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血液疾患におけるア ミノ酸代謝に関する研究
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再生 不 良 性貧 血 に お け るア ミノ酸 につ いて
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Ⅰ) 緒 言

再生不良性貧血に関しては, 1888年 にEhrlich38)

がAplastische Anamieと して一症例を報告 して以

来多数の研究業績があり,種 々の名称が提唱されて

おり,ま たその定義内容も諸家によつて多少の相違

がある.そ れはその骨髄所見が一定でな く,骨 髄の

無形成を示すものから過形成 と思われる如き像を示

すものまで種々の段階があるためで,い ずれにして

も特発性に起つて来る本症の血球生成障碍の発生機

序は末だ不明であり,従 つてまた根本的な治療法も

確立されていない.

そこで本症患者の病型分類を行なつて考案を加え

ると共に,本 疾患の病因を知 るための一手段として,

造血代謝過程において不可欠な素材である蛋白質,

特 にアミノ酸の本疾患における代謝の様相を検索す

ることとした.従 つてベンゾール等の化学薬品や放

射線障碍等による続発性再生不良性貧血は除き,主

として原因不明の特発性再生不良性貧血を検索の対

象とした.本 症のアミノ酸代謝に関しては日野39),

中村40)が本症患者の尿中遊離アミノ酸を,中 村41)42)

が各血球のアミノ酸について検索しているが,い ず

れもpaper chromatographyに よ るものである.著 者

は定性的,並 びに定量的に精密を期するためStein

Moore15)等 によつて始められたColumn chromatog

raphyを 用 いて,再 生不良性貧血患者の尿中遊離ア

ミノ酸,血 清遊離アミノ酸,及 び血清結合アミノ酸

についてそれぞれ検索を行ない,一 応の成績を得る

ことが出来た.

Ⅱ) 実験材料並びに実験方法

第1編 で述べた如 く,ア ミノ酸分 析 にはStein

Moore15)等 によつて始 め られ たイ オン交換 樹脂

(Dowex 50-X4)に150×0.9cm columnを 用 いて尿

中遊離,血 清遊離及び血清結合各アミノ酸分劃測定

を行なった.

a) 実験 材料

イ) 尿

健康人及び診断の確定 した再生不良性貧血患者の

尿を24時 間蓄尿 し,そ の全尿をよくかくはん してか

ら4ccを 検 材として採取する.

ロ) 血 清

第1編 に示 した如 く,健 康人及び再生不良性貧血

患者の早朝空腹時の血液を採取 し,分 離した血清を

用いた.

b) 実験方法

イ) 血 清遊離ア ミノ酸測定時の血清処理法

第1編 の実験方法の所で述べた通 りである.

ロ) 血 清結合ア ミノ酸測定時の血清処理法

早朝空腹時に2ccの 血液 を採 取 し,こ れ よ り

0.5ccの 血清を分離し,次 の順序で処理する.

ⅰ) 血清0.5ccに6NのHClを7cc加 え る.

ⅱ) 105℃ で48時 間加水分解する.

ⅲ) 真空中でHClを 溜去する.

ⅳ) 蒸溜水を加え3回 濾過し,減 圧濃縮によつて

1ccと し,検 材とする.

ハ) 尿 中遊離アミノ酸測定時の尿処理法

24時 間の全尿をガラス容器に蓄尿 し,よ くかくは

んしてから4ccを 取 りだす.

ⅰ) 4ccの 尿 に1N HCl 1ccを 加 える.

ⅱ) 3回 濾紙で濾過する.

ⅲ) 4ccを とり検材とする.

以上 イ)ロ)ハ)に よつて得たそれぞれの試料を,

Dowex 50-X4 (200～400mesh, H+type)の イオン交

換樹脂を充填した150×0.9cmのcolumnのresin

の表面に静かに加え,そ の後は第1編 で述べたと全

く同じ操作で行なう.
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Ⅲ) 実 験 成 績

1) 再 生不良性貧血患者の病型分類

再生不良性貧血に対 しては, Ehrlichの 報告以来

諸家により種々の名称が使用されているが,い ずれ

にしても本症 は第1図 の模式図でよく理解出来る如

く,赤 ・白・栓三血球系の造血機能が同時に障碍され,

その機能障碍の程度によつて種々の病型に分けるこ

とが出来る43)-49).教室50)で も骨髄内血球抑留,血

球成熟抑制及び血球生成機能障碍の3方 面より別け

て考え,骨 髄穿刺所見を基礎としてⅠ型; The type 

of blood cell arrest(骨 髄 内血球抑留型),Ⅱ 型; The 

type of maturation arrest(成 熟 抑制 型),Ⅲ 型;

第1図　 Bockの 模 式 図

第1表　 教室における再生不良性貧血患者の

病型転帰

第2表　 再生不良性貧血患者

第3表　 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 末 梢 血 液 像
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The type of regeneration disturbance(生 成障碍型),

Ⅳ型; The mixed type(混 合 型),Ⅴ 型; The type 

of panmyelophthisis(汎 骨髄癆型)の5型 に分類し

ている.

この分類に従つた教室における最近の再生不良性

貧血患者の転帰は表1の 如 くで,そ のうち本研究の

対称とした再生不良性貧血患者については表2に み

られ る通 りで,Ⅰ 型5名,Ⅱ 型3名,Ⅲ 型3名,Ⅳ

型3名,Ⅴ 型1名 であり,性 別では男子10名,女 子

5名 となつている.年 令的特色は本症では認められ

ないが,患 者の職業別よりみて,経 済的に恵まれて

いる人は比較的少いような感があり,食 餌 と本症 と

の間に何らかの関係があるのではないかとも思え,

緒言に於いて述べた如 く,本 症を代謝の面から追究

することに非常に意味があると考えた.

次 に病型分類の基礎とした各患者につき,そ の血

清中の遊離並びに結合アミノ酸と尿中遊離アミノ酸

を測定した時点における末梢血液像及び骨髄像を示

せば,表3・4の 通 りである.

2) 再 生不良性貧血患者の血清遊離ア ミノ酸分劃

健康人の血清遊離ア ミノ酸分劃を対照として,再

生不良性貧血患者のア ミノ酸分劃を行なつた.各 病

第4表　 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 骨 髄 像



322　 川 西 泰 男

型に分類された12名 について検索した結果は表5に

示す通りで,各 病型の間にア ミノ酸分劃の上で特に

有意な差を認めなかつた.即 ち一般に低アミノ酸の

patternを 示 し,一 定の傾向を示していると考えら

れる.即 ち12例 の平均を求めたものは図2の 如 くで

あり,全 体的に明らかに低アミノ酸のpatternを 示

第5表　 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 血 清 遊 離 ア ミ ノ 酸

第2図　 Aplastic Anemia Free Amino Acids in Serum
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し て お り,就 中taurin, glycine, alanine, valine ,

 isoleucine, leucine等 に著 減 を 認 め る.な おgluta

mic acid, serineの み は健 康 人 よ り も増加 を 認 め た
.

最 も特 異 的 な こ と は, Valineとmethionineと の間

と, histidineの 後 に未 同 定 のninhydrin陽 性 物 質

第6表　 健康人血清結合アミノ酸

を認めることである.未 同定のninhydrin陽 性物

質は第1編 で述べた如 く,本 疾患の類縁疾患である

血小板減少性紫斑病及び顆粒球減少症,更 に蛋白代

第7表　 再生不良性貧血患者血清結合アミノ酸

第3図　 Aplastic Anemia Conjugated Amino Acids in Serum
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謝異常疾患である骨髄腫にも認められるが,そ の他

の血液疾患では認められなかつた.以 後 このninh

ydrin陽 性物質を, X物 質 と呼称することとする.

かかる特異的なアミノ酸分劃のpatternは,副 腎皮

質ホルモン,総 合アミノ酸製剤, ATP,核 酸 系物質,

摘脾等の治療によつて貧血回復,病 状改善 されても

殆んど変ることなく,本 疾患に特有のものと考えら

れる.な お本症の各種治療を行なつた後のアミノ酸

分劃像については第3編 にて述べることとする.

第8表　 健康人尿中遊離アミノ酸

3) 再 生不良性貧血患者の血清結合アミノ酸分劃

本症患者の血清遊離アミノ酸分劃では前述の如き

特有なpatternを 認めたが,結 合アミノ酸分劃測定

第9表　 再生不良性貧血患者尿中遊離アミノ酸

第4図　 Aplastic Anemia Free Amino Acids in Urine
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の 結 果 は表6・7,図3の 如 くで あ る.即 ち 健 康 人 で

はthreonine, serine, glycine, tyrosineのpeakが

高 く認 め られ るが,本 症 患 者 で は い ず れ の 患 者 で も,

遊 離 ア ミノ酸 分 劃 の 場 合 と同 様 に 全 体 的 に は低 ア ミ

ノ酸 のpatternを 示 して お り, glutamic acid, valine

等 は 健 康 人 よ り多 い が,遊 離 ア ミノ酸 の 場合 と同

様 にtaurin, glycine, alanine, proline等 は 著 明 に

減 少 して い る.ま たvalineとmethionineと の 間 に

X物 質 の存 在 が 認 め られ,結 合 ア ミノ酸 分 劃 に 於 い

て も本 疾 患 は 特 異 的 なpatternを 示 す こ とが 判 明 し

た.

4) 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 尿 中遊 離 ア ミノ酸 分 劃

表8・9,図4の 如 く健 康 人 の尿 中遊 離 ア ミ ノ酸 像

で はglycine, leucine等 が か な り多 量 に 認 め られ て

い るが,再 生 不 良 性 貧 血 患 者 の そ れ で は, threonine, 

serine, glutamic acid, glycine, alanine, valine, tyrosine

等 い ず れ も健 康 人 の そ れ よ り も多 く排 出 され て い る.

この こ とはglycine, alanine, valine等 多 くの ア ミ

ノ酸 が 体 内で 充 分 利 用 され な い た めに 排 出 され るの

か,体 蛋 白の 消 耗 の程 度 が強 い た め に よ る も ので あ

ろうかと考えられる.つ まり体内に於けるアミノ酸

代謝過程に於いて,何 んらかの障碍があることを示

していると思われる.な おX物 質は認められなかつ

た.

第10表　 X物 質の家兎皮下注射に於ける末梢血液像

5) X物 質が家兎の造血機能に及ぼす影響

X物質を家兎に皮下注射すると表10,図5に みら

れる如 く,注 射後10日 で赤血球数,白 血球数,栓 球

数共に減少をみたが, 30日 後 にはほぼ注射前の値に

回復をみた.

第5図　 X物 質の家兎皮下注射に於ける末梢血液像

またX物 質を家兎骨髄培養に添加実験を試みだと

ころ,図6の 如く高濃度の時は著明な造血抑制作用

を有 し,低 濃度の場合は反対に促進作用を示 した.

第6図　 X物 質の家兎骨髄培養への添加実験

この促進作用と見える実験成績はX物 質がeryt

hropoietin的 作用を有する物質ではないかという考

えを指向するが如きであるが,濃 度による作用の相

異,あ るいは尿中に見出せず,末 梢血液像に殆ん ど

影響を与えるとは考えられない点等から,や はりア

ミノ酸代謝の中間代謝産物と考えるべきであろうと

思 う.

Ⅳ) 考 按

特発性再生不良性貧血の病因に関しては,古 来種

々の説があるが,現 在のところ決定的なものはまだ
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見当らない. Stodtmeister51), Lawrence52), Hammon53)

等 が感染症より本症に移行するとする感染説を述べ

ているが,再 生不良性貧血の病態生理は
,感 染症の

貧血 と種 々の点で異つているので,確 かなものとは

いえない.

前川54),熊 谷55)等は アレルギーが本症に関与して

いるとし, Evans56), Bingelow57) , Stefanini58)は 本

症の類縁疾患である血小板減少性紫斑病 に,ま た

Moeschlin59)等 は顆粒球減少症 に抗体 を検 出 し,

Smith45)は 本症にも血液型にもとず く抗体を証明し

ている.教 室でも本症患者に抗体を認めた例がある

が,反 復輸血が治療として行なわれており,こ のた

めの抗体出現とも考えられ,い まだ抗体説も確かで

ない.し かし岩崎61)62)等は動物に免疫学的操作を加

えて,再 生不良性貧血を思わせ る状態を作製 してお

り,今 後の免疫学的解明がまたれる所である.

他種貧血より本症に移行するとする説もあり,教

室の上原63)は鈎虫症より本症に移行 したと考えられ

る症例を報告している.特 に白血病との関連につい

てはMills64), Jackson65), Henning66), Block67), 

Stodtmeister68)等 の報告が あ り,ま たSchulten69) , 

Thompson70),天 野71),渡 辺72)等 は両者の鑑別が病

理解剖上困難であつた症例を報告 しており,平 福73)

らも数多 くの症例を検討 して,白 血病に於ける前白

血病期即ちrefractory anemia,再 生不良性貧血,無

顆粒球症,脾 機能亢進症等を考えさせる如き時期の

白血病 と再生不良性貧血との鑑別に困難が多いとと

を認めている.教 室でもメチルコラン トレン塗布に

よるDBAマ ウス74)と, X線 照射 に よるRF系 マ

ウス75)の白血病発生実験において,そ の前白血病期

に骨髄機能低下の状態を呈することを認めている.

これらのことから白血病と再生不良性貧血の問には,

解 明されねばならぬ幾多の問題点が,数 多 く存在す

るものと考える.

Summers76), Bloom77)等 は下垂体機能不全 による

本症の発生を報告し,内 分泌異常説をとなえており,

またACTH,副 腎皮質ホルモンの使用78)に よ り本

症の病状が軽減するとの報告 もみられ,事 実教室62)

においても副腎皮質ホルモンあるいはACTHの 長

期投与によつて,良 好な経過をとつている再生不良

性貧血患者が多 く,内 分泌異常と本症発生との間に

何らかの関係があるとする考えも,あ ながち否定 は

出来ないように思われる.教 室の木畑79)らの研究に

よると本症では脂質代謝にも異常がみられ,し かも

副腎皮質ホルモン投与に影響 されるようである,し

かし既に述べた通 り,著 者の実験成績では,治 療に

より本症の病状が改善されても,ア ミノ酸代謝の面

では殆んど変化な く,こ のことは本症の完全治癒が

如何に難 しいかを物語つているようである.な お本

症の基盤 として,先 天的体質異常が考え られるとす

る説もあるが,こ れ も確かでない.

古 くよりナルバルサン,ア ミノピリン,ベ ンゾー

ル等の薬物類や放射線障碍等によつて再生不良性貧

血が発生することはよ く知られているが,特 発性再

生不良性貧血 も何らかの内因性毒物によつて惹起さ

れ るのではなかろうかと種々の研究が試み られてお

り, Rhoads80)は 肝機能障碍の存在その他から環状

化合物の異常産生の仮説 を, Watson81)は ポルフィ

リン代謝より中毒性物質の存在を報告 している.本

邦でも本症の血清並びに尿中に菊池82),長 谷川83),

新84)-86),説 田87)88),野 々内89)90),秋沢91),清 水93),

安 部92)ら及び教室 の大藤95),池 田94),岩 崎8),奥

橋96)が催貧血性物質が存することを報告 している.

大藤95)らは家兎骨髄の体外組織培養に本症患者血清

を添加することにより赤血球,白 血球の両系の増生

を抑制するをみ,ま たこの物質は100℃ 30分 で破壊

されず,ア ルコール及びエーテルに易溶性を有し,

酸性物質であることを明らかにしている.池 田94)は

再生不良性貧血患者の血清を家兎に注射すると著明

な貧血を認めている.ま た河北97)-99)らは 摘脾が本

症に有効であると述べているが,こ のことより脾臓

も本症発生に関して何らかの役割を演 じているのか

も判らない.

造血促進因子 として中尾100)ら は 腎組織のJG細

胞にACTH等 が直接作用してerythropoietinを 産 生

せ しめ赤血球の増生を促す可能性を示 し,清水101)102)

らは これを銅蛋白Coeruloplasminと して抽 出 して

いるが,教 室103)の実験 ではweruloplasmin単 独で

はあまり効果な く, ATPやACTH, prednisoloneの

併用によつてのみ良い成績を得ている.

次に造血に必要な粗材の欠乏が,本 症の発生に関

与しているのではないかとの考えのもとに,多 くの

研究がなされている.即 ち菊池104)はVB12,葉 酸が

奏効 したと報告 している. VB12の 欠 乏 は著者が第

1編 で述べた如 く,貧 血の発生と平行してアミノ酸

の利用障碍を惹起 し,血 清中のア ミノ酸の値を増高

せしめるが,既 に述べた如 く再生不良性貧血ではア

ミノ酸が高値を示すことはないので,こ のことから

もVB12の 欠乏即ち再生不良性貧血の発生原因とは

考えられない,葉 酸は核酸あるいは蛋白質代謝に関



血液疾患におけるアミノ酸代謝に関する研究　 327

係して,こ れが欠乏すると骨髄に巨赤芽球増殖を併

う大赤血球性貧血の出現を認めるものであるが,再

生不良性貧血ではかかることは認められない. VB6

はhem合 成に関与 し,こ れの欠乏は小赤血球性低

色素性貧血を来たすが,一 般に再生不良性貧血患者

ではVB2, B6, B12の 欠乏は認めうれず,こ れ らの

ビタミンの欠乏が再生不良性貧血の直接原因とは考

えられない.教 室の岡本105)らの報告でも葉酸, VB12

の本症に対する効果は著明でな く,こ の点からもこ

れらの欠乏が本症発現の直接原因とは考 え られな

い.

ある種のアミノ酸に造血促進作用のあることは古

武教授一門の業績にみられる他, Hays1),小 池5),

森 田7),広 井106),教 室の岩崎8),李9),平 木107)等と

多 くの報告にみられるが,前 述の統計からも明らか

なように,本 症患者の多 くはあまり経済的に恵まれ

ず,低 栄養,低 ア ミノ酸摂取者が多いようであり,

このことから栄養条件が本症発現に関係しているの

ではないかと考えさせられる.ま た教室において輸

血並びにポリタミン大量投与11)によ り本症患者を治

癒せ しめ得た症例を経験 したことは,本 症とアミノ

酸代謝障碍 との間に密接な関係があるとい う考えを,

一 層強調するかの如 く思われる
.更 に蛋白質代謝の

異常から再生不良性貧血が惹起されることは,ク ロ

ラムフェニコール等の薬剤による貧血発生が,一 部

はアレルギー現象によるものと考えられるが,大 部

分は蛋白質代謝過程の進行阻止によるものであると

いうことが,岩 崎61)らの動物実験によつて明らかに

されていることからもいえる.

著者の検索成績では,前 述の如 く再生不良性貧血

患者の血清遊離並びに結合アミノ酸は,全 般的に低

アミノ酸のpatternを 示 し,あ る種のアミノ酸は欠

除 し,特 にalanine, glycineは 血清中では著減し,

反対に尿中に多量排出されている.こ のことは,本

症においてはこれ等ア ミノ酸が体内で充分利用され

ないままに体外に排出されているものと考えられ,

血球造成に関連してア ミノ酸代謝に何んらかの障碍

があるのであろうと推察される.特 にglycineは 蛋

白の合成,核 酸, purin体 の合成に関与している重

要なア ミノ酸 で あ り,ま たglutamic acid, cystine

と共に細胞中のSH基 を有する酵素系と関連 して

細胞の代謝(解 毒作用)に 重要な役割をはたすtri

peptideで あるglutathioneを 構成 しているから,こ

のglycineの 血中からの減少と尿中への多量の排出

は,本 症の貧血発生に大いに関係しているのではな

いかと思われる.ま たtryptophanの 減少は円滑な

hem合 成を妨げることを意味する. paper chromat

ographyに よる中村40),日 野39)の本症患者の尿中ア

ミノ酸の検索によると,中 村は健康人に比してやや

特異的であるとし,日 野もアミノ酸代謝が本症発生

に何か関係があるのではなかろうかと述べている.

いずれにしても本症において,そ の造血機能の障碍

と並んでアミノ酸代謝の異常が認められることは,

本症の病因を考えるに際 して非常に重要な意味をも

つものである.

ここで注目すべきことは,本 研究に於いて血清遊

離アミノ酸分劃で, valineとmethionineの 間 にX

物質が2箇 所, histidineの後で1箇 所検出されたこ

とである.こ のX物 質はfractionよ り みて異常中

間代謝産物 と考えられ,現 在の所不明であるが,再

生不良性貧血患者血清中に特異的に認められるもの

である.な お尿中遊離ア ミノ酸分劃に於いてはX物

質を証明することが出来なかつた.

前述の実験成績5)に みられる如 く,こ のX物 質を

家兎に皮下注射すると一時的な造血機能低下を認め

た.骨 髄添加実験では高濃度では抑制作用を示し,

低濃度では反対に促進作用を認めたが,こ のX物 質

は,前 述の造血因子100)101)108)109)と何んらかの関係

があるのか,あ るいは逆に催貧血性物質82)-96)の一

種であるのかは,今 後の研究をまたねばならない.

しかし現在までの段階では,著 者は本物質は本症の

発生原因 となるべきものとい うよりは代謝異常によ

る副産物 と考えている.

以上,諸 説の検討 と著者の実験成績より,再 生不

良性貧血の成因の一つに,造 血粗材であるア ミノ酸

の代謝障碍が大きく関係しているもの と考 え られ

る.

Ⅴ) 結 論

1) 再 生不良性貧血患者の血清遊離アミノ酸分劃

は,低 アミノ酸 のpatteTnを 呈 し,特 にglycine,

alanineが 著 明に減少 し, ninhydTin陽 性 のX物 質

の存在が証明される.

2) 再生不良性貧血患者の血清結合アミノ酸分劃

も低ア ミノ酸 のpatternを 呈 し, glycine, alanine

が減少 しており,同 じくX物 質が証明される.

3) 再生 不良性貧血患者の尿中遊離ア ミノ酸は健

康人のそれに比して概 して多く排出され,特 にgly

cineの 排 出が著明である.な おX物 質は証明されな
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かつた.

4) 以 上より再生不良性貧血患者のアミノ酸代謝

は特異的であるといつてよい.

5) X物 質 を家兎に注射することにより,一 時的

にも軽度の貧血を起さしめることが出来た.

6) 以上 より再生不良性貧血の成因としてア ミノ

酸代謝異常が重大な関係を有する.ものと推定 した.

摘筆するに当り,終 始ご懇篤なるご教示,ご 指導

を戴いた恩師平木潔教授,岩 崎一郎助教授に深甚な

る謝意を表する.
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Studies on Amino Acid Metabolism in Blood Diseases

Part Ⅱ

Amino Acid Metabolism in Hypoplastic Anemia

By

Yasuo KAWANISHI
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1) The free amino acids in the serum of patients with hypoplastic anemia showed a low 
amino acid fractionation pattern with a marked decrease of glycine and alanine and the prese 
nce of unidentified X substances.

2) The conjugated amino acids from the same source demonstrated a similar fractionation 
pattern with reduction of glycine and alanine and accompanying X substances.

3) The free amino acids in the urine of patients with hypoplastic anemia were generally 
increased in comparison to those of normal individuals. The urinary excretion of glycine was 

particularly prominent.
4) From these finding it is concluded that amino acid metabolism in hypoplastic anemia 

is unique.
5) Injection of X substances into rabbits induced a temporary, slight anemia.
6) The author believes that derangement of amino acid metabolism has something to do 

with the development of hypoplastic anemia.


