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第1章　 緒 言

網内系機能を貪食のみならず代謝相の面でも忠実

に表現する検査法で,し かも臨床的に使用に耐えう

るコロイドを求めて,わ た くしは多 くのスクリーニ

ングの結果,軟 結合性 のグ リチルリチン鉄 コロイ

ド, ATP鉄 コロイ ド,グ ロンサン鉄コロイ ドなど

を試作することに成功 した.前 編ではとくにグリチ

ルリチン鉄コロイドについてコロイ ド化学的,電 顕

的検索をおこなつた結果,こ れは静電結合性コロイ

ドでpHの 変化により可逆性の相転換をおこなう

もので, Fe...は易遊離性でコロイド粒子の80%以 上

が400～800Aと 比較的粒子径が均一で, pH 7.3附

近の生理的条件下で巾広 く安定なものであることを

たしかめた.そ の結果本品は所期の目的を達する可

能性のあることに確信をえたので,本 編ではグリチ

ルリチン鉄コロイ ドに59Feを ラベル し,マ ウス,

家兎等を使用して,グ リチルリチン59Feコ ロイ ド

の網内系を通じての生物学的代謝過程を実験的に追

求 した.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験動物

実験に使用した動物は健康な2.5～3.0kgの 雄性

家兎24匹 と, 20～25gのD103系 マウス69匹 で,新

鮮野菜とオリエンタル酵母製の実験用固型飼料MF

とをもつて飼育した.実 験前準備飼育期間は7日 以

上とした.

第2節　 実験材料

1.グ リチルリチン59Feコ ロイ ドの作成:前 編

に記載したようにミノファーゲン製薬発売のグリチ

ロン1号(グ リチル リチン: 20mg/ml) 5mlを 充分

攪伴 しなが ら, 59Fe 100μcにFeC13溶 液(Fe...:

 1mg/ml塩 酸 々性)1m1を 添 加 したものを徐々に

滴下してよく混和する.つ ぎに3% Na2CO3溶 液を

再び徐々に滴下攪伴 しながらpHを7.3と し,最 後
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に5%ブ ドー糖 液 を 加 え て全 量 を10mlと す る.(グ

リチ ル リチ ンとFeの 混 合 は微 量宛 滴 下,充 分 攪 拌

とい う こ とが 作成 の コツで あ る)こ れ は直 ちに 動 物

に 投 与 した.す な わ ち家 兎 には0.25ml/kg(グ リチ

ル リチ ン: 2.5mg, 59Fe: 2.5μc, Fe...: 25γ/kg)を

静 注 した.

2.血 清59Feコ ロイ ド1)の 作 成:健 康 家 兎 の耳

静 脈 よ り採 血 した血 液 よ り血 清 を分 離 す る.家 兎血

清5mlを 充 分 攪 拝 し な が ら59Fe 100μcとFeCl3

溶 液(Fe...: 1mg/ml塩 酸 々性)1mlと の混 合 物 を

徐 々 に滴 下 充 分 混 和 す る.そ の 後pHが7.3に な

る ま で3% Na2CO3溶 液 を徐 々に 加 え 攪拝 し,さ ら

に全 量10mlに な るよ うに家 兎 血 清 を 加 え る.家 兎

に は. 0.25ml/kg(59Fe: 2.5μc, Fe...: 25γ/kg)を

静 注 した.

3. 59FeC13お よ び59Feの 測 定:製 造 元Oak

Ridge National Laboratoryの59Fe Cl3(HCI酸 性保

存 液)で,放 射 能 濃 度2.28±5% mc/ml,比 放射

能23265mc/g,規 定 度1.30, Fe 0.098mg/ml,55Fe

0.105mc/ml%,測 定 日時1962年8月10日.同 タ イ

プの もの(HCI溶 液)1962年9月13日, 10月11日,

 11月11日 付 の もの を 使 用 した.測 定 に はKOBE

KOGYO CORP 1000 SCALER MODEL SA-1000A

の ウ エル 型 シ ンチ レー シ ョン カ ウ ン ターを 用 い た.

4.填 塞 用 パ イ ロ ッ トイ ン クの 調 整2):パ イ ロ ッ

トイ ン ク株 式 会 社 発 売 のパ イ ロ ッ ト製 図 用 イ ン クを

網 内 系 ブ ロ ック の た め に 生理 食 塩 液 で5倍 に 稀 釈

し,東 洋 濾紙No.11で 濾 過 した の ち ア ン プル に 封

入 し,滅 菌 後使 用 した.パ イ ロ ッ トイ ン クの主 な 組

成 はcarbon black 5.4%, polyvinyl pyrrolidone

 1.5%, phenol 0.2%で あ る.粒 子径 は200～250A

で,電 顕 的 に も 均一 な 粒 子 で あ る(著 者 確認 済).

本 品 をcarton blackの 重 量 に して家 兎 にkg当 り1

日80mg, 2日 間 連 続 静 注 した ・ 本 実 験 に は2回 静

注 填 塞 終 了 後24時 間 目に使 用 した.

5.感 染 用 ブ ドウ球 菌2)=本 学 細 菌学 教室 よ り贈

与 され たStaph. anureus FDA 209 P株 を 普 通 ブ

イ ヨ ン に18～24時 間 培 養 した もの を 家 兎背 部 皮 下

に 気 泡 を 作 り1m1つ つ 注 入 して7日 目 に 感染 家 兎

と して 使用 した.

第3節　 実 験 方 法

1.グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ド のLDPの 算 出

20～30gの 健 康 雄 性D103系 マ ウス を5匹 つ つ8群

に分 け グ リチ ル リチ ノ鉄 コ ロ イ ドを 尾静 脈 よ り静注

し, Behrens-Barber法6)に した が いLD50を 算 出 した.

Dm確 実 致 死 量

Z二 つ の連 続 した 薬量 に よ り死 亡 した動 物数

の 和 の1/2

d二 つ の 連続 した 薬量 の差

使 用 した グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロイ ドは,

グ リチ ル リチ ン(20mg/ml) 5ml

FeCl3溶 液(Fe...: 1mg/ml) 1m1

3% Na2CO3溶 液 を加 えてpH 7.3

5%ブ ドウ糖 溶 液 を 加 え全 量を10mlと して 準

備 した.

投 与 量 は マ ウス 体 重10g当 り0.45, 0.5, 0.55,

 06, 0.65, 0.7, 0.75, 0.8mlの0.05ml刻 みの8段

階 で あ る.

2.グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドお よ び 血 清

59Feコ ロ イ ド静.注1投与 後 の 経 時 的 静脈 血 中 の59Fe

の 測定

2.5～3.0kgの 健 康 な雄 性 家 兎 の6匹 に グ リチル

リチ ン59Feコ ロイ ドを, 4匹 に血 清59Feコ ロイ ド

を投 与 した.投 与 量 は い ず れ も 町e2.5μc, Fe...

25γ/kgで あ る.こ れ は 常 に 左 耳 静 脈 よ 静 注 し,

 wntaminationを さ け るた め 右側 の 耳 静 脈 よ り静脈

血 を経 時 的 に 採血 した.す なわ ち採 血 は静 注後 最 初

の10分 間 は1分 お き にザ ー リー用 メ ラ ンジ ユール で

0.02mlつ つ を採 血 し東洋 濾 紙 に 吹 き 出 し て 経 約

1cmの スポ ッ トを 作つ て 乾 燥 した.以 後 は30分,

 1, 2, 4, 8, 12, 24時 間, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 

10, 12, 14日 目に0.5mlつ つ 採血 し,各 々 を 一 定

の試 験 管 に入 れ て 実 験終 了後 ま とめて ウエ ル型 シン

チ レー シ ョン ・カ ウ ンタ ーで, 0.02mlス ポ ッ トは5

分 間, 0.5mlの 方 は1分 間 測定 した.カ ウン ト数

は59Feの 半 衰 期 を45.1日 と して 資料 作 成時 の値 に

換 算 した.

3.正 常 家 兎 赤 血球 内ヘ ミン59Feと 血 清59Feの

測 定

血 清59Fe測 定 に はBarkan3)の 法 を応 用 した.す

なわ ち生 理 食 塩 液1m1と 共 に 家 兎 右耳 静 脈 よ り血

液 を0.5ml採 血 し,遠 沈 管 に 入 れ1500回 転5分

間遠 沈 し,上 清1mlを 別 の 遠 沈管 に と り, 1.2%塩

酸0.5mlを 加 え,よ く振 盪 して37℃ の 静 卵 器 内

に1時 間 以 上 静 置 し,つ い で20%三 塩 化酷 酸0.5m1

を 追加 して よ く混 和 した 後 に, 3000回 転10分 間 遠

沈 し,上 清1mlを 試験 管 に と り,こ れ を 血 清鉄 分

割 と して ウエ ル型 シ ン チ レー シ ョン カ ウン ター で1

分 間測 定 した.
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赤血球内ヘミン59Feの 測定 には吉野氏法4) 5)を

用いて血球内非 ヘミン59Fe分 割を分離 し,残 りを

ヘミン59Fe分 割 とした.す なわち生理食塩液2ml

に血液を0.5ml正 確に採血し, 3000回 転, 15分 問

遠沈し,血 漿部分をできるだけ除去 し,以 後生理食

塩液で赤血球を5回 遠沈洗條 し,血 球以外の成分を

可及的に除去 して赤血球のみを集めた.こ の時最後

の洗滌液のシンチレーション ・カウント値が0で あ

ることを確認した.え られた赤血球部分を蒸 溜水

3mlで 振盪溶血 し,飽 和ピロ燐 酸ソーダ溶液(約

4%)を2ml加 え,充 分撹伴後, 20%三 塩化酷酸

3.3mlを 追加 して混合する.錫 箔で管口をおおい,

沸騰水中で7分 間正確に加温,放 冷後濾過 して濾液

を非ヘ ミン59Fe分 割 とし,沈 渣をヘミン59Fe分 割

とした.

4.網 内系機能異常時の グリチル リチン59Feコ

ロイドの代謝

a.瀉 血貧血家兎の場合

瀉血貧血家兎は心臓穿刺により1日35m1,連 続3

日間で計100ml採 血 し,そ の後7日 放置して血液

状態の安定 した後,グ リチルリチン59Feコ ロイド,

または血清5aFeコ ロ イドを左耳 静脈 より, 59Fe

 2.5μc/Fe...25γ/kgの 割合に静注し,そ の後経時的

に右耳静脈より0.5mlつ つ採血し14日 間追跡,試

験管に入れシンチレーション.カ ウンターで1分 間

測定した.静 注前の家兎赤血球数は平均365万,ザ

ーリー値は50A5で あつた.

b.パ イロットインク填塞の場合

パイロットインクの自家製アンプルを切りcarbon

blackの 重量にして1回kg当 り80 mg, 2日 間連続

静注 した. 24時 間後59Feコ ロイドを静注し,経 時

的に0.5mlつ つ採血 し,シ ンチレーションカウン

ターで1分 間測定 した.

c.瀉 血貧血+感 染の場合

前記の通 り, 3日 間連 続,計100m1瀉 血 終了

と同時に,ブ ドウ球菌209P株 を 普通 ブイヨンに

18～24時 間培養 したものを背部皮下空胞中に1ml注

入 した.瀉 血終了後7日 目に69Feコ ロイドを静注

し,経 時的に0.5mlつ つ14日 間採血し,シ ンチレ

ーションカウンターで1分 間測定した.

5.臓 器59Fe測 定

肝,脾,骨 髄の代表的網内系臓器の非ヘミン59Fe

は中島氏法7)に したがつてフエ リチン分割とヘモジ

デリン分割に分けてウエル型シンチレーションカウ

ンターで測定 した.

す な わ ち フエ リチ ン分 割 は新 鮮 臓 器0.5gを 試 験

管 に と り,ガ ラス粉 を0.2g加 え て ガ ラス ホモゲ ナ

イ ザ ーで 充 分 ホ モヂ ネー ト し,蒸 溜 水5.0mlを 加

え て よ く攪 梓 後80℃ の水 浴 で5分 間加 熱 す る.放

冷 後 遠 沈(3500pm)し,上 清 を 分離 す る.残 渣 に

蒸 溜水5m1を 加 え て 同様 の 抽 出 操作 を 繰返 し2回

お こな う.各 回 分 離 した上 清 を定 量 的 に 集 め水 を 加

えて 一 定 量 とす る.こ の上 清 に 微量 の 粉 末 チ オ硫 酸

ソー ダ を加 え漸 次加 温後, 20%三 塩化 酷 酸1mlを

加 え て 濾過 後,濾 液 を試 験 管 に入 れ,シ ンチ レー シ

ョンカ ウ ン ター で1分 間 測定 した.

ヘ モ ジ デ リン 分 割 は 新 鮮 臓 器0 .5gに ガ ラス 粉

0.2gを 加 え て充 分 ホモ ヂ ネー トし, 1% NaCl 5m1

を加 え,室 温10分 間,時 々まぜ な が ら放 置 し,遠 沈

後上 清 を捨 て る.こ の 操作 を6回 操 り返 し,最 後 の

抽 出液 にア イ ソ トー プ の無 い の を確 認 後,残 渣 に4

%ピ ロ燐 酸 ソー ダ2ml, 20%三 塩 化酷 酸3mlを 加

え,攪 拝 後 沸 騰 水 中 に7分 間 加 温 し,放 冷 後 濾過

し,濾 液 を シ ンチ レー シ ョンカ ウ ン ターで1分 間測

定 した.

6.各 種 鉄 コ ロイ ド静 注投 与 後 の経 時 的 組織 検 査

健 康雄 性D103系 マ ウス を15匹 づ つ5群 に分 け,

そ れ ぞれ グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ド,血 清 鉄 コロ イ

ド,グ ル フ ェ リコン,フ ェジ ン,フ ェ ロバ ル トを5

%ブ ドウ糖 で稀 釈 し, 0.2ml/20g宛(い つ れ もFe...

と して200γ/20g)尾 静脈 よ り静 注 し,静 注後4分,

 2, 4.6, 8, 10, 12, 16, 20, 24時 間, 2, 3, 4日 目

に殺 し直 ち に肝,脾,腎 を10%中 性 ホ ル マ リンに固

定 し,パ ラフ ィ ン 切片 を 作 成 し, H. E切 片 標 本 の

ほか. Peals-Stieda8)の 鉄 染 色 後 ヘマ トキ シ リンに よ

る後 染色 をお こな つ た もの につ き検鏡 した.

7.グ リチ ル リチ ン59Feコ ロイ ド静 注 投与 後 の

体 外排 出

健 康 雄 性D103系 マ ウ ス3匹 に 下 記 の組 成 の グ リ

チ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドを 体 重20g当 り0.2ml(グ

リチル リチ ン0.04mg, Fe...0.4γ, 59Fe 0.008μc)尾

静脈 よ り静注 し, 24時 間 ご とに尿,尿 を 集 め,そ れ

ぞれ 試 験 管 に入 れ て シ ン チ レー シ ョンカ ウン ター で

5分 間 測定 した.

排 泄 試験 に使 用 した グ リチル リチ ン59Feコ ロイ

ドは 後編 に おい て 人 体に 使 用す る時 の10倍 量 に 相 当

す る.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ド静 注 時のLD50

グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ド をD103系 マ ウス の尾
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第1表　 グ リチル リ チン鉄 コ ロ イ ド靜注 に よ る

死 亡 率

以 上 よ りBehrens-Karberi法 に よ りLDPを 求め る と

静 脈 よ り静 注 す る と 第1表 の よ うに 体 重20g当 り

0.9mlと1.0ml静 注 群 で は 死 亡 は 全 くない が
,

 1.5ml以 上 と な る と1群5匹 全 部 が 死 亡 した
.

 Behrena-Karber法 に したが いD103系 マ ウ スに対 す

る グ リチル リチ ン 鉄 コ ロ イ ドのLDSpを 求 め ると

1.25ml/20gと な る.こ れ は グ リチル リチ ン12.5mg,

 Fe…1257/20gに 相 当す る.

第2節　 グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドお よび 血

清59Feコ ロ イ ドの 正 常家 兎 静 注 投 与 後 の末 梢 血 中

の 血 清59Feと 赤 血 球 内 ヘ ミ ン59Feの 消 長

グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドを 正 常雄 性 家 兎 に

静 注後10分 間, 1分 お きに末 梢 血0.02mlの69Feの

カ ウ ン トを ウ エル型 シ ンチ レー シ ョンカ ウ ン ター で

計 測 す る と第2表,第1図 に しめ す よ うに,末 梢 血

中 の59Feは 静 注 後1～2分 の 間 に 急 激 に増 加 し,

 3～5分 の 間 に最 高 値 に達 す る. 6分 以 後 は 次 第 に

減 少 して 行 く.

つ ぎに グ リチル リチ ン59Feコ ロ イ ド正 常雄 性 家

兎 に 静 注 後14日 間 経 時 的 に 末 梢 血を 採 血 して血 清

59Feと 血球 ヘ ミン59Fe分 画 を測 定 した結 果 は第3

表,第2図 に しめす 通 りで あ る.す な わ ち血 清 中 の

59Feは4分 値が最高を しめすが
,静 注後1時 間以内

に50%以 上 が血清中より消失する.つ いで12時 間か

ら24時間の間にほとんどが血清中に残留をみないよ

第1図　 グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドを正 常 家兎

に 靜 注投 与 後10分 間 の末 梢血0.02mlのcp 5m

第2図　 グ リチル リチ ン59Feコ ロイ ドを 正常

雄 性 家 兎 に靜 注 後14日 間 の 末 梢血59Fe,血 清

59Fe ,血 球 内 ヘ ミン59Feの 経 時 的 消 長

第2表　 グ リチル リチ ン59Feコ ロ イ ド(Fe…25γ/59Fe 2.5μc/kg)靜 注後10分 間 の正 常 家 兎 の 末梢 血0.02mlのcp 5m

第3表　 グ リチル リチ ン69Feコ ロイ ドの正 常 家 兎 へ靜 注 投 与後 の末 梢 血59Fe,血 清59Fe,

赤 血 球 内 ヘ ミン59Feの 消 長
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第4表　 血清59Feコ ロイ ドの正 常 家 兎 へ 静 注投 与後 の末 梢 血59Fe,血 清59Fe,血 球 内59Feの 消 長(cpm)

第3図　 血 清59Feコ ロ イ ドを 正 常 家 兎 に静 注

後(59Fe 2.5μc/Fe...25γ/kg)14日 間 の経 時

的 末 梢 全血 中59Fe血 清, 59Fe血 球 内 ヘ ミソ

59Feの 消 長

うになる.一 方血球内ヘミン59Feは6時 間より12

時間目から徐々に赤血球内に出現 し, 24時 間以後は

急峻なカーブを描いて14日 目迄増加の傾向を示す.

こ こで末梢全血中の59Feの 消長をみると4分

値が同じく最高値を示すが, 1時 間後に はすでに

42.1%に 減少している.こ の静注後1時 間迄の減少

は急激であるが, 3時 間から24時 間にかけての減少

は次第に緩徐となる.そ して最低値は24時 間目であ

る.し かし2日 目以後14日 目迄 は再び上昇して行

く.対 照とした血清59Feコ ロイドの場合も同様条

件で実験 した結果は第4表,第3図 に示すように,

末梢全血中59Feの4分 値はグ リチル リチン59Feコ

ロイドの場合とほぼ同様に静注後1時 間の間に56.3

%に 減少している. 1時 間以後6時 間迄は4分 から

1時 間迄の下降曲線とほとんど同じような急な勾配

で下降するが, 6時 間以後再び末梢血中59Feは 増

加をはじめ, 8日 目で頂点に達 したのち14日 目迄曲

線は平衝状態となる.分 離された血清鉄中59Feの

消長を測定すると, 4分 値が最高で, 1時 間後には

55.9%に 減少している.そ の後も時間の経過ととも

にすみやかに血清中より減少し, 24時 間でほとんど

消失する.

赤血球内ヘ ミン鉄に利用された59Feの 量 をみる

と, 1時 間ですでに微量の59Feが 測定され,そ の

後12時 間迄徐々に増加するが, 24時 間以後は急速に

上昇し,末 梢血中69Feの 曲線と平行 して14日 目に

いたる.

59Feコ ロイドを静注 し,末 梢血中59Feの4分 値

を100%と 定 めて,各 時間の値を百分率で求め,お

のおのの平均値を示すとつぎの通 りである.グ リチ

ルリチン59Feコ ロイドの場合は第5表,第4図 に

示す通り1時 間で42.1%と 急峻な下降曲線を示す

が, 3時 間から12時間にかけてゆるやかに下降を続

ける. 24時 間 目からは再び徐々に上昇をはじめ, 2

日目32.0%, 4日 目に55.3%に 達 し, 12日 目に

100.3%に いたる.以 後14日 目迄基線に平行に走る.

血清59Feコ ロイド静注後の末梢血中59Feの 消長

第4図　 各種 状 態 の家 兎 に グ リチ ル リチ ン69Fe

コ ロ イ ドを 静脈 内 投 与後 の 末 梢 血 中 の59Fe

の消 長
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をみると,第6表,第5図 に示すごとく,グ リチル

リチン59Feコ ロイドの末梢血中59Feの 消長 曲線

とほとんど同じ経過を辿る.

第5図　 各種状態の家兎に血清59Fe.コ ロイド

静脈内投与後の末梢血中の59Feの 消長

第3節　 グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドのD103系

マ ウス 静 注 後 の 末 梢 血 中の59Feの 消長

D103系 健 康 マ ウス に グ リチル リチ ン59Feコ ロイ

ドを静 注 後,末 梢 全血 中 の59Feを ス タ ンプ 法 で 測

定 し, 4分 値 を100%と した各 時 間 の100分 率 を示

す と第7表,第6図 に示 す 通 り1時 間値41.2%, 6

時 間 で 最 低値 の15.5%, 4日 値73.4%, 8日 値93.4

第6図　 健 康D103系 マ ウス 及 び 健 康 家兎 に グ

リチル リチ ン69Feコ ロ イ ド静 注 後 末 梢血 中

の59Feの 消 長 と 健 康 家兎 に 血 清59Feコ ロ

イ ド静注 後 の 末 梢血 中の59Feの 消 長

第7表　 D103系 マ ウス に グ リチル リ チソ59Feコ ロイ ド静 注 後 末 梢血 中の59Feの 消 長(CP5m)
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%, 10日 値127.5%と な り,正 常家兎にグリチル リ

チン鉄 コロイド59Fe,血 清鉄コロイド59Feを 静注

した時の消長とほとんど同様な経過を辿ることがわ

かつた.

第4節　 グリチルリチンasFeコ ロイドおよび血

清59Feコ ロイドを ① 瀉血貧血, ② パイロ

ットインク填塞ならびに, ③ 潟血貧血+感

染家兎の各群に静脈内投与した際の末梢血中

の59Feの 消長

グリチルリチン59Feコ ロイ ドを各種異常状態の

家兎に静注した後,末 梢血中の59Feに つ いて4分

値を100%と した百分率で経時的推移を表現すると

第8, 9, 10表,第4図 に示すとおりである.

② の填塞群では30分, 1, 3時 間 と69Fe消 失速度

おそく貪食め遅延がみられ24時 間値が最低の19.5%

となり3日 値30.1%, 4日 値37.8%と 利用の低下

遷延が明瞭となつた. 4日 以後も上昇は緩徐である.

 ①の瀉血貧血群では3時 間迄は正常群とほとんど同

じ勾配で下降するが, 3時 間をすぎてから急速に増

加をはじめ, 24時 間で51.6%, 4日 で85.1%と な

り, 5日値は101.7%と 急激に4分 値を上回り,以 後

14日迄勾配のゆるやかな曲線となる.③ の瀉血貧血

+感 染群では3時 間迄は填塞群と同じように貪食は

遅延するが, 3時 間をすぎると瀉血貧血群と同様に

急峻に上昇 し, 24時 間ですでに105.1%と4分 値を

上回り, 4日 目には131.5%と なり平衡状態に達す.

つ ぎに対照として血清59Feコ ロイドを静注した

場合の各群における末梢血中の経時的変動を同様に

示すと第11, 12, 13表,第5図 の通 りである.こ れ

によると3時 間までの間では瀉血貧血群が最も貪食

亢進状態を示し,填 塞群がもつとも遅延の傾向を呈

す. 59Fe利 用の面では3時 間を過ぎると, ① 瀉血

貧血群では69Feは 血 中に急激に増加し, 24時 間で

84.9%, 6日 で127.6%に 達 し,ほ とんど平衡状態

に達する. ③ 瀉血貧血+感 染群も6時 間目より急激

に上昇をはじめ, 4日 で101.6%と なり, 8日 目に

129.0%と なつてほぼ平衡状態になる. ② 填塞群で

は貪食抑制がみられ12時 間目に9.9%と 最低値をし

めすが,そ の後もゆつくりとした上昇状態で, 4日

目に43.2%, 14日 目で82.7%と なお上昇を続け明

らかなヘモグロビン合成の低下をしめした.

第5節　 グリチルリチンsageコ ロイドおよび血

清59Feコ ロイド静注後の家兎の各臓器にお

ける69Feの 分 布

グリチル リチン59Feコ ロイドを前述3条 件下の

家兎に静注し, 14日 目 に屠 殺 し,肝,脾,骨 髄の

0.5gを フ ェリチン,ヘ モジデ リン分画に分ち, 59Fe

のcpmを 測定した結果を示すと第14表 ,第7図 の

通 りである. ② パイロットインク填塞家兎は肝,脾,

骨髄ともヘモジデリン分画が正常の場合に比して非

常に増加し,と くに脾のヘモジデリンは2988cpm

と高値を示した.フ ェリチン分画は正常家兎の場合

に比 し,大 差がみられない.し かし瀉血貧血家兎と

③瀉血貧血+感 染家兎の場合ではフェリチン,ヘ モ

ジデ リン両分画とも正常の場合に比して逆に,い ち

じるしい減少が証明せられた.

血清59geコ ロイドの場合では第15表,第8図 に

示すように ② 填塞家兎では肝,脾,骨 髄のいつれ

も正常に比 しヘモジデリン分画の増加 が著明であ

る.フ ェリチン分画もやや増加の傾向をしめす. ①

瀉血貧血家兎はフェリチン,ヘ モジデ リン分画は正

常に比しともにいちじるしい減少を しめすが, ③瀉

血貧血+感 染家兎ではヘモジデリン分画が瀉血貧血

第14表　 グ リチル リ チン59Feコ ロイ ド(59Fe 2.5μc/

Fe...25γ/kg)を 各 種 異常 状 態 の家 兎 に 静注

後, 14日 目の臓 器 内59Feの 分 布(cpm)

第15表　 血清59Feコ ロイ ド(59Fe2.5μc/Fe...25γ/kg)

を各 種 異 常状 態 の家兎 に静 注 後, 14日 目の

臓 器 内59Feの 分 布(cpm)
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第7図　 グ リチ ル リチ ン59Feコ ロ イ ドを各 種 異 常 状 態 の家 兎 に静 注 後14日 目

の 肝,脾,骨 髄 中 の59Feの 分 布

第8図　 血 清59Feコ ロイ ドを各 種 異 常状 態 の家 兎 に 静 注後14日 目の肝 ,脾,骨 髄 中 の69Feの 分布

家兎に比してとくに脾における増加をみとめた.

第6節　 各種鉄コロイド静注投与後のマウスの肝

の経時的組織像

グリチルリチン鉄コロイドの投与の場合,静 注後

4分 ですでに肝星芒状細胞に貪食が認められるが,

 4時 間 でもつともよ く貪食されており,そ の後次第

に減少して, 24時 間後には星芒状細胞には全 く認め

られな くなる.そ の後4日 目迄星芒状細胞には鉄反

応は現われない(第16表,写 真1, 2).

血清鉄 コロイドの場合も静注後4分 ですでに肝星

芒状細胞に貪食像がみられる. 2時 間より16時間に

かけて,中 等度の鉄反応がつづき, 20時 間から24時

間迄次第に鉄反応は減弱 し, 48時 間以後は星芒状細

胞に鉄反応は証明されなくなつ た(第16表,写 真

3, 4).

フ ェロバル トも4分 で星芒状細胞に鉄反応がみら

れる. 1時 間観より急激に増加して16時 間迄大章の

鉄反応を呈す. 20時 間以後もなお中等量の鉄が証明

されるが,網 内系細胞からの消失がおそく,な お96

時間を経過 しても依然として椙当量の鉄が存在して
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第16表　 各 種 鉄 コ ロ イ ド静 注投 与 後 のD103系 マ ウス

の肝 星 芒 状 細 胞 の 経 時 的 組織 鉄像

(Fc...100γ/g)

いる(第16表,写 真9, 10-11).

フェジンは静注後4分 では肝星芒状細胞に鉄反応

を呈しない.し かし1時 間後より徐 々に星芒状細胞

中にみいだされ,4時 間で最高に達する.星 芒状細

胞に貪食された鉄は24時 間迄ほとんど減少すること

なく存在するが,48時 間以後は星芒状細胞中には証

明されなかつた(第16表,写 真7, 8).

グル フェリコン静注の場合はかなりお くれて2時

問後より星芒状細胞に貪食像がみられるが,中 等量

の鉄反応が10時 間迄続いたのち,次 第に鉄反応は減

少し, 20時 間以後は全 く星芒状細胞には鉄反応はみ

られない.全 体としては鉄反応の出現は極めて微で

ある(第16表,写 真5, 6).

第7節　 グ リチルリチン59Feコ ロイド静注投与

後の体外排泄について

グ リチル リチン59Feコ ロイド(グ リチルリチン

0.2mg/Fe...0.002mg/59Fe 0.04μc/ml)をD103系 マ

ウスに体重20gあ た り0.2mlつ つ尾静脈より静注

し,経 日的に尿尿を別々に採取してウエル型シンチ

レーションカウンターで測定すると尿中には第1日

が最 も多 くて1070cpmで,そ の後急激に減少して

10日 目以後は全 く消失するが,一 方尿中には尿中の

約3倍 の量が第1日 に排泄され,以 後徐々に減少し,

 14日 以後はほとゆど検出されなくなる(第17表).

第17表　 D103系 マ ウス に グ リ チル リチ ン鉄 コ ロイ ド59Feを 体 重20g当 り グ リチル リチン0.04mg, Fe...0.4γ,

 59Fe0 .008μc静 注 後 経 時 的尿 尿 中へ の排 出

(cp5m)

(cp5m)

第4章　 総括ならびに考按

すでに記載 したように,網 内系はたとえ貪食とい

うことが共通の特性であるにしろ,こ の原始的な部

分的機能のみでは説明が与えられるものではな く,

より多方面の重要な機能について多角的な検討が加

えられねばならない.わ れわれの教室においても網

内系の機能的解析を,よ り多角的におこなうべきと

する立場をとつており,現 在網内系細胞だけを撰択

的に取りだして独立させることは至難である関係上,

網 内系に共通した特殊の性格すなわち貪食能という

細胞機能をひとまず利用して,微 小有形物質一 コロ
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イドーをそれに取り込ませることにより,細 胞がコ

ロイドをいかに処理し,い かに代謝させてゆ くかの

能力をみて,立 体的な機能を知ろうという着想をも

つている.従 つて墨汁やその他の色素などのように

永久に抑留されて細胞填塞をきたすものは,い わば

貪食能をみるだけの古典的方法 というべ く,わ たく

しは代謝相をも追求できる鉄コロイドに着目して,

新 しく軟結合性鉄コロイドの二,三 を試作し,そ れ

が膠質化学的に利用価値のあることをみいだ した.

しか し膠質化学的には満足しえても,実 際の生体の

投与にあたつて,生 体がいかようにこれに反応し処

理 してゆ くか,ま た網内系機能に亢進や抑制がある

ような異常のある場合にはどうかといつた生物学的

諸問題が解決されなければならない.こ のような意

味から本編においては,グ リチル リチン鉄コロイド

を主体に血清鉄 コロイドや,2,3の 市販の硬結合

性鉄 コロイドの網内系細胞における代謝を比較しな

がら家兎とマウスを用いて実験をすすめた.

まず第一に,わ たくしの試作 したグリチルリチン

鉄 コロイ ドが静注投与に耐え うるか否かの問題であ

る. LD50は マウス静脈内投与で, 1.25ml/20gで,

 50kgの 人体量に換算すると,水3125ml, Fe・・・312.5

mg,グ リチル リチン31.25gと い う甚しい大量にな

る.こ の値は グリチルリチン.ア ンモニウム塩 の

LD50=12mg/20gと 全 く同じであり,死 因が急性鉄

中毒や,コ ロイド・ショックによるものではな く,

急激な循環液量の増加によることが死因であること

は明らかである.わ たくしは実際にはその1/3量 で

はマウスに危険も副作用(食 欲不振,立 毛,下 痢)も

ないことを確 めることができたので,以 下の実験

ではm50の1/3の 量を基準にとることにした.

 つぎに最 も大切なことは,グ リチルリチン鉄コロ

イ ドが,静 注後どれ くらいの時間で網内系に貪食さ

れ,そ の後どのような速度で処理 され,利 用されて

ゆくか,そ して網内系に抑留されることはないかと

いつたことである・諸実験の結果をここに総括する

と,静 脈内に投与された鉄 コロイドは網内系に達す

るや否や貪食され始める.こ れは注射後平均4分 よ

り血中濃度が激減し始め,こ の時期にはすでに組織

学的にも貪食 されたFeが 証明されることで明らか

であります.つ づいて3時 間までに旺盛な貪食がつ

づくが,そ の後貪食速度は徐減し, 12時 間以後では

血清中からほとんど消失する.一 方網内系細胞に摂

取 された鉄コロイドはヘモジデリン型となり,フ ェ

リチンから トランスフエ リチンとして次の血中に入

り,末 梢赤血球内にはすでに, 3時 間目にヘ ミン鉄

の形で導入が始まつている.こ の代謝の速度は極め

て迅速で,こ のことからもこのグリチル リチン鉄 コ

ロイ ドが無害な軟結合性鉄コロイ ドであることが明

らかに証明される.な お組織学的に網内系では陽性

に出現 していた鉄反応が48時 間目には全 く証明され

な くなつており,こ れらはこの時間内にすべて次の

代謝過程に移行し,処 理利用されたものとみるべ く,

抑留現象についてはいささかの懸念も不要であるこ

とも明らかになつた.

他方,鉄 コロイドは多 くの場合尿中と尿中に微量

の排出がみられるが,グ リチルリチン鉄コロイドの

場合も双方とも極めて微量の排出があることも証明

せられた,こ れは注射第一日より次第に減量し, 3

週間でほぼ消失するようである.こ の機序に関して

は,鉄 コロイド自身が腎糸球体から漏出したり,あ

るいは胆汁中に排出せられるのか,コ ロイドではな

く分子大の トランスフエリチンの形になつてから漏

出排出が起るのかは明らかではないが,電 顕可視の

数百Aの 有形粒子が簡単に糸球体や肝細胞から漏

出するとは考えられず,む しろトランスフエリチン

のレベルの分子大になつたものが腎では糸球体から

尿に,肝 では,肝 細胞経由で胆汁中に排出されると

すると極めて合理的で1グ ルコース鉄や,そ の他市

販の分子状鉄溶液の静注時のように,生 体に無効な

漏出とは根本的にその意義を異にするものである.

このようにグリチルリチン鉄 コロイドは,正 常の

網内系機能の生体内では,わ たくしの企画 したよう

な合理的な代謝がおこなわれていることが確認でき

た.し かも血中での追跡で,初 期減少相は貪食能を

表わし,後 期上昇相は明らかにHbへ の代謝を示す

利用能をあらわし,こ の二相は12時 間附近で劃然と

区別されて観察できる利点をもっていることも判明

した.

市販の硬結合性鉄 コロイドは,薬 品の安定を配慮

する余 り,膠 質化学的には温度やpHの 影響に左右

され難いが,そ の利点は生体にとつてはそのまま欠

点に通 じることになる.す なわち当編における組織

学的な比較では,フ エロバル トは網内系細胞内で抑

留が大で長期にわたり,ま たフエジンも抑留が大で

あることが判つた.

さて妹尾9)の 血清鉄コロイ ドをもつて実験した小

林10)の 成 績と,今 回わた くしが対照として追試実

験 した成績とは全 く一致しており,グ リチル リチン

鉄コロイドは膠質化学的にも,代 謝学的にも血清鉄
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コロイドにとつて代るべきものであるということが

できる.す なわちグリチル リチン鉄 コロイドは感染

や薬剤の滅菌保存やアレルギー反応源となりうる血

清鉄コロイドより,さ らに一歩前進した網内系機能

検査用の軟性鉄コロイ ドであることは明 らかであ

る.さ て実際網内系機能の異常状態に対して,こ の

グリチルリチン鉄コロイ ドはどのような代謝異常を

示すかは既述のとおりであるが,従 来の貪食だけの

面で検討されてきた諸方法と異なり,処 理利用の機

能面についても考按を試みたい.

瀉血貧血家兎に感染を合併せしめた実験群で,貪

食は遷延抑制されるのにも拘 らず, Feの 処理利用

機能はつよく亢進状態を示す結果がえられたが,同

時に測定検討された網内系機能で一は抑制を,一 は

亢進をという表裏の結果をみると,網 内系機能は古

典的な貪食能だけで表現することは大きい誤りがあ

るということが明言できる.

このように鉄 コロイ ドーつの場合をみても複雑な

網内系の機能にはなお未解決の深遠性を伺い知るこ

とができるが,今 後さらにあらゆる角度から当機能

系を伺う方法が検討されなければならない.教 室の

小林11),藤 沢12)ら は不飽和脂肪酸エマルジヨン静

注による組織内での飽和化能をみ,ま た飽和脂肪酸

エマルジヨンの静注による処理能をみる実験をおこ

なつているが,そ れは恰も複雑な肝機能をより多く

の検査法で多角的に検討し,表 現しようとする努力

と全く同一である筈で,今 後の研究発展に期すると

ころは大きい.

第5章　 結 論

軟結合性のグリチル リチン鉄 コロイドの生物学的

実験をマウス,家 兎を用いておこない,次 のような

結論をえた.

1)グ リチル リチン鉄 コロイドのLDPは マウス

静注で, 1.25ml/20g(Fe-1007,グ リチルリチン

10mg/ml液)で,網 内系機能追跡量としてその1/3

量を常用し,副 作用なく所期の目的を達成できた.

2)静 注直後より貪食が急速 に開始 し,網 内系細

胞内に4分 後には証明されるようになり,ひ きつづ

き処理を受け,ヘ モグロビン合成の方に急速に利用

されてゆく.実 験的に貪食相と,鉄 の代謝利用相が

劃然と区別でき,し かも網内系内抑留は他の硬結合

性鉄コロイドグループのものに比して急速に解除さ

れる.

3)実 験 的網内系異常症の機能 を忠実に表現しう

る.こ の機能は貪食と利用能の両面から検討しうる

べきもので,従 来既存法の単一性を批判できた.

4)硬 結合性の市販品鉄 コロイド剤 との比較で細

胞ブロックはグリチルリチン鉄コロイドがもつとも

少なく,試 験管内試験の結果と一致 した.

5)血 清 鉄コロイドとの比較では生体内代謝上優

劣なく,従 つてグリチルリチン鉄コロイドの方が非

生物学的製剤である点においてより優れているとい

う結果をえた.

以上からグリチルリチン鉄 コロイ ドは網内系機能

検査用,ま たは鉄欠乏性貧血治療剤として,現 在で

はもつとも優れたものとして臨床の用に供 しうる基

礎が確立された.
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Studies on Function of Human Reticulo-endothelial System by 

a New Loose-Binding Iron Colloid

Part 2. A biological study on glycyl-lycine iron colloid

By

Hiroshi FUJII

The First Department of Surgery Okayama University Medical School Okayama, Japan

(Director: Prof. Sanae Tanaka)

Abastract

As the result of biological-metabolic experiments with loose-binding glycyl-lycine iron col
loid, whict has been proven to be almost an ideal colloid for the use in examining the func

tion of reticulo-endothelial system (as described in Part 1), using mice and rabbits, the follow

ing conclusions were drawn.

1. In the case of intravenous injection to mice LD50 of this colloid solution proves to be 

1.25ml/20g (solution containing 100ƒÁ Fe•E•E•E plus 10 mg/ml of glycyl-lycine), and when 1/3 

of this amount is used as a fixed dose for the tracing of the reticulo-endothelial system, there 

can be observed no side-effects and it yields the desired result.

2. It has been demonstrated that immediately after the in travenous iujection phagocyto

sis of this colloid solution commences rapidly and Fe•E•E•E can be detected in reticulo endothelial 

cells, and subsequently it is utilized for hemoglobin synthesis. Experimentally, it is observed 

that phagocytotic phase and iron metabolic phase are distinct and in addition, the retension 

in the reticulo-endothelial system is rapidly released.

3. This iron colloid can reveal precisely any experimental abnormality of the reticulo

endothelial function. It has been shown that the funcfion of reticulo-endothelial system should 

be studied from two angles of phagocytosis and utilization, and that there is room for further 

clitical study on the unilateral approach in this study.

4. Compararative studies on the efficiency of commercial, hard-binding iron colloid with 

this loose-binding colloid have demonstrated that cellular blocking occurs least\with this new 
iron colloid in vivo. In addition, similar comparisons made in vitro likewise verify this point.

5. In the comparison of this colloid with serum iron colloid, no superiority can be seen 

with either one as regards the efficiency in vivo metabolism. Therefre, it can safely be said 

that glycyl-lycine iron colloid is superior from the viewpoint of it being a non-biological 

preparation.
These findings support the author's belief that glycyl-lycine iron collold is the best avai

lable substance at present for the clinical use in exmamining the function of reticulo-endo
-thelial system and also as an excellent therapeutic agent for iron-deficiency anaemia.
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藤 井 論 文 附 図

写真1: グ リチル リチ ン鉄 コ ロイ ドを マ ウ スの 尾 静脈 よ り静注 投 与(Fe… と して200γ/体 重209)后4時 間 目の

肝 星芒 状 細 胞 の 鉄 貪 食像.胞 体 に ペ ル リン青 強陽 性.

写真2: グ リチ ル リチ ン鉄 コ ロ イ ドを マ ゥス に静 注 后24時 間 目 の肝 星芒 状 細 胞,貪 食 され た グ リチ ル リチ ン鉄 コ

ロイ ドは ほ と ん ど利 用 され 消 失 して い る.

写真3: 血 清鉄 コ ロイ ドを マ ウスに 静 注(Fe… と して200γ/体 重20g)后4時 間 目の肝.写 真1と 同様 貪 食 され

た鉄 コ ロイ ドが 星 芒 状 細 胞 に 充 満 し て い る-ペ ル リン青 反 応 は強 陽 性.

写真4: 血 清鉄 コ ロ イ ドを マ ウス に 静注 后24時 間 目の肝.星 芒 状 細 胞 内鉄 コ ロ イ ドは わ ず か に認 め られ るのみ で

ほ とん ど利 用 され て 消 失 して い る.

写真5: グル フエ リ コ ン(グ ル ク ロン酸 第2鉄 塩)を マ ウス に静 注(Fe… と して20γ/体 重20g)后4時 間 目 の

肝 星芒 状 細 胞,貪 食 され た鉄 コ ロイ ドは 星芒 状 細 胞 に わず か にみ られ る.

写真6: グル フエ リ コ ン静 注 后24時 間 目の マ ウス肝 星芒 状 細 胞,星 芒 状 細 胞 中 に極 め てわ ず か に 残留 して い る の

が み え る.
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藤 井 論 文 附 図

写 真7: フエ ジ ン(含 糖 酸 化 鉄)を マ ウス に 静注(Fe… と して200r/体 重20g)后4時 間 の肝 星芒 状 細 胞.多

量 に 貪食 され た 鉄 コ ロ イ ドが み られ る.

写 真8: フエ ジ ン解 注 后24時 間 目マ ウスの 肝.星 芒 状 細 胞 に は な お 貪 食 され た 鉄 コ ロイ ドが 利 用 されず 多量 残

留 し てい るの が み え る.

写 真9: フ エ ロ バル ト(デ キス トラ ン鉄 コ ロイ ド)を マ ウス に静 注(Fe… と し て200γ/体 重20g)后4時 間 の

肝.鉄 コ ロ イ ドを 貪 食 した 星 芒 状 細胞 が 多数 み られ る.

写 真10: フエ ロバ ル ト静 注 后24時 間 目の マ ウ スの肝 星芒 状 細 胞 に は貪 食 され た鉄 コ ロ イ ドが 利 用 されず に多 量抑

留 され て い る.

写 真11: フ エ ロ バル ト静 注 后96時 間 目の マ ウス の肝.星 芒状 細 胞 を ブ ロ ッ ク した よ うに 鉄 コ ロイ ドの 抑 留 され

 た 像 が み え る.胞 体 は肥 大 した ま まで あ る.


