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1.序 論

臨床 に お いて 腎 疾 患患 者 に しば しば 貧 血 が認 め ら

れ る こ とは, Bright56) (1836)以 来 幾 多 の報 告 によ

つ て確 認 され て来 た 処 で あ るが 腎性 貧 血 の成 因 に関

す るや,そ れ を究 明 せ ん とす る業蹟 は 数 々見 受 け る

に も拘 らず 未 だ見 解 の一 致を見 るに至 つ てい な い.

1882年Wagner99)以 下Recklinghansen91), Ha

mmerschlag67), Cohnheim u. Lichtheim60),信 田32),

小 林15),佐 々36),Becher54), Litzner76)は 単 に尿 量

減 少 に よつて 惹 起 され た水 血症,或 い は血 尿 に よ る

失 血 を 主 因 と説 き,さ らにBecher54)は 細 尿 管機 能

不 全 を も 合併 した時,殊 に萎 縮 腎 の時(Malignant

 Sclerosis, Secondary wrincled Kidney等)に 於 い

て,血 液残 余 窒 素 ・尿 素 ・尿 酸 の増加 と と もに腸 内

腐敗 産 物(Indol, Phenol, Cresolそ の他 の 芳香 体)

の蓄 積 によ つ て 貧血 が 高 度 にな るこ とを 述べ, Lit

zner76)はPhenol及 びAromatic Oxyacidの 血 中潴

溜が 貧 血 を起 す と説 い た.

その 外Brown and Roth57), Parsons and Strol

berg92), Roscoe96),三 方28),Hefter und Siebeck69)

等は特 に残余窒素が最 も密接 な関連を有す るとして

いる.

溶血の亢進 によるとなす説 はHeilmeyer70),原4)

等がとり,石 田7) 8)を は じめ として小林16)青 山1),

宇佐美45) 46) 47)は 催貧血性物質の存在を提 唱した.

長谷川3), Cartwright and Wintrobe59), Hutchi

son71),鳥 沢44),木 村12)等 は 鉄 及 び 銅代謝の 異常

にその主因を求めた.又 赤血球寿命の短縮をその主

因と考え る畔柳21)等 の説,造 血促進因子が腎臓で

生成 され体液性に 造血機構を 調簿 す る と主張 し,

この 造血促進 因子 の 欠如が 腎性貧血の主因 と説 く

Naets83),中 尾31)等 の論文は腎臓 の果す役割 に造血

能を附加 する新 しい 知見 と して 注 目を 浴びつつあ

る.

以上の如 く腎性貧血の成因を解明せん と多 くの臨

床家,学 者の懸命 の努力に も拘 らず未 だその本態 さ

え昏迷の状態にあるが,私 は教室に於 ける過去10年

間の臨床統計に骨髄像並びに鉄代謝の検討を併せ,

更に腎疾患患者骨髄の骨髄培養を行なつて赤血球系,

白血球系,栓 球系造血の態度を研究 し,血 液残余窒

素との関連 に於いて腎性貧血の本態を究明せんと企
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て以下の諸成績を得たので ここに報告す る.

2.腎 性貧血の成因に関する文献的考察

腎性貧血の成 因に関 しては諸説あ り,未 だ貧血発

生の機序 について意見の一致を見ていない.今 その

主な説 をここに掲 げて少 しく考察を加えてみたい.

1)水 血症

昔は本貧血の 原因を水血症(Hydramie)に よ る

血液成分 の稀釈現象 と考えた時代があつた.

即ちWagner99) (1882)は 腎炎浮腫は尿量 の増減

と反比例 し尿量減少せ る時浮腫の発現が強 く,為 に

所謂水血症を生 じ,血 清比重が1018, 1016, 1015

に迄低下 した3人 の水血症の患者例 を挙げて報告 し

てい る.こ の説を支持する もの にRecklinghausen91),

 Hammerschlag67), Litzner76)等 があ り, Hammer

schlag67)は疾患初期には血清比重は正常であ るが,

後期特 に尿中に多量の蛋白が排泄 される時期には,

正常以下に低下 し屡 々高度の水血症を来す という.

本邦 において は信 田32)が 貧血 と水血症 との間 に相

関関係があると述べ,小 林6),佐 々96)も かつて水

血症な る言葉を用いている.

然 しBerg55)は 浮腫のない患者で も貧血は起 り,

又浮腫があるか らといつて必ず貧血を伴 うもので も

ない と述べ, Harris and Gibson68), Emerson61)は

循環血漿量を測定 した結果,循 環血漿量が増加する

ことは稀で,計 算によつて得た循環血球量の減少程

度 は血 色 素 量 或いはヘマ トクリッ トのみを測定 し

て推定 した時 よりも更 に著 しいと述べ,長 谷川3)に

よると循環血漿量の増加は認 められるが,全 血液量

は正常かむ しろ減少 してお り,過 窒素血症を生ずれ

ばかえつて脱水が亢進す るとさえ言 われており,從

つて水血症が本貧血の成因 とは全 く考え られないと

云 う.

2)溶 血の亢進

Heilmeyer70)の 腎性貧血の患者にウロビ リン体排

泄量の増加 とか血色素崩壊の亢 進を見たと言 う報告

や,原4),石 田7)の 如 く人工的腎炎 における貧血の

原因に溶血が関係す るとなす報告 もあ る.

然 しNylander88),篠 村40),後 藤19), Griva66)等

多 くの報告は腎疾患の際 に赤血球崩壊の亢進,ウ ロ

ビリン体排泄の増加及び血清 ビリル ビンの増加等を

認 めていない.

Loge77),長 谷川3)は,腎 疾患患者の赤面球の寿命

は正常であるが,著 明な過窒素血症を伴う症例では

時 々輸血赤血球寿命の短縮が認 められ,反 対に腎炎

患者の血球を他 の患者に輸血する場合は血球の寿命

は正常であると述べている.

畔柳21),水 川27)はCr51法 によつて検討 し,赤 血

球寿命 は残余窒素の上昇に従つて短縮 し,残 余窒素

と有意の相関が あると報告 したが,中 尾31)は 同 じ

くCr51法 によ り,貧 血を伴 なわない例で 赤血球寿

命に軽度の短縮 を認 め, Fe59-Globulinate試 験では

尿毒症でFe59ク リアランスの遅延があり,骨 髄赤

芽球数 は貧血の高度なほど又残余窒素の高 い程,赤

血球寿命の長 い程, Fe59ク リアランスの遅 い程減少

する傾向があると述べてい る.

結局高度の過窒素血症を伴 う場合 には,時 として

赤血球寿命の短縮や溶血の亢進を認 めることがある

ようであ るが,こ れが腎性貧血 の主因 とは到底考え

られない.

3)血 尿による失血

血尿が腎性貧血の主要な原因でない事は従来の臨

床統計 より見て も明 らかである.

即ちBrown and Roth57)は 多数 の 腎炎患者につ

いて観察 し,肉 眼的な血尿が続 く場合は別 として尿

1lに 対 して0.5～1.5cc.の 血 液が混入 した位の

血尿では貧血を起すの に不充分であ り,又 血尿 が全

くない ものか ら血尿がかな り強い ものまで4段 階に

分 けて観察 して も血尿 と貧血 との間にははつ きりし

た相 関 は 認 め られ ない と報告 している. Ashe52)

もひどい肉眼的血尿がある急性腎炎患者で貧血 を伴

つた例を経験 したことはあるが,顕 微鏡的血尿 と貧

血 との間には一定の関係はな く,血 尿が全 くない患

者で も強い貧血がみ られるといつている.

篠村40),桝 屋24)は 腎性貧血の患者を,血 尿 を 有

するものと然 らざるものに分類 して観察 した結果,

血尿を伴なわない群の方が赤血球数,血 色素量共に

減少が高度であつた と述 べ,血 尿が貧血の主要な原

因であるとは到底考え られない事 を証明 している.

4)血 液代謝障碍

i)蛋 白代謝

食物 による蛋 白摂取 の減退 と蛋白尿 による蛋 白の

消耗が本貧血 の主因と考 える人 も皆無ではないが,

長谷川3)は 腎性貧血と血清蛋白及 び血清蛋白分劃の

間に特別な因果関係はない と述べた.第1表 に示す

如 く著者 も略 々同様の結果をえてい る.つ まり低蛋

白血症 は貧血のあ る程度の原 因たり得 ることは否定

で きない として も本貧血の主 因とは考え られない.

ii)残 余窒素その他の中毒物質

血液中に残余窒素その他の生理的代謝産物の増加,
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第1表　 腎 疾 患 患 者 血 清 蛋 白 分 劃 像

または病的代謝産物が現われ ることが貧血の成 因で

あるとする説 はかな り古 くよりあり,現 在で も最 も

有力な原因と考え られてい る.

残余窒素に関してはBrown and Roth57), Parsons 

and Strolberg92), Roscoe96)等 は 何れ も血中残余窒

素量 と貧血の間にはかなり密接 な逆相関があ ると述

べ, Brown and Roth57)は 特 にクレアチニンの蓄積

と逆相関があ り予後的 にも価値があ るが,腎 不全を

ひき起す未知物質を想定 しこれが造血障碍を惹起す

る因子であろうとして いる.

三方28)は 血 中残余窒素量40～80mg/dl 9例,

 80～120mg/dl 5例, 120mg/dl以 上6例 のそれぞ

れの群 の赤血球数及び血色素量の平均値は,第1群

では(354±68.7)×104/mm3, 74±14.7%第2群 で

は(255.2±58.4)×104/mm3, 54.4±19.8%第3群

では(171.6±24.6)×104/mm3, 36±2.0%で,貧

血の程度 と残 余窒素量の間 に相当密接な関係があり,

且つ第3群 では出血傾向及び出血時間の延長を認め

ている.然 し大谷35)は 残 余窒素量100mg/dl以 上

の もので も貧血 を認めない例 もあり,所 謂腎性貧血

の総てが過窒素血症のみで は説明で きず,個 体側の

条件 も関与すると述べてい る.

水川27),畔 柳21),中 尾31)等 も残余窒素量と の相

関において研究 を進めており,赤 血球数,血 色素量,

栓球数の減少,赤 血球寿命の短縮に相関を認めたこ

とを報告 して いる.

残余窒素 以外 の 代 謝 産 物 と して, Hefter und

 Siebeck69)は 血 中の インジカン及び フ ェノールの増

加が骨髄機能を低下 させ貧血 を招来すると述べ,ま

たLitzner76)等 は芳香性腸 内腐敗産物 の血 中潴溜

が貧血の原因で あるとし,和 田50)は 血中 クレアチ

ンの蓄積をあげてい る.

更に一歩進 め て,上 記 の如 き物質 が 蓄積 した場

合 に如何な る機転で 貧血が 現 われる か につ いて,

 Becher54)は 血 中残余窒素量の増加 とか芳香性腸内

腐敗産物の蓄積時に貧血が著 明となる所よ り,こ れ

等の物質 により貧血が来ることは明 らかであるが,

果 して これ等物質が骨髄の造血機能 を抑制す るのか

或いは血球の破壊 作用を亢進するのか決定す ること

は難 しいと述べている. Brown and Roth57)は この

点に関 し,腎 性貧血の発生母地は骨髄であり,骨 髄

障碍時 には赤血球破壊は正常 にも拘 らず再生が緩徐

なるが故に貧血が発生するといい,骨 髄が何度 もく

り返 して障碍 されると貧血 はいよいよ高度 となり,

再生不良性 もしくは再生不能性貧血 の性格をとつて

くると述べた.

何れに して も過窒素血症 とか芳香性腸内腐敗産物

の蓄積が直 ちに本貧血の成 因とな らない迄 も,本 貧

血発生の重要な因子であることに間違いはない.

iii)催 貧血性物質

催貧血性物質の 研究は石田7) 8) (1934)を もつ て

嚆矢 とする.即 ち彼 は腎機能障碍を起 した家兎の腎

静脈血を他の健康家兎に注射すると著明な貧血を生

じ,更 に詳 しく調べ ると赤血球の大小不同症や異形

症,肝 脾網 内系のヘモクロマ トーゼ,骨 髄の赤血球

再生機能 の減退像等 を認めて いる.而 して該物質 は

腎糸球体で作 られた一種の鹸化性脂肪であ り,骨 髄

の造血機能 をおさえると共に流血中の赤血球を溶解

する作用があ ると述べた.続 いて小林17)は 腎 疾 患

患者及び腎障碍家兎 の血清,胃 液及び唾液 中に白ネ

ズ ミの造血機能を減弱 させ る物質の存在す ることを

報告 し,青 山1)は 腎糸球体障碍時 に腎神経叢を予め
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切除 してお くと腎静脈血中に催貧血性物質が 出現 し

ない事を証明 した.

宇佐美45) 46) 47)は 腎疾患患者について 更に 詳細な

る研究 を行ない,催 貧血性物質 は腎疾患患者の血清

に最 も著 し く,そ の他尿,唾 液,髄 液にもあ り,萎

縮腎,尿 毒症等糸球体の変化 の高度なもの程多量 に

含まれてい る事,該 物質 は一種の脂質 に属するもの

と考え られ糸球体を有する皮質部及 び細尿管 を主体

とする髄質部共 に存在する事,又 その作用と しては

体液性 に間脳の赤血球調節中枢に達 し,中 枢支 配の

下に肝又 は副腎において赤血球を網内系に抑留せ し

め る所謂抑留素 を産生せ しめ,以 て貧血 を招来せ し

め る事,更 に又 この催貧血性物質が直接骨髄 に作用

して同部 における赤血球造成機能を選択的に障害す

ると共 に,脾 における血球の破壊機転を亢進せ しめ

る事等を明 らかにした.

要す るに腎疾 患患者血 液その他に催貧血性物質が

存在 して貧血を来す事 は事実であるが,一 方血液疾

患患者血 清も催貧血作用を呈 し,長 谷川3)は 再生不

良性貧血,白 血病,鉄 欠乏性貧血等の患者血清 と慢

性腎炎患者血清について比較 した結果,後 者に特に

著明な催 貧血作用を認めなかつたと報告 してい る.

即 ち催貧血性物質のみを腎性貧血の主因であ ると断

定するのには未 だ問題があるようである.

iv)造 血促進 因子

中尾等30)は,腎 臓をAnoxiaに した際 のFe59-

Globulinateク リア ランスを測定するこ と によ り,

エ リトロポ イエチンという体液性因子の増加が造血

を昂進せ しめ ることを見 て,腎 臓が造血因子の産生

に不可欠 であ ることを主 張 し, Naets82)も 急性及び

慢性腎不全に伴 う貧血 の発生機序について, 44頭 の

犬 を用 いて両 腎剔 出,両 尿管結紮を行 ない,腹 膜灌

流により7～15日 間生かし,そ の間骨髄有核赤血球

比,網 赤血球数,放 射性鉄Fe59を 使 用 しての 鉄代

謝の検討を行な い,両 腎剔出後 におこる造血機構の

抑制 は尿素等老廃物貯留 による中毒性影響によるの

ではな く,腎 か ら産生 されると考え られている造血

促進因子の欠如 によるものと結んだ.

然 し造血促進因子は未だ概念の域を脱せず今後の

研究にまつ所が大 きい.

v)鉄,銅 代謝

腎性 貧血の成因に関連 して鉄及び銅代謝の異常 は

従来よ り注 目される所 である.

Cartwright and Wintrobe59)は 鉄が蛋白と共 に相

当量尿 中に 排泄され ると述べ,鳥 沢44)も ネフ ロー

ゼにこれを認めてい る.然 し乍 ら慢性腎炎において

はネフロー ゼに比 し少量であるとされ,血 清鉄量 の

低下を来す原因には遠いようである.

次に臓器殊に網 内系における鉄の抑留現象 であ る

が,こ れに関連 してHutchison71)は 腎炎における骨

髄鉄量の増加 を認め興 味深い成 績を示 している.即

ち炎症 の場合の如 き代謝状況を示す事 も十分考え ら

れ,ま た腎の鉄量について も問題が ある.

血清銅量については長谷川3)は 増減不定 の成績を

示 し, Cartwright and Wintrobe59)は 尿中排泄銅量

の増加を認めているが,こ れ等 の意義に関 しては更

に検討を重ねる必要が ある.

3.統 計 方 法

i)統 計対象

昭和25年 より昭和34年 迄10年 間に岡山大学平木内

科教室へ入院 した腎臓疾患患者の うち腎臓結石症,

腎臓悪性腫瘍,奇 型,腎 性糖尿,特 発性腎臓出血等

を除いた所謂内科的疾患のうち,急 性 腎炎24例,慢

性腎炎56例,尿 毒症35例,ネ フローゼ14例,嚢 腫腎

7例 合計136例 を選び,貧 血を主症状 とする他疾患

の合併を認めた ものは除外 した.

嚢腫腎は内科的に取扱われる頻度 も割 に高 く,又

貧血を伴い易 いのではないかとの考慮 のもとに統計

対象に加えた.

統計の便宜上残余窒素を もとに して0～40mg/dl

の ものを第I度, 41～80mg/dlを 第II度, 81～120

mg/dlを 第III度, 121～160mg/dlを 第IV度, 161

mg/dl以 上を第V度 として各残余窒素群 に分かつ こ

とにした.

以上の疾患別並びに残 余窒素群別 に腎疾患を分類

すると当科入院の腎疾患患者 は第2表,第1図 の如

くであ る.

即 ち 腎疾患 入院 患 者136名 中慢性腎炎 が56名

(41.2%)で 第1位 を占め,然 も残余窒素II度 群

が慢性腎炎入院患者中36名(64.1%)存 在 した.

第2位 は尿毒症患者の35名(25.6%)で 然 も尿

毒症患者中残余窒素III度群16名(尿 毒症患者 の45.6

%), IV度群10名(同 じく28.5%), V度 群6名(同

じく17.1%)と なつている.

嚢腫 腎は症例 も7例 に止ま り,残 余窒素測定を行

なつていない例 もあ り統計的には不満足な結果 しか

得 られなかつたが,一 応残余窒素 の系列か らは除外

し第3表 第2図 の如 く腎臓疾患 を残余窒素群で集計
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第2表　 当科入院腎疾患患者分類

第1図　 当料入院腎疾患々者分類

してみた.

その結果入院腎疾患患者全体と しては,残 余窒素

I及 びII度 群が圧倒的 に多数を示 し計94例72.9%

に達 した.

2)統 計項 目

末梢血液像,骨 髄像,鉄 代謝について施行 したが

骨髄像,鉄 代 謝は共に最近2～3年 の成績を集計す

る事 とし以下の諸項 目に分類 した.

第3表　 残余窒素別集計

第2図　 残余窒素別集計

1)末 梢血液像

i)血 色素量

ii)赤 血球数並びに色素指数

iii)白 血球数

iv)栓 球 数

2)骨 髄像

i)赤 芽球系

ii)白 血球系

3)鉄 及び銅代謝

i)血 清鉄及 び血清銅

ii) Sideroblast

4.統 計 成 績

1)末 梢血液像

i)血 色素量

血色素量80%以 下を貧血 の規準 とするとき,第

4表 第3図 の如 く入院腎疾患患者136名 中97名,

 71.33%が80%以 下を示 し,腎 疾患に貧血を伴 う

頻度の高 さを雄弁 に物語 り,又 この成績は諸家の報

告 とも一致 してい る.最 低血色素量20～30%に は

慢性腎炎及 び尿毒症各1例 が存在 するが, 40%以

下の血色素量を示す高度貧血 は136名 中13名, 9.56

%と 概 して少な く腎性貧血 は血色 素量41～80%の

中等度乃至軽度貧血が多い事を知つた.
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第4表　 腎 疾 患 患 者 末 梢 血 血 色 素 量

第3図　 腎疾患患者末梢血血色素量

疾患別 には急性腎炎では24例 中血色素量61～70%

が最低で4例16.7%, 71～80%が7例29.1%計11例

45.8%に 貧血が見 られた.又 残余窒素群別 では著明

な差は認 められないが第I群 よりは第II群 の方が平

均値が低い.

慢性腎炎に於 いては血色素量20～30%が1例, 31

～40%が1例 と高度貧血例 を認め るが, 56例 中38例

68%が 血色素量51～80%に 含 まれている.血 色素量

81%以 上で貧血 を伴なわないものは56例 中14例25%

に過 ぎない,然 も残余窒素第III度群では3例 とも70

%以 下であ る.

ネフローゼ(厳 密にはネフローゼ症候群 と称 すべ

きであるが本論文に於ては以下単 にネフ ローゼと記

述 した。)は 元来残余窒素 の蓄積は ない と されてい

るが,軽 度の残余窒素上昇を認 めていて も他の検査

事項 よりネ フローゼと診断 された3例 を加えて14例

を ここに掲げた.そ の うち血色素量51～60%が3例,

 61～70%が1例, 71～80%1例 計5例35.6%に 貧血

を認めている.血 色素量50%以 下の貧血 は存在 しな

い.

慢性腎炎に関連 して尿毒症 は腎性貧血 の本態をつ

かむ上 に重要な鍵 とな り,日 常臨床 的に認める高度

の腎性 貧血の大部分は この尿毒症に由来 している.

事実最低血色素量20～30%1例,最 高81～90%1例

で この最高例を除 けばすべて70%以 下の貧血 に入る.

即 ち35例 中39例97%が 貧血を有することになる.然 も

血色素量31～40%10例28.5%,血 色素量41～50%9

例25.7%,血 色素量51～60%11例31.4%と 血色素量

31～60%に85.6%が 含まれている.残 余窒素群別で

は残余窒素が増加するにつれ貧血 も高度になつてい

るがIV度 以上 にもなるとその影響 はよりゆるやかと

なるようである.

嚢腫腎では血色素量80%以 下は7例 中5例71.3%

で貧血を伴い易い事が首肯される.

ii)赤 血球数並びに色素指数

赤血球数もその傾向は略々血色素量 に一致 してい

る.即 ち腎疾患入院患者136名 中99名72.8%が 赤血

球数400万 以下であり,そ の中350万 以下 は136名

中70名51.5%で あつた.

血色素量80%以 下71.33%赤 血球数400万 以下72.8

%の 数字 は諸家の成績によく 対応 する.(第5表 第

4図)

赤血球数100万 以下の もの は全 くなかつたが, 100

万～150万 という可成 り高度の 貧血 は慢性腎炎II度

群,尿 毒症III, IV度群に計5例 が認め られ3.68%に

相 当す る.い ずれ も残余窒素量が上昇 して経過 の長

い例に認 められた もので症候性或いは続発性再生不

良性貧血を思わせ る例である.

赤血球数250万 以下は慢性腎炎II度 群4例, III度

群1例,ネ フローゼII度 群1例,尿 毒症II度 群2例
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第5表　 腎 疾 患 患 者 末 梢 血 赤 血 球 数

第4図　 腎疾患患者末梢血赤球数

III度群11例, IV度群7例, V度 群4例 計30例22.0%

とな り残 余窒素量II度 群以上の上昇例 にのみ認め ら

れ る点特異的 である.然 もこの頻度 は慢性 腎炎 より

尿毒症に移行 し死に至 つた症例が大部分を占める事

も注 目に値す る.

急性腎炎 ではI度 群 は351～400万 に5例, II度群

は301～350万 に2例 を最低 としそれ以下の貧血 は現

われていない.

嚢腫腎では400万 以下4例 で嚢腫腎7例 の57%に

相当す る.

第6表 で350万 以下69例 を残余窒素群別に集計 し

てみると,最 も多いのはII度群 の28例,し か もその

うち慢性腎炎が21例 を しめている.次 に尿毒症がIII

度群15例, IV度群10例, V度 群6例 と圧倒的に過窒

素血症 に伴 う貧血の多い ことが明 らかになつた.

第5表 をグ ラフ化 して第4図 でみると351～400万

の分劃 に峰を有 し左に緩徐右 に急酸 な曲線を描 き貧

血 への傾 向を示 した.

以上の血色素量及 び赤血球数 の相関を色素指数 よ

第6表　 赤血球数350万 以下(69例)の 残

余窒素群別 内訳

り観察す ると0.9～1.1の 正色素性が136例 中84例

61.76%を 占め, 1.1以上の高色素性が34例25.0%,

 0.9以下 の低色素性が18例13.24%.従 つ て全体 とし

て眺めると正乃至高色素性 の傾 向を有 し, 136例 中,

 118例86.76%が これに属 している.(第7表)

第7表 並びに第5図 よ り疾患別にみると急性 腎炎

I度 群 では正色素性, II度群 では正乃至やや高色素

性,慢 性腎炎ではI度 群よ りさらにII度 群 に正よ り

高色素性への傾向が強い.

ネフローゼでは正色素性多 く尿毒症では残余窒素

量の上昇 に伴つて高色素性の正色素性に対す る比率

が大 とな る傾 向が見 られ る.

これ らの関係は後述の鉄代謝 とも関連 して,再 生

不良性 貧血の高色素性 と相通ず るものが あり,甚 だ

興味深 い点である.

iii)白血球数

腎性貧血に於 ける白血球数 については,従 来大 し

た変化 はな く唯重症例程 リンパ球絶対数の減少が 目

立つ と云われてい る.

第8表 並びに第6図 に示す ように分布 は広 く分 散
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第7表　 腎 疾 患 患 者 末 梢 血 血 色 素 指 数

第5図　 腎疾患患者末梢血血色素指数

図 中数 字I. II. III. IV. Vは 残 余 窒素 群 を表す

し, 2000～4000の5例 か ら始ま

り最 高16000以 上 の2例 に及

び,蜂 は6000～8000の 正常数

に存在 し49例36.3%で ある.

2000～4000の5例 を疾患別に

み ると急性 腎炎II度 群I例,慢

性腎炎II度 群2例,尿 毒症III度

群1例, V度 群1例 であ り,い

ず れ も過窒素血症を 伴つてい

る.

又16000以 上の2例 はそれぞ

れ尿毒症III, IV度 群に属 し感染

第8表　 腎 疾 患 患 者 末 梢 血 白 血 球 数

第6図　 腎疾患患者末梢血白血球数 に対す る反応かと考え られる.

リンパ球数について は諸家 の説 に一致 した結果 を

得た.即 ち第9表 に示す よ う に リンパ球絶対 数 が

1000以下 に減少を示す症例 は残余窒素量の上昇 して

いるものほど多 く,更 に リンパ球絶対数の上界 もIII

度群では4000以 下, IV度 群では3000以 下, V度 群で

は2000以 下 と残余窒素量に逆比例 し,然 も腎疾患経

過 中末 梢血 リンパ球百分率 の低下は予後不良である
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第9表　 腎疾患患者末梢血 リンパ球絶対数 ことを認めた.

iv)栓 球 数

従来腎疾患 に於 いては栓球数 に関す る限 りあま り

関心を示 されていないよ うであ る.

しか し尿毒症末期 に於いて口腔粘膜 の出血,鼻 出

血,皮 下 出血等の出血傾向を認め る事実 は既に古 く

より指摘されていた.

第10表 第7図 は栓球数の算定が行 なわれていた50

例について分析統計 した ものであ る.即 ち50例 中26

例52%は 栓球数5～15万 に属 して減少傾 向を明 らか

第10表　 腎 疾 患 患 者 末 梢 血 栓 球 数

第7図　 腎疾患患者末梢血栓球数

に示 している.

栓球数が5万 以下 に高度減少 した例はいずれ も残

余窒素量の上昇 した慢性腎炎II度,尿 毒症III, V度

に認め られて おり,各 々出血 傾向を示 している.

従つ て一般的に腎疾患では栓球数は正常乃至やや

減少す る傾向 にあるが,過 窒素血症を伴つて貧血が

増悪す る時期には栓球数 も著 明に減少 しうることを

明らかにする事が出来 た.

v)小 括

末梢血液像に関 して赤血球数並びに血色素量 と残

余窒素量 との関係を第8図 によつ て示す と,両 者の

間には明 らかに負の相関が認め られ,残 余窒素量の

上昇に伴つて赤血球数並びに血色 素量が減少 してい

く.

色素指数 は正乃至高色素性の傾向を有 し,残 余窒

素量が上昇す るに従つて高色素性 の正色素性 に対す

る比率 が大 となる.

白血球数 と残余窒素量との関係は第9図 の如 く必

ず しも一定 しないが,少 な くとも白血球数4000以 下

に減少 した症例は何れ も50mg/dl以 上の過窒素血

症例であ り,更 に リンパ球数 は過窒素血症で高度貧

血を伴 つた例では必ずといつてよい程特異 的に減少

していた.

最後 に,栓 球数 に関 して も第10図 の如 く残 余窒素

量との間に負 の相関を認め,過 窒素血症に於ける出

血傾 向の一 因は確かに栓球数の減少 に求め られるこ

とが明 らかとなつた.
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第8図　 腎疾患患者末梢血

赤血球数並びに血色素量 と残余窒素との関係

第9図　 腎疾患患者末梢血

白血球数 と残余窒素との関係

第10図　 腎疾患患者末梢血

栓球数と残余窒素 との関係

2)骨 髄像

i)有 核細胞数

第11表 に示すように慢性腎炎では5万 以下 に5例,

 5～10万 に6例 を数 え全般 に有核細胞数の減少 を認

めるが,急 性腎炎並びにネフローゼでは正常範囲内

乃至は一部症例 に於いて過形成が窺われ る.又 第12

表 に見 られる如 く最低有核細胞数は尿毒症 で死亡 し

第11表　 腎疾患患者骨髄有核細胞数

た岡田例 の11,400,そ の他に も三好例13,100,河 本

例20,800の 低形成 をいずれ も過窒素血症例 に於いて

認 めた.

ii)赤 芽球系

赤芽球系細胞の全有核細胞に対す る比率 は第13表,

第11図 に示す如 く健康人19.64%に 対 し慢性腎炎

15.23%,急 性 腎炎12.40%と 低下 しネフ ローゼは

25.53%と やや上昇 してい る.

赤芽球系細胞絶対数 は第13表,第12図 に示す如 く

健康人25,296に 対 して慢性腎炎 では15,200と 約60%

に減少 し,急 性腎炎 に於いては百分率は健康人よ り

も低下 してい るに も拘 らず絶対 数は34,026と やや増

加 し,ネ フローゼは51,239と 過形成 を示 している.

又赤芽球系細胞分類 では第13表,第13図 に示すよ

うに慢性 腎炎並びに急性腎炎 では原赤芽球の減少と

多染性大赤芽球,多 染性並びに正染性正赤芽球の減
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第12表　 腎 疾 患 患 者 骨 髓 像

第11図　 腎 疾 患 患 者 骨 髓 像 第12図　 腎 疾 患 患 者 骨 髓 像



54 有 森 茂

第13表　 腎 疾 患 患 者 骨 髓 像

第13図　 腎 疾 患 患 者 骨 髓 像 少が併存 し,塩 基性並びに正染

性大赤芽球が健康人 と等 しく存

在 し,塩 基性正赤芽球の増加が

著明である.即 ち成熟抑制像を

示 してい る.ネ フローゼに於い

て も絶対数については過形成で

あるが成熟については抑制 の傾

向を認 めることがで きる.

慢性腎炎の 中で も 岡田.三

好,河 本例 のように高度の過窒

素血症が長期 間持続 した症例で

は顕著な低形成 と成熟 抑制が存

在 し,恰 も再生不良性貧血の臨

床像を示 している.

以上を要約すれば,慢 性腎炎
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では赤芽球系 の低形成 とと もに成熟抑制が存在 し,

急性腎炎では低形成は存在 しないが成熟抑制が認め

られ,ネ フローゼではむ しろ過形成の傾向と共 に成

熟抑制の傾向が認め られ るが 何 れ も程度は 極 く軽

い.

iii)白 血球系

腎疾患 患者骨 髄に於 ける白血球系細胞は第13表 第

11図 の如 く全有核細胞数 に対す る比率 は健康人 に比

し有意 の差を認め得ないが,第13表 第12図 に示すよ

うに細胞絶対数を健康人 と比較すれば慢性 腎炎の低

形成,急 性腎炎及びネフローゼの過形成が認 められ

る.

細胞の種別 に就いてはいずれ も健康人 に比 し著 し

い変化は窺われない.(第13表,第13図)

リンパ球 は高度過窒素血症例では末梢血中減少す

ることが特異的であることを既 に述べたが骨髄では

正常乃至 やや増加傾向 にあることを認めた.

iv)小 括

腎疾患 に於 ける骨髄像を分析 し次の結果を得た.

即 ち慢性腎炎就中過窒素血症 を併 うものでは有核細

胞数の減少 と赤芽球の生成並 びに成熟障碍が顕著で

あ り,急 性腎炎 では赤芽球の生成障碍 は存在 しない

が成熟抑制が認 められ る.

白血球系の細胞数並びにその種別 に関 して は健康

人 に比 し著変 を認め難 い.た だ過窒素血症時 には赤

芽球の低形成像 と様相 を同 じくして 白血球系に も多

少 の低形成 を招来する.

腎疾 患全体 としては第14図 に示す如 く赤芽球系の

低形成並 びに成熟抑制像が特徴 的であ る.

第14図　 腎疾患患者骨髓像

-健 康人平均値

3)鉄 及び銅代謝

i)血 清鉄及び銅

腎疾患患者血清鉄量をBarkan53)の 法に従いO-

phenanthrolineに よ り,血 清銅量をCartwright59)

の法 によ り測定 した.

健康人平均血清鉄量 は114.8γ/dl同 じ く平均血

清銅量 は107.4γ/dlで あ り,腎 疾患患者か らは第

15図 に示す如 き結果 を得た.

第15図　 腎疾患 と鉄及び銅

即 ち急性腎炎I度 群では血 清鉄量最低40γ/dl最

高120γ/dl平 均70.3γ/dlで 健康人平均血 清鉄量

より低 く,血 清銅量 は最 低65γ/dl最 高150γ/dl

平均112.0γ/dlで ほぼ健康人平均血清銅量に近 い.

急性腎炎II度 群は血清鉄量85γ/dlで 健康人平均血

清鉄量よりやや低いが血 清銅量 は232γ/dlで 健康

人平均血清銅 量よりも高値を示 してい る.

慢性腎炎I度 群に於 い ては 血清鉄量最低21γ/dl

最高196γ/dl平 均84.3γ/dlで 健康人平均血 清鉄

量より低いが急性腎炎I度 群 の血清鉄量 より高 く急

性腎炎II度 群 のそれにほぼ近似 している.

血清銅量 は最低49γ/dl最 高160γ/dl平 均92.8

γ/dlで健康人平均血清銅量よ りやや低 い値を示 して

い る.慢 性腎炎II度 群では血清鉄量最低31γ/dl最

高157γ/dl平 均86.1γ/dl,血 清銅量 は最低36γ/dl

最高163γ/dl平 均100.1γ/dlで 慢性腎炎I度 群 より

も健康人平均血清鉄及 び銅量に近い成績がえ られた.

慢 性 腎 炎III度 群 で は血 清 鉄量 最低64γ/dl最 高

137γ/dl平 均102.5γ/dl,血 清銅量最低116γ/dl最

高147γ/dl平 均136.5γ/dlで 慢性腎炎I, II度 群

並 びに急性腎炎I, II度群よ りも血清鉄及 び銅量共

に高 く,健 康人に比 し血清鉄量 は尚わずかに低いに

も拘 らず血清銅量は健康人よ りも高値を示 してい る.
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尿毒症II度 群に 於 い て は 血清鉄量40γ/dlと 低

いが,尿 毒症III度群では血清鉄量最低65γ/dl最 高

169γ/dl平均117γ/dlと 上昇 し,血 清銅量 も274γ/dl

の高値 を示 している.更 に尿毒症IV度 群では血清鉄

量最低86γ/dlで 平均161.5γ/dlと 健康人 より高

値を示 し血清銅量は最低153γ/dl最 高194γ/dl平

均177.6γ/dlと これ も健康人 よ り高値をとつてい

る.尿 毒症V度 群 に於い ては血清鉄量最低53γ/dl

最高174γ/dl平 均131.7γ/dl,血 清銅量最低134γ/dl

最高144γ/dl平 均l39.0γ/dlと いずれ も健康人 よ

り高値 を示 している.

ネフローゼI度 群に於いては血清鉄量最低21γ/dl

最高57γ/dl平 均40.3γ/dl,血 清銅量最低55γ/dl

最高101γ/dl平 均74.6γ/dlと いずれも健康人平

均値 より低い値をとり,ネ フローゼII度 群で も血清

鉄量64γ/dlで ネフローゼI度 群平 均血清鉄量よ り

は上昇 してい るが健康人平均血清鉄量よ りも低 く,

血 清銅量114γ/dlは ネフローゼI度 群並びに健康

人平均血清銅量 よりもやや高い.

即 ち急性腎炎I度 群,慢 性腎炎I, II度群,ネ フ

ローゼI度 群は血清鉄量並 びに血清銅量いずれ も健

康人平均値 よ り低値を示 し,急 性腎炎II度 群,慢 性

腎炎III度群並 びにネフローゼII度 群では血清鉄量 は

ほぼ健康人平均血清鉄量に近似 し,血 清銅量が健康

人平均血清銅量 よりも高値を とつてい る.尿 毒症III,

 IV度群では明 らかに血清鉄及 び血清銅量が健康人 の

それ よりも高値をとつ てい る.以 上 より腎疾患患者

の血清鉄量並 びに血清銅量は残余窒素量の低い間は

低値を とるが,過 窒素血症の度が進むにつ れていず

れ も高値 を示すよ うになり,然 も血清銅量が血清鉄

量の変化にやや先行す る.ち なみに腎炎患者血清鉄

量 と残余窒素量との関係を第16図 にみると正 の相関

を認 めることができる.そ して尿毒症III, IV度群の

如 き重篤な る,過 窒素血症を伴 う慢性腎不全では明

らか に血清鉄量 も血清銅量 も健康人平均値 よりも高

値を示す ことが判明 した.嚢 腫腎では血清鉄及び銅

量 ともにほぼ健康人平均値に近かつた.

腎炎患者血清鉄量を赤血球数 との相 関に於いて第

17図 に示す と,偏 差強 く断定 はで きないが,高 度貧

血 群におおむね血清鉄量の上昇を伴つてい る.赤 血

球数300万 ～400万 の軽度貧血群に血清鉄量の減少を

示す例があ り,貧 血治療 に鉄剤投与が奏効す る数少

ない腎性 貧血は この 範疇 に属す る ものと考え られ

る.

第16図　 腎炎患者血清鉄 と残余窒素

第17図　 赤血球数 と血清鉄 の相関

ii)Sideroblast

Kaplan74)の 方 法 に 準 じて胸 骨 穿 刺 に よ り得 た骨

髄塗 抹 標 本 を 固定 並 び に 染 色 し,教 室 木 村12)に 従

つ て第18図 の如 くSideroblastを 分 類 観 察 した .即

ち赤 芽 球100個 を 観察 しこれ に対 す る各 型 の百 分率

を求 め,縦 軸 に百 分率,横 軸 に鉄 顆 粒 数 に よ る型 を

とつ てSideroblastogramを 作製 し,更 に次 式 に示 す

如 く鉄 顆粒 数 に よ るSidesoblast各 型 相互 の 比率 を

求 め,こ れ をSideroblast ratio(S. r.)と 称 した.

健 康 人 に於 け るSideroblast出 現 率 は18～73%平

均36.6%でI型 が 常 に最 も多 くII, III,型 の 順 に 減
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第18図　 Sideroblastの 分 類(木 村に よ る)

少 を示 し従 つ てSideroblastogramは 第20図 に於 い

て正 常 型 を と る. Sideroblast ratioは 決 して1を 越

え る事 な く0に もな らず 常 に0～1の 間 に存 在 し,

而 もそ の殆 ん どが0.5以 下 に存 在 す る.

腎疾 患 患 者 に於 け るSideroblastは 第14表 の 如 く

で,ま ずSideroblast出 現 率 は 第19図 に も示 す 如 く急

性 腎炎 並 び に ネ フ ロー ゼ で は健 康 人対 照 と著 変 を認

第14表　 腎疾 患 患 者 のSideroblast

第19図　 Sideroblast出 現 率

めず25～78%平 均46.3%を 示 し,慢 性 腎炎 は68～98

%平 均80.0%と 健康 人 対照 よ り高率 に 出現 し本 態 性

再 生 不良 性 貧 血 の50～92%平 均71.5%に 匹 敵 す る値

を と り,更 に尿 毒症 で は90%の 高率 に 出現 を み た.

次 にSideroblastogramを 木村12)に 従 つ て第20図

の 如 く正 常 型,本 態 性 再生 不 良 性貧 血 型,鉄 欠 乏 型

に分 類 す ると,第21図 の ネ フ ローゼ で はI型 が もつ

と も多 くII, III型と減 少 して 正常 型 を と りS. r.も

0.08～1.00平 均0.36を 示 す.慢 性 腎炎 は 第22図 の

第20図　 Sideroblastogram

第21図　 Sideroblastogram

 Nephrose



58 有 森 茂

第22図　 Srideroblastogram

 Nephritis chronica

第23図　 Sideroblastogram

 Uramie

如 くI, II型が ほぼ同率に存在 して正常型 と本態性

再生不良 性貧血型の中間型をとつてS. r.も0.63～

3.08平 均1.47と 高 くなる.尿 毒症 に於いては第23

図の如 くI型 よ りもII型 の方が多 く本態性再生不良

性 貧血型をとつてS. r.も3.09と 高値を示 してい

る.

iii)小 括

腎疾患患者の鉄代謝を血清鉄並 び にSideroblast

よ り観察 し,血 清銅について も血清鉄量の測定に並

行 して少 しく検討を加 えた.

その結果,血 清鉄量 は残余窒素量 との間に正 の相

関を有 し残余窒素量の低い急性腎炎I度 群,慢 性腎

炎I, II度群及 びネフローゼI度 辞では健康人平均

値 よりも低値を示 し,急 性腎炎II度 群,慢 性腎炎III

度群並びにネフローゼII度 群でほぼ健康人平均血 清

鉄量に近似 し,尿 毒症III. IV度群では明 らかに健康

人のそれ よりも高値 を示 した.血 清銅量 もほぼ血清

鉄量 と態度を同 じくするが,血 清鉄量の変化にやや

先向 して残余窒素量の上昇 によ り一層比例的であつ

た,更 に血清鉄量 と赤血球数 との相 関に於いては,

高度貧血群 におお むね 血清鉄量の 上昇 を 伴つてい

た.

Sideroblast出現率 は急性腎炎並 びにネ フローゼで

は健康人対照と著変を認めず,血 清鉄量が高値 を示

す慢性腎炎,尿 毒症 では80～90%の 高率に出現 して

本態性再生不良性貧血 とほぼ近似す る成績 を示 した.

Sideroblastogramは ネフ ローゼでは正常型を,慢

性 腎炎では正常型 と本態性再生不良性貧血型の中間

型 を,尿 毒症では本態性再生不良性貧血型を とつた.

S. r.は ネフローゼで は平均0.36,慢 性 腎炎では

平均1.47,尿 毒症では平均3.09と 次第に高値 を示 し

た.

以上 より慢性腎不全 による過窒素血症 が増悪す る

時期 には,鉄 代謝の面では本態性再生不良性貧血の

それに類似 して くることが判 明した.

5.総 括並 びに考按

1)末 梢血液像

腎性貧血の成因は既に文献的考察の項 目に於いて

詳 しく述べた通 り複雑多岐に して,多 くの因子が こ

れに関与 しているものの未だ充分に解明されている

とはいい難 い.

然 しBrown and Roth57)等 多 くの 研究者 は残余

窒素量の上昇 と腎性貧血の闇 に密接 な相関を有す る

ことを認めてお り, Nordenson87)(1938)は18例 の

慢性腎炎 において赤血球数426万,血 色素量82%の

軽度の貧血か ら,赤 血球数144万,血 色素量29彩 の

重症例迄種々な程度の貧血が認 め られ た と述 べ,

 Callen58)は 血中残余窒素40mg/dl以 上の過窒 素血

症を伴つた44症例 において赤血球数120～390万(平

均290万),血 色素量3.25～15.0g/dl(平 均8.5g/dl)

であると報告 し,沢 田38),大 谷35)は貧血の程度は腎

機能不全に大体平行 し貧血と血 中残余窒素量 との間

には負の相関がある事 が多い と述べ,長 谷川3)も 慢

性腎炎の内残余窒素量40mg/dl以 上の23症 例中20

例において赤血球数131～398万(平 均353万),血 色

素量32～93%(平 均54%)の 貧血を認 めている.

これに反 して急性腎炎の場合について,佐 藤37),

後藤41)等 はご く軽度の貧血を来すと述べている.

私 は過去10年 間に平木 内科教室に入院 した腎疾患

患者136名 の末梢血液像 を調査 した結果,血 色素量

80%以 下,赤 血球数400万 以下 を貧血 と定義す る時,

約72%の 患者に貧血が認め られたが,こ れは腎性 貧

血の頻度 の高 さを物語 るもので ある.

急性腎炎及 びネ フローゼでは,貧 血の程度 はもし



腎 性 貧 血 の 成 因 に 関 す る 研 究 59

存在 して も軽 く, 50%, 300万 以下は稀で あつた.

血液疾患を思 わす如 き高度 の貧血は慢性腎炎並び

に尿毒症の過窒素血症群即ち残余窒素量II度(41～

80mg/bl)以 上の群に認 め られた.然 も貧血の程度

(赤血球数及 び血色素量)は 残余窒素量と密接な逆

相関を有する ことを認めた.色 素指数については,

 Wintrobe100)は 時 に高色 素性 になることが あるが大

部分 は正赤血球性正色素性であると述べ,小 林17),

園田42)は それぞれ慢性腎炎及 び ネフロー ゼに おい

て大赤血球性であるといつている.又 橋本5)は 健康

人赤血球を尿毒症患者血清中に混入す ると次第に直

径 を増大 し逆に患者赤血球を健康人血清中に入れる

と直径 を次第に縮小す る所よ り,尿 毒症患者血清中

には赤血球の直径を増大せ しめる物質が存在する事

を指摘 してい る.

当教室 の臨床 例を全体と して眺めると,そ の86.7

%が 正乃至高色素性貧血に属 し,就 中慢性腎炎で残

余窒素量 の増加 してい る症例や尿毒症 においては高

色素性貧血が優勢を示 した.

白血球数に関 しては,佐 藤37),小 林17)は慢性腎炎,

続 発性萎縮腎において白血球数が僅 かに増加 し核の

左遷を伴 う 旨報告 して いる.ま た 尿毒症 の場合佐

藤37), Callen58)は白血球数 は増加す るといい,桝 屋24),

 Nordenson87),宇 佐美16)は 減少すると述べ, Brown

 and Roth57),和 田50)は特別な関係はない と報告 し

ている.私 が検討 した当教室での成績は, 36.3%の

症例が6000～8000の 正 常範囲 内に属 し,そ の他 は

2000よ り16000以 上の広範囲に亘 る分布を示 してい

る.然 しこれを更に分析 して疾患別にみると, 4000

以下に 減少 した例 は残余窒素量40～80mg/dl(II

度群)以 上 に上昇 した過窒素血症群であつた.即 ち

一見残 余窒素量 と白血球数の間 には何等相関は認め

られないようであるが,過 窒素血症が長期にわたつ

て持続 した場合には白血球数の減少 を招来 しうるこ

とを見 出した.逆 に白血球数増多は感染による二次

的変化 とも考え られ,過 窒素血症 その ものに由来 す

る本質的変化とは見做 しがたい.

腎疾患患者で腎不全 に伴 う過窒素血症が進行 した

場合に於 ける白血球分類の リンパ球百分率の減少及

び リンパ球絶対 数の減少については.小 林(耕)14),

佐藤37),宇 佐美48),和 田50), Reichel93),野 並33)等

総ての報告 に於 いて臨床 的にも実験的に も既 に認め

られている.私 も,リ ンパ球絶対数が1000以 下に高

度に減少 した症例 の数 は残余窒素量 と正の相関を も

つて増加する ことを認め,又 リンパ球絶対数は残余

窒 素 量 と負 の 相 関を 有 す る ことを 観 察 した.

和 田50)は 尿 毒 症 発症 と相 前 後 して リンパ 球 が 減

少 し始 め,病 日の進 行 と共 に その 度 合が 増 して行 く

と し,こ の 原 因 に関 して尿 毒 症 の 時,あ る有 毒物 質

例 え ば クレ アチ ンの 如 きが 血 中 に 蓄積 す る為 に起 る

事 を実 験 的 に 証 明 した.

即 ち和 田49)は 家 兎 に実 験 的 腎炎 を起 さ しめ,尿

素,ク レ アチ ン,ク レア チ ニ ン,フ ェノー ル,イ ン

ドール,グ ア ニ ジ ン等 を注 射 し ク レアチ ン注 射 の 際

に最 も著 明 な淋 巴 球 の減 少 を 認 め,ま た組織 学 的 に

淋 巴濾 胞 に 器質 的 変 化 を認 め,尿 毒 症 の際 に主 と し

て ク レアチ ンの作 用 に よつ て 淋 巴球 の 生成 が 障 碍 さ

れ絶 対 的淋 巴球 減少 と い う現 象 が 起 ると結 論 した.

栓 球 数 に関 して は,長 谷川3)は 二,三 の 症 例 に し

か栓 球 数 の減 少 を認 めず, Callen58)も 強い 貧 血 を伴

う患 者 で も一 般 に は栓 球 数 は正 常 で あ る と主 張 し,

腎疾 患 患者 で 出血傾 向を認 め る場合 の原 因 と して 脈

管 の 障 碍 と プ ロ トロン ビン産 生 障碍 を挙 げ て い る.

これ に 反 して 小 林(玄)15),宇 佐美45)等 は尿 毒 症 に

移 行 す ると症 状 に平 行 して栓 球 数 は減 少 し,為 に衂

血,皮 下 出血,粘 膜 出血等 を 来 す とい う.

私 の検 索 した範 囲 で も,栓 球数 は残 余窒 素 量 と負

の相 関 を示 し,栓 球 数5万 以 下 に高 度 減少 した 例 は

いず れ も慢 性 腎炎II度,尿 毒症III度, IV度 群 の 中 に

認 め られた もので,各 々出血 時 間 の延 長を 伴 つ てい

た.

即 ち腎 疾 患患 者 で は一 般 に栓 球 数 は正 常 乃至 やや

減少 す る傾 向 にあ るが,過 窒 素 血 症 を伴 つ て 貧血 が

増 悪 す る時 期 に は栓 球 数 も著 明 に 減少 す る ことが 明

らか に なつ た.

2)骨 髄 像

末 梢血 液 像 の変 化 よ り考 え て,当 然 白血 球 系 造血

よ り も赤 血 球系 造 血 の方 に障 碍 が強 い だ ろ う と推測

され る. Brown and Roth57)も"After repeated inju

rise to the bone marrow, anemia becomes more

 severe aad takes on certain characteristics of a

 hypoplastic or aplastic type of anemia, The injury

 to the bone marrow concerns only its erythroge

netic function. Leucocytogenesis is not involved".

と述 べRohr95)等 多 くの 人 々に よつ て支 持 され てい

る.こ の点 に 関 してNordenson87)は,検 査 した18例

中全 部 に骨 髄有 核 細 胞 数 の減 少 と赤血 球 系 細 胞 の生

成 率 の減 退,即 ち赤 血 球系 造 血 に生 成 障 碍 が存 在 す

る と述 べ て い る.

Lowinger78)も 貧血 を 伴 つ た 過 窒 素血 症 患 者 の骨
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髄像を観察 し,多 くの場合赤血球系造血 の低下を認

めて毒素性再生不良性貧血の群 に入 るべきもの とし,

恐 らく毒素 が赤血球の産生を抑制す るか乃至は赤芽

球 の成熟を抑制す るので あろうと考えた.長 谷川3)

は残余窒素量80mg/dl以 上の6例 について骨髄像

を しらべた結果,骨 髄有核細胞数が正常 または減少

し,赤 血球系造血 の生成 障碍,及 び赤芽球の内多染

性及び正染性の ものが減少 してい る所よ り赤血球系

の成熟障碍が あると述 べた.大 谷35)も 同様に 赤血

球 系 細 胞 の 再 生不良及び成 熟障碍を認めてい る.

 Nylander88), Loge77),水 川27),畔 柳21)等 も同 様 の

結果を報告 した.

私 の試みた骨髄 像に関する統計的観察 の結果 か ら

も,過 窒素血症では高度の有核細胞数の減少を来 し

うることを認 め,慢 性 腎炎及び尿毒症等の過窒素血

清が長期に亘つて骨髄 を障碍 したと考え られるもの

では赤芽球系の低形成 と成熟抑制が存在 し,少 数例

ではあ るが再生不良性貧血の臨床像 を示 した もの も

あつた.

顆粒球系細胞については慢性腎炎で低形成 を,急

性腎炎,ネ フローゼで過形成 を認めたが,骨 髄像に

於 いて 白血球 の百分率上には これといつた特徴を見

出 し得なかつた.

3)鉄 及び銅代謝

最後に鉄代謝に関 して長谷川3),鳥 沢44)は血清鉄

は減少の傾 向にあ るとし, Cartwright and Wintrobe59)

は鉄が蛋 白と共 に相当量尿中に排泄 されると述べ,

鳥沢44)も ネフローゼに 於いて これを 認めている.

然 し慢性腎炎におけ る鉄の尿中への排泄 はネフロ

ーゼに比 して少量で あるとされ,従 つて この事が慢

性腎炎 に於 ける血清鉄量低下 の原 因とは考え られな

い ようである.

中尾29)は 血清鉄,総 鉄結合能及 び血清銅値は正

常 または軽度増加す るものが多いとい う.

私達の教室で取扱つた症例では,急 性腎炎I度 群,

慢 性腎炎I, II度群 ネフローゼI度 群は血清鉄量並

びに血清銅量いずれも健康人平均値よ り低値を示 し,

急性腎炎II度 群,慢 性腎炎III度群並びにネフローゼ

II度群では血精鉄量はほぼ健康人平均値 に近似 し血

清銅量が健康人平均値よ りも高値 を示 していた.尿

毒症III, IV度群で は明 らかに血清鉄及び血清銅量が

健康 人平均値よ りも高値をとつていた.即 ち腎炎患

者血 清鉄量 は残 余窒素量 とほぼ正の相関を認め,又

赤血 球数 との相関に於 いては高度貧血群 におおむね

血清鉄量上昇を伴つて いた.血 清銅量の変化は血清

鉄量の動向にやや先行す る傾向を持つていた.

sideroblast出現率は急性腎炎並びにネフローゼで

は健康人対照 と著変を認めず,血 清鉄量の高 くでる

慢性 腎炎,尿 毒症では高率に出現 しS. r.も1.0よ

り大 で あ り最 高3.09に 達 す る もの も あつ た. Sidero

blastogramは ネフローゼで は 正常型 を,慢 性腎炎

では正常型 と本態性再生 不良性貧血型 の中間型 を,

尿毒症では本態性再生不良性貧血型 をとつた.

即 ち教室の症例 についての私の統計的観察か ら,

鉄及び銅代謝の面 に於いて も残余窒素の蓄積 に伴な

い順次本態性再生不良性貧血型へ と移行することが

示唆 され,末 梢血に於 ける赤血球数,血 色素量,血

清鉄の態度並 びに骨髄赤芽球系の生成障碍 と成熟抑

制の像を有機 的に考察 すれば,腎 性 貧血の本態は単

なる鉄欠乏性 貧血或いは感染症の二次性貧血 として

片づけ られ るべきものでな く,再 生不良性貧血型貧

血 との関連性の下 に検討せ らるべ きものと考え られ

る.

飜つて一方本態性再生不良性貧血その ものの本態

が尚不明の今日,腎 性貧血の成因究明が再生不良性

貧血成因解 明の一助 となり得 る事 も期待出来 る.

6.結 論

以上私 は腎性貧血の本態を明 らかにせんが為に,

過表10年 間に岡山大学 医学部平木内科 に入院 した急

性及び慢性腎炎80例,尿 毒症35例,ネ フローゼ14例,

嚢腫腎7例,合 計136例 の腎疾患に ついて血液像骨

髄像を中心 とした臨床統計的観察を行なつて次の如

き結果を得 た.即 ち

1)血 色素量並びに赤血球数は残余窒素量 と負の

相関を有 し色素指 数 は正乃至高色素性 の傾 向を 示

す.

2)一 般 に白血球数には著変を認めないが過室素

血症が長期且つ高度 にわたれば減少する.

3)末 梢血 中の リンパ球絶対 数は過窒素血症 にて

減少する.

4)栓 球数は残余窒素量 と負の相関を有す る.

5)骨 髄有核細胞数は正常ない し減少す る.

6)骨 髄像では過窒素血症 に於いて赤芽球系細胞

の生成障碍並びに成熟抑制像が著 明であ る.

7)骨 髄 白血球系細胞 には一般 に著変を認 めない

が過窒素血症では軽度 の低形成 が存在す.

8)血 清鉄量 は残 余窒素量 と正の相関を,赤 血球

数 と負の相関を示す傾向にある.

9)血 清銅量は血清鉄量に先行 して変化す る.
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10)Sideroblastは 過窒素血症 で は高率 に 出現 し

S. r.も1.0以 上 となる.

11)後 性腎炎 に於 けるSideroblastogramは ネフロ

ーゼの正常型 と尿 毒症の本態性再生不良性貧血型 と

の移行型 を示す.

12)以 上 の成績 より,腎 性貧血の成因 として過窒

素血中に存在す るある毒性因子 による骨髄造血特 に

赤血球系造血の障碍を重要視 しなければな らない.

又かか る障碍が長期且つ高度の場合本貧血は再生不

良性貧血型の臨床像を呈す るに至 る.

擱筆す るに臨み,終 始御懇篤な御指導並びに御校

閲を賜つた恩師平木教授大藤助教授並びに武 田講師

に深甚なる謝意を表す る.

本論文の要 旨は第22回 日本血液学会総会及び第3

回日本腎臓学会総会に於いて発 表した.
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Studies on the Etiology of Renal Anemia

Part I. A Statistical Analysis on Hematopoiesis of Patients 
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The nature of renal anemia has been obscure despite numerous investigations initiated by 

Bright (1836). The author conducted a statistical analysis, with purpose of elucidating the 

cause of renal anemia, on peripheral blood pictures and myelograms of a total of 136 patients 

(80 cases of acute and chronic glomerulonephritis, 35 cases of uremia, 14 cases of nephrosis 

and 7 cases of polycystic kidneys) being admitted to our department in the past 10 years, 

and obtained the following results.

1) The hemoglobin and RBC showed a inverse correlation with the NPN and the color

 index tended to be normochromic or hyperchromic in the presence of elevated NPN.

2) The leukocyte count, as a rule, was within normal limits except for leukopenia obser

ved in severe and prolonged azotemia.

3) The absolute lymphocyte count in the peripheral blood was decreased in azotemia.

4) The platelet count had a inverse correlation with the NPN.

5) Nucleated cells in the bone marrow were decreased in number in severe azotemic 

cases.

6) Myelograms in azotemia revealed marked maturation arrest and depression of the ery

throid series.

7) There was normal to slightly deceased cellularity of the myeloid series in azotemia.

8) The serum iron tended to show a proportional correlation with the NPN and a inverse 

correlation with the RBC.

9) The serum copper became elevated prior to the increase of the serum iron.
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10) In azotemia many sideroblasts appeared in the bone marrow, the sideroblast ratio being 

over 1.0.

11) Sideroblastograms assumed the normal pattern in nephrosis and the hypoplastic patt

ern in uremia. In chronic glomerulonephritis there was the intermediate pattern of the two.

From the results obtained, it is most likely that renal anemia results from the deleter

ious effects upon bone marrow hematopoiesis, particularly upon erythropoiesis of the noxious 

substances present in azotemia. Such a bone marrow dysfunction of severe degree and of pro

longed duration would ultimately lead to the development of a clinical picture compatible 

with hypoplastic anemia.


