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第1章　 緒 言

1921年Loewi80)に よつて提唱 され,そ の後Dale65)

等に よつて完 成 され た神経作 用の体液性伝達 説は神

経を刺激 した際,あ るい は神経 が興奮 したとき末 梢

で機能を発揮 す るのは神経が 直接 に臓器 に作 用す る

ので はな く,神 経末端 部に生 ず る一種 の化 学物質を

介 して行 なわれ るとい うもので,爾 来 この末端部 よ

り生ず る化学 物質 として ア ドレナ リン並 びにア セチ

ル コ リンを中心に数多 くの 自律神経 毒が合成 され,

自律神経系 の研究 に長足 の進 歩が もた らされた.

末梢血液像 に対す る 自律神経性調節 に関す る研究

につ いて も,従 来諸種 自律神経 毒を用いて幾多の業

績が あ る.林 田6),井上 他12),須 賀43), Walterhofer91), 

Schoea・Berchtold89), Mandelstamm81), Papillian・

Jianu83)等 はア ドレナ リン注射後の骨 髄像 並 びに 末

梢血液像 を観察 して,骨 髄刺激像 を認め たと述べ て

いるが,末 梢血液像 では必 らず しも意見の一致 を見

て いない.こ の主 因は これ らの実験が 全 てin vivo

で行 なわれ たもので あ り,生 体 内の間接的諸因子 の

影響 を考慮すれ ば容易 に説明が 出来 るで あろ う.即

ち,ア ドレナ リン注射時の血球 増加に対す る解 釈に

つ いては肝 あるいは脾か らの血 球放 出,血 液分 布の

変 化, Chemotaxisの 変化,血 液酸塩基平 衝の変化,

血 圧の変化,自 律 神経の刺 激,骨 髄か らの血球動員,

あ るい は骨髄機 能の亢進等 々が考え られ,間 接因子

の重要性が考 慮 さるべ きで あ ることは明瞭で ある. 

Drinker67),中 島30),今 井11),井 上12)13),緒方35)教

室須賀43)藤 田3),副 島4)等 に よる自律 神経毒 の骨 髄

灌流実験 は生 体内間接的諸 因子を除 く意 味で秀 れた

方法 といえよ う.即 ち,ア ドレナ リン灌流 は栄養 血

管を収縮 し,流 血量 を減 少,血 球の減 少を認 め るが,

これ は一過性 で,間 もな く血管拡張,流 血量増加,

血球増 多を来 す といい,ピ ロカル ピン,ア セチル コ

リン,ギ ネルゲ ン等 の灌流は栄養血 管拡張,流 血 量

の増加,血 球 遊 出の促進 を来す とい う.更 に教室 藤

井2)は 家兎大腿骨骨 髄に諸種 自律 神経毒 と共 に1%

サ イア ジンを灌流 し,栄 養血管 の収 縮 は骨髄 内血流

の緩慢 を,そ の拡張 は血流の促進 を惹起 す ることを

認 め,骨 髄の血球 抑留並 びに動 員に血 管作 用が重要

な因子 とな ることを指摘 して い る.

骨 髄血管 に対 す る自律神経 支配が骨 髄造血機能 に

対 して重大 な影 響を及ぼ すこ とは以上 か らも充分 に

推定 され るが,勝 沼19)のい う如 く骨髄 に対す る刺 激

は造血 に対 す る刺激 と動 員送 出に対 す るものを分 け

て考え なければな らず,自 律 神経 の作用に就て も血
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管作用を介するものの他に実質細胞に対する直接作

用があるかどうかは自ら別個に論議しなければなら

ぬであろう.

私は第1編 において交感神経遮断並びに副交感神

経遮断後の骨髄巨核球機能の変化について観察し,

交感神経遮断後に巨核球機能の亢進を,ま た副交感

神経遮断後に巨核球機能の低下を認め,骨 髄巨核球

機能に対する自律神経性調節において,血 管に対す

る作用が主要な役割を占めることを述べた.そ こで

さらに進んで骨髄実質細胞,即 ち骨髄巨核球に対す

る自律神経の直接作用の有無を調べるため臨床組織

培養法44)74)を用いてその培地に諸種自律神経毒を直

接添加し,こ の点に関する検討を試みた.

第2章　 実験方法

第1節　 実験動物

生 後3ヵ 月乃至1年 くらいで,感 染のな い正常血

液像 を示す犬を用 いた.両 側頸動 脈を切断 して瀉血

致死 後,速 やか に大 腿骨を取 り出 し,大 転子 に近 い

骨端 部を骨鉗子で割 つて骨髄を取 り出 し,こ れを予

め滅菌 した シャー レに リンゲル液 を充 しておい たも

の に入 れて適当の大 き さに してか ら用 いた.

第2節　 使 用 薬 剤

1. 局 方 塩 酸 エ ピ レナ ミン(ア ドレ ナ リ ン:三 共)

2. dl-ノ ル エ ピ レナ ミン(ノ ル ア ド レ ナ リ ン:

三 共)

3. 2-ベ ン ジル イ ミダ ゾ リ ン塩 酸 塩(イ ミダ リ

ン:山 之 内)

4. 塩 化 ア セ チ ル コ リン(ア セ チ ル コ リ ン:ロ ッ

シ ュ)

5. 塩 化 ベ サ ネ コー ル(ベ サ コ リン:エ ー ザ イ)

6. 硫 酸 ア トロ ピ ン(ア トロ ピ ン:田 辺)

7. dl-ト ロペ ー ト ・N・ メ チ ー ル プ ロマ イ ド(ト

ロ ピ ン:武 田)

各薬剤 の稀釈 には リンゲル液を用 い,ま た対照 に

も主 として リンゲル液を用 いたが,ア ドレナ リン,

ノル ア ドレナ リンには安定剤 として亜硫 酸水素 ナ ト

リウ ムを含有 してお り,強 酸 であ るため,ア ドレナ

リンに対 して は0.2%亜 硫酸水 素ナ トリウムに酒石

酸を加 えてpH 2.85と し,ま たノルア ドレナ リンに

対 して は0.2%亜 硫酸 水素 ナ トリウムに酒石 酸を加

えてpH 2.49と した ものを各々 の対 照原液 と して各

段階毎 に リンゲルで稀釈 して各 々の対 照 と した.

第3節　 観察方法

臨床組織培養板No. 2を 用いて中央円部に犬血清

2滴, Vit. B12 100γ/cc液2滴,及 び適 当濃度に稀釈

した薬剤2滴 を1/3皮 下針付注射器で 滴下混和 して

培地 と し,その中央部 によ く洗つ た0.5mm3大 の大腿

骨 骨髄片 を置 いて被覆硝子 で覆い,周 囲 をパ ラフィ

ンで封 じた.こ れを37℃孵 卵器 内に静置 して18時

間及 び24時 間 目に取 り出 して 観察 した.培 養 は一濃

度 につ き,そ の都度 各々5枚 づつ行な い,ま た種類

の異 な る犬骨髄 で各 々3回 宛 の培 養を行なつ た.

第3章　 実験成績

第1節　 交感神経刺激剤直接添加の影響

交感神経 刺激 剤 として局方 塩酸 エ ピレナ ミン及 び

dl-ノ ルエ ピ レナ ミン(以 下 ア ドレナ リン及 びノル

ア ドレナ リンと略す)を 使用 した.

ア ドレ ナ リ ンを1×10-2mg/cc, 1×10-3mg/cc, 

1×10-4mg/ccに 稀 釈 した もの を 各2滴 宛 添加 した.

対 照 は0.2%亜 硫 酸 水 素 ナ トリウ ム をpH 2.85に 調 製

し た もの を100倍 に 稀 釈 して,そ の2滴 を 添 加 した.

第1表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼすア ドレ

ナリン直接添加の影響

添 加後24時 間 目の巨核球機能 は第1表 に示すが,

症例 同一 番号 は同一骨 髄を同時 に異な る濃度で培養

した ものであ る.第1図 は3例 の平 均値を棒 グ ラフ

に したものであ る.ア ドレナ リン1×10-2mg/cc液
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添加例は100倍 稀釈 した対照例 と同量の亜硫酸 水素

ナ トリウムを含み, pHも 同 じであ るが 平 均 出現 巨

核球 数は対 照に比 して半数 の3.1ヶ,栓 球を生成す

る突 起形成型巨核球 は全 く認め られ なかつた. 1×

10-3mg/cc液 添加では平均 出現 巨核球数 は4.2～5.6

ヶと対照 に比 しやや少 く,突 起形成型 巨核球 百分率

も平均5.7%と 対照の9.7%に 比 してやや少 いが, 1

×10-4mg/ccで は対 照 と殆ん ど差異 が 認 め られなか

つた.

第1図　 ア ドレナ リン直接添加 の影響

ノル ア ドレナ リン1×10-2mg/cc液 添加 で は同量

の亜硫酸水素 ナ トリウムを 含 み, pHも 同 じの対 照

に比 して平 均出現 巨核球 数は2.0～4.0ヶ と5.2～6.4

ヶの対照 の半数を示 し,触 手状突起 を形成 し栓球を

分離 す る突起形成型 も0～5%と 著 しく抑制 され た. 

1×10-3mg/cc液 で も平均 出現 巨核球数 は3例 平均

4.7ヶ と対照 の5.9ヶ に比 して少 く,突 起形成型 巨核

球百分率 も5.0%と 対照の8.8%に 比 してやや少 かつ

た.し か し1×10-mg/ccで は略 々対 照 と等 し く有

意 の差 は認め られ なかつた.

第2表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼすノルア

ドレナリン直接添加の影響

第2図　 ノル ア ドレナ リン直接 添加 の影響

第2節　 交感神経拮抗剤直接添加の影響

交感 神経 拮抗剤 と して2-ベ ンジルイ ミダ ゾ リン

塩酸塩(以 下 イ ミダ リンと略 す)を 用 いた.

第3表　 犬骨髄 巨核球機能 に及 ぼすイ ミダ

リン直接添加 の影響
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第3図　 イ ミダ リン直接添 加の影響

イ ミダ リン2.0mg/cc, 2×10-1mg/cc, 2×10-2

mg/cc, 2×10-3mg/cc液 を各2滴 宛 培地 に直接添

加 し,対 照には リンゲル2滴 を添加 した ものを用 い

た.結 果 は第3表 に示 す.第3図 は3例 平均値で あ

るが, 2mg/cc液 添加で平均 出現 巨核球 数は6.0ヶ

と対照の10.5ヶ に比 し少 く,突 起形成型 巨核球百分

率 も4.9%と 対照8.2%に 比 して軽度の抑 制が認 め ら

れ たが, 2×10-1mg/cc液 添加では平均 出現 巨核球

数及び 巨核球 機能 共 に対照 との差 は消失 した.し か

し, 2×10-2mg/cc液 の添加 では平均 出現 巨核 球数

は対照の9.6～11.2ヶ に比 して16.2～19.8ヶ と著 し

く増加 し,偽 足運動型並 びに突起形成型 巨核 球百分

率 も対照 に比 して増加 してお り,巨 核球機能 の亢進

が認 め られた.更 に2×10-3mg/cc液 の 添加 を試み

たが,こ れは対照 との 間に明瞭な差 は認 め られなか

つ た.

第3節　 副交感神経刺激剤直接添加の影響

副交感 神経 刺激剤 と して塩化 アセチル コ リン(以

下 アセチル コ リンと略 す)並 び に塩 化ベサ ネ コール

(以下 ベサ コ リンと略 す)を 用 いた.

アセ チル コ リン1mg/cc, 1×10-1mg/cc, 1×

10-2mg/cc液 添加 の影 響 は第4表 及び第4図 に示す.

対照 は リンゲル 液を使用 した. 1mg/cc液 添加 では

平均 出現 巨核球数3例 平均20.9ヶ と対照17.5ヶ に比

してや や多いが, No. 1例 では23.6ヶ で対 照26.0ヶ

よ り少 い.ま た,突起 形成型 巨核 球百分率で も9.1%

～14.4%と 対照 の6.9%～12.2%に 比較 して少 し多

いが, No. 2例 では逆に対照 例に多い.し か し, 1

×10-1mg/ccで は3例 とも対照 に比 して 明瞭 な差で

巨核球機 能の亢進が 認め られ た.即 ち, 3例 平 均で平

均 出現 巨核球数 は24.4ヶ,突 起形成 型 巨核球 百分率

14.6%,全 運動型 巨核球百分率77.6%と 対照 の17.5

ヶ, 8.8%, 67.6%に 比較 して明 らか に増加 が認め

られ た. 1×10-2mg/cc液 の添加 では平均 出現 巨核

球 数に大差 を認め難いが,突 起形成 型巨核球百 分率

で はNo. 3例 を除 き添加 群に増加 を認め,偽 足運 動

型巨核球百分率でも添加群に若干の増加が認められ

た.

第4表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼすアセチ
ルコリン直接添加の影響

第4図　 アセチル コ リン直接 添加の影響

ベサ コ リン直接添加 の影響 は第5表,第5図 に示

す. 2.5mg/cc液 添加で平均 出現 巨核球 数は14～30

ヶ と対照 の12～29.8ヶ に較べ て極 く僅かで はあるが

3例 共 に添加群 に多 く出現 した.ま た突起形成型巨

核球百分率11.5%,全 運動型 巨核 球百分率71.2%と

対 照の8.0%, 64.7%に 比 して軽度に添加群 に増加

が 認め られた.更 に2.5×10-1mg/cc液 添加で は平均

出現 巨核球 数は16.5～34.9ヶ と明瞭 に増加 し,ま た

突起形成 型巨核球百 分率,全 運 動型 巨核球百分率共

に3例 とも対照 に比較 して多 く出現 した. 2.5×10-2

mg/cc液 添加群で は平均 出現 巨核球数14.9～24.8ヶ

と対照 に比 して明 らかな差が 認め られ なかつた.し
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か し,突 起形成 型 巨核球百分 率は15.7～20.1%と 著

しい増加を来 し,全 運動 型巨核球百分率で も明瞭 な

増加が認 め られた.

第5表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼすベサコ

リン直接添加の影響

第5図　 ベサ コリン直接添加 の影響

第1節　 副交 感神経拮抗 剤直接添 加の影響

副 交感神経拮 抗剤 と して硫 酸 ア トロ ピン(以 下 ア

トロピンと略 す)及 びdl-ト ロペー ト ・N・ メチル

プ ロマ イ ド(以 下 トロ ピンと略 す)を 用い た.

ア トロ ピ ン5×10-2mg/cc, 5×10-3mg/cc, 5×

10-4mg/cc液 を 各 々 添 加 し,そ の影 響 を 観 察 した.

結 果 を 第6表,第6図 に 示 す.平 均 出 現 巨核 球 数 で

は5×10-2mg/cc液, 5×10-4mg/cc液 添 加 で対 照

と差 を 認 め ず,た だ5×10-3mg/cc液 添 加 群 の み が

3例 共 減 少 を 来 した.

第7表,第7図 は トロ ピ ン5×10-2mg/cc, 5×

10-3mg/cc, 5×10-4mg/cc液 添加の影響 を示 した

ものであ るが,ア トロピ ン同様,出 現 巨核球 数並び

に突起形成型 巨核 球百分率等 の巨核球機能 に対す る

影 響は認め られなかつた.

第6表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼすアトロ
ピン直接添加の影響

第6図　 ア トロピン直接 添加の影 響

第7表　 犬骨髄巨核球機能に及ぼす トロピ
ン直接添加の影響
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第7図　 トロ ピン直接添加 の影 響

第4章　 実験成績の総括

1. ア ドレナ リン並び にノルア ドレナ リン直 接添

加 は増生帯 中への巨核球 出現 を抑制 し,巨 核球 機能

の抑 制を来 した.

2. イ ミダ リン直接 添加は2×10-2mg/cc液 添加

で その影響最 も強 く出現 巨核球 数の増加,突 起 形成

型 巨核球 百分率,全 運 動型 巨核球 百分率の増加 を来

して 巨核 球機能 の亢進 を認 めた.

3. アセ チル コ リン及びベ サコ リン添加 は出現 巨

核球 数の増加 と突起形成 型 巨核球百 分率,全 運 動型

巨核球百 分率の増加 を来 し,巨 核球 機能 の亢進 を来

した.

4. ア トロ ピン並 びに トロ ピンの添加で は両 者共

に著変 を認めず,両 者 の直接添加 は骨髄 巨核球機能

に影 響 しない もの の如 くであつ た.

第5章　 考 案

骨髄 は周 囲を固 い骨 質に よつて包 まれ,そ の容積

を増減 す ることの 出来 ない特殊 な構 造を持つ た実質

臓器 であ り,こ の骨 髄内に おける血 管系統,特 に静

脈系統 は極 めて広 い容積を 占めてお り,恰 も血 液貯

溜 池の観を呈 してい る33).即 ち,長 管状骨 を例 にと

れ ば骨体 部か ら栄 養静脈 と して流入 した血液 は骨 髄

主 幹動脈,平 行動 脈枝,細 小動脈枝 及び動脈性 毛細

管を経 て骨髄全体 に広 く発達連 絡 してい る静脈 寳に

入 り,極 めて緩慢 な血流 となつて静脈寳か ら集合寳,

更 に主幹静脈寳 を経て その殆 んど大部分 は主栄養 静

脈 を経 て骨髄外 に出 るが,極 く一 部は主幹静脈寳 と

吻 合 してい る小 さいエ ピフ ィーゼ静脈を経て骨髄外

に 出る.ま た,骨 髄 内動脈系 は動脈性 毛細管を除 き

三層 の血 管壁を有 するのに反 して,骨 髄 内静脈系 は

全て網 内系に属す る単 層の 内被細胞 よ りな る.そ し

て,骨 髄 内動脈 より流入 した血液 は広濶 な容積を も

ち血液貯 溜池に もた とえ られ る静脈 系血 管において

極めて緩慢 な血液 とな り,こ の間 に骨髄 実質 との間

に充分 な代謝を行 ない,同 時 に実質 内新 生血球が寳

壁の一時 的破綻 に より寳 内に遊 出す る.5)7)25)32)33).

骨髄 内に神経 線維が存在 す る こ と は古 くDuver

ney69)に よ り報告 され,竹 山48)は更 に これが交感神

経並 びに副 交感神経 に属 す ると述べ てい る.ま た,

教室 田中51)は骨 髄 内神経 分布の観察で,骨 髄内神経

は動脈系 に多 く分布 し,静 脈寳に は極 めて少い とい

つてい る.

この よ うな骨髄 血管壁 の構造並び に骨髄 内神経 分

布 の状態 か ら考えて最 も自律神経の影 響を受け るの

は動脈系で あ り,そ の収 縮,拡 張が骨髄 内血 流に変

化 を生 じ,こ の血流変化 が 諸 家 も指 摘 してい る如

く12)14)27)41)66)67)68),静脈寳内血球の放 出の促進,あ

るいは抑制 を 来 し,更 に骨髄 実質内血球の寳 内遊 出

の促 進 あるいは抑制を惹 起 して,更 には実 質内造血

機能 に影響 を及 ぼすで あろ うことは容易 に推測 出来

よ う.

最近長田28)は人胎児骨髄内に分布する神経線維を

詳細に追求して,骨 髄に分布する神経は有髄線維と

無髄線維の混合性神経線維束として,栄 養孔より栄

養血管と共に骨髄内に入り,血 管に独占的に分布す

る血管固有神経と,主 として骨髄間質組織に分布す

る非血管固有神経に分けられるが,各 々は間質内で

密接な関係をもつて互いに一次神経叢を形成した後,

更に単純な二次神経叢を形成する.こ れ等の神経叢

より出る神経線維のうち自律神経線維は最後に間質,

毛細血管及び静脈寳壁に拡る神経叢を形成するとい

う.即 ち,自 律神経線維が血管の収縮,拡 張に直接

的に関係のない骨髄間質,毛 細管に分布し,更 には

実質内新生血球遊出機点に密接な関係のある静脈寳

壁に分布しているという事実は,こ れらに分布して

いる神経が如何なる生理的役割を演じているかを考
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える時,誠 に興味 深い ものが あ る.

1934年 以来Dale一 派 の首 唱す る 「神経 作 用 の化

学的伝達説」62)63)65)87)の発 展 とともに自律神経 剤の

研究は一段 と系統 的 に進 め られ るようにな り,複 雑

な 自律 神経 支配に及 ぼす種 々の薬物の作用が詳 し く

調べ られて来 た.即 ちDale学 派の説 によれば,自

律神経 の刺激伝達 は神経 末端の接合部 において化学

物質が遊離 し,こ れ が 自律神経支配下 の奏効 器細胞

を刺激す る.こ の際遊 離す る化学物質 と して,ア セ

チル コ リンとア ドレナ リンが証明 され てい るが,更

にHeymans73)は 神経が 化学物 質に よつて興 奮す る

ことを認めて,神 経 の化学的伝達説 に対 して裏付を

な してい る.現 在,自 律 神経に影響を及 ぼす薬物 と

して アセチル コ リン,ア ドレナ リンを中心 に数多 く

の 自律神経刺激剤並 びに拮抗剤が製造 されてい る.

さて,従 来 のこれ ら諸種 自律神経 毒の骨 髄 に及 ぼ

す影響 につ いての実験 をみ るに緒言 で も述べ た如 く,

ア ドレナ リン注射 が骨髄 刺激像 を呈 す ることは古 く

より認め られて おり6)81)83)89)91),また骨髄灌流実験

で ア ドレナ リンは注入直後栄養動脈 を収縮せ しめ,

骨髄 より静脈 寳えの血球遊 出を 阻止 す るが,間 もな

く血管 は反つ て拡 張 して,二 次的 に血 球遊 出を促進

し,血 球増多 を来 す とい う3)8)43).更 に アセチル コ

コ リン,ピ ロカル ピン,ギ ネル ゲ ン,ア トロ ピンは

骨髄灌流で最初 か ら骨髄血管を拡 張せ しめ,血 球 の

遊出を促進す るといい3)4)30)35),血 管作用が 重視 さ

れてい る.

しか し,こ こに血管作用の みで説明困難 な事実 も

ある.即 ち,副 島4)は 自律神経 毒を網 内系墨計填塞

骨髄 に灌流 した ところ,栄 養静脈は最初 か ら軽度に

拡張 し,灌 流後に認むべ き収 縮,拡 張 もな く,血 管

の変 化に基 く血液像の変 化 も軽微で あつた ことか ら,

骨髄網 内系の健在が その影 響発現 に不 可欠の要件で

あり,網 内系に属す る静脈 寳内被細胞 が墨粒を貧喰

した結果生 じた機 能 低 下 が 原因で あろ うと推定 し

た.ま たア ドレナ リン骨髄 灌流後の栄 養静脈血液像

の変 化が赤血 球で は灌 流直後に減少 し,次 いで増加

す る3)に 反 し,白 血球 は栄養血管の収 縮恢復後 に増

加を来 さなかつ たことか ら,ア ドレナ リンは 白血球

造血巣 より静脈寳への遊 出機 点 に作用 し,こ れを阻

止す る作用 を有 す るとい う報 告4)7)が あ り,骨 髄血

管のみな らず,骨 髄造血 巣よ り静脈寳 への遊出機点

に対す る自律 神経性調節 も充分 に考 え られ る.

そ こで私 は血管作用 も含 めて生体 内諸 因子を除外

した骨 髄実質 えの 自律神経 の作用を調 べ るため骨髄

片 を培養 し,そ の培 地に諸種 自律 神経毒 を添加 して

骨 髄原組織 よ り増生帯 中 に遊 出す る巨核球数及 び巨

核球 の運 動形態 を観察 した.

骨髄 組織培養,特 に薬物添加実 験において その培

養条伴が培養成績 を左右す ることは当然で ある.教

室 大河原36)は骨髄 巨核球の培養 条件 として培 養温度,

培 地滲透圧及 び水 素 イオ ン濃度 について詳 しく検 討

してい る.こ の 内培 地滲透圧及 び培地 水素 イオ ン濃

度 は薬物添加実酸 において は特 に注 目すべ きで あろ

う.即 ち骨髄 巨核球 が運動形態 を示 しうる滲透圧 は

人 の場合で ΔTが-0.39～-0.79,海 〓で ΔT-0.45

～-0.69で あ り,水 素 イ オ ン濃 度 は 人の場合pH 

7.63～7.92,海〓 ではpH 7.75～8.07が 至 適 で あ

るとい う.犬 の場 合は末だ検討 されてはいないが,

大 差ない もの と考 え られ る.

私の添加実験 では 血清2滴, Vit. B12 100γ/cc液2

滴 に2mg/cc～1×10-4mg/ccの 薬物 の リンゲル 稀

釈 液2滴 を 添 加 したので あるか ら,滲 透圧 は ΔT-

0.56～-0.60の 範囲 内にあ り,滲 透圧の影 響はまづ

無視 して よかろ う.ま た水 素 イオ ン濃度 について は

ア ドレナ リン及 び ノル ア ドレナ リンが 強酸で ある他

は全て略 々中性で あ り,更 に血清の緩衝 作用 により

培地の水 素 イオ ン濃度 の差 も巨核球機能 の判定 に支

障を来 さない.ア ドレナ リン及 び ノル ア ドレナ リン

の酸度 も血清の緩衝 作用 に より酸性度 が弱め られ る

が,対 照 として安定剤 であ る亜硫酸 水素 ナ トリウム

を酒石 酸でpHを 調製 し,こ れを リンゲ ルで 稀釈 し

て 用いた.こ の対 照は リンゲル添 加のみの ものに比

較 して出現 巨核球 数少 く,巨 核 球運動能の抑 制が認

め られ た.し か し,添 加群 は さらに強い 出現 巨核球

数 の減少 と巨核球 運動能 の抑制 を認め,こ れは ア ド

レナ リン及 び ノル ア ドレナ リンの骨髄実質 に対す る

直接作用 と考 えて よ く,両 者は巨核球 の増 生帯 中へ

の遊出を抑制 し,巨 核球運 動能 を抑制 す ると考え て

よかろ う.大 藤34)は家兎骨 髄の被覆培 養に ア ドレナ

リンを添加 して,好 酸球 に対す る影 響を観察 したが,

骨髄組織 の増生は高濃度 で抑制 され るが,低 濃度 で

はかえつて促 進す る場合 もあ ると述べ てい る.

交感神経拮 抗剤,即 ち ア ドレナ リン作働 遮 断剤

(Adrenergic blocking drug)は ア ドレナ リン作 働

性神経支配 下の細胞 のア ドレナ リン,そ の類 似体,

及び交 感神経の刺激 によ る作動 を防止す るもので あ

る.イ ミダ リンは 水溶性 の無 色結晶で あ り, Hart

man-Isler72)に よ りイ ミダ リン化合物45種 のなかで

イ ミダ リンが血管拡 張及 び血圧 降下作 用が最 も強力
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で ア ドレナ リンの刺激効果で あ る血管収縮 を防げ る

ことが認 め られ た.中 川29)も同様効果を認 めたが,

ア トロビン,ピ ツイ トリンとの併用で,そ の作用が

出現 しない ことか ら副交感神経 末梢を刺激 して血圧

を下 げ,血 管を拡張す る ものであろ うと出張 した.

イ ミダ リンの直接添加で は出現巨核球数 の増加,運

動能 の充進 が認め られ た.し か し,こ の イ ミダ リン

の作用 は骨髄 実質の ア ドレナ リンに作用 して,こ の

作用を遮 断 した ものか,あ るいは イ ミダ リン独 自の

作用で あるかについて は不明 であ る.

ア セチル コ リン並び にベサ コ リンの添加 で出現 巨

核球数の増加及 び 巨核球運動能 の充進が認 め られ た.

アセチル コ リンの作用は周知 の如 くニ コチ ン作用 と

ムスカ リン作用 に区別 され るが,ベ サ コ リンはMo

litor82)等によ りその薬理作用 を詳 し く検討 された副

交 感神経刺激剤 で,コ リンエステ ラーゼ に対 して安

定 でニ コチ ン作用 を有 していな い.ア セチル コ リン

が ベサ コ リン,即 ちベサ コ リンのム スカ リン作用 に

よ る出現 巨核球 数の増加及 び運 動能 の亢 進状態 に非

常 によ く類似 してい ることは注 目に価 しよう.

ア トロ ピン並 びに トロピ ンの直接 添加の影響 は何

ら認 め られ なか つたが,ア トロ ピンがム スカ リン作

用 に拮抗的 に働 くことは古 くより知 られ た事実で あ

り,ア セチル コ リンの存在で始 めてその作用を現 わ

すのであれば直接 添加 で影響 の認 め られなかつ たの

は当然の ことと考 え られ る.

交 感神経末梢 よ り生ず るア ドレナ リンは骨髄 にお

いて 栓球系造血を抑制 し,副 交感神経 末端 より生 ず

るアセチル コ リンはその ムス カ リン作 用に よりこれ

を促進 す ることは以上 か ら容 易 に推定 され ようが,

更に これ ら薬 物が骨髄造血 の如 何な る機点 に作用す

るもので あろ うかを考え たい.即 ち,骨 髄原 組織 よ

り生ず る増生帯,そ して増生帯 中に 出現 した巨核球

は骨 髄原組織 とい う骨髄実質 か ら培 地 とい う静脈寳

内え遊 出す るためのenergyの 指標 と考え,ま た増

生帯 内の 巨核球運 動形態 は静脈 寳壁 内被細胞 の壁 内

の,即 ち骨髄実 質中での 巨核球成熟 過程を示 す もの

と考 えれば骨髄実質 内におけ る巨核球機能 と自律神

経毒 の作用 は 自らパ ノ ラマ的に理解 されよ う.但 し,

これ ら添加実験 は あ くまでin Vitroの 実験 であ り,

薬物添加濃 度 と生理的 濃度 との関係 は充分 に考慮 さ

れ るべ きであ り,こ の実験結 果を直 ちに生体 に当て

はめ ることは危険で あろ う.

骨髄 巨核球 に対す る 自律神経性調節 は骨髄 の構造,

更 に は自律 神経線維の分 布状態等の解剖学 的見地 よ

りして,ま づ第一編で述べ た如 く血管作用 を第1義

的に考 え るべ きで あろ う.そ して骨髄実質 に対 して

も直接 的に作用 し,特 に副交 感神経 はその遮 断実験

で も認 め られた如 く,血 管作用の他 に骨髄 巨核球 生

成に対 して 直接的 な調 節力を有す る ものと推定 され

る.

第6章　 結 論

骨髄組織 培養法を用 いて諸 種 自律神経毒 の骨髄 巨

核球 機能 に及 ぼす影響を種 々の濃度 において観察 し,

結 局次 の結論 を得 た.

1. ア ドレナ リン並 びにノルア ドレナ リンが骨髄

に直接作用す る と巨核球機能 を低下せ しめ,栓 球系

造血 を抑制す る.

2. イ ミダ リンは骨髄 巨核球 機能を亢進す る.

3. アセチル コ リン並 びにベサ コ リンの骨髄 巨核

球 に及 ぼす影 響は,そ の機能 を亢進 し,栓 球 系造血

に対 して促進 的に働 くといえ る.

4. ア トロピン及び トロピンの骨髄組織 えの直接

添加 は 巨核球機能 に影響 を与 えない.

即 ち,自 律 神経 毒,特 に交感 神経末端 より生ず る

ア ドレナ リンが骨 髄に作用す るとき,巨 核球機能 は

抑制 され,副 交感 神経末端 よ り生ず るアセチル コ リ

ンが骨 髄に直接作用 する と,巨 核球 機能を亢進す る

もので あろ う.

終 りに御懇篤な御 指導 と御校 閲を賜つた恩師平木

教授並 びに角南講 師に深謝致 します.

(本論文 の要 旨は第24回 日本血 液学会総会 におい

て発表 した.)
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Studies on the Autonomic Nerve Control of the Function of 

Megakaryocytes.

Part Ⅱ. Influences of the Autonomic Nerve Stimulating or 

Blocking Drugs on the Function of Megakaryocytes.

By

Hajime HIMEI

Department of Internal Medicine, Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By means of clinical bone marrow tissue culture influences of sympathetic stimul
ating or blocking drugs and parasympathetic stimulating or blocking drugs on the 

function of megakaryocytes were observed. The solution of these drugs at various con

centrations were added directly to the culture media and obtained the following 

results:

1) The function of megakaryoctes was diminished when epirenamine or nor-epir

enamine being sympathetic stimulating drugs added to culture media.

2) 2-Benzyl-imidazoline-hydrochloride being sympathetic blocking drugs accelerated 

the function of megakaryocytes.

3) In the cases administered acetylcholine hydrochloride or bethanechol chloride 

which are parasympathetic stimulating drugs the function of megakaryocytes were 

accelerated.
4) No effects on the function of megakaryocytes were observed when atropine 

sulfate or dl-tropyltropate-n-methylbromide were added to culture media directly.

These results may conclude that the function of megakaryocytes are diminished 

when adrenaline that is produced at the end of sympathetic nerve affects on bone 

marrow directly and also the function of it is accelerated when acetylcholine which is 

produced at the end of parasympathetic nerve affects on bone marrow directly.


