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緒 言

細胞再生系である血液細胞の増殖分化過程は

各段階のプール,(幹 細胞プール,増 殖細胞プー

ル,成 熟細 胞プール,機 能細胞プール),に 分け

て考 えられている1).放 射 線 の造血系に及ぼす

影響 もこの過程 を考慮 しなければならない.放

射線照射に ともな う末梢血球数の変化は,初 期

の リンパ球 変化 を除 いて放射線の前駆細胞(幹

細胞プール)に 対す る影響の遷延効果 として出

現 し,造 血障害 の本質は幹細胞の障害に帰結す

る1,2).従 って末梢血球数 の変化は末梢血中での

各血球の寿命に左右 され るが,赤 血球は寿命が

長いため その変化 は最 も遅れて出現 し顆粒球は

末梢血 中存在期 間が比較 的短 いためその変動 は

早期か ら現 れ,又 リンパ球は末梢成熟血球 と異

な り直接障害 をうけ るためその変動は最 も早期

か ら現われる3).そ の後の末梢血球 数は各血球

の回復過程,造 血能の回復 を考慮 しなければな

らない.ビ スコクラウ リン型アルカロイ ドであ

るセ ファランチ ン(CR)に は放射線照射後の末

梢 白血球数増 多作用が認め られ,特 に顆粒球数

の回復 に著 しい効 果のあることが示 された4).

 CRに は 種々 の薬理 作用が認め られているが そ

の機構 は明 らか でない.致 死線量 をうけたマ ウ

スに同系マ ウスの造血組織細胞を移植す る骨髄

移植法5)では脾表面にコロニー(外 因性脾 コロニ

ー)が 形成 され
,移 植細胞数 とコロニー数が正

しく比例するこ と6),一個 のコロニー 中の細胞は

すべて一個の起原細胞に由来する7)こ とか ら,多

分化能 をもつCFU-S(Colony forming unit in

 spleen)即 ち相 対的な幹細胞量の定量が可能 で

ある.亜 致死線量をうけたマ ウスでは自身の生

き残 った幹細胞によ り内因性脾 コロニーが形成

され る8).脾 コロニー を組織学 的に検索するか

ぎりでは顆粒球 系,赤 芽球系,巨 核球系の三 系

のコロニー しか認められない9,10)がすべての 白血

球 とその近縁 細胞 はCFU-Sよ り由来する と考

えられている11). CFU-Sか ら各終末細胞への分

化機 構はほ とんど明らかでないが,照 射後CR

投 与 で認め られた白血球増 多とCRに よるCFU-

Sの 変 化の相 関をみ るこ とは重要 である.本 論

ではセファランチン投与による造血臓器の回復

を, CFU-S,脾 重 量,胸 腺重量変化で検討 した.
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材料及び実験方法

1)実 験動 物: DDY系 雄 性 マ ウスを市販の

MF固 型飼料(オ リエ ンタル社製)と 水 を自由

に与え飼育 したもの を用いた.照 射時30g前 後

の もので実験 を開始 した.

2)照 射 条件:前 報4)の 条 件で深部 治療 用X

線 発生装置 を用いて照射 した.

3)実 験 方法:マ ウス50匹 を一群 として任意

に実験群に分けた.三 群計150匹 の マ ウスを使

用 し照射前,照 射後2日, 3日, 5日, 10日,

 20日, 30日 目の経 日的変化 を検討 した. X線 照

射群 は全 身一 回500Rを 照 射 した. CR投 与群は

照射 後直後 よ り生 食希 釈のCRを0.1ml(0.1

mg)宛 腹 腔内に注射 した.以 後連 日20回 の投与

を行 った.正 常マ ウスには生食のみを同様腹腔

内注射 した.マ ウスをエー テル麻酔後眼静脈よ

りヘマ トクリッ ト管(ヘ パ リン処置, Scherwood

社 製)を 用いて採血 し白血球 を常法によ り血球

計 算板 を用 いてす みやか に計算 した.同 様採

血 したヘマ トクリッ ト管 をパ テを用いて片封 し,

遠 心器(久 保 田製, KH-120A)を 用 いて11,000

回転5分 間遠心後,ヘ マ トクリッ ト計測表 を用

いてヘマ トク リッ ト値(%)を 求 めた.採 血後,

断頭 によ りマ ウス を殺 し放血後脾及び胸腺 を摘

出,重 量 を測定 した.内 因性 コロニー は照射後

10日 目の脾で観察 した.脾 をブア ン液 に入れ30

分 固定後,肉 眼的にみ られるコロニー数 を計算

した. X線 照 射群では照射後10日 以後,障 害死

がみられ たので, 20日, 30日 目の実験 は生 き残

ったマ イスを用いた.実 験値は実験開始時の個

体数 は10匹 の平均 でその他 は5匹 の平均である.

結 果

1) 500R照 射 によ る致死効果:内 因性脾 コ

ロニー を観察するためには高線量(LD 50)以 上

の線量 を要する8)ため本実験 では500R照 射 で検

討 した.そ の実験 条件におけ る500R照 射 に よ

る致死効果 をみるため,体 重23.6土1.7gの マ ウ

スを用 い実験 を行った. CR投 与 によ り10日 目

の生 存率 をみたが,照 射 対照群 では1/10, CR

 0.1mg連 日投与で3/10で,若 干の延命効果がみ

られたが,内 因性脾 コロニー測定予定 日とした

10日 で死亡が 多か ったため以下 の実験 は体重 の

増加 をまって行 った. 30gで の 実験 では10日 以

内の致死はなかった.

2)体 重 の変化: 500R照 射 に よって体 重は

一時減少 し3日 目で最低値 が示 されたが,そ の

度合 は正常群 に対 して8%の 減 少になった.そ

の後 日を追 って体重増加 がみ られたが,そ の増

加率 は正常,照 射,照 射CR投 与 群各群 ともほ

ぼ同様 であ り,体 重平均値 で正常群に対 し照射,

照射CR投 与 群は夫々93%, 89%, 20日 目で夫

々92%, 88%が 示 され(表1),照 射 に よる体重

減少は実験終 了時 まで回復 され なか った.又,

 CRを 投 与 した群では照 射,非 照射 両群 で夫 々

の対 照に対 して極 く僅 かの平均値で減少がみ ら

れた.

3)脾 湿重量の変化並 びに脾 コロニー数(図

1,及 び表1):正 常 群 では体重 の増 加 に とも

なって脾重量 も増加 した. 500R照 射 群 では2,

 3日 目で体重 同様最低値が示 され(照 射前値の

約30%),そ の 後回復 し, 20日 目 では非照射群値

よ り大で過回復が認め られ, 30日 目では再 び減

少 した.照 射後CR投 与群 でも照射群 同様 の回

復傾 向がみ られたが10日 目では照射群 よ り明ら

かに重量増が認め られ形成 され た脾 コロニーが

原因 と考 えられるが, 20日 目では脾表面は平 ら

かで,コ ロニーは観察 されなか った.こ の10日

目の内因性CFU-S数 は 表1に 示す如 く照 射群

よ り照射CR投 与群の方が明らかに 多く平均値

で1.42倍 値 が得 られCRの みを投与 した群 では

脾 重量変化 は正 常群 と同様であった. CRに よ

るCFU-Sの 早 期 形成 に効果 の あることが示 さ

れ た.こ の傾向は600R照 射 群 におけ るCR 0.2

mg投 与群 の10日 目のCFU-S数 において もみら

れ た(表2).

4)胸 腺 湿重量 の変化:(図2)正 常群 の実験

期間中の胸腺重量 の増加 は余 りな く,平 均値 で

4%増 であったが標準偏差 が大 き く個体差 のあ

ることが認められた. 500R照 射 によって5日 目

迄減少がみられ最低値は照射前値の約10%値 で

あ り,脾 重量 よりその影響 が大 きい,回 復曲線

も脾に比 してゆ るやか で脾で過 回復のみ られた

20日 値 で正 常群 の約半値 が示 された.照 射 後

CR投 与 でも照射群 と同 じ曲線が得 られ た. CR
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Table 1. Effect of cepharanthin (0.1mg/mouse/day) on hemopoietic 
tissue after whole-body exposure (500R).

Fig. 1. Effect of the injection of CR on 

the spleen regeneration after whole-body 

irradiation (• , normal; •›, irradiated; •œ

, CR injected after irradiation). Each 

point indicates the mean and standard 

deviation.

Table 2. Effect of cepharanthin (0.2mg
/mouse/day) on hemopoietic tissue after 
whole-body exposure (600R).

投 与 中止後 で若 干の 回復増加 がみ られ又CR

の みの連 日投与10日 目で重量増加が平均値 で得

られた(表1).

5)白 血球数の変化:図3に み られるよ うに

正常マ ウス末梢 白血球数は実験期間 中増加 の傾

向がみ られ た. 500R照 射 によって白血球数 は

約9000/mm3か ら急激に減少 し,数 百台にな り

2日 目, 3日 目, 5日 目に夫々400, 300, 200と

更 に減 少 してCFU-Sの 観 察される10日 目でも,

約250/mm3で 回復 の傾 向はみ られ なか った.

 CR投 与 群 で も同様 回復 はみ られなか ったが,

 20日 目照射群 で実験開始時(照 射前値)の27%
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Fig. 2. Effect of the injection of CR 

on the thymus regeneration after 

whole-body irradiation

(• , normal; •›, irradiated; •œ, 

CR injected after irradiation).

Fig. 3. Circulating white blood cell 

count after whole-body irradiation

(• , normal; •›, irradiated; •œ, 

CR injected after irradiation).

CR injection was continued 20 times.

値(2500/mm3)を 示 す回復がみ られた時, CR

群 では47%値(4,300/mm3)を 示 し,有 意の回

復増加が示 された.し か しCR投 与 中止後の照

射 よ り30日 目の白血球数 では照射CR投 与群は

照射群 とほ ゞ同数値 を示 し有意差 は解消 され る

傾向がみ られ る.照 射群(生 残 したもの)の30

日 目の回復は10日 値か ら直線的な回復傾向がみ

られ たものの,正 常群値の37%値(照 射, CR投

与 群 では39%値)し か示されず更に回復の観察

が必要である.

Fig. 4. Hematocrit value of peripheral 

blood in mice with or without CR after 

whole-body irradiation

(• , normal; •›, irradiated; •œ, CR 

injected after irradiation).

6)ヘ マ トク リッ ト(HC)値 の変化(図4):

正 常群 のHC値 は 実験期 間中変化はみ られず46

%が 示 され た.照 射後10日 目迄HC値 は 徐々に

減少 し, 10日 目で正常値の71%値 が 計算 され,

その後 回復 し, 20日 目, 30日 目でほ ゞ同値がみ

られたが,正 常値 よ り若干低値が示 された.照

射CR投 与群 で も2, 3日 目に減少防止効果が

考え られ るものの照射群 とほ ゞ同傾 向の減少,

回復が認め られた.

考 察

動物個体へ の放射線照射に よ り低線量域では

末梢 白血球数 は線量に依存 して減少 しその後回

復がみ られる2). CR投 与はその ような回復に促

進的効果が認め られ12,13),放 射 線治療患者な ど

白血球 減 少症に対 して臨床 において も, CRの

白血球減 少防止,増 多作用の有効性が示 され多

用 されている14,15).し か しその薬 理学的作用機

序は明 らかでな くCRの 有する種々の薬理効果16)

か らは何 らかの損傷 をうけた細胞の賦活 と修復

とい う共通機能 を通 じて,健 全 な状態を維持 し

ようとす る生体防禦的な働 きが うかがわれ更に

解明を要す る.著 者はCRの マ ウスにおけるX

線 照射後の末梢 白血球数 回復作用につ いて再検

討 し4)至適 投与量 を考 えねばな らないが照射後

CR投 与の回復促 進効果 を認め ,更 にその効 果

は リンパ球 よりも顆粒球において著明であるこ

とを明らかに した.末 梢血液で観察される放射

線血液障害は,そ れを規定す る諸因子 を考 えね

ばならないが,そ の主 因は再生系細胞 におけ る
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分化段階 の各細胞の感受性差,幹 細胞か らの細

胞成熟過程は障害 を受 けに くいことなどか らも,

特 に回復過程においては造血幹細胞の障害であ

り,そ の障害の持続度,回 復の遷延度 によって

末梢変化 が表現 され ると考えられる2). CRの 白

血球 回復過程 におけ る促進効果 も幹細胞回復 を

考慮 し,幹 細胞への効果の検討が必要 であ る.

骨髄移植法に よってCFU-Sの 回復がCR投 与 量

に依存 して2倍 値 まで促 進 されることが栄 ら17)

によ り報告 されているが内因性CFU-Sと 末 梢 白

血球数 の相関は明 らか でない.マ ウスでは脾で

も造血が行われ るが脾細胞の放射線障害の回復

もCR投 与で細胞数が増す との報告18)も あ り,

末梢 白血球 回復 と造血臓器回復 の関連 を求めて

本実験 を試み た. 500R全 身 照射後10日 目の内

因性CFU-S数 は 明 らかにCR投 与に よって増

加が認め られた.造 血幹細胞が照射後か ら移動

を始め照射 によって破壊 された造血臓器 に定着

してそこで新たに造血 を始める19).マ ウスCFU-

Sは 骨 髄細胞,脾 細 胞,末 梢血に存在20,21)する

ので全身照射の場合脾の幹細胞が 回復するか ど

うかは分 らないが,い ずれに してもCRは 脾に

おける幹細胞 の定着発育分化 を促進 していると

考えられ る.こ の10日 目の脾重量は照射CR投

与群 で照射群 より増加 がみ られ, CFU-Sの 増

数 と平行 した. CFU-Sの 障 害回復曲線 と脾重量

の動態は よ く一致す る報告22)も み られ る.し か

し10日 目では末梢 白血球数は減少 した状態 で未

だ回復は観察され なか った.白 血球数の増加回

復が認め られた照射後20日 目で,明 らかに照射

CR投 与群 では照射 群 より回復が著 しく,こ の

時の脾重量は過 回復の状態 であり, CFU-Sコ ロ

ニー は解消 した状態がみ られた.こ の過 回復は

照射群で もみ られ他の報告23)と一 致 して居 る.

両群 とも30日 目には非照射群 より低重量が示 さ

れたが,両 群 におけ るピー クのずれ,脾 重量が

一定値 を示す に迄 回復 するかは更に解明が必要

である.一 方,胸 腺重 量は20日 目で50%の 回復,

そ の後ゆ るや かな増量が示 されたが, CR投 与

群 で有意の差 はみ られなか った.半 致死線量域

での胸腺の回復 では二相性が認め られている24)

が本 実験では分 らなかった.更 にCR投 与 中止

後10日 目(照 射後30日)で 胸腺の増量がCR投

与群 でみ られたが胸腺の回復動態究明 には更に

実験 を要する.正 常マウスでのCRの 大量投与

では胸腺の縮小25)が み られている.又HC値 は

10日 目で減少がみ られ, 20日 目では殆 んど回復

していた もののCR効 果はみ られ なかった.こ

れは300R照 射 後の赤血球変動4)と一致 している.

これらの ことか らCRは 照射 により破壊 された

造血臓器での幹細胞の発育分化,白 血球成熟を

介 して末梢 白血球特に顆粒球数の回復促進効果

を導いていると考えられる. 500R照 射 に ともな

う網 内系機能の亢進は照射後4日 目よ りみ られ

ることが報告26)さ れているが本実験 では破壊 さ

れ た脾細 胞の 回復 に と もな う脾重量 の増加は

CFU-Sの 定 着造血開始 と平行 してみ られた もの

の,脾 の回復にCRの 効果が明 らかに されなか

ったが, CRに よる照射 後の脾細胞数増加が小

西 ら,槇 殿 らによ り報告15,18)され てい る.幹 細

胞は被照射マ ウスの骨髄脾のみならず胸腺 リン

パ節 を再構成 し抗体産生能 をも回復す ると云わ

れ る27,28).骨 髄 移 植のマ ウスCFU-Sで は赤血

球系:顆 粒球系:巨 核球 系は凡そ, 2:1:1

であ り29), CRが 内 因性CFU-Sの 脾 定着 に効果

があると考 えても,本 実験ではそれが顆粒球系に

特 に効果があるとは云えない. CFU-S分 化 の顆

粒球幹細胞 としてCFU-C30,31)(Colony forming

 unit in Culture)が あ り, CFU-SとCFU-Cの 放

射線感受性差31),又CFU-SとCFU-Cの 照射直

後の障害度には差はないが,成 長過程 の差か ら,

 CFU-Cは 極 めて速やかに回復がみられると云わ

れる32).更 にはCFU-Sか らCFU-Cへ の分化に

お い て, HIMが(Hematopoietic inductive

 microenviroments)関 与するとされてお り30,33,34),

 CRはHIMを 介 して,網 内系機能 をよ り早期 よ

り亢進 させ ることによ り回復促進の作用 を示す

のか もしれない. HIMの 実体,機 能 は詳細不 明

であるが,基 礎的実験 で認め られているCRの

効果,障 害刺激に際 して生体 膜を保護 し安 定化

させ る機能35～38)が造 血の場33,34)の回復に効果 を

及ぼ している と考え られ る.

CFU-Cへ のCRの 効 果の検討 などCRに つ い

ての造血障害 回復機構への解 明は更に実験 を要

す る.
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結 論

1)マ ウスに500R照 射 後 ,セ フ ァランチン

(CR)を 連 日20日 間 腹腔 内投与 し, 10日 目に内

因性CFU-Sを 算 定す るとともに, 30日 間 におけ

る脾重量,胸 腺重 量,末 梢 白血球数, HC値 を

検討 した.

2) CR投 与 により明 らかに内因性CFU-Sの

増 数がみ られた.

3)照 射 に より減 少 した脾重量は20日 目には

過 回復がみ とめ られ, 30日 目には再び減少 した.

 CR投 与 群 では10日 目にはCFU-Sの 増 数に とも

なって,対 照群 よ り脾 の一時的増加が示 された.

4)胸 腺 重量の回復 は脾 よ りもおそ くCR投

与の効果 は明らかでなか った.

5)末 梢 白血球 数 はCFU-Sの 算 定 された10

日目では減少 した ま ゝで, 20日 目, 30日 目 と直

線的 に回復がみ られた. CR投 与 群 では回復が

促進 された.

6) HC値 は10日 目で最低 値が示 され20日 目

で殆 んど回復 したが, CRの 効 果 は認め られ な

か った.

7) CRの 効 果 を造血の面 よ り考按 した.
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Studies on biscoclaurine alkaloids in relation 

to radiation damage of hemopoietic tissue

II. Effect of cepharanthin on the recovery from 

radiation damage in mouse hemopoietic tissue

Sosuke IIDA

Department of Radiation Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. K. Aono)

After a whole-body irradiation at a single dose of 500R, mice were injected intrape

ritoneally with 0.1mg of cepharanthin (CR)every day for 20days. Endogenous spleen 
colonies (CFU-S) were counted on Day 10, and the spleen and thymus weight was 

measured, peripheral leukocytes counted and hematocrit value determined for 30days 
after the irradiation. The number of CFU-S increased remarkably in CR injected mice 

compared with control mice. Decreased spleen weight by irradiation recovered in excess 
by Day 30. In CR administered mice, the spleen weight increased transitorily along 

with the proliferation of CFU-S. After irradiation, the recovery of thymus weight was 
delayed compared with the spleen. Therefore, the effect of CR administration was not 

clear. Peripheral leukocytes decreased in number successively essively up to Day 10 and recovered 
linearly from Day 20 through Day 30, especially in CR injected mice. The hematocrit 

value was reduced to a minimum on Day 10 and almost recovered by Day 20 in irradiated 
mice. CR had no effect on the hematocrit value. The effect of cepharanthin was 

discussed in relation to radiation damage of hemopoietic tissue.


