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諸 言

1961年TillとMccullochに よ り開発 され た脾コ

ロニリ法 及びBecker2)ら の特殊染 色体T6マ リカー を

有するマ ウス を用いた実験 によ り),血 液細胞は単一

の クロー ンか ら分化す るこ とが証 明 された.即 ち,

彼等は一定数 のマウ ス骨髄細胞 を全身致死照射マウ

スの静脈 内に移植す ると脾 に末分 化細 胞の コロニー

がで き,そ れがやがて赤芽球 コロ〓リ ・穎粒球 コロ

ニー ・巨核球 コロニー等 に分化す るの を見た.し か

しこれ らの コロニーの 中に は各種 の細 胞 を含む混合

コロニー も認め られ,夫 々のコロニーは一つの細胞

(Single Cell)か ら出発す ることが示 された2).これら

の実験結 果は,血 球 には共通 の幹 細胞があ って,こ

の幹細 胞は 多分化能 を有 し,赤 芽球 ・顆粒球 ・巨核

球.そ の他の血液細胞に分化す るこ とを示 し, Ma-

ximoWの 一 元論3)に有力 な支持 を与える ことになっ

た.更 に,こ の 多分化能性幹細 胞は コロニー再 移植

の実験 か ら自己複製能 を有 し,分 化に向 うこ とな く

増殖す るこ とがで きるこ とも明 らかになつた4),5).周

知の如 く,こ の ような多分化能幹細 胞に対 してマウ

ス脾 コロニー形成単位Colony foming unit in Sple

en(CFUs)と い う名前が与 えられ た.こ のよ うに,

 CFUsは 多分化能 を もつ血球幹細胞 であるこ とには

間違 いが ないが,予 期に反 してCFUsは サイ ミジン

自殺実験(tymidine Suicide test)で は生 きのびるこ

とが証 明され;CFUsは 正 常では殆ん どDNA合 成

を行 わずGo又 はG1期 にあることが証明された4)。こ

れらの事実 は,CFUsは 各種 血球の増殖要求度 に応

じて夫 々の血球 を補充す る為 に細 胞周期 に入 り,赤

芽球 ・顆粒球.或 は 巨核球等 の前駆細胞(Comitted

 Stem Cell),即 ちColony foming unit in Culture

(CFUc), Erythl-opoietin responsive cel1(ERC),及

びColony forming unit for megakaryocyte(CFU-

M8))等 に分化す ることを示す ものと考えられる.然

し,脾 コロニー形成実験か らも明 らか なように,分

化の為には少 くとも数 日を要す ることも確か である.

従 って,非 常に早 く回転 して いる 日常の赤芽球.顆

粒球等の産生は,自 己増殖能 をもつCFUE・CFUc

等に よって行われてい るもの と考 えられ る.

こうして一応幹細胞の新 しい概念は生れ たが, C

FUs・CFUc・ERC等 は どの ような形態の細胞 なの

か,現 在迄に正 確な形態学的特徴はつか まえられ て

いない.

CFUsの 赤芽球 系細 胞へ の分化 は, ERCの 投階で

体液因子エ リスロポエチ ン(EP)に より)誘導され るこ

とは明瞭で, ERCはEPの 作用で赤 芽球 に分 化す る

9).10). ERCの 前段階の細胞 と考えられるBFUEもEP

で赤芽球 に誘導 されるが,著 しい高濃度を必要 とし11),

生理的にEPの 作用 を受けて分化す ることは考 えられ

ない.

貧血で赤血球 が不 足す る場合,或 は空気 中のO2

が減少 してO2欠 乏 を起す ような場合 には.血 中のEP

濃度が上 り赤芽球 の増生が起 り,逆 に 多血症 で赤 血

球 が過剰 にな り,充分なO2が 得 られ る場 合には, EP

の血中濃度は低 下ない し消失す ることが知 られ てい

る12).例 えば,同 系動 物の赤血球 浮遊液 を繰返 し腹

腔内に輸血す ることに よ リヘマ トク リッ トが65%に
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もなった実験 的 多血症マ ウスでは,赤 芽球の分 化が

停止す るが,こ の状態 でEPを 注射す る と,注 射 後

24時 間で前赤芽球が 出現 し, 48時 間 たつ と成 熟赤芽

球迄分 化す るといわれる9).

EPは 又赤芽球の成熟分裂 をも促進するといわれ る13).

 Goldwasser14)ら に よると,骨 髄の細胞 をEPを 含

む培養 す ると5分 後 には赤芽球 分化 と関係の あ るm-

RNAの 合成が起 り, 2時 間後にはDNA合 成が 起 り.

 3時 間後には鉄 の摂取, 6時 間後には幼若細 胞にヘ

モ グロビン合成がみ られ る.三 浦 ら15)の輸血 多血症

マ ウスの骨髄 を用いたinvitoの 実験 では, EP作 用後

4時 間以 内にDNA合 成細 胞が起 り, 18～24時 間で

赤芽球は最終分 化投 階 まで達す る と云 う.

以上の実験結 果 とも関連 して,赤 芽球 の前駆細胞

か ら形態学的 に認識で きる最 も幼若 な赤芽球,即 ち

前赤芽球への分 化に要す る時間につ いては報告 者に

よ り又実験方 法の相 違に よ り著 しい差 異があ る. C-

FUsか らの分化 は一 応別 として, ERCか らの分化 と

考 えられる ものについて見 て も大動豚吻 合パ ラビオ

リ ジス法 では42時 間16).17),多血動物 にEPを 注射 し

た後48時 間9),或 は12時 間以内14)等と報告 されてい る.

この よ うな差 異が何に起因す るか につ いては充分明

ちか でないが,-つ の可能性 としては各研 究者に よ

って少 しつつ 観察の方法や 条件が 異るので, ERCの

数が非常 に少い時には存在が認識 される迄 には或程

度の分裂 に よる数の増加 を必要 とし,比 較 的長 時間

を要す る.一 方, ERCの 数が非常 に多い場合 には発

見が容 易であ り,赤 芽球が認識 される迄 に要 す る時

間が比較 的短 か く,正 確に測定 できるのではないか

と考 え られる.竹 林18)は高度の貧血家 兎に一時 に大

量輸血 し赤血球数 を正常に返す る と,骨 髄中の赤芽

球 が速や かに消失す ると共に末梢血赤血球数 が2.

3日 の 内に著 しい増加 を示 し,こ の時点 で骨髄 には

細網細 胞様幼 若細胞が充満 して いる と報告 している.

これらの細 胞は赤芽球への分化が 阻止 されたERCと

考 えられるので,こ の状態 で急激 な瀉血 を行 えば生

体 内でERCか らの赤芽球への分化に要す る時 間がか

な り正確 に把握 で きるのでは ないか と考 え られ る.

このよ うな考えの もとに著者は ラ ットに一 回大 量の

瀉血 による高度の貧血 を起 し,こ れに急 激に大 量の

輸血 を行 ってHtを70%以 上の高値 とし, 1週 間後

大量潟血 を行 って赤芽球分化の状態 を経 時的 に観察

した.

この よ うた状 態下 では,幼 若赤芽球の分化 は6時

間で誘導 され. 24時 間で全ての分化投階 にある赤芽

球 を観察 する ことが できた.

実験材料及び実験 方法

実験動 物 としては,体 重280～300gの ウィスター

内交系 成熟雄 ラッ ト75匹 を用 いた.別 に 同系 ラッ ト

300匹 を供 血動物 として用 いた.

動物は4群 に分け,第1.第2群 夫々5匹,第3

群55匹,第4群5匹 とした.第1群 の5匹 は貧血動

物 とし,第2群 の5匹 は第1群 の貧血動 物 を急激に

多血状態 とした もの,第3群 の55匹 第2群 と同様の

処置後急 激に潟 血 した もので,第4群 の5匹 は正常

対照動物 とした.

第1・2・3群 の65匹 の動物は1回 大 量潟 血 して,

24時 間後 のHt値 を約25%と した.瀉 血は,眼 窩後

部 の静 脈叢 にヘ マ トク リッ ト用毛細管 を挿 入 して行

った.第1群 の動 物はこの時点 で屠殺 した.第2・

3群 の60匹 の動 物は,夫 々赤血球生 食浮遊 液5-6

×106/mlを1回7mlあ て腹腔内に5回 注射 した .即

ち初 日は1日3回, 2日 目は1日2回 注射 し, 3日

目にHt略70%で あ るこ とを確認 した後1週 間 まで

隔 日1回 注射 した.第2群 の5匹 の動物 は輸血 開始

後1週 間で屠殺 した,第3群 の55匹 の動物 は更に瀉

血 しなが ら輸 液及び血清注射 を行 つた.瀉 血 による

貧血 はHt値25%前 後 を 目標 とした.即 ち,瀉 血 と

同時に陰 茎静 脈よ り生 食, 5%グ ルコー ス及び健常

ラッ ト血 清1:1:1の 割 に混 じたもの を補液 した.

瀉血 は緩 除に行 い終 了 までに約30分 を要 した。 又瀉

血終 了後,あ らか じめ用意 してお いた同系貧血動物

血清約6mlを 静 脈内に注入 した.瀉 血終 了後3・6

・9・12・18・24・30・36・42・48及 び72時 間 目に

各々5匹 の動物 を屠殺 した.尚 第4群 の動物 は無処

置 のまま屠殺 した.全 ての動 物は屠殺前 に眼窩静脈

洞よ り採 血 し,Ht値 を測定 す る一方, 1滴 を超生体

染色後塗沫標本 とし,ギ ムザ染色 を施 して網状赤血

球 を算定 した.全 ての動物 は屠殺後左側大腿骨 を取

出し,一 部塗沫標本 とし,乾 燥 し,メ タ ノー ル固定

後 メイ グリュー ンワル ド・ギムザ染色 を施 し細 胞形態

の観察及び骨髄細胞の分類 を行 い,残 余 のものは10%

フォルマ リン固定 パラフ ィン包埋後ヘマ トキシ リン

・エ オジン染 色を施 し,骨 髄組織の観察 に供 した.

 輸血用赤血球 浮遊 液の調 整:同 系健常動物約300

匹 の眼窩後静脈叢 にヘ マ トク リッ ト用毛細管 を挿 入

し流 出す る血液 を適 量のヘ パ リンナ トリウムを含む

氷冷生 食液 中に採 った.採 取は血液 を攪拌 しなが ら

行 い凝血 を防 いだ.採 血後2000rpm 15分 間遠沈 し,
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上清 を捨て,更 に血球 成分2倍 量の生 食にて3回 洗

浄 した.血 球 成分上 層部の 白血球 成分 は可能 な限 り

ピペ ッ トで吸 引除去 した. 3回 洗浄後,沈 下 した赤

血球成分 に等 量の生 食を加 え赤血球浮遊 液 とし,腹

腔 内輸血 に用 いた.

貧血動物血 清の調整:上 記健常 内系動物300匹 の

動物 の瀉 血2日 後の血液 を採血 し,集 め た血液 を1

昼夜静置 し,分 離 した上 清 を用 いた.尚,採 血,血

清採集,輸 血時の器具 は全て滅菌 した もの を用いた.

 網赤 血球(RC)算 定 法: 0.1%プ リリ,アン トクレシ

-ル プル-生 理食塩 水溶液1滴 をオプゼ ク トグラス

に とり,末 梢血液1滴 を加 えて細 いガラス棒 で よ く

混和 し,塗 沫,メ タ ノリ ル固定 を施 した後,ギ ムザ

染色標 本 とした.網 赤血球 は超生染時 の姿 を再現す

るので, RBC 1.000個 を数 え網 赤血球数 を0/00と し

て算出 した.

骨髄塗沫標本の作 製法:骨 髄の小組織 片に ラッ ト

血清1滴 を加 え, 2枚 のオプゼ ク トグラスの間に挾

み,静 かに加圧 して細胞 を遊離 させ た もの を塗沫,

乾燥 し,メ タ ノー ルで瞬 間 固定後,メ イ グリュー ン

ワル ド・ギ ムザ 染色 を施 した.

骨髄切片標本の作 製:大 腿骨 を骨鉗子 で軽 く挾 ん

で割 り,内 部 の骨髄 組織 を取 出 し, 10%中 性 フ ォル

マ リンで2日 間 固定 し,型 の如 くパラフ ィン包埋後,

組織切 片標本 を作 製 し, H-E染 色を施 した.

実 験 結 果

第4群 の健常 な対 照雄 ウィスター ラ ッ ト5匹,及

び全動 物の 中任意 の5匹 を選 ん で実験 開始 直前に測

定 されたHt値 は約50%で あ り, RC数 は20%以 下

であ った.第1, 2, 3群 の70匹 の動物 では全て前

項で述べた方法 で瀉血 したが,第1群 の5匹 につい

て測定 した結果 では,1回 瀉血 を行 うと24時 間後に

はHtは 約25～30%に 低下 し, RCは 既 に約60%と

上昇 した.こ の時点 で第1群 の動物5匹 は屠殺 し,

第2群 第3群 の動物 には赤血球 浮遊液 を前項 で述べ

た方法 で大量輸血 し多血動 物 とした.第2群 の5匹

について観察 した結果 では,輸 血の後はHtは70～

75%と なった.第2群 の動 物は この時点 で屠殺 した.

第3群 の55匹 の動物 には大 量の瀉血 と輸液 を行 い,

多血状態 か ら30分 間 で大 量瀉 血 しHt値 約20%の 貧

血状態 に した.こ れ らの動物 は この貧血状態か ら最

初 の12時 間 までは3時 間毎,そ の後は6時 間毎 に5

匹宛屠殺 したが,'屠 殺 時 に測定 した網 状赤血球数 の

変動 を見る と,瀉 血9時 間か らRCが 次第に上昇 し

12～18時 間 で一時停 滞,そ の後 は48時 間 まで略指 数

函数 的に上昇 を示 し約43%に 至 り,そ の後減 少 して

72時 間後には22%で 略健常動物 と同値 となった(Fig 1).

次に各群の動物 の骨 髄の塗沫標本,及 び骨髄切 片

標 本について述べ る.

第1群 の瀉血貧血動物 の骨髄 は赤芽球過 形成 を示

し赤芽球 が骨髄有核 全細 胞数の45～50%を 占め,骨

髄 有核 細胞全細胞数 に対す る骨髄赤芽球数 比E/Tは

高値 を示 して いる.組 織切 片で無処置対照動物(Fig

2-A)に 比 し核の濃染す る赤芽球 群が著明に増加 して

いるのが認め られ る(Fig2-B).こ の状態 で急 激に赤

血球 輸血 を行い 多血状態 とした ものでは,骨 髄 は赤

芽球 が著 し く減少 し,大 型 の芽球 様細胞 と著 明に増

加 した顆粒球 に よって 占め られてい る(Fig2-C).

組織切 片 を強拡 大 で見 る と赤芽球 は殆ん どな く組

織が顆粒球 と大型の細網細胞様細 胞で核 の好塩基性

が弱 い細 胞で 占め られ,他 の組織 と比較す ると全体

として非常 に染色状態がわ るいよ うに見え る(Fig2-

C, D).骨 髄 塗沫標 本で見 るとこれらの細 胞は リンパ

芽球 ない し細網細 胞様形態 を呈す る(Fig2-E, F, G).

この よ うな骨 髄 をもつ 多血動物 を大量瀉 血 し経時的

に観察す る と,瀉 血後3時 間 目に既 に大 型で細胞質

がやや好塩基性 に染 まる前赤芽球が 出現 する(Fig-2-

H).瀉 血後6時 間の組織切 片では,こ れち大型の前

赤芽球 と思 われる幼 若細胞が僅か なが ら集蔟 を形成

して増殖 し-ているのがみ られ る(Fig2-I).こ の時点で

成熟型赤芽球数 の増加 も明瞭で ある(Fig 3).瀉 血後

9時 間か ら12時 間 を経過 す ると組織切 片では6時 間

ない し9時 間 で比較 的明瞭であ った赤芽球集蔟 が,

明瞭に認め られ るよ うにな り,(Fig2-J), E/T比 の増

大が顕著 である(Fig 3).塗 沫標本 では前赤芽球 及び

好塩基性赤芽球 と明瞭に認め られ る細胞が増加 す る

(Fig2-K).瀉 血後12時 間で赤芽 球数は一過性 に減少

す る(Fig 3).瀉 血後18時 間でE/T値 は再度上昇 の傾

向 を示 し(Fig 3). 24時 間 を経過 す る と骨髄塗沫 標本

では,増 加 した好塩 基性赤 芽球 及び以降 の分化 投階

にあ る赤芽球系細胞 が 目立 つ ように な り(Fig2-L, M,

 Fig 3) ,組織切片では赤芽球 集蔟 は更 に増加 してい る

のが認め られ る(Fig2-N).瀉 血後36時 間 まで赤 芽球

比は増加す るが,特 に好塩 基性 赤芽球数 の増加 が顕

著であ る.そ の後E/T比 は増減 したが ら,成 熟型赤

芽球 の増加が主体 とな り72時 間 までに健常動 物の骨

髄像に類似 した所見 を示 す ように なる(Fig 3, Fig 2-

O). Fig 3は骨髄の赤芽球対 骨髄全有核細 胞比及び赤

芽球分類 券主 とめ で示 した もので ある.第4群 の健
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Fig. 1 Reticulocyte number in peripheral. blood under nor

mal, anemia and polycythemia, and anemic condi

tions after blood withdrawal. N; normal, A; anemia, 

P; polycythemia, T; Blood drawing.

Fig. 2  Cytohistologic pictures of bone marrow sections and smears. A; Normal 

bone marrow, 10•~10. B; Bone marrow of an anemic animal with erythroid 

hyperplasia. 10•~10. C; Bone marrow of a polycythemic rat showing mye

loid marrow, 10•~10. D; Enlarged picture of bone marrow of a polycythemic 

animal and shows reticulum cell-like cells having clear cytoplasm and a 

big nucleolus. 10•~40. E-G;Smears from a polycythemic animals. Lympho

blastoid or reticulum cell-like cells appeared in bone marrow. 10•~100. H; 

Proerythroblast like cell appeared 3 hours after blood withdrawal . 10•~100. 

I; Bone marrow section 3 hours after blood withdrawal showing small 

erythroid cell clusters composed of primitive erythroid cells. 10•~20. J; Bone 

marrow section 6 hours after blood letting. The erythroid clusters became 

prominent and increased in number with some mature ones. 10•~20. K; A 

proerythroblasts having characteristic cytoplasmic basophilia and nuclear 

chromatin nets appeares 6 hours after blood letting. 10•~100. L; An 

early basophilic erythroblasts having deep basophilic cytoplasm and ma

tured erythroblasts seen 12 hours atter blood withdrawal . 10•~100. M; Three 

matured erythroblasts being associated with a macrophage seen in the ' 

same field of smear as L. 10•~100. N; Bone marrow section 12 hours after 

blood letting showing eyrthroid clusters. 10•~20. O; Bone marrow section 72 

hours after blood letting and shows the picture of erythropoiesis returned 

to normal. 10•~10.
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Fig. 3  Numerical ratios of erythrois cells to total nucleated cells in the 

bone marrow with erythroid cell classification. Filled area; Ery

throid precursors or primitive erythroblasts shown in Fig 2E-H. 

Shadowed area; Proerythroblasts. Open area; Basophilic erythro

blasts. Hatched area; Poly and orthochromatic erythroblasts. N, 

A, P and •ª; See legend in Fig 1.

Fig. 4 Numerical ratios of lymphoid cells to, total nucleated cells in the 

bone marrow. N, A, P and •ª; See legend in Fig 1.
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Fig. 5 Erythroid and myeloid cell number under normal
, anemia and poly

cythemia, and anemic conditions after blood witthdrawal . N, A, P 

and •ª; See legeng in Fig 1.

常動物,第1群 の瀉血貧血動物,第2群 の 多血動物,

更に第3群 の瀉 血動物 の時間的 な骨髄赤芽球 の動態

を見 ると,健 常動 物では赤芽球は骨髄全 有核細胞数

の約22%を 占め ているが,瀉 血貧血動物 においては

赤芽球数 は著 し く増加 し,こ れに大量赤血球 輸血 を

行 って 多血状態にす る と1週 間 目には赤芽球 は2%

以下 となる。この多血動物では,瀉 血後速やかにE/T

比は増加 し, 6時 間で13%, 9時 間 では約18%に 達

する。その後12時 間でやや 減少す る傾向 を示す が,

以後増加 してゆ き, 36時 間後には32%に 達す る.こ

れ ら赤芽球 は42時 間 でやや 減少す る傾向 を示すが,

 48時 間では再 度上昇, 72時 間 までに健常動物の レベ

ルまで もどる.こ の赤芽球数の増減 を分化の投階に

よつて分類 してみ る と次の よ うなこ とがわか る.即

ち貧血動物 では前赤芽球 は1%以 下 で好塩 基性,多

染性 及び正染性赤芽球 が99%以 下 を 占めるが,多 血

動物 では前赤芽球,好 塩 基芽球が殆 ん ど見当 らず,

極めて少数 の 多染性 及び正染性赤芽球 を見 るのみで

ある.尚,多 血動物 及び瀉血後3時 間で前 赤芽球 と

分類 されて いる ものは形態的にFig2-E, F並 びにG

に示 した りンパ芽球様 ない し細網細胞様細 胞で真の

前赤芽球 は殆ん ど見られ ない.多 血動 物で特異 なこ

とは これ ら大型の リンパ芽球 ない し細網 細胞 と呼ば

れ うる細 胞(Fig 2-E～G)が 全体の25%以 上 を占め,

これ を前赤芽球 とみなせば健常動物 の約15倍 も増加

している とい うことであ る.こ れらの細 胞は瀉血6

時 間後には激減 し,こ の時点 で前赤芽球類 以の細胞

(Fig2-H)並 びに前赤芽球 が出現 し早期好塩基性赤芽

球への分化傾向が み られ る.瀉 血後9時 間 では前赤

芽 球は少 し増加 し,多 染性 赤芽球への分化が うか が

われ る.瀉 血後12時 間たつ と好塩基性赤芽球が一過

性に減少 し多染性 及び正 染性 赤芽球 への分化が 明瞭

とな り, 24時 間経過す る と36時 間 まで前赤芽球 の減

少に伴い晩期好塩基性赤芽球 の著増 と多染性赤芽球,

正染性赤芽球の増加が 見 られ る.以 後前赤芽球 は漸

減 しE/T比 の増加 に伴 い 多染性 及び正染性赤芽 の増

加がみ られ, E/T比 は増 減 を示すが72時 間 までに全

てが健常動物の赤芽球造 血の像に等 し くなる.

赤芽球以 外の細 胞 としては,骨 髄 リンパ球 の分布

は非常に特 異的 である(Fig 4),ラ ッ トは末血 に リン

パ球 が 多 く健常動物 で約60～70%を 占め,骨 髄で も

全有核細胞の15%を 占め る,こ の値は 多血状 態で も
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殆 ん ど変化 がない(17%)。 然 し瀉血後 増加 し瀉 血3

時 間後に は24%に 増加 し, 9時 間後 には41%と 著 明

に増加す る.そ の後18時 間 まで減少 し,以 後 は12時

間毎に増減 を くり返 し, 72時 間 までに健 常動物 と同

値 となる.

顆粒球数 は赤芽球 の動 きと逆向 に動 く傾向 を示 す

(Fig 5).即 ち,多 血動 物では顆粒球 髄 を呈す るが,

瀉 血後赤芽 球の増加 に伴い減 少 し,以 後赤芽球 の増

減に伴 って逆相関的 に動 く.

考 案

本実験 は,エ リスロ ポエチ ン反応細胞(ERC)の 分

化が,生 体が貧血状 態に陥 った場合 に,ど の程度 の

時 間で赤芽球 に分化 す るか を知 る 目.的で行 った もの

である.こ の実験 系で著者 は骨髄 内ERCの 数 が著

しく増加 して いる と考 えられる瀉 血貧血後大量 輸血

に よる 多血状態 か ら,更 に急 激な瀉 血 を行 って一定

時 間々隔 で骨髄 の検索 を行 った.上 記実験結果 か ら

見 られ るよ うに,多 血状態 で赤芽球 分化が一 時的に

停 止 したラ ッ ト骨髄では赤芽球 前駆細胞か ら前赤芽

球へ の分化 は既 に3～6時 間までに起 り(Fig2-H, I),

 9時 間 までに好塩 基性赤芽球 及び 多染性赤芽球 まで

分 化 して(Fig2-J, K, Fig3), 12時 間 まで に第1相 の

赤芽 球分化が 終了す る.こ れは 多血状態 で一時 分化

を止めて いたか或いは分化が緩徐 とな って いた赤芽

球 前駆細胞が瀉 血及びEPに 相 当す る貧血動物血清

注射 に よ り刺 激 されて速やか に赤芽球 に分化 した も

の と考 え られ,こ れ ら前駆細 胞はERCの 中で も極

め て前赤芽球 に近い投階の もの と考 え られ る.こ の

実験 結果 は三 浦 らの 多血マ ウスの実験15)に比べ てず

いぶん赤芽球分 化が速 いよ うであるが,飢 餓 ラ ッ ト

骨 髄細胞 にEP添 加後5分 以内にPNA合 成が始 ま

り2時 間後 にはDNA合 成が起 り, 3時 間後 には鉄

摂 取, 6時 間後 には幼若赤芽球 にヘ モ グロビン合 成

がみ られ, 12時 間たつ と最後成 熟投階の赤芽球 が見

られ た と い うGoldwasserら14)の 報 告 と よ く一 致 す る.

急激 な瀉血 に よって前赤芽球 によって前赤芽球 に

分化 す るERCが どの ような形態 の細胞 であ るか は

不 明であ るが,竹 林18)によるウサ ギ を使 っての実験

では,瀉 血貧血動物 に同系赤血球 を大量に注入 して

正常 の赤血球数 にす ると,そ の後2-3日 間末血 の

赤血球 は増加 し続 け,増 加 が停止 した状 態では,骨

髄 には殆ん ど赤芽球 がな く細網細脆 様幼若細胞が充

満 していた.こ の実験 は,貧 血 によ り大量に産生 さ

れ た赤芽球 は,急 激 な輸血に よって不 用にな って も

赤 血球 に分化 し, ERCの 投階 でフ ィー ドバ ックがか

か ってい るこ とを示 す よ うにみ える.少 くとも一部

の前駆 細胞は分化 は中止 し,前 駆細胞 の蓄積15)がお

こるこ とが期待 され る.

本実 験では,ラ ッ トに於 て竹林の ウサ ギに於け る

実験 と類似の実験 をラッ トで繰 返 した もので,こ の

多血 ラ ッ トの骨髄 で も赤芽球数極めて少な く(Fig 3),

少数 の成熟赤芽球 を見 るのみ で,一 見顆粒球 髄の状

態 を呈 してい るが,い わゆ る大 型の細胞様細 胞で核

の淡 染 す る細胞 が 増加 してい る(Fig 2-C, D).こ

れ らの細胞は塗沫標 本では好塩基性 大型の リンパ芽

球 ない しいわ ゆる細網細 胞に類似 した細胞 で(Fig 2-E

 E～G),約40%を 占め てお り,好 塩基性 赤芽球 は極

め て少い(Fig 3).瀉 血3時 間 ではこれ ら芽球 は前赤

芽球類似 の形態 を とり全 赤芽球の約1/3を 占め 瀉 血

後6時 間では明 らか に前 赤芽球好塩基性 赤芽球への

分化が 見 られ 多染性赤芽球 への分化傾 向 を示 し, 9

時 間後 には第1相 の赤芽球 分化が終 了する(Fig 3).

瀉血後3時 間 ではE/T比 は 多血動物 の約3倍 に も増

加 し芽球 も約3倍 となってい る,一 部 の前駆細胞は

分裂期 に入ってい る もの と考 えられ る. ERCで も種

々の投 階の細胞が あるの で19)この時点 で芽球 増加 に

関与 してい る細胞は極め て前赤球に近 い分 化投階の

もの と考 え られ る.即 ち大 型の細網細胞様細 胞ない

しリンパ芽球 様細胞(Fig 2-D～G)がERCに 相当す

る可能性 が 多分に あ りこれ らの細胞 自体 少 しつつ分

化投階 を異 にして いる可能性 が ある.

妹尾 ら20}はかつて急性 リンパ性 白血病 の細 胞が組

織 に浸潤 して増殖す る とき細網 細胞様 の形態 をとる

ことを見出 したが,こ れ は リンパ腺の胚 中心 に存在

す る細 胞の形態に一致 し,天 野氏のLymphogonia

に相 当す る ものか も知れ ない.リ ンパ球 は既 に芽球

化現象が知 られて いる21).従 って赤芽球 に於 いて も,

その前駆 細胞が細網細胞様 形態 を示 して も特殊 な現

象 では たい ように思 われ る.前 述の如 くGoldwass

er 14)によれば, EP添 加 後培養 ラ ッ ト骨髄 では5分

以 内にRNA合 成が起 り,2時 間 でDNA合 成, 6

時間 ではヘ モ グロビン合成 がみ られ るこ とが認め ら

れ ている.著 者の実験 で も瀉血後6時 間で前 赤芽球

の分化 を認めてい るの で, ERCか らの赤芽球 の分化

は意外 に速 く起 るもの と考 えて よいよ うであ ろう.

瀉血6～9時 間後にはE/T比 は顕著 な上 昇を示 し,

形態学的 に も好塩基性赤芽球 の分化が顕 著であ るこ

とを見れ ば,こ の時点 で,既 に前赤芽球 が旺んに細

胞分裂 を行 い分 化 して いるこ とが示唆 され る(Fig 3).
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この間少数の 成熟赤芽球 が見 られ るが,こ れは 多血

状態で尚且分化 して いた少数の芽球か ら来た もの と

考 えられ る. E/T比 は9時 間で著 明に大 き くな り12

時間では一過性 に低下 す るが,こ の理 由につ いては

多血状態 で一 部Synchronizeさ れ ていたERCな い

し赤芽球 前駆細胞が分 化 しきって,後 続の前駆細 胞

が末だ赤 芽球 に分化 してい ない状態 か と考 えられる.

この時点 までの一連 のE/T比 及び赤芽球 分類 の変動

はERCに も種 々の分 化投階が あるこ とを示唆す る

もの と考 えられ る.

雌雄 パ ラビオー ジスラッ トに よる実験か らす れば,

末梢血有核細 胞が大 巾に赤芽球 産生に関与 している

ことが示 され てい る17),22),23).即ち貧血動物 では, 10

日間で40%近 くの分裂細 胞が末梢血か ら骨髄 に流入,

増殖 しているこ とが示 されてい る.末 梢血 中を流れ

ている前駆細 胞の形態 は不 明であ るが,実 験結 果は

少 くとも次の ことを示 してい る.即 ち,赤 芽球 造血

は骨髄 内の細 胞のみ で行 われ るの では な く,末 梢か

らの細 胞の分 裂 と分化 に より大 き く支 え られてい る

と云 うこ とであ る.著 者 の実験 で瀉血 後9時 間迄の

E/T比 の増加 と, 12時 間におけ る一過性 の増加 の低

下,更 にその後の加速 的増加様式が2相 性 を示 して

いるのは,前 者は骨髄 内に残存 した赤芽球 前駆細胞

の分化 と分裂 を示 し,次 の相は末血 由来の前駆細胞

の関与 を示唆 して いるのか も知れ ない.少 くとも末

梢 血には細網 細胞様幼若 細胞は存在せ ず,成 熟型の

細胞であ るか ら,こ れ らが芽球化す る為 に一 定の時

間を必要 とす るこ とは当然考 えられる.

X線 致死照射 ラ ッ トを大動脈吻合パ ラ ビオー ジス

によって正常非照射動 物 と結合 した実験 では,末 梢

血中の有核細胞が骨 髄に定着 し,前 赤芽球 に分化す

るのに要す る時間 は最 短42時 間 とされてお り, 48時

間で 完全な赤芽球 の分化が起 る16),17).この実験結果

に比べ,本 実験 では赤芽球の分化 はかな り促 進 され

てい るように 見えるが,X線 照射状態 と云 う異常 な

細胞環境の 中での 分化は正常状態 よ りはるかに遅れ

るのか も知れ ない.

最後にERCの 形 態につ いて考察 を加 えたい.貧

,血か ら急激に 多血状 態に移 した動 物の骨髄に見 られ

る細網 細胞様細胞 がERCの 一つ の形 であ る可態性

については既 に述べ た.然 し,未 梢血有核細胞につ

いては,そ の形態 は今の所全 く不 明であ る.Van Be

kkum24)は, CFUsの 細胞 形 態 を骨髄 細胞 を分画法

によって各種細胞種 に分け て追 及 し,リ ンパ球様細

胞であ ろう として,そ の形態 を詳 しく記載 している

が,彼 の得 た分画は少数 なが ら リンパ球以 外の細 胞

も含 ま,れてい る.本 研究 における骨髄 での リンパ球

の動態 を見る と瀉 血後著 明に増加 を続け, 9時 間で

ピー クに達 し18時 間 まで減 少す る.そ の後は略12時

商の間隔 で増 減 を くり返 し, 42時 間後は略健常動物

と同分布 を示 す(Fig 4).こ の瀉血 初期 におけ る骨髄

での りンパ球 分布 の急激 な増加傾 向,及 び高値 を保

ちなが ら12時 間毎 に増減す るパ ターンは,骨 髄 リン

パ球様細胞が赤芽球 前駆細胞 と して働 いてい る可能

性 を示唆 している ように も思われ る.確 実な証明は

リンパ球 を何等か の方法で破壊 した実験 で得 られ る

か も知 れないが,今 後の研究に俟 たれ る所である.

結 語

赤芽球前駆細 胞-エ リスロポエ チン感受性 細胞(E

RC)に 相 当す る細 胞-が どの ような動態 を とり赤芽

球に分化 してゆ くかについて観察 した.実 験 は1回

瀉血 して赤芽球分化 を促 進 させ たラ ッ トに,急 激に

大量輸血 を行 い 多血状態 とし,約1週 間 を経過 した

後1回 大量瀉血 後,経 時的に骨髄 での赤芽球 分化の

動態 を形態学 的に追 及 した.

観察結果 をま とめ ると次の ようである.

1) Ht25%前 後の高度の瀉血貧血 のラ ッ トでは骨髄

は赤芽球過 形成 を示す(赤 芽球(E)/全 骨髄 有核細

胞(T)≒50%).

2)こ のよ うな動物 に同系動物の赤血球 を注 入 して

短時 間内に 多血状 態(Ht≒70～75)と す る と, 1

週間後には顆粒球髄 とな り,赤 芽球数は著 しく減

少(赤 芽球(E)/全 骨髄 有核細胞GT)≒2%)し,リ ン

パ芽球様 ない し細網細 胞様細胞が 目立つ.こ れが

前駆細胞か ら赤芽球へ の分化が抑制 され た時 の骨

髄形態学的表現 である.

3)こ の状態 で大量 の瀉 血 を行い なが ら循環液 量 を

保つ ため 同時 に輸液(生 食:血 清=1:1)を 行

って約30分 でHt値 約25%の 極端 な貧血状態 にお く

と急 激に赤芽球 の分化が誘導 され る.

4)時 間的 に骨髄 に起 る変化 を観察 した結果 では,

瀉血 後3時 間で前赤芽 球の分化が起 り始め, 6時

間 では早期好塩 基性赤芽球への分化 がみ られ,9

時間 までに正染性 赤芽球 まで分化す る.こ れが 多

血状態 で一 時停 止 して いた赤芽球前駆 細胞 よりの

分化相 であ る.そ の後E/T1直 は一度低 下 し36時 間

 まで増加 を続け る.こ れが末血 由来の赤芽球前駆

細 胞よ りの分化相 であ る.こ のよ うに赤芽球前駆

細 胞は2相 性 を示す. 42時 間以後は分化 と増殖 を



1588 中 塚 久

くり返 しなが ら72時 間 までに略健常動物 と同値 を

示す.

5)末 梢網 状赤血球数 は瀉血9時 間後 よ り増加 し始

め12～18時 間 で一時停滞す るが,以 後急 激に上昇

して48時 間 で40%以 上に達 し, 72時 間 で健常動 物

と同値 となる.

6)骨 髄細 胞の分類では赤芽球 の増加 に先立 って リ

ンパ球様細 胞ない し細網細 胞様細胞の増加 が起 り,

幼 若赤芽球 は一定の消長 を続けなが ら赤芽球 増生

の期間 中継続 す る.顆 粒球 系細胞は赤芽球.リ ン

パ球 系細 胞の増減に対 し相補 的な傾向 を もって変

動 した.

7)以 上 の実 験結果か ら,骨 髄 中での赤芽球 の分化,

 及び末梢血 有核細胞 か らの赤芽球へ の分化 の動 態

 につ いて考察 を加 えた.
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Induction of erythroblasts in polycythemic rat bone marrow 

after acute blood letting

Hisashi NAKATSUKA
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(Director: Prof. S. Seno)

Wistar rats were made polycythemic by daily injections of massive numbers of red cells 
for one week. The injections were made into the peritoneal cavity and the Ht level rose to 

between 70 and 75%. This plethoric state resulted in suppressed erythropoiesis of the bone 

marrow. At this stage, a quantity of blood was drawn from the orbital sinuses with concom
itant transfusion of a saline-glucose-blood serum mixture. This withdrawal-transfusion process 

took about 30 minutes and the Ht value decreased from 75 to 25%. Distinct proliferation of 

erythroblasts and basophilic erythroblasts was observed 6 to 9 hours after blood withdrawal. 
Polycythemic animals had many large blast-like cells having relatively large clear cytoplasm. 

In each of these cells, the nucleus had fine chromatin nets and an ambiguous nucleolus. At 
3 hours after blood withdrawal proerythroblast like cells with basophilic cytoplasm had ap

peared, but there were no basophilic erythroblasts. Typical proerythroblasts having character
istic nuclear chromatin nets and deep blue cytoplasm were prominent after 6 to 9 hours. More 

mature, poly and orthochromatic erythroblasts appeared between 9 and 12 hours after blood 
letting. At 72 hours after blood letting, the cytohistologic picture of the bone marrow of 

polycythemic animals had returned to nearly normal. Possible erythroid cell differentiation 
from precursors in the bone marrow and from circulating blood is discussed.


