,ハ イエム氏液に混じ

て ビュルカー氏計算盤にて計算する.

2)網 状赤血球の計算: 1%ブ リリアントクレジ

ル青で染色を行ない赤血球2000を 数 えて‰ にて現

わ した.

3)血 色 素量の測定: 1/15モ ル第1燐 酸カ リ溶液

を22ccと1/15モ ル第2燐 酸ソーダ3ccを 混和し,

これを4倍 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 溶解部を遠心除去

し,次 いで20%フ エ 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 をそれぞれ加えて, 10分 以内に分光光度計

にて測定 した.

3.実 験 成 績

第1表　 スル フ ァニ ル ア ミド添 加

実験はいづれも3例 について行ない,以 下その平

均例を記述する.

1)ス ルファニルア ミド添加の場合(第1表,第

1図,第2表,第2図,第3表,第3図)

第1図　 スルファニルアミド添加

赤血球増加率

第2表　 スル フ ァニル ア ミド添加

赤血球増加率は第1表,第1図 に示す如 く0.8%,

 0.08%溶 液 においては軽度の低下を認めた.

網状赤血球増加率も第2表,第2図 に示す如 く同

様に0.8%, 0.08%溶 液添加において軽度の低下を
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第3表　 スル フ ァニル ア ミ ド添加

第4表　 ス ル フ ァ ピ リデ ィン添 加

認めた.

血色素量の増加は第3表,第3図 に示す如く対照

に比 して有意の差を認めなかつた.

2)ス ルファピリディン添加の場合(第4表,第

4図,第5表,第5図,第6表,第6図)

赤血球増加率は第4表,第4図 に示す如 く0.03%,

第2図　 スルファニルア ミド添加

網状赤血球増加率

第3図　 スル フ ァニ ル ア ミ ド添加　 Hb増 加量

第4図　 スルファピリディン添加　赤血球増加率
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第5表　 スル フ ァ ピ リデ ィ ン添 加

第6表　 ス ル フ ァピ リデ ィン添加

0.003%溶 液添加において軽度の低下を認めた.

網状赤血球増加率も第5表,第5図 に示す如 く

0.03%, 0.003%, 0.0003%溶 液において軽度の低

下を認めた.

血色素量の増加は第6表,第6図 に示す如 く0.03

第5図　 スルファピリデ ィン添加

網状赤血球増加率

第6図　 スル フ ァピ リデ ィン添 加

Hb増 加量

%, 0.003%溶 液 においてやや低下を認めた.

3)ス ルファチアゾール添加の場合(第7表,第

7図,第8表,第8図,第9表,第9図)

赤血球増加率は第7表,第7図 に示す如 く0.06%,

 0.006%, 0.0006%溶 液において軽度の低下を認め

た.

網状赤血球増加率も第8表,第8図 に示す如く同

様に0.06%, 0.006%, 0.0006%溶 液において軽度

の低下を認めた.

血色素量の増加は第9表,第9図 に示す如く0.06

%, 0.006%, 0.0006%溶 液添加において共にやや

低下を認めた.
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第7表　 スル フ ァチ ア ゾ ール 添 加

第
7
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第8表　 スル フ ァチ アゾ ール 添加

第9表　 ス ル フ ァチ ア ゾー ル添加

第8図　 スルファチアゾール添加

網状赤血球増加率
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第9図　 ス ル フ ァチ ア ゾー ル添 加　 Hb増 加 量

第10図　 スルフィソキサゾール添加

赤血球増加率

第11図　 スルフィソキサゾール添加

網状赤血球増加率

4)ス ルフィソキサゾール添加の場合(第10表,

第10図,第11表,第11図,第12表,第12図)

赤血球増加率,網 状赤血球増加率は第10表,第10

図,第11表,第11図 に示す如 く共に0.15%溶 液に

おいて軽度の低下を認めた. 0.015%, 0.0015%溶

液においては3時 間後軽度の低下を認めたが6時

第10表　 スル フ ィ ソキサ ゾール 添 加

第11表　 スル フ ィソ キサ ゾ ール 添 加
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間, 9時 間後には対照に比して有意の差を認めなか

つた.

血色素量の増加は第12表,第12図 に示す如 く

0.15%, 0.015%, 0.0015%溶 液共にやや低下を認

めた.

第12表　 ス ル フ ィ ソ キサ ゾ ール 添 加

第13表　 スル フ ィ ソ ミデ ィ ン添加

第12図　 ス ル フ ィ ソキ サ ゾー ル添 加

Hb増 加量

5)ス ルフ ィソ ミデ ィン添 加 の場 合(第13表,第

13図,第14表,第14図,第15表,第15図)

赤 血 球増 加 率 は第13表,第13図 に示 す如 く0.25%,

第13図　 スル フ ィ ソ ミデ ィン添 加

赤 血 球 増加 率

0.025%, 0.0025%溶 液 においてやや低下を認め

た.

網状赤血球増加率は第14表,第14図 に示す如 く

0.25%, 0.025%, 0.0025%溶 液 において軽度の低

下を認めた.

血色素量の増加は第15表,第15図 に示す如く

0.25%, 0.025%溶 液においてやや低下を認めたが

0.0025%溶 液においては対照と有意の差を認めなか

つた.
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第14表　 スル フ ィ ソ ミデ ィソ添 加

第14図　 フルフィソミディン添加

網状赤血球増加率

6)カ ルブタミド(BZ55)添 加の場合(第16表,

第16図,第17表,第17図,第18表,第18図)

赤血球増加率は第16表,第16図 に示す如 く1%,

 0.1%溶 液 において軽度の低下を認めたが0.01%溶

液においては対照と有意の差を認めなかつた.

網状赤血球増加率は第17表,第17図 に示す如 く1

%溶 液において軽度の低下を認 めたが, 0.1, 0.01

%溶 液においてはやや低下を認めたに過ぎなかつた.

血色素量の増加は第18表,第18図 に示す如 く1%

溶液において軽度の低下を認めたが0.1%, 0.01%

第15表　 ス ル フ ィ ソ ミデ ィ ン添 加

第15図　 スル フ ィ ソ ミデ ィン添 加

Hb増 加 量

溶液においては対照と有意の差を認めなかつた.

4.総 括並びに考按

スルフォンアミド剤の骨髄赤血球系に及ぼす影響

について, Machella & Higgins47)は 鼠に スルファ

ニルアミドを経口投与して貧血が起ることを認め,

貧血の程度が投与量の増加につれて増大 し,又 網状

赤血球増加,赤 血球大小不同症を来すことを報告 し

ている. Moeschlin52)は スルファピリディン投与患

者中Heinz小 体を見た5例 を報告 し,そ の 出現と
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第16表　 カル ブタ ミ ド添 加

第17表　 カル ブタ ミド添 加

第16図　 カルブタミド添加　赤血球増加率

第17図　 カルブタミド添加　網状赤血球増加率

第18図　 カルブタミド添加　Hb増 加量
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第18表　 カ ル ブ タ ミ ド添加

同時に赤血球,血 色素量の急激な減少及び強度の赤

血球大小不同症を認めている.堺71)は 家兎にゲリゾ

ンを経口投与して血液像並びに組織的検索を行ない,

 3～13日 でHcinz小 体 が出現し,そ れと同時に赤血

球,血 色素量,ヘ マ トクリット値が著明に減少し,大

赤血球性貧血が起ること及びその際赤血球抵抗が減

弱することを報告 している.小 山田64)は家兎に種々

のAzo色 素剤及びスルフォンアミド剤を20日 間連

続投与して血液像を追求し,赤 血球,白 血球,血 小

板共に次第に増加 し, 1週 間 後に最大とな り,そ の

後次第に減少する,又 血色素量は3～5日 間やや高

値を示 した後,次 に減少し2週 間前後に最低とな

ることを報告している.佐 々木72)はスルファニルア

ミドを家兎に経口投与 し,赤 血球数が始め増加した

後減少することを観察 し,又 組織的検索によつて骨

髄母細胞,骨 髄細胞,赤 血球母細胞の増加を認め,

これを以つて骨髄形成機能の亢進と考えている.加

藤33)は天竺鼠に25日 間各種スルフォンア ミド剤を経

口投与して実験を行ない,ス ルファニルア ミド,ス

ルファピリディンでは赤血球,血 色素量の減少を認

めるがスルファグアニジンでは減 少を認 めてい な

い.又 組織的検索で骨髄の荒廃を認め,実 質が膠様

物質で置きかえられていること及び脾臓の濾胞が萎

縮 し血鉄症が起つていることを報告している.

しかしなが ら, Finkelstone-Sayliss, Paine21)は 家

兎にスルファニルアミドを1ケ 月間静脈注射しても

赤血球数,白 血球数,血 色素量,白 血球分類に変化

を認めていない. Marschall14)も 同様に影響を認め

なかつたことを報告している.松 出48)も家兎に ドミ

アンを1ケ 月間経口投与して,赤 血球,白 血球,血

色素量,網 状赤血球に著変を認めず,組 織的にも著

変を認めていない.

これらの実験成績を検討 してみると,あ るいはス

ルフォンアミド剤が赤血球系造血機能を亢進すると

するもの,あ るいは減退するとするもの,あ るいは

影響を及ぼさないとするものがあり,諸 家の見解は

一致をみていない.こ れは諸家の実験方法,観 察方

法がそれぞれ異なり,又 動物の個体の条件が異なつ

ていたためと考えられる.こ こにおいて,私 は従来

の研究方法と全然異なつた骨髄体外液体培養法31) 39)

を用いてこの問題を解明せんとした.即 ち6種 類の

スルフォンアミド剤を各種濃度にして培養液に添加

し, 3時 間毎に赤血球増加率,網 状赤血球増加率,

血色素増加量の消長を観察した.

以下にその実験成績を総括すれば各種スルフォン

アミド剤は共に高濃度においては赤血球増加率,網

状赤血球増加率,血 色素増加量に対して軽度の抑制

作用を認めた.し かしながら常用量投与時の血中濃

度に相当する濃度においては,赤 血球増加率,網 状

赤血球増加率に対して軽度の抑制作用を認めるが,

血色素増加量に対 しては殆んど影響を及ぼさない.

而 して各薬剤の特殊性は認められず,又 逐時的な観

察においても作用の特異な変化は認めなかつた.即

ちスルフォンアミド剤はすべて軽度なが らも骨髄赤

血球系造血機能に対して抑制作用を示すことを確認

した.

5.結 論

家兎骨髄液体培養法を用いて,各 種スルフォンア

ミド剤を直接添加して赤血球系骨髄造血機能に及ぼ

す影響を観察した.

1)各 種スルフォンアミド剤(ス ルファニルア ミ

ド,ス ルファピリディン,ス ルファチアゾール,ス

ルフィソキサゾール,ス ルフィソミディン,カ ルブ

タミド)は 常用量投与時の血中濃度に相当する濃度

において赤血球系骨髄造血機能を軽度に抑制する.

2)各 種 スルフォンアミド剤は高濃度では赤血球

系骨髄造血機能に対して抑制作用が大であり,低 濃

度になるに従い減少する.

3)各 種 スルフォンア ミド剤の間に作用の特異性

を認めない.
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擱筆するに当り終始御懇篤なる御指導,御 校閲を

賜わつた恩師平木教授,角 南講師に深謝致します.

(尚本稿の要旨は第20回 日本血液学会総会におい

て発表した.)

附 全 編 の 総 括

各種スルフォンア ミド剤の骨髄造血機能に及ぼす

影響を究明するために,家 兎骨髄組織に各種スルフ

ォンア ミド剤を直接添加 し,骨 髄白血球系は被覆法

により増生面積,密 度及び偽好酸球機能,即 ち遊走

速度,墨 粒貪喰能について観察 し,更 に骨髄赤血球

系は液体培養法により赤血球数,網 状赤血球数及び

血色素量の増減について観察した.そ の成績を総括

すれば以下の如 くである.

1)各 種 スルフォンアミド剤(ス ルファニルアミ

ド,ス ルファピリディン,ス ルファチアゾール,ス

ルフィソキサゾール,ス ルフィソミディン,カ ルブ

タミド)は 共に常用量投与時の血中の濃度に相当す

る濃度においては骨髄細胞増生に対 して見るべき影

響を与えず,偽 好酸球機能に対 して軽度の抑制作用

を示 し,赤 血球造血機能に対 して軽度の抑制作用を

示す.

2)各 種 スルフォンアミド剤は共に高濃度におい

ては骨髄赤,白 両血球系造血機能に対して抑制的に

作用するが低濃度にな るに従い抑制作用は減少す

る.

3)各 種 スルフォンアミド剤の間に作用の特異性

を認めない.
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Effect of Sulfonamides on the Hematopoiesis of Bone Marrow

 - by means of the bone-marrow tissue culture

- Part III. Effect of Sulfonamides on the Erythropoietic function 

of the Rabbit Bone Marrow

By

Choji Takata

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School
(Diretor: Prof. Kiyoshi Hiraki)

With the purpose of studying the influences of sulfonamides on the erythropoietic function 
of bone marrow, the cell suspension culture of the rabbit bone marrow was conducted.

Sulfonamides were added previously to the fluid medium of the bone-marrow tissue culture 
at various concentrations, and the effects of these drugs on the increasing rate of hemoglobin, 
erythrocytes and reticulocytes were studied; and the following results were obtained.

1. Sulfonamides such as sulfanilamide, sulfapyridine, sulfathiazole, sulfisoxazole, sul
fisomidine and carbutamide, at the concentration equivalent to the therapeutic blood level 
(1-20mg/dl), exerted a slight inhibitory action on the increasing rate of erythrocytes and 
reticulocytes but almost no effect on the increase of hemoglobin.

2. These sulfonamides, at the higher concentration than 20mg/dl in the medium, slightly 
suppressed the increase of hemoglobin.


