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肝 製 劑 竝 ニ 生 肝 投 與 ノ 血 液 像 殊 ニ

「エ オ ジ ン 嗜 好」 細 胞 ニ 及 ボ ス 影 響

(第3編)

生肝飼養ニヨリテ「エオジン嗜好」細胞増多ヲ

發現 セル 海 〓 ニ就 テ ノ2, 3ノ 實驗

岡山醫科大學藥理學教室(主 任奥島教授)

桑 原 玄

[昭 和17年6月1日 受 稿]

緒 言

余 ハ嚢 ニ1),2)正 常 竝 ニ實 驗 的 貧血 海 〓 ニ肝 製 劑

或 ハ生 肝 ヲ投 與 セル場 合 ノ血 液 像 ヲ檢 シ,「エ オ ジ

ン嗜好 」 細胞 ノ消 長 ニ關 シ テハ 何 レノ場 合 モ生 肝

反 覆投 與 ノ際 ニ ノ ミ其 ノ増 多 著 明 ナ ル コ トヲ認 メ

タ リ.仍 テ,更 ニ該増 多 ガ如 何 ナ ル機 轉 ニ因 ル モ

ノナ ル ヤ,從 ツテ増 多 ノ著 明 ナ ラザ リシ例 ハ 如 何

ナル理 由 ニ基 ク ヤ ヲ追 究 セ ン トセ リ.然 レ ドモ,

既 報 ノ如 ク生肝 飼 養 ニ ヨ リテ蓍明 ナ ル 「エオ ジ ン

嗜 好」細 胞 増 多 ヲ觀 ル 迄 ニ ハ 少ク トモ1-2週 間 ヲ

要 スル タ メ,動 物 ニ對 シ種 々所 要 ノ前 處 置 ヲ施 行

シ置 ク コ ト困難 ナル場 合 多 カ リシ ヲ以 テ,既 ニ増

多 ノ發 現 セ ル海 〓 ニ就 キ實 驗 ヲ行 ヒ,2, 3ノ 成績

ヲ得,以 テ若 干 ノ考察 ヲ試 ミタ リ.以 下 之 ヲ記述

セ ン.

實驗 材 料及 ビ實 驗方 法 ニ就 テハ,概 ネ既 報 セ ル

ハ所 ナル モ,必 要 ナル 事 項 ニ關 シ テハ 便 宜 上各 條 下

ニ附 記 スベ ジ.

尚ホ以下記載ノ藥物量ハ総テ海〓體重100gニ

就 テノ量ナリ.

實 驗 成 績

1. Eosinopoetinニ 就 テ

那須3)ハ 海 〓 ニ人 工太 陽 燈 ヲ照 射 シテ 「エ オ ジ

ン嗜好 」 細 胞 増 多 ノ發 現 セル 際,其 ノ血 清 ヲ他 ノ

正 常海 〓 及 ビ頸 髓 切斷 海 〓 ニ注 射 ス レバ,注 射 後

10-30分 ニ シ テ 「エオ ジ ン嗜 好」 細 胞増 多 ノ發 現

ヲ觀 ル ニ拘 ラズ,頸 髓 切斷 海 〓 ニ照 射 ヲナ スモ該

細 胞増 多 ヲ觀 ズ,且 其 ノ血 清 ハ 之 ヲ他 ノ海 〓 ニ注

射 スル モ該 細 胞 増 多 ヲ發 現 セ シ ムル作 用 ナ キ コ ト

ヲ證 シ,之 等 ノ事 實 ハ太 陽燈 照 射 ノ際,中 樞 神經 支

配 ノ下 ニ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 ノ増 多 ヲ促 進 スル物

質 生 ジ,之 ガ骨 髓 ヲ刺 戟 シ テ該 細 胞 ノ増 多 ヲ起 ス

モ ノ ト解 セ リ.小 宮4)ハ コ ノ物 質 ヲEosinopoetin

ト命 名 セ リ.而 シ テ之 ニ相 當 ス ル事 實 ハ 「チ フ ス

ワ クチ ン」 注 射 等 ニ ヨル 中 性 嗜好 細 胞 増 多 ニ就 テ

モ認 メ ラ レ,武 藤5)ハ 此 物 質 ヲNeutrophilinト

命 名 セ リ.尚 ホ他 ノ血 球 ニ 就 テ モ 之 ニ相 當 スル

催血 球 増 多物 質 證 明 サ レ,小 宮 ハ 之 等 ヲ統 一シ

テ夫 々 次 ノ 如 ク 命 名 セ ン コ ト ヲ提 唱 セ リ.即

チNeutropoetin, Eosinopoetin, Basopoetin,

Monopoetin及 ビLymphopoetinト 言 ヒ,之 等
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ヲ總 括 シテLeukopoetinト 稱 シ,更 ニ之 ニEry-

thropoetin及 ビThrombopoetinヲ 加 ヘ タル モ

ノ ヲHaemopoetinト 總稱 ス ベ シ ト言 ヘ リ.石

原6)ノ 證 明 セ ルEosinotaktische Substanzモ 亦

Eosinopoetinト 同樣 ノモ ノナ ラ ン.尚 ホ之 等 物

質 ノ性 状 ニ就 キ テハ未 ダ不 明 ノ點 多 シ.

余 ハ 上記 諸 家 ノ報 告 ニ鑑 ミ,生 肝 食 飼養 ニ ヨ リ

テ 「エオ ジ ン嗜 好」 細 胞 ノ著 明 ニ増 加 セ ル海〓 ヨ

リ,心 臟 穿 刺 ニ ヨ リテ採 血,遠 心沈 澱 シ テ血清 ヲ

分離 シ,之 ヲ他 ノ正 常海 〓 ニ對 シ,0.1cc(對 體 重

100g)靜 脈 内注 射 セ ル ニ,注 射 後 「エ オ ジ ン嗜好」

細 胞 數 ハ 甚 ダ輕度 ニ増 加 セル カ,或 ハ 注 射 前 ト殆

ド大 差 ナ キ カ ノ成績 ヲ得 タ リ.1例 ヲ示 セ バ第1

表 ノ如 シ.

第1表 正常海〓ニ「エオジン嗜好」細胞増多ヲ起セル海〓 ノ血清 ヲ

注射セル場合 ノ血液像

第1表 ニ就 キ テ 述 ベ ン ニ,血 清 ヲ採 レ ル 海 〓

(第24號)ハ 生肝 食飼 養12週 間,採 血 直 前「エ オ

ジ ン嗜 好」細 胞 百 分 比38.0%,絶 對 數7182ヲ 示 セ

リ.該 血 清 ヲ注 射 セ シ海 〓(第63號)ノ 血 液 像 ヲ

白血球 數 及 ヒ其 ノ百分 比 ニ就 キ,注 射 前2日 及 ビ

直 前 竝 ニ注 射 後10分,20分,30分,1時 間 及 ビ

3時 間 ニ於 テ檢 査 セ ル ニ,表 示 ノ如 ク「エ オ ジ ン嗜

好」 細 胞 ハ注 射 前 百分 比0.5%(絶 對 數27, 28)ニ

シ テ,注 射 後30分 及 ビ1時 間 ニ於 テ夫 々0.5(絶

對數25)及 ビ1.0%(絶 對 數86)ヲ 示 セル ノ ミ.即

チ本例 ニ觀 ル モ「エオ ジ ン嗜 好 」細 胞 ノ増 加 甚 ダ輕

度 ナ リ.

據 之,生 肝 食 飼 養 ノ場 合 ニ於 ケル如 ク,徐 々 ニ

發 現 シ來 レル 「エ オ ジ ン嗜 好」 細 胞 増 多 ニ於 テハ

Eosinopoetinノ 産 生 モ亦 輕 度 ナル モ ノ ノ如 シ.

2. 「ア トロ ピ ン」トノ關係

「ア トロ ピ ン」投與 ノ 「エ オ ジ ン嗜好 」細胞 數 ニ

對 スル影 響 ニ就 キテ ハ,先 人 ノ業績 ニ徴 スル ニ本

藥 物 ハ多 ク ノ場 合該 細 胞 ヲ減 少 セ シムル モ ノノ如

シ.余 モ亦,正 常 海 〓 數 例 ニ0.5mgノ 硫酸 「ア ト

ロ ピン」ヲ皮 下 注射 セ ル ニ2-3時 間後 何 レモ 著明

ナ ル「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞 及 ビ淋 巴球 ノ百分 比 竝 ニ

絶 對 數 減 少 ヲ認 メ タ リ.

仍 テ,余 ハ生肝 飼 養 ニ ヨ リテ「エ オ ジ ン嗜 好」細
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胞 増多 ヲ起 セル海 〓 ニ就 キ,「 硫 酸 ア トロ ピ ン」ノ

前 記量(0.5%溶 液0.1cc)ヲ 皮 下 注射 シ,白 血 球

數 及 ビ其 ノ百 分 比 ヲ檢 セル ニ,其 ノ成 績 ハ 第2表

ニ例 示 ノ如 ク,注 射 後10分 ニ シ テ 既 ニ瞳 孔 散 大

セル モ「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞 ハ未 ダ著 シ キ減 少 ヲ示

サ ズ,注 射後2-3時 間 ニ シ テ著 明 ニ減 少 セ リ.

第2表 生 肝 ニヨリテ「エオジン嗜好」細胞増多 ヲ起 セル海〓 ニ

「ア トロピン」ヲ注射 セル場合 ノ血液像

次 ニ,余 ハ原 因 不 明(外 觀 上 異常 ナ ク,糞 便 中

蟲 卵 陰性)ナ ル モ著 明 ナ ル「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増

多(百 分 比10.0-12.0%)ヲ 呈 シ居 レル海 〓 ニ對

第1圖 生肝投與 ト「エオジン嗜好」

細胞 ノ消長

シ,前 記量 ノ 「硫 酸 ア トロ ピ ン」 ヲ毎 朝 飼 料投 與

前 ニ皮 下注 射 スル コ ト7日 ノ翌 朝,檢 血 ニ ヨ リテ

「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞増 多 ノ殆 ド舊 値 ニ復 セ ル コ ト

ヲ確 メ タ リ.

更 ニ一 方,舞1圖 ニ例 示 ノ如 ク,生 肝 食 飼 養 ニ

ヨ リテ著 明 ニ増多 セ ル 「エ オ ジ ン嗜 好」 細 胞(百

分比12.0%)ガ 尋 常 食7日 ニシ テ 著 シ ク減 少 シ

(3.5%),再 ビ生 肝 食7日 ニ シ テ前 同 ト同樣 以 上 ニ

増 多(15.5%)ヲ 招 來 セ ル 海 〓 ニ對 シ テ,尋 常 食 ヲ

7日 間 與 ヘ テ 再 ビ該 細 胞 ヲ減 少 セ シ メ(3.0%),次

デ毎 朝 飼料 投 與 前 ニ「硫 酸 ア トロ ピ ン」ノ前 記 量 ヲ

皮 下 注 射 シ ツ ツ,生 肝 食 ヲ與 フル コ ト7日 ノ翌 朝

檢 血 セ ル ニ,「 エ オ ジ ン嗜 好」細 胞増 多 ヲ認 メ得 ザ

リキ(2.0%).

以 上 ノ成績 ニ據 レバ,生 肝 食飼 養 ニ ヨ リテ惹 起

セ ラル ル「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞増 多 ハ「ア トロ ピ ン」

ノ注 射 ニ ヨ リテ抑 制 サル ル ヲ觀 ル .

然 レ ドモ,此 際 「ア トロ ピ ン」注射 ニ ヨ リテ 海〓

ハ著 シク食 慾 減 退 シ
,充 分 ナル 飼 料 ヲ攝 ラズ,時
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ニ然 ラザ ル コ トアル モ,消 化管 ノ運 動,吸 収 其 ノ

他 ノ状 態 障 碍 サル ベ キ故,斯 カル 成績 ヲ以 テ直 チ

ニ「ア トロ ピ ン」ノ副 交 感 神經 末 端 麻 痺 作用 ガ生肝

ニ ヨル「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ノ發 現 ヲ一 次 的 ニ

抑 制 セ ル モ ノ ト斷 ズ ル ハ早 計 ナル ヤ モ知 レズ.

3. 肝 臟 及 ビ骨 髓 ノ組 織 標 本 ニ就 テ

余 ハ 長 期(19-24週)ニ 亙 リ生 牛 肝 ヲ投 與 セ ル

コ トニ ヨ リテ 著 明 ナル 「エ オ ン嗜 好 」細 胞 増 多(該

白血 球 百 分 比15.0-35.5%)ヲ 發 現 シ居 レル海 〓

ヲ剖 檢 シ,其 ノ肝 臟 ノ肉 眼 的 ニモ灰 黄 白 色 ノ調 ア

ル ヲ見,之 ヨ リ型 ノ如 ク「ホル マ リ ン」固 定,「パ ラ

フイ ン」包埋,「 ヘ マ トキ シ リン・エ オ ジ ン」重 染 色

ニ ヨル 組 織標 本 ヲ作 成 シ,別 ニ 「ズ ダ ンIII」 染 色

ヲモ試 ミ,之 ヲ檢 鏡 シ テ其 ノ著 明 ナ ル中 心 性 脂肪

化 ヲ呈 セ ル ヲ認 メ タ リ(寫 眞I參 照).

又 後 述 ノ.上 記 ト同樣 長 期 ニ亙 リ生肝 ヲ投 與 セ

ル モ「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞増 多 ノ著 明 ナ ラザ リシ海

〓 ニ於 テ モ其 ノ肝 臟 ニ同 樣 ノ病 變 ヲ證 明 セ リ.

一 方 肝 製 劑 「ナル ビ ン」 ヲ6-8週 ニ亙 リ反 覆 注

射 セル モ 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 ノ著 明 ナ ラザ リ

シ海 〓(「 エ オ ジ ン嗜好 」細 胞百 分 比3.0-4.0%)ノ

肝 臟 ニ就 キ,剖 檢 ノ上,前 記 ト同 樣標 本 ヲ作成 シ

鏡 檢 セル モ,之 等 ニハ 殆 ド何等 ノ著 變無 キ コ トヲ

モ認 メ タ リ(寫 眞II參 照).

次 ニ大 腿 骨 々髓 ニ就 キ 同樣 標 本 ヲ作 リ,之 ヲ鏡

檢 セ ル ニ,生 肝 飼 養 ニ ヨ リ著 明 ナル 「エオ ジ ン嗜

好 」細 胞 増 多 ヲ發現 セ ル海 〓 ノ骨 髓 ニ於 テ ハ「エ オ

ジ ン嗜 好」 骨髓 細 胞,「 エ オ ジ ン嗜 好」白血 球 等,

「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 ノ正 常 骨 髓 ニ比 シ甚 ダ増 加 セ

ル ヲ認 ムル モ,肝 製 劑 「ナ ル ビ ン」ヲ反 覆 注射 セル

モ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 ノ増 多著 明 ナ ラザ リシ海 〓

ノ骨 髓 ニ於 テハ 該 細 胞 ノ著 明 ナ ル増 加 無 ク シ テ輕

度 ノ充血 ア ル ニ過 ギザ ル ヲ認 メタ リ(寫 眞III及

ビIV參 照).

I 第25號 海 〓(生 肝 飼 養24週,剖 檢前 「エオ ジ嗜 好 」細 胞 百 分 比35.5%)ノ 肝 臟.

「ヘ マ トキ シ リ ン・エ オ ジ ン」重 染 色
,弱 擴 大.
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II 第7號 海〓(「 ナル ビ ン」0.2cc/100g隔 日皮 下注 射8週
,剖 檢前 「エ オ ジ ン嗜好 」

細 胞 百分 比3.0%)ノ 肝 臟.

「ヘ マ トキ シ リ ン ・エ オ ジ ン」重 染 色
,弱 擴 大.

III 第25號 海〓 ノ大 腿 骨 々髓 .

「ヘ マ トキ シ リ ン ・エ オ ジ ン」重染 色
,強 擴 大.
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IV 第7號 海〓 ノ大 腿 骨 々髓.

「ヘ マ トキ シ リ ン・エ オ ジ ン」重 染 色
,強 擴 大.

4. 生 肝 飼 養 海 〓 ニ肝 製 劑 ヲ注射 セ ル場 合

ノ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 數 ノ變 動

上 記 ノ如 ク生 肝 ノ長 期 ニ亙 ル投 與 ニ ヨ リテ海 〓

ニ脂 肪 肝 ヲ生 ゼ シ メ得 ル モ,斯 カ ル病 變肝 臟 ヲ有

ス ル海 〓 ノ全 部 ガ著 明 ナ ル「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 増

多 ヲ呈 スル ニ非 ズ シ テ,其 ノ内 ノ或 ルモ ノハ該 細

胞 増 多 必 ズ シ モ著 明 ナ ラザ ル コ ト竝 ニ肝製 劑 「ナ

ル ビ ン」 ハ之 ヲ正 常 若 クハ 貧血 海 〓 ニ反 覆 注射 ス

ル モ著 明 ナ ル「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 増 多 ヲ發 現 セ シ

メズ,又 肝 臟 ニ認 ム ベギ病 變 ヲ惹 起 セザ ル モ,臨

牀 上 反 覆適 用 セル場 合 ニ於 テ時 ニ該 細 胞 ノ著 明 ナ

ル 増 多 ヲ觀 ル コ トアル ヲ想 起 シ,斯 カ ル病 變肝 臟

ヲ有 スル海 〓 ニ肝 製 劑 「ナ ル ビ ン」ヲ注 射 セバ或 ハ

著 明 ナ ル 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ヲ呈 スル コ ト

アル ニ非 ラザ ル カ ト考 ヘ,下 記 ノ如 キ實 驗 ヲ試 ミ

タ リ.

即 チ,長 期(19-20週)ニ 亙 リ生 肝,投 與 セ ル

モ 「エオ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 ノ著 明 ナ ラザ リシ海 〓

(該 細 胞 百 分 比3.5-5.0%)ニ 對 シ,肝 製 劑 「ナル ビ

ン」0.2ccノ 皮 下 注 射 ヲ行 ヒ テ短 時 間後 ニ於 ケル

血 液 像(白 血 球 數 及 ビ百 分 比)ノ 變 化 ヲ觀 察 セ ル

ニ,正 常 海 〓若 ク ハ肝 製 劑 注 射 反覆 施 行 ノ海〓 ニ

注 射 セ ル場 合 ニ比 シ著 明 ナル 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞

増 多 ヲ認 メタ リ.

(第2圖,次 頁 參 照)

第2圓 ハ 其 ノ1例 ニシ テ,生 肝 食 飼 養20週 ニ

及 ベ ル海 〓,尋 常 食飼 養 ノ海 〓 及 ビ尋 常 食 ニテ飼

養 シ「ナ ル ビ ン」0.2cc宛 隔 日6週 間皮 下 注射 施 行

ノ海〓 ニ就 キ,夫 々「ナ ル ビ ン」0.2ccノ 皮 下 注射

ヲナ シ,其 ノ血 液 像 ヲ觀 タル ニ,「 エ オ ジ ン嗜好 」

細 胞 百 分比 注 射 前夫 々4.0, 3.5及 ビ3.0%ニ シテ

大 差 ナ カ リシ モ ノ,注 射 後30分 ニ シ テ該細 胞 百分

比 ハ夫 々10.5, 4.5及 ビ4.0%ト ナ リ顯 著 ナ ル差異

ヲ呈 スル ニ至 ル ヲ認 ム.尚 ホ該 細 胞 絶 對數 ニ就 テ

モ同 樣 明 カナ ル 差異 ヲ觀 タ リ.
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第2圖 肝製劑 注射 ニヨル「エオジン

嗜好」細胞増 多ノ比較.

總括竝ニ考按

本實驗 ノ成績 ヲ總 括 ス レバ 次 ノ如 シ.

1. 長 期 生牛 肝 ヲ以 テ飼 養 シ「エオ ジ ン嗜好 」細

胞 著 明 ニ増 多 セ ル海 〓 ヨ リ得 タル血 清 ヲ他 ノ海 〓

ニ注射 スル ニ,僅 ニ輕 度 ノ「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増

多 ヲ起 スカ,又 ハ無 作 用 ナ リ.

2. 生 肝飼 養 ニ ヨ リ惹 起 セ ラル ペ キ,又 ハ セ ラ

レタル「エ オジ ン嗜 好」細胞 増 多 ハ「ア トロピ ン」ニ

ヨリ防 止 又 ハ消 失 セ シ メラル.

3. 生 肝飼 養 ヲ行 ヘ ル海〓 ニテ ハ著 シキ 「エ オ

ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 ヲ起 ス ト否 トニ拘 ラズ,肝 臟

ヲ檢 スル ニ,肉 眼 的 ニ灰 黄 白 色 ノ調 ヲ見.顯 微 鏡

的 ニ中心 性脂 肪 化 ノ像 ヲ認 ム,之 ニ反 シ肝 製劑 ヲ

反覆 注 射 スル モ「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ヲ起 サ ザ

ル海 〓 ノ肝 ニ於 テハ 以上 ノ如 キ變化 ヲ認 メズ.

4. 大腿 骨 々髄 ヲ組 織 學 的 ニ檢 スル ニ,生 肝飼

養 ニ ヨ リ「エオ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ヲ起 セ ル動 物 ニ

於 テハ「エ オ ジ ン嗜 好 」骨 髓細 胞,「 エ オ ジ ン嗜 好 」

白血 球 ノ増 加 セ ル ヲ認 ム ル モ,肝 製劑 ヲ反 覆 注 射

セ ル動 物 ニ於 テ ハ カカル 變 化 ナ ク,唯 輕 度 ノ充 血

ヲ見 ル ノ ミ.

5. 生 肝飼 養 ヲ行 フモ 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多

ヲ起 サ ザ リシ例 ニ肝 製 劑 ヲ1囘 注射 ス ル時 ハ 著 明

ナル 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増多 ヲ起 ス,

以上 ノ事實 ヨ リ考 察 スル ニ,生 肝 ヲ經 口投與 ス

ル トキハ,上 記 ノ如 キ肝臟 ノ病 變 ヲ招 來 スル物 質

ト,「 エ オジ ン嗜 好」細 胞増 多 ヲ惹 起 人ル 物 質 トヲ

生 ジ,前 者 ハ毎 常 生 ズ ル モ後 者 ハ 時 ニ生 ゼ ザ ル コ

トアル ガ如 シ.肝 製劑 ノ注 射 ハ 正 常 又 ハ 人工 的 貧

血 動 物 ニテハ 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 ニ關 シ テ殆

ド無 效 ナ ル モ,上 記 ノ如 キ病 變 ヲ起 セ ル肝 臟 ヲ通

ジテハ 該細 胞 増 多 ヲ生 ズル モ ノ ナ ラ ン。 又該 物 質

ノ作 用 ハ副 交 感 神經 ノ機 能 トー 定 ノ關係 ヲ有 スル

モ ノ ト推定 セ ラル.

之 ヲ要 スル ニ肝臟 ヲ害 スル 物 質 ト 「エ オ ジ ン嗜

好 」細 胞増 多 ヲ惹起 スル物 質 トノ異 同 ハ 不 明 ナル

モ,「 エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 ノ 發現 ニ關 シ テ ハ肝

機能 如 何 ガ重 大 ナ ル役 割 ヲ有 ス ル コ ト想 像 ニ難 カ

ラザ ル ナ リ.

仍 テ余 ハ,余 ノ茲 ニ得 タル 成績 及 ビ 第1及 ビ第

2編 ニ述 ベ タ ル成績 竝 ニ之 ニ關 スル 先 人 諸家 ノ業

績 ヲ參 照 シ,「 エオ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ノ發現 機 轉

ニ關 シ些 カ考 按 ヲ試 ミ ン トス.

扨,一 般 ニ非經 口的 ニ投 與 サ レタル異 種 蛋 白 ノ

「エォ ジ ン嗜 好」細 胞増 多 ヲ招 來 シ得 ル コ トハ既 ニ

第1編 緒 言 ニ述 ベ タル所 ニ シ テ,又 異種 蛋 白 ノ腸

管 ヨ リ血中 移 行 ノ事實 ニ就 テ ハ經 口免 疫 若 ク ノ過

敏 症 ニ關 聯 シ既 ニ諸 家 ノ認 ムル所 ナ レバ,生 牛 肝

飼 養 ニ ヨル 海〓 ノ「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ニ就 キ

テ モ,經 口投與 サ レタル 生 牛 肝 中 ニハ數 多 ノ物 質

含 有 サ ル ベ キモ,就 中海 〓 ニ ト リテ異種 ナ ル蛋 白

ニ ツキ最 モ注 目 ス ベ キ ニハ ア ラザ ル カ.

而 シテ,Nekludow及 ビNekludowa7)ハ 海 〓

ニ對 シ經 口 的 ニ 卵 白其 ノ他 ノ異 種 蛋 白 ヲ用 ヒ テ ノ

實 驗 ニ於 テ,其 ノ經 口投 與 ヲ數 日 ニ亙 リ重 ヌル ト
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キ ハ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞増 多 ヲ觀,而 モ夫 レガ後

ニ發來 スル過 敏 症「シ ヨ ツク」ノ場 合 ニ於 ケル 増 多

ニ比 シ著 シ キ コ トヲ認 メ タ リ.

然 ラバ 何故 ニ異 種 蛋 白 ヲ頻 囘 ニ亙 リ經 口投 與 ス

ル トキ 「エ オ ジ ン嗜 好」 細 胞 増 多 ノ發現 スル ヤ ニ

就 キ テ ハ氏等 ノ説 ク所 無 キ モ,余 ハ コ ノ點 ニ關 シ

肝臟 ノ機能 ガ重 大 ナル 關係 ヲ有 ス ル ニ非 ザ ル カ ト

考 フ ルモ ノナ リ。 即 チ余 ハ上 記 ノ如 ク,長 期 ニ亙

リ生 肝 飼養 ヲナ シ テ著 明 ナル 「 エオ ジ ン嗜 好 」細

胞 増 多 ヲ發現 セタ 海 〓 ノ肝臟 ニ高 度 ノ中心 性 脂 肪

化 ヲ認 メ タル ナ リ.而 シテ 生肝 飼 養 ニ ヨ リテ肝臟

ニ斯 カル變 化 ヲ認 メ タル モ ノ獨 リ令 ノ ミナ ラ ズ,

Blatherwick8), Beeston9)等 モ亦 白 鼠 ニ於 テ脂 肪

肝 ノ發 生 ヲ證 セ リ.從 ツテ肝臟 ハ 斯 カル著 明 ナル

變 化 ヲ惹 起 セ バ勿 論,尚 ホ之 ニ至 ラザ ル途 中 ニ於

テ モ必 ズ ヤ其 ノ機 能 ニ重大 ナ ル障碍 ヲ生 ズ ベ キハ

疑 ヲ入 レザ ル所 ニ シ テ,斯 カ ル脂 肪肝 ノ發 生 ニ對

シ テ 生肝 中 ノ如 河 ナル 物 質 ガ最 モ重 要 ナ ル原 因 ヲ

ナ ス カハ猫 ホ未 ダ分 明 ナ ラザ ル モ,而 モ尚 ホ 生肝

中 ノ異 種 蛋 白 ガ肝 機能 ニ對 シ無 害 タ リ得 ザ ル ハ考

へ得 ル 所 コ シテ,之 ニ對 シ有 力 ナル根 據 ヲ考 フル

モ ノハ 荒 木10)ノ 緬 羊 血 清注 射 ニ ョ ル海 〓 過 敏 症 ノ

實 驗 ニ シテ,氏 ハ 肝臟 ノ機 能 ヲ其 ノ「ベ プ トン」灌

流 液 ノ殘 餘窒 素 景 ニ ヨ リテ檢 シ,感 作 後 肝 機 能 ガ

次 第 ニ衰 ヘ,其 ノ最 モ甚 ダ シ キ時 ガ最 モ過 敏 症 ヲ

起 シ易 キ時 期 ナ ル コ トヲ證 ン,以 テ過 敏症 ノ潜 伏

期 ヲ説 明 セ ン トセ ル ナ リ.

氏 ノ實 驗 ハ非經 口的 ニ單 ニ1囘 ノ ミ投 與 サ レタ

ル異 種 蛋 白 ガ如 何 ニ肝 機能 ヲ障 碍 ス ル カ ヲ 證 シ

タル モ ノナ レ ドモ,經 口的 ニ頻 囘 投 與 サ レ血 中 ニ

移 行 セ ル 異種 蛋 白 ノ場 合 ニ於 テ モ,同 樣或 ハ夫 レ

以上 ニ肝 機 能 ノ障碍 サ ル ベ キ ハ 想 像 シ得 ル所 ナ

若 シ肝 機 能 ガ「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞増 多 ノ發現 ニ

對 シ ジ カク重 大 ナル 役 割 ヲ演 ズル モ ノ トセ バ.正

常 又 ハ實 驗 的 貧 血 海 〓 ニ對 シテ ノ注 射 ニ ヨ リ唯經

度 ニ ノ ミニ シ テ著 シク ハ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 搬 多

ヲ惹 起 セ シ メ得 ザ リシ肝 製 劑 モ.其 ノ中 ニ含 有 サ

ル ル如 何 ナ レ物質 ノ作 用 スル カバ 暫 ク措 キ,肝 機

能 ノ障 碍 セ ラ レア ル ベ シ ト認 メ ラル ル在 肝 飼 養 海

〓 ニ注 射 セ バ 著 明 ニ「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞場 多 ヲ發

現 セ シム ル コ トア リ得 ベ キナ リ.余 ノ實 驗 第3編

第4項 ハ 即 チ之 ヲ證 シ得 タ ルモ ノ ト信 ズ,尚 ホ又

「サル ヴ アル サ ン黄 疸 、 ニ ヨ ル 貧 血 患者 ニ肝製 劑

「ナ ル ビ ン」ヲ使 用 シ テ著 明 ナル 「ニ オ ジ ン嗜 好 」細

胞 増 多 ヲ觀 タル岩 田,岡 部 ノ症 例(第1編 緒 言参

照)モ 肝機 能 ノ意 義 ヲ物 語 ル モ ノ ト考 ヘ ラル.

然ラバ何ノ故ニ顔囘反覆注射若クハ經口投與サ

レタル 肝製 劑 ガ著 明 ナ ル「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増多

ヲ悲 起 セ ザ リシ ヤ,或 ハ 惹起 スル ニ充 分 ナ ル程 土

肝 機 能 ヲ障碍 セザ リシヤ,之 ニ就 キ テハ夫 等 肝製

劑 ト經 口投 與 サ レタル 生牛 肝 トノ 間 ニ肝 機能 ヲ害

ス ベ キ 物 質 ノ量 及 ビ種 類 ニ差 異 ア リ ト觀 ルベ キ

カ,或 ハ 他 ニ尚 ホ理 由 ノ存 スル カ,今 俄 ニ斷 ジ難

キ モ,上 記 セ ル如 ク肝 製 劑 ヲ比 鮫 的長 期 ニ亙 り頻

囘 注 射 ヲ反 覆 セ ル海 〓 ノ肝臟 組 繊標 本 ニ著變 ヲ認

ムル能 ハ ザ リシバ,コ ノ問題 ノ解 決 ニ對 シ一 面 ノ

示 唆 ヲ與 フル モ ノ ト解 セ ラル.

從 ツ テ,「 エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 發 現 ニ關 シ テ

ハ,一 般 異 種 蛋 白 ニセ ヨ,或 ハ 生肝 又 ハ 肝製 劑 ニ

セ ヨ.之 等 物 質 ノ「エ ォ ジ ン嗜 好」細胞 産 生母 地 タ

ル骨 髓 ニ對 シテ ノ作 用 云 々 ヲ考 フル 前 ニ,其 ノ間

ニ肝 機 能 ノ役 割 ノ存 スル ヲ思 ヒ,之 等 物 質 ガ肝臟

ニ對 シ テ如 何 ナ ル 關係 ニアル ヤ ヲ考 フル必要 アル

如 ク思 惟 セ ラル.

更 ニ 「ヱ オ ジ ン嗜 好」 細 胞 ヲ増 加 セ シムル 物 質

(詳 シ クハ 。Eosinopoetinヲ 生 ゼ シ ムベ キ物 質,

以 下之 ニ準 ズ)ト 赤 血球,血 色 素 量 ヲ増 加 セ シ ム

ル 物 質 トノ異 同 ニ就 テ ハ,「 エ ォ ジ ン嗜好 」細 胞 ノ

増 減 ト赤 血 球,血 色 素 量 ノ夫 レ トガ必 ズ シモ常 ニ

不 行 セズ,綱 状 赤 血 球 トモ 一定 ノ關係 ラ見 出 シ得

ザ ル ヲ以 テ,兩 物 質 ガ必 ズ シモ 同 一 トハ 限 ラザル

如 シ,而 シテ,若 シ網 状 赤 血球 ノ増 減 ヲ以 テ骨髓

(造 血)機 能 昂 進 又 ハ 減退 ヲ推 シ得 ル モ ノ トセ
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バ,屡 次 上 述 セ ル如 ク網 状 赤血 球 ノ増 加 ニモ 拘 ラ

ズ 「ニガ ジ ン嗜好 」 細 胞樒 多 認 メラ レザ ル コ ト

ァリ,又 其 〓減 少 ニモ拘 ラズ該 細 胞 塘 多 ノ著 明 ナ

ル コ トァ リテ,「 ヱ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 ノ増 減 必 ズ シ

モ常 ニ 骨膸 機 能 ノ消長 ヲ物 語 ル モ ノニ非 ラザ ル ベ

ク,從 ッテ「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ノ發現 ニ封 シ

テ ハ,後 述 ノ如 ク骨 髓 機能 ノ著 シキ減退 無 キ コ ト

勿諭 必 要 ナ ル ベキ モ,軍 ニ之 ノ ミナ ラズ更 ニ他 ノ

重 要 ナル 要 約 ノ存 スベキ ハ 又想 像 ニ難 カ ラザ ル所

ナ リ.

尚 ホ又,生 肝 竝 ニ肝 製 劑 ノ反覆 投 與 ニ ヨ リテ 血

色素 量,赤 血 球 ノ初 期 ハ増 加 スル モ續 イテ ノ投 與

ニ ヨ リ後却 ッ テ減 少 スル ガ如 キ傾 向 アル ハ,是 等

物質 ノ投 與 ニ ヨリ骨 髓 ガ刺 戟 サ レ,初 メハ 其 ノ造

血 機能 ノ昂 進 ヲ來 スモ後 ニハ 刺 戟 ノ過 大 トナ ル タ

メ却 ツテ該 機能 ノ減 退 ヲ招 來 スル モ ノナタレベ ク,

之等物質ノ藥効果モ亦適量 ヲ必要 トスルコト一般

藥 物 ト同轍 ナル ヲ思 ハ シ ム.

抑 モ,「 エ オ ジ ン嗜好 」細 胞 ノ機 能 ニ關 シテハ,

今 日猫 ホ未 ダ甚 ダ不 明 ナル モ,先 人 諸 家 ノ説 ク所

ニ從 ヘ バ,生 體 ニ齋 ラ サ レ タル異種 蛋 白若 クハ 或

種 病 的産 生物 ヲ解 毒 スル ニァ リ ト稱 セ ラル,若 シ

果 ンテ然 ラバ,余 バ下 ノ如 ク假 説 セ ン ト欲 ス レモ

ノナ リ,

郎 チ,血 巾 ニ齎 ラ サ レタル 異 種 蛋 白(或 ハ廣 ク

異 種物 賃 トモ稱 スベ キ カ)若 クハ或 種 病 的 産 牛物

ハ其 ノ毒 カ ノ或 ル程度 ニ達 λル 迄 ハ肝臟 等 ニ於 テ

之 ヲ解毒 シ得 ル モ,一 定 限 度 ヲ超 ユル トキハ 解 毒

不完 全 トナ リ,異 常物 質 ガ血 中 ニ送 ラ レ,コ ノモ

ノ ハ骨髓 ヲ刺 戟 シテ「エ オ ジ ン嗜 好」細胞 ノ生 成 ヲ.

促 シ,骨 髓 ノ反應 能 力 正 常 ナ ル トキハ 此處 ニ始 メ

テ該細 胞 ノ増 多 ヲ發 現 セ シムル モ ノ ニシ テ,若 シ

毒 力 ノ過 大 ナ ル カ,或 ハ又他 ノ原 因 ニ ヨ リテ骨膸

造血槻能若クハ反應能力減退セル トキハ必ズシモ

「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ヲ發 現 シ得 ル トハ 限 ラザ

ル ベ ク,又 若 シ何 等 カ肝 機 能 ニ障碍 アル トキ ハ從

ヒテ「呂オ ジ ン嗜好 」細 胞 増 多 ノ發現 モ亦 ヨ リ容 易

ナ ル ベ シ ト考 フ ル モ ノ ナ リ.

而 シ テ コ ノ間,中 樞 或 ハ末 梢 神經 性 及 ビ内分 泌

性 ノ調 節 アル ベ キ ハ諭 ヲ待 タザ ル所 ニシ テ,骨 髓

ヲ刺 戟 シ テ「エ オ ジ ン嗜 好」細胞 ノ増 多 ヲ促 ス物 質.

(所 謂Eosinopoetin)發 生 ニ至 ル過 程、ニ於 テ ハ,

中樞 ト稱 セ ラ ル ル 間脳 ヲ介 シ テ ノ調 節 モ存 スベ

ク.又 該Poetinノ 刺戟 ニ コ リ骨 髓 〓 ニ生成 増 加

セ ル「エ オ ジ ン嗜 好」細胞 ノ血 中 移行 ニ關 シ テ ハ.

第1編 緒 言 ニ記述 セ ルKrassoノ 所 説 ノ如 ク,交

感 神經 ノ抑 制的.副 交感 神經 ノ催 進 的 ナル 調 節 モ

想 像 シ得 ル所 ニ シ テ,生 肝 ニ ヨル 「ヱ オ ジ ン嗜 好」

細 胞 増 多 ニ關 シ テ モ,該 増 多 ガ 生肝 中 ニ含 有 サ ル

ル 一 定 物 質 ニ コ リ副 交感 神經 末 端 ガ 刺 戟 サ レ,以

テ「エ オ ジ ン嗜 好」細 胞 ノ骨 髓 ヨ リ血 中 ヘ ノ移 行 ヲ

催 進 スル コ トテ ア リ得 ベク.黒 須11)ハ 「肝 エ キ ス」

中 ニ副 交 感 神經 ノ末 端 ヲ刺 戟 ス レ物 質 ノ存 在 ヲ證

シ,又 余 ノ實験(本 編 第2項)セ ル如 ク,生 肝 ニ

ヨル 「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞増 多 ガ「ア トロビ ン」注 射

後 一 過 性 ニ消 褪 シ,或 ハ 生肝 投 與 ニ ヨル 該 増 多 ノ

發 現 ガ「ア トロ ビ ン」ノ注射 ニ ヨ リ抑 制 セ ラル ル ヲ

觀 バ,該 現 象 ガ直 チ ニ 「ア トロ ビ シ」 ノ副交感感 神

經末端 麻 痺 作 用 ニ一 次 的 ニ原 囚 セ リ トハ 斷 ジ難 キ

モ,而 モ尚 ホ,生 肝 ニ ヨル 「エ オ ジ ン嗜野 」細 胞 増

多 モ亦 副交 感 神經 末端 トノ間 ニ何等 カ密 接 ナル 翻

係 ヲ有 シ得 ベキ ハ首 肯 セ ラル ル所 ナ リ.然 レ ドモ

之 等 ニ關 シ テハ更 ニ詳 細 ノ實 験 ヲ待 ッベ ク,尚 ホ

又 生 肝 ニ因 ル「エ オ ジ ン増 好」細胞 増 多 ノ内 分 泌學

的考 察 ニ閥 シテハ 該方 面 ノ知 見 未 ダ淺 ク シ テ更 ニ

一 暦 詳 細廣 汎 ナル 實 験 ヲ必 要 トス ベ シ
.

結 論

1. 生牛 肝 若 クハ 肝 製劑 ヲ正 常 或 ハ實験 的 貧血

海 〓 ニ反 覆經 口的 又 ハ皮 下 ニ投 與 スル トキ ハ,赤

血 球 及 ビ血 色 素 量 ハ、,張 弱 逓 速 ノ差 コ ソア レ,殆

ド毎常,初 メ増 加 スル モ,更 ニ引 績 キ テ ノ投 與 ニ

ヨ リ,増 加 ノ儘 ニ留 マ ラズ シ テ,寧 ロ却 ツ テ次 第

ニ減少 スル ノ傾 向 ヲ示 ス.
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2. 正 常 或 ハ實 瞼 的 貧血 海〓 ニ生 牛 肝 ヲ經 口的

ニ反 覆 投 與 スル トキハ ,多 数 例 ニ於 テ2乃 至数 週

ニ シ テ著 明 ナル血 中「エ オ ジ ン嗜 好 」細 胞 増 多 發現

ス.

3. 生肝 飼 養 ヲ施 セル 海〓 ニ於 テハ 「ニオ ジ ン

嗜 好 」 細 胞 増 多 ノ有 無 ニ拘 ラズ,其 ノ肝臟 ニ於 テ

中心 性 脂 肪 化 ヲ認 ム.生 肝 飼養 ニ ヨ リ 「エォ ジ ン

嗜 好 」 細 胞 増 多 ヲ起 サザ ル 海〓 ニ肝 製 劑 ヲ注射 ス

ル時 ハ 同 細胞 増 多 ヲ起 ス.之 ニ據 レバ該 増 多 ノ發

現 ニハ肝 機能 ノ一 定 ノ障碍 ガ重 大 ナル 關係 ヲ有 ス

ル ガ如 シ.

4. 海 〓 ニ於 ゲル 該「エ オ ジ ン嗜好 」細 胞 増 多 ハ

「ア トロ ピ ン」 ニ ヨ リ著 明 ニ抑 制 セ ラ ル ル コ トヨ

リ,該 現 象 ハ 副 交感神 經 ノ機 能 トモ密接 ナル 關係

アル モ ノ ト察 セ ラル.
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 Ans dem. Pharmakologischen Institut der Medizinischen Fakultat Okayama 

 (Vorstand: Prof. Dr. K. Okushima).

Uber den Eiutfluss der Verabreichung des Leberpraparates 

 and der Rohleber auf das Blutbild, besonders 

     auf die eosinophilen Leukozyten. 

 (III. Mitteilung.)

 Einige Experimente beim Meerschweinehen, dessen Eosinophilie 

 durch Rohleberfutterung hervorgerufen ist. •

Von

Gen Kuwahara.

 Eingegangen am 1. Juni 1942.
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 Zufolge dieser Mitteilung wurde der Mechanismus der Entstehung der durch Leber-

zufuhr hervorgerufenen Eosinophilie untersucht. 

  Die Resultate lassen sich folgendermassen zusammenfassen: 

 1) Nach Injektion des Serums von Meerschweinchen, deren hochgradige Eosino-

philie durch langdauernde Rohrindleberfutterung hervorgerufen war, zeigte das gesunde 

 Meerschweinchen. nur geringfilgige oder keine Vermehrung der eosinophilen Leukozyten. 

2) Nach Atropininjektion verschwand die durch Rohleberfutterung hervorgerufene 

Eosinophilie vorubergehend und die Vermehrung der eosinophilen Leukozyten, welche 

durch Rohleberfutterung sonst hervorzurufen ist, wurde durch Atropinverabreichung 

 gehemmt. 

 3) Beim andauernd mit Rohleber gefutterten Meerschweinchen wurde, unabhangig 

 vom Vorhandensein der Eosinophilie, histologisch eine zentrale Verfettung der Leber 

beobachtet, wahrend die Leber des Meerschweinchens, das trotz wiederholter Injek-

tipnen des Leberpraparates keine Vermehrung der eosinophilen Leukozyten zeigte, fast 

normal blieb. 

 4) Beim Knochenmark der Femur des Meerschweinchens, das mit Rohleber ge-

futtert wurde und hochgradige Eosinophilie zeigte, wurde histologisch die Vermehrung 

der eosinophilen Myelo- und Leukozyten beobachtet, wahrend beim Knochenmark des 

Tieres, welches trotz wiederholter Injektionen des Leberpraparates, keine Vermehrung 

 der eosinophilen Leukozyten zeigte, nur leichtgradige Hyperamie nachgewiesen wurde. 

  5) Auch beim Meerschweinchen, das lange mit Rohleber gefuttert wurde und doch 

keine Eosinophilie zeigte, beobachtete der Verfasser, dass das Tier nach einmaliger sub-

kutaner Injektion des Leberpriparates deutliche Vermehrung der eosinophilen Leuko-

zyten zeigte. 

  Aus oben erwahnten Tatsachen schloss der Verf.,dass die' Funktionsstorung der 

Leber dee Meerschweinchens bei Entstehung der Eosinophilie eine grosse Rolle spielt 

 und zu dieser Vermehrung der eosinophilen Leukozyten das parasympathische Nerven-

system auch in enger Beziehung steht. (Autoreferat)
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