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(本論文の要旨は第五回血液討議会席上に於て平木教授により報告された.)

岡山大学医学部平木内科(主 任 平木 潔教授)

助 手　 藤 田 正 明

〔昭和28年2月16日 受稿〕

緒 言

恩師北山教授1, 2, 3)の指導の下 に教室笠原4, 5),

佐久間6),内 藤1),岡(説)8)が 一連の実験的

研究を行 い,鈎 虫体毒素の中,主 としてアル

コール可溶性の物質が宿主 の血液 に吸收 され

健康肝臟を通過 し,新 な物質 とな り,之 が直

接骨髓に作 用して貧血 を起す ことを確 め得

た.此 の様な鈎虫症患者血清 中の催貧血性物

質が直接骨髓 に作 用す ることは,上 記教室,

内藤7)の 他,山 田9),高 橋 一阿南10),小 森11),

宮崎12)も実験 により証 明し,骨 髓 内に赤血球

が抑 留され る(Knochenmarkssperre)為 であ

ると意見の一致 を見 ている.又 上野13)は墨汁

注射に因つて起 る貧血.金14)は 鉛貧血 の発生

機転に於て,血 清中に生成 された催貧血性物

質が骨髓から赤血球 の游出を阻止 して(Kno

chenmarkeeperre)貧血を起す事実を実験証明

してい る. Denecke15)は 再 生不能性貧血 と認

め られ,而 も骨髓検査 にて其れに相当すべ き

所見 がなかつた患者 の間脳にヂアテル ミーを

照射 して快癒せ しめた例を報告 し,之 は所謂

Knochenmarkssperre(彼 の命名)の 状 態 が骨

髓 に存在 していた ものが,間 脳 ヂアテル ミー

照射に依つ て取 り除かれた ものであら うと解

してい る,然 し乍 ら斯 るKnochenmarkssperre

が如何 な る機転に て起 り,或 ひは除去 され る

かに付いては誰 も究明 していない.

他方,小 野16)は赤血球融解液を注射すれば,

所謂適当刺戟量 に於 ては注射後7時 間 前後に

於 て,第 一次的に末梢血 の赤血球増加 が著 し

く,其 の後一旦正常数 に接近 し,注 射後数 日

よ り数 日間乃至数週に亘つて第 二次的赤血球

数増多症を来 すが,骨 髓以外の諸臟器組織 自

家融解液 を以て しては第一次増 多のみ しか起

さない ことを証明 した.更 に.大野17)は骨髓細
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胞 自家 融解液 に於 て も同様 の事 実 を,又 岡

(正)18)は 其 の適当量 にて瀉血 貧血 の恢復が促

進 することを証 した.教 室藤井19, 20)も骨髓 細

胞 自家融解液に よつ て二期性赤血球増多の現

象を見,肝 及び脾臟に関係のないことを証 明

した.有 山21)の述べた様に赤血球の ス トロー

マが造血促進作 用に有意義であ ることは現 今

諸家 の意見 の一致を見 てい るが,中 村22)に よ

れ ば脾並 びに網 内系の健全 なるを要す るとも

言つ てい る.

斯 る諸氏 の実験成績を前提 として,私 は鈎

虫性催貧血物質,骨 髓 エキス並びに メヅ ラン

を用いて家 兎大腿骨の潅流試験 を行 い,之 等

物質 に よるKnochenmarkssperreの 生 起 並 び

に除去の機転を明らかにしよ うと試みた.

實 驗 材 料

1) 鈎 虫症患者血清:　 当科入院 の鈎虫症

患者(赤 血球数295万,血 色 素 量25%,着 色

係数0.43)の 血清 を無菌的に分離 して用いた.

2) 骨髓細胞 自家融解液(爾 後 骨髓 エキス

と略称 する);教 室藤井19)と同様の方法で作

製 した.即 ち生後2-3箇 月の幼少家 兎の赤

色骨髓を可及 的無菌的に採集 し,消 毒済乳鉢

にて充分磨潰 し,此 れに滅菌蒸

溜 水を良 く混和 して10倍 とし, 

7-9時 間 冷室中に保存 して,そ

の上清を用いた.

3) 骨髓製剤 メヅラン:　 第

一製薬の製造発売 した注射液 を

用いた.

實 驗 方 法

体重2.0kg内 外の家 兎を仰臥

位に固定 し,井 上 氏23)に倣い,

鼠蹊部 を剪 毛,ア ル コール消毒

の上,大 腿 中央部 よ り鼠蹊靱帯

稍上方迄切開 し,股 動静脉及 び

大腿骨栄養動静脉を露出し,上

記実験 材料 を大腿骨栄養動脉に

1/6注 射針 を用いて0.4cc,宛 注

入 し,注 射 前及 注射後時間置 き

に6-8時 間迄,栄 養静脉並 びに対照 として股

動脉 より採血 し,赤 血球数及び網赤血球数を

計算 した.

實 驗 成 績

1) 鈎虫症患者血清群(第 一表,第 一図)

第一表　鉤虫症患者血清群(正 常家兎)

第 一図　 鉤 虫症患者血清群(正 常家兎)
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本群の栄養静脉血 に於 て,股 動脉血に較べ, 

1-2時 間に赤血球数の著 明 な減少 が見 られ

る.股 動脉血はNo. 10で は全経過を通 じて殆

んど増減 な く, No. 11で は3時 間以後 減少を

見 るも手術に よる影 響 と考 えられ1-2時 間

では著変はない.然 し栄養静脉血では, No. 10

は1時 間後に103万(20.9%), No. 11で は

30分 後に24万, 2時 間後76万(12.5%)減

少し,各 例共に4時 間後に股 動脉血 の赤血球

数に応 じて恢 復してい る.網 赤血球は股 動脉

血,栄 養静脉血共 に‰ の変動は殆んどないが

実数に於 ては栄養静脉血に於 てかな りの減少

を見 ている.即 ちNo. 10に ては動 脉血 に於

て3時 間後8660の 減少,静 脉血 では1及 び

3時 間後2万7-8千 以上 の減

少を見 てい る. No. 11で は静

脉血にて1, 3時 間, 24860, 

23760減 少するに対 し,動 脉

血では30分 後11510減 少す る

も以後 旧に復し4時 間以後は

赤血球数に順応 してい る.而

して特異な ことは,栄 養血管

の状態であつて注射後間 もな

く栄養動静脉共に縮少 し,出

血減少 し, 1～2時 間後 にては

静 脉 よりの採 血困難 を覚 える

こともあつた.特 にNo. 9は

其 の為に採血 不能 とな り実験 を中止 した.然

るに6～8時 間後 に到れば血 管 は拡大 し,全

く恢 復す る迄 には到 らなかつたが採血 は容易

となつた.

第二表　健康 人血清群(正 常家 兎)

第二図　健 康人血 清群(正常家兎)

2) 健 康 人血 清群(対 照)(第 二表,第 二図)

No. 23, 24共,股 動 脉血 と大 腿 骨栄 養静 脉

血 との間 に赤 血球 数及 び網 赤 血球 数 の著 明な

差 異 は 認 め られ ない.そ の動 搖 の範 圍 は赤血

球 数が股 動 脉血 ではNo. 23は36万, No. 24は

5万 以 内,栄 養静 脉血 で はNo. 23は15万, 

No. 24は19万 以 内,夫 々 注 射 前 の価 に 較 べ
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1.1～6.4%の 間 に あ り,実 験 誤差 と見徹 され

る.血 管 の状 態 も明 らか な收 縮 は見 られ ない.

3) 骨髓 エキス群(第 三表,第 三図)

第三表　 骨髓 エキス群(正 常家 兎)

第 三 図　 骨 髓 エキス群(正 常 家兎)

本群に於 ては大 腿骨栄養静脉血 の赤 血球数

並 びに網赤血球数 の著 明な一過性増 多が見 ら

れ る.股 動脉血にては各例共 問題 とす る程 の

増多は殆 んど見 られない.一 方栄養静脉血で

は赤血球がNo. 3に て30分 後 より増多を見, 

1時 間後146万(34.1%)の 増加,又No. 7

では5分-1時 間後にて117-113万(約33

%)の 増加を見,各 例共4時 間後 に元に戻 る.

網赤血球 数は赤血球数の消長 と略 々並行 し,

No. 3で は1-2時 間後に11万 余 り(73%余), 

No. 7は1時 間後に31万(155%)増 加 し,

以後減 少 す るが,千 分 率 を見 るとNo. 3は

40‰ より3時 間後 に59‰, No. 7は58‰ より

1時 間後111‰ と上 昇 して後恢 復に移つてい

るが,赤 血球程 復旧せず尚 ほ多少増多 の儘で

あ る.血 管の状 態を見 るに,注 射直後 より栄

養動静脉は努張 し始め15分 頃最大 とな り,静

脉 も鮮紅色を帯 び,搏 動が動 脉にて著明なの

は勿論,静 脉に も多少見 られ るに至 り,静 脉

よ りの採血後止血稍困難 とな る場合 もあつた

が, 3-4時 間後 よ りは收縮,恢 復し初め出血

量 も減 り遂には反つ て最初 よ り稍細 く思われ

るもの もあつた.

4) メヅ ラン群(第 四表,第 四図)

本群で も骨髓 エキス群の様に栄養静

脉血に於 て1-2時 間に最 高 に 達する

赤血球並びに網赤血球数 の増多が見 ら

れ る.即 ち赤血球がNo. 1に ては1時

間後 に164万(40.6%), No. 2は2時

間後に94万(24.1%),網 赤血球数ほ

No. 1は2時 間後12万(100%), No. 2

も2時 間後 に12万 弱(97.6%)夫 々

増 加 して最高 となつてい る.赤 血球は

各例3-4時 間後 復元す るが,網 赤血

球 では3-4時 間後に恢 復す る もなお

千分率 に於 て軽 度 の増 多 の傾 向を残

し,骨 髓 エキス群 と同傾向を示 してい

る.股 動脉血 に於 ては赤血球数,網 赤

血球数共急激な変化は見 られない.血

管の状態 も,骨 髓 エキス群 と同様 に拡

張 を示 した.
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第 四表　 メヅ ラン群(正 常家 兎)

第 四 図　 メヅ ラン群(正 常家兎)

總括並 びに考察

本実験成績を総括 す ると下記 の様であ る.

1. 鈎虫症患者血清 を以 て家兎大腿骨々髓

に潅流試験 を行 うと,大 腿骨栄養静脉血に於

てのみ1-2時 間後に最高(20-12%の 減 少)

に達 し,略 々4時 間後に恢 復す る一過性 の貧

血 を起す.然 るに健康人血 清に よつて斯 る貧

血 は認め得 なかつた.

2. 骨髓 エキスに よる骨髓潅 流試験 にては

栄養静脉血 に5分-1時 間後 に最高(33-34

%の 増加)に 達 し,略 々4時 間後 にて復旧す

る一過性の赤血球増 多が見 られた.又 骨髓製

剤 たるメヅランの骨髓潅流試験 に於 て も1～2

時後に 最 高(24-40%の 増 加)に 達 し3-4

時後 に恢復す る一過性 の赤血球増多が見 られ

た.

3. 栄養静脉血 の網赤 血球 の状態を絶対数

に於 て股動脉血に対照 して見 る時,健 康人血

清群 に於ては変動 を見 ないが,鈎 虫症患者血

清群 にては赤血球数 の減少に一致 してかな り

の減 少を認める.他 方骨髓 エキ ス群及 びメヅ

ラン群に於 ては,赤 血球

増多 と略並行 して網赤血

球 も著増 し,前 者は73-

155%,後 者 にては97.6-

100%の 増 多を見,且 つ

復 旧後 も千分率 に於 てな

ほ多少増 多の傾 向を残 し

ていた.

4. 諸種物質潅流時の

栄養血 管の状態 を観察す

るに赤血球 の増減 なき健

康人血 清群に於 ては,栄

養動静脉共 に明 らかな收

縮拡張は見得 られ ないに

反 して,栄 養静脉血 に著

明な貧血を惹起 した鈎虫

症患者血 清群 にては,貧

血発来 の時期 に大 略一致

して明瞭に血管收縮 を見,

栄養静脉 よりの出血ほ減

少 した.然 るに赤血球増多を起 した骨髓 エキ

スとメヅ ラン群 にては血管が著明に拡張 し,

出血 も亦増加 し,血 管 の恢 復 と並行 して赤血

球数 も復原 した.

要之,栄 養血管 の收縮 を招来 した もの(鈎

虫症患者血清)は 栄養静 脉血 に赤血球減少を,
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拡張 させた もの(骨 髓エキス,メ ヅラン)は

赤血球増多を起 させ,血 管に收縮,拡 張 の影

響 のなかつた もの(健 康人血清)で は栄養静

脉血 中の赤血球数に変化を現わ さなかつた.

且つ之等栄養静脉血 中の赤血球数 の増減 に並

行 して網赤血球 も亦増減 した のである.但 し

貧血時の網赤血球減 少度に対 して,赤 血球増

加 時 の増加 度が顕著で あつた 点が注 目をひ く.

教室内藤7)は 鈎虫症患者血清を家 兎耳静脉

内に注入 し耳静脉血,大 腿骨栄養静脉血 に大

略注射後4時 間を最 盛とし8時 間に恢 復す る

一過性の貧血 が起 り,又 同血清を骨髓に潅流

して,栄 養静脉血に貧血が起つた時期即 ち注

入後2時 間 目の骨髓組織標本 を検査 し,静 脉

系 に著 明な鬱血が起つているのを確め,か ゝ

るKnochenmarkssperreが 鈎 虫 性 貧血 の一起

因であると主張 してい る.小 森11)は正常家 兎

に鈎 虫乳剤注射後貧血 の起つた時期 の肝静脉

血々清を以 つて骨髓潅流試験 を施行 し,栄 養

静 脉血に一過性の貧血,即 ち注 射 後30分 乃

至1時 間 目に起 る赤血球数減 少を見 た.上 記

内藤7)も 同様実験 を施行 し栄養静脉血 の一過

性 貧血を証明 してい る.宮 崎12,は鈎虫症患者

血清を用いて骨髓潅流試験を試み, 1乃 至2

時間 目に最高 とな り, 4-6時 間 目に恢 復す る

一過性 の貧血が栄養静脉血に起 る,即 ち余の

成績 と同様 な結果 を得 ている.尚 ほ,更 に該

血清 を正常家 兎の皮下に連続注射 し,対 照の

健康人血 清では赤血球数 の動搖殆 んどな く,

又失血性貧血では却つて増加 す るに対 し,著

明 な る赤血球 の減少が起 り,そ の際 の骨髓組

織 像に,骨 髓毛細血管の拡張充盈,更 に強度

の ものでは血海状 の組織像又は出血,血 管 周

圍組織 えの漿液滲 出 と云 う著明な鬱血像 を観

察 し, Knochenmarkssperreに よるものであ り,

これが貧血 の成因であると云つ ている.余 の

鈎 虫症患者血清に よる骨髓潅流試験 に於て も

前述諸家 と同様 に,一 過性の貧血 を栄養静脉

血 に認めた.

而 して此 の貧血 は赤血球が骨髓 に抑 留され

るに因 る ことは上述 諸 氏 の他 北山1, 2, 3),小

宮24),山 田9),高 橋-阿 南10)等 の間 に も,意

見 の一致 を見,組 織学 的に実 証 され た所 で あ

る.勝 沼25)は 骨髓 血液 像 と末梢 血液 像 との間

に,所 見 の 相 異 が あ る こ とを 報 じ,造 血

(Haematopoese)に 対 す る刺戟 と,動 員送 出

(Ausschwemmung, Mobilisation)に 対 す る統

制 との二様 が合 体 して働 く場 合 と,こ の二者

に 解離(Dissoziation)が 生 じて居 る場 合 とに

分 け て考 えね ば な らぬ と思 うと述 べ てい る.

この 考 え は上 述Knochenmarkssperreの 機 転

を考 え るに参 考 とな る.然 し乍 ら前述 の 如 く

Knochenmarkssperreの 事 実 を述 べ た ものに あ

つ て も,そ の発 生機転 に言及 した ものは未 だ

見当らない.

又一方 に於 て,骨 髓 より赤 血球 が一時に放

出され ると見 るべ き事実 も存す る.

緒言中に述 べた如 く教室藤井19, 20は 幼少家

兎 の骨髓 エキスを正常家 兎の腹腔内に注入し

て注射後3乃 至5時 間に亘 り,赤 及び白血球

数 の著 しい増加を証め,其 の後何れ も正常値

に一旦復帰 して後, 3-4日 後に再 び血球数の

増加 を認めた.即 ち骨髓 エ キスによる血球の

二期性増加 を観察 した のである.而 も,肝 臟

障碍家 兎に於 て も,又 別脾家 兎に於 ても正常

家 兎同様 の斯 る現 象を認め得 るものであると

云つている.余 は該 エキスを用いて骨髓潅流

試験 を行 い,栄 養静脉 血に於 ける一過性 の著

明な赤 血球増加 を見,骨 髓 エキスが直接骨髓

に作用 して,か ゝる増 血現象 を煮起す ること

を明確 にした,小 野13)は赤 血球新生機能に関

す る実験 的研究に於 て赤 血球融解液 を注射す

る時は,第 一次的,第 二次的赤 血球増多症を

招来 させ るも,腎 皮質,筋 肉組織,淋 巴腺の

組織融解液では第一次的増 多のみ起 り,第 二

次的増多は起 さない こと,又 第 一次的増多に

は 白血球増 多 も伴い,第 二次的増多には白血

球 は赤 血球に無関係な経過 を とることを認め

てい る.而 して,第 二次的赤 血球増 多を以て,

宮川26)の直接反応,即 ち組 織及 び臟器細胞成

分 は之を非経 口的に生体内に 入す る時は,

夫れ と同種 の組 織又は臟器細胞に作 用すると

云ふ学説を裏付け る事実 な りとしてい るが,

第一次的増多の成 因には言及 していない.大
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野17)は骨髓エキスに より,同 様 二期性赤 血球

増多を見て,第 一次的増多は 血管運動神経 の

作用に依つ て,血 漿が一時的に組織に移行す

るもの と推断してい るが実験的に確証 はして

いない.

然し乍 ら以上 の諸氏は全身 血液像に就いて

のみ観察 してい るのであるが,余 の骨髓潅流

試験は他の器管,組 織 よりの影響を除外して

骨髓に対す る直接 の作 用を具 さに観察 し得た

と信 ずる.此 処に於 て,上 記実験成績 より,

骨髓エキス,及 びメヅランによる一過性赤 血

球増多は肝,脾 に関係な く,直 接 骨髓が反応

して,赤 血球を一般 血行中に放出する結果 と

考えざるを得 ない.又 上述 の第一 次的赤血球

増多は この骨髓 よりの赤 血球 放出が原因であ

ると考え る.

教皇大藤27)の骨髓 血管構造の研究に拠 ると

長管状骨々髓静脉系は管腔頗 る広濶で,主 幹

静脉竇,集 合竇,静 脉竇 の三部 よ りな り,骨

髓 中広大な容積 を占め,且 つ静脉竇内には時

に弁様隔壁が認め られ ると言 う.又 骨髓動脉

は静脉に比 し内径極めて狭 少(1/4～1/6)で,

且つ其の数並びに分枝 も静脈系程発達せず僅

少である.従 つて竇内血流は極端 に緩徐 であ

つて,骨 髓静脉系を一種 の血液貯溜槽 たらし

めるもの と考察 してい る.又 骨髓静脉竇は有

壁にして,単 層 内被細胞 に よつてのみ実質 と

境 されているに反 し,動 脉系は毛細管部を除

き尋常の三層管壁を保有 す ることを観察 して

いる.依 之,動 脉系は收縮拡張 の機能 を保有

し静脉系は自らか ゝる作用をなさない ものと

解 され る.従 つて骨髓は,例 えば溝或は川が

一方よ り注込み,他 方に出口を有す る大 きな

貯水池 とも考え得 られ る.市 して教室塩 月28)

は家 兎大 腿 骨 々髓 を5%葡 萄糖,又 は1% 

Thiasinに よつて潅流試験 を行 い,注 射後10

～15分 に於て最高 濃度 となつて静脉側に出て

来 ることを見,骨 髓 内血流 の状態を曲線 とし

て示す と共にその極めて緩徐 な ることを証明

した.同 様な方法 によつて教室藤井19, 20は 骨

髓エキス潅流後1時 間に して,著 しく骨髓内

血流が促進 されてお り,又 鈎 虫症 患者血清潅

流後は,著 明に遅延す ることを示 した.余 の

実験 に依 るに,催 赤血球増 多物質(骨 髓 エキ

ス,メ ヅ ラン)が骨髓栄 養血管を拡張せ しめ同

時に赤血球増 多を来す ことを述べた.此 の時

期に一致 して骨髓 内血流 の促進 された事実 と,

上述大藤27)の骨髓血管構造 よ り勘合 すれば,

骨髓 エキス,及 びメヅランの注入に より,骨

髓動脉系が拡大 して,静 脉竇内に流入する血

流旺盛 とな り,其 処に充満潴〓 されていた赤

白血球が栄 養静脉側に黄出され,為 に該静脉

は受動的に拡張 され,同 時に其 の中の血中赤

血球並びに網 赤血球が増加 すると考えざ るを

得ない.同様考察によ り,鈎虫症患者 血清 は動

脉系を放縮せ しめて,静 脉竇内に流入す る血

流を弱め血漿に比 し比 重の重い血球は益 々竇

内に停滞潴〓 されて,栄 養静 脉中の赤血球 を

減 少せ しめ,尚 少量ずつ とは言 え絶 えず動 脉

側 より静脉竇内に血球 の流入を見 るものなれ

ば血球 の鬱 滯益 々加 わるに到 るもの と考え ら

れ るのであ る.教 室副島29)30)に依れば上述 の

赤血球増 多並 びに減少時には,白 血球 も亦赤

血球 に略々雫行 して増減す ると言 う.即 ち余

の斯 る考察を一層有力化す るものと言え よ う.

結 論

余 は鈎 ヰ症 患者血 清,骨 髓 エ キ ス及 び骨 髓

製 剤 メヅ ランを以 て正 常 家 兎大腿 骨 々髓 に潅

流 試験 を行 い,次 の結果 を得 た.

1. 鈎 虫症 患者 血清 は骨 髓 に直接 作 用 して,

動 脉 系 を收 縮 せ しめて,赤 血 球 を静 脉竇 内 に

抑 留(Kmochenmarkssperre)せ しめ る.

2. 骨髓 エ キ ス,骨 髓 製 剤 メ ヅ ランは骨髓

に直接 作 用 して,骨 髓 動 脉系 を拡 張 せ しめ て,

骨 髓静 脉竇 よ り赤血 球 を放 出せ しめ て一過 性

の赤血 球増 多(Anschwemmung, Mobilisaton)を

起 さしめ る.

3. 以上 よ り,骨 髓 赤血 球 の抑 留又 は放 出

の機 転 に は,骨 髓 動 脉系 の放縮,拡 張 に よ る

作 用 が重 大 因子 と考 え られ る.

擱筆 に臨み御指導 と御校閲 を賜わ りし恩師平木教

授に深謝す.

引用丈献(卷 尾に一括掲載の予定)


