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I.緒 言

前編 に於いて は唾液腺 ホル モンの骨髄造血機能え

の影響 を追求す るために骨髄組織培養法を導入 し,

家 兎及 び健康人 の骨髄維織培養を行 ないパ ロチンを

直接培地に添加 し,そ の組織増生並びに白血球機能

に及ぼす影響 を種々の面か ら検討 し,パ ロチンが著

明に促 進的作用 を及ぼす こと窺 い得たが,こ れは主

として白血球系細胞に対 する影響であ り,赤 血球系

の造血機能が如何に影響 され るかについては全 く不

明と言 わざるを得ない.更 に又,骨 髄 巨核球系 に対

す るパ ロチ ンの影響 も見逃 されている.

さて,パ ロチ ンが赤血球系並びに骨髄巨核球系に

対 して如何 なる影響を及ぼすか についての研究は,

原9)及 び森 田26),書 村67)等 の 報告が あるが,何 れ

も生体内を介 しての作用結果であ り,直 接骨髄組織

に対す る影響についての報告は未 だ見当 らない よう

で ある.

抑 々骨髄組織培養法によ り赤血球系造血を知 らん

とす るには被覆培養法では到底不可能で あり,こ こ

に液体培養法が利用され るに及んだわけである.こ

の点1936年Osgood & Brownlee44)が 始 めた 細胞浮

游液液体培養法は利用価値の高い もの と考え られる.

教室 の久米 田24),岩 崎21)は 本法 を 改良 し,更 に

Norris & Majnarich30)の 細胞浮游液 を ワールブル

グ恒温槽で振盪培養す る変法を取 り入 れ,独 自の方

法を考案 した.

一方 ,骨 髄巨核球の機能に関しては組織切片標本

及び塗抹染色標本による貪喰能及び栓球分離像の研

究2) 4) 14) 22) 25) 45) 65)が あ るが何れ も静止像の観察 に終

止 していた.し か るに教室の 角南,栗 井46)は 骨髄

組織培養法に依 り,人 巨核球 に活溌 な運動能の存在

す ることを認め,更 に巨核球の胞体か ら突起を形成

し,そ の尖端よ り栓球 の分離 されるのを確認 し,本

法が骨髄 巨核球機能の判定に最 も有力な手段である

ことを述べている10) 11) 13).

そ こで私は本編に於 いては,骨 髄組織培養(液 体

培養法及び簡易培養法)を 用いて唾液腺 ホルモンの

赤血球系造血機能並 びに骨髄 巨核球機能えの影響を
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検討 し興 味ある知見を得たの でここに報告す る.

II.実 験材料並びに実験方法

1.実 験材料

i)液 体培養　体重1.5kg内 外の健康 幼若家

兎 の大腿骨,脛 骨及び上 腕骨骨髄を用いた.

ii)簡 易培養　 体重300～400gの 健康 雄性海

〓 の右大腿骨 を用 いた.人 では健康人胸骨骨髄穿刺

により得た骨髄組織片 を用 いた.

2.実 験方法

i)液 体培養　 教室の岩崎21),久 米田24)の 方

法 による.即 ち家兎大腿骨,脛 骨,及 び上腕骨骨髄

を無菌的 に取 り出 し, Gey氏 第1液 に入れ る.低 速

にて約15分 間 ホモゲ ナイズ し, 3000回 転にて約10分

間遠沈澱 を行な う.遠 沈後上 清と共に脂肪分を捨て

沈澱 した骨髄細胞を葡萄糖を含まぬ タイ ロー ド氏液

中に入 れて細胞浮游液 を作 る.こ れを ワールブルグ

の特殊 ボツルに1.9cc宛 分注 し,更 に一定濃度の

パ ロチ ン液0.1ccを 分注 し対照 に は リンゲル 氏液

0.1ccを 添加 し, 38℃ のワール ブル グ恒温槽 で振

盪 培養 を行なつた.

以上 の操作は全て無菌的且迅速に行なわれた.

ii)簡 易培養　教室の考案せ る培養法を用いた.

本 法による培養術式 は次の如 くであ る.予 め滅菌 し

た簡易培養用特製載物硝子(平 木式)を 用 い(人 の

場合は深 さ0.6mm,海 〓では0.4mmを 用い)中

央円形 部分 に血 清(健 康人,海 〓)を1/3皮 下針付

ツベ筒にて1滴 添加 し,硝 子棒に て 径15mmの 円

形 に拡 げる.そ の中央部に予め リンゲル氏液にて充

分 末梢血 を 洗 い 流 した0.5mm3大 の 骨髄組織片

(人,海 〓)を おき,次 にパ ロチン溶解液を1滴 添

加 する.対 照には リンゲル氏液 を1滴 添加 し,然 る

後に被覆硝子で覆 い周囲をパ ラフィンで完全に密封

し,こ れを37℃ の孵卵器内に 静置培 養 した.以

上の実験器具は全て乾熱 滅菌せ るものを用い,培 養

操作は無菌 的に行なつた.

3.観 察方法

i)液 体培養　 赤血球数,血 色素量及び網状赤血

球数について培養直前及 び培養後3, 6, 9時 間 目に

観 察を行 なつた.

a)赤 血球の計算　 ワールブルグ恒温槽で振盪中

の細胞浮游液 を0, 3, 6, 9時 間毎 に 滅菌 メランジ

ュールに吸いハ イエム氏液に混 じて型の如 く計算 し

た.

b)血 色素量の測定　 1/15モ ル第1燐 酸 カ リ溶

液22ccと1/15モ ル第2燐 酸 ソーダ3ccを 混和

し,こ れを4倍 に 稀釈 したもの6ccに 血球浮游液

20cmmを 充 分混和溶血せ しめた後,不 溶解部を遠

沈除去 し,次 いで20%フ ェリシアンカ リ1滴,更 に

2分 後にア ンモエア1滴 を,そ れぞれ加えて10分 以

内に分光光度計で測定 した.

c)網 状赤血球の計算　 1%ブ リリア ン トクレジ

ル青で染色 を行ない,赤 血球2000を 数えて‰ にて現

わ した.

ii)簡 易培養

観察は全て培養後18時 間目に37℃ の保温箱 内に顕

微鏡を入れて行なつた.そ して培養原組織 より増生

帯中に遊出 した骨髄 巨核球の平均 出現個数並びにそ

の運動形態,栓 球分離能を観 察 した.而 して巨核球

についてはその運動形態によ り次の如 く3型 に分つ

た3).即 ちA型 は胞体 の軽度の 変形を示す もの, B

型は偽足運動 を行な うもの, C型 は触手状突起形成

を認め,栓 球分離を示す ものでその各 々の増生帯中

出現 巨核球数 に対する百分率 を求 め,こ れを運動巨

核球百分率と した.

III.実 験 成 考

1.健 康 家兎骨髄 液体培養に及ぼすパ ロチ ン添加

の影響

実験はいづ れも5例 について行 ない以下その平均

例を掲げ る.な お,パ ロチ ンは リンゲル氏液を溶媒

として添加 時培地濃度がそれぞれ1.0～0.01mg/cc

となるよう作製 し添加 した.

a)赤 血球増加率(表1,図1)

第1表　 パロチ ン添加 赤血球数 ×103

第1図　 パ ロチン添加 赤血球増加率
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図に示 す 如 くパ ロ チ ン(以 下 パ と略す)0.01

mg/ccで は対照 と殆ん ど差を認 めず,パ1.0mg/cc

の高濃度では抑制 的影響を示 し,培 養後6, 9時 間

目では対照の17.6%, 8.9%に 対 し3.5%及 び-4.7

%と 著 しい低値を認 めた.

b)Hb増 加量(表2,図2)

この場合 も対照 と有意の 差を 認 めず,唯 パ1.0

mg/csに 於 ては対照の3, 6, 9時 間値が12%, -50

%, -77%に 対 しそれぞれ-77%, -77%と 低値を

示 した.

第2表　 パ ロチン添加Hb量mg/dl

第2図　 パ ロチ ン添加Hb増 加量

C)網 状赤血球増加 率(表3,図3)

第3表　 パ ロチン添加網状赤血球数 ‰

第3図　 パロチ ン添加 網状赤血球増加率

パ0.01mg/cc濃 度 に於 い て も対 照 と見 るべ き差

を 認 めず, 1.0mg/ccに 於 いて 梢 々抑制 的 影響 を認

め た.

2.骨 髄 巨核 球 機能 に 及 ぼ すパ ロチ ンの 影響

i)健 康海 〓 骨髄 巨核 球機 能 に及 ぼす パ ロチ ン添

加 の影 響(表4,図4)

パ ロチ ン1.0mg/cc添 加 で は 出現 巨核 球 数(以

下,出 現 「巨」 と略 す)は5.1個,全 運 動 巨核球 百

分 率(以 下,全 運 動 「巨」 と略す)は29.6%,そ の

内A型17.4%, B型8.8%, C型3.4%で あ つ た.

 0.1mg/cc添 加 で は,出 現 「巨」 は8.8個 全運 動

「巨 」 は40.8%,そ の 内A型16.2%, B型15.4%,

 C型9.2%で あ つ た. 0.01mg/ccで は,出 現 「巨」

は10.2個,全 運 動 「巨」 は55.0%,そ の 内A型

は20.6%, B型20.4%, C型14.0%で あつ た.対 照

で は,出 現 「巨」 は8.6個,全 運 動 「巨」 は39.6%

で,そ の 内A型 は18.4%, B型13.0%, C型8.2%

で あ つた.

第4表　 パロセチン添加による健康海〓 骨

髄巨核球機能(8例 平均)

第4図　 パロチン添加に よる

健康海〓骨髄巨核球機能(8例 平均)

ii)健 康 人 骨 髄 巨核 球 機能 に及 ぼ すパ ロチ ン添加

の 影響(表5,図5)

パ ロチ ン1.0mg/cc添 加 では,出 現 「巨」 は3.4

個,全 運 動 「巨 」 は21.2%,そ の 内A型 は18.4%,

 B型 は2.8%, C型 は0%で あつ た. 0.1mg/cc添 加

で は,出 現 「巨 」 は10.0個,全 運動 「巨 」 は53.6%,

そ の 内A型 は32.8%B型 は13.6%, C型 は7.2%で
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第5表　 パ ロチン添加に よる健康人骨髄 巨

核球 機能(5例 平均)

第5図　 パロチ ン添加に よる

健 康人骨髄巨核球機能(5例 平均)

あつ た.0.01mg/cc添 加 では出現 「巨」は10.6個,

全運動 「巨」は64.8%,そ の内A型 は34.3%, B型

は16.5%, C型 は14.0%で あつた.

IV.総 括

1.健 康家兎骨髄 液体培養に及 ぼすパ ロチン添加

の影響

i)赤 血球球増加率　パ ロチ ン1.0mg/cc添 加

では3, 6, 9時 間 と対照 に比 し精 々抑制的影響を及

ぼしたが, 0.1mg/cc, 0.01mg/cc添 加で は何れ も

対照 と有意 の差が認め られなかつた.

ii)血 色 素 増加 量　 パ ロチ ン1.0mg/cc, 0.1

mg/cc, 0.01mg/ccの 何れの濃度に於いて も,対 照

に比 し有意 の差を認めなかつた.

iii)網 状赤血球増加率　 パ ロチ ン1.0mg/cc添

加 に於いて培養後6時 間目に67.5%と,対 照 の66.6

%と 略 々同 じ網状赤血球増加率を示 したが,他 の培

養時間では,パ の添加 群は全て対照 より低値 を示 し,

対照 と有意 の差を認めなかつた.

2.健 康海〓骨髄巨核球機能に及ぼすパ ロチン添

加の影響

パ ロチン0.01mg/cc添 加では出現 「巨」が 対照

の8.6個 に対 し10.2個 と稍 々高値を示 した に過 ぎな

いが,全 運動 「巨」は対照 の39.6%に 対 し55.0%と

著 しい高値を示 し,そ の内A型 は対 照の18.4%に 対

し20.6%と 大差ないが, B型 は対照の13.0%に 対 し

20.4%, C型 は対照 の8.2%に 対 し14.0%と 著しい

差を示 した. 1.0mg/cc添 加では対照よ り抑制的効

果を認め, 0.1mg/cc添 加 では対照 と有意 の差を示

さなかつた.

3.健 康人骨髄巨核球機能 に及 ぼすパ ロチン添加

の影響

パ ロチン0.01mg/cc添 加 で は 出現 「巨」,及 び

全運動 「巨」 に於いて対照 と大差 を認め られないが,

 A型 は対照の43.0%6に 対 し34.0%と 稍 々低値を示 し

た一方, B型 は対照の10.0%に 比 し16.5%, C型 は

対照の8.0%に 対 し14.0%と 著 しい差 を認 め だ.パ

ロチン1.0mg/cc添 加 では海〓に於 け る と 同様対

照 に比 し抑制的影響 を示 し,特 にB型, C型 の出現

率 が著 しく低下 した.

V.考 按

抑 々唾液腺 ホルモンとしてのパ ロチンが末梢血白

血球増多作用を有することは多 くの人々によつて認

め られているが,赤 血球系 えの影響は余 り注目され

ていないようで ある.高 岡54) 55)は 動物実験 で 赤血

球数, Hb量,ヘ マ トクリッ ト値に対 しパ ロチンが

何等影響を及ぼ さず,網 状赤血球 に対 してのみ増加

作用があると述 べている他,原9)も 健康家兎えのパ

ロチ ン1.0mg/kg注 射 で赤血球数,血 色素量及び

ヘマ トク リット値 に殆んど影響を与えず,網 状赤血

球 に対 してのみ著 明な増加 を5～6時 間後に認め,

 10時 間以上持続 したと述べて いる.又,滝 沢51)は

白鼠で過唾液腺症(顎 下腺のみ摘 出),及 び無唾液

腺症 にパ ロチンを注射せ るものと,無 唾液腺症(耳

下腺,顎 下腺摘出)と を比較 し,前 二者 に骨髄組織

標本 中の白血球系細胞及び巨核球の増加を認めたが,

赤血球系細胞の差 は特に認め難 いと述べている.一

方 臨床的には,再 生不良性貧血及 びバ ンチ氏病に対

するパ ロチンの効果 が注 目され,小 宮23),田 坂61) 62),

高 岡55) 56),森 田27)ら の報告が あるが,何 れ も主 と

して白血球系えの好影響が論 じられているものが多

く,赤 血球系 えの影響 は殆んど認 められ難 いようで

あ る.唯 々田坂58)の 再生不良性貧血 の1例 ではパ

を投 与す るに当り輸血 を中止 した所,貧 血症状は悪

化 したが,骨 髄像 は一般 に治療前よ り好転 し,赤 芽

球 系では幼若系増加 し,顆 粒球系 も著明な増量がみ

られ,成 熟障碍のある程度 の除去がみ られたと述べ

てい る.本 実験 では,赤 血球系 に及ぼすパ ロチンの

直接 添加 に於いて赤血球増加率, Hb増 加 量,及 び
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網状赤血球増加率 の何れに於 いても著明なる影響が

認め られず,却 つ て高濃度では抑制的影響がみ られ

た.即 ち私 の行なつた本実験 では,パ ロチ ンの赤血

球系 に対する直接影響は認め難 かつ た.

次 にパ ロチンの骨髄巨核球機能えの直接的影響を

実験的 に検討 した報告は未 だ他 に見当 らないが臨床

的に吉村67)が 健康人及び 所謂バ ンチ氏病 の患者に

対 しパ ロチ ンの注射 によて血小 板数の増加を来 たし

たと報告 し,し か して この血小板増加は森田氏分類

による巨核球型 より血小板生成能の旺盛な ものが増

加 してい ることによると述べている.そ の他血小板

に関して は,田 坂60)が 本態性血小板減少性紫斑病

1例 にパ ロチ ンを投与 し血小板 の増加を認めたと報

告,米 山68)も 同病 の1例 にパ ロチンが著 効を示 し,

外科的処置を行 なわず血小板の明らかな上昇を認め

た と報 告 して いる が,山 中は家 兎に 於 い て パ ロ

チ ンの静注,筋 注 共にプ ロ トロンビン時間の短縮,

血小板数の増加 を認 めたが,か かる機転は試験管内

に於いては認め られない ことが明 らかで,パ ロチ ン

の生体反応を介 しての作用であ り,且 つそれ は巨核

球に対す る直接 作用ではない ものの如 く考え られ る

と述べてい る.し か し乍 ら,私 の行 なつた本実験で

は少な くとも健康 人及 び健康海〓 に於いては明らか

に栓球分離旺盛なるC型 巨核球 の出現率増加を認め,

なお,又 巨核球機能亢進せ るB型 の出現率 も有意の

差をもつて増加 していることを認めたことか ら,パ

ロチンは生体内に於いて も直接骨髄 巨核球 に働 らき,

巨核球機能を亢進せ しめる作用のあ ることが推定 さ

れる.

VI.結 論

1)骨 髄造血機能 の中,赤 血球系え のパ ロチンの

影響 を検討せ んがため,健 康家兎の体外骨髄組織培

養を行ない,そ の メヂ ーュームにパ ロチンを直接添

加 して赤血球数,血 色素量,網 状赤血球数の増減を

動的に観察 した.そ の結果,パ ロチ ンは赤血球数,

血色素量,及 び網状赤血球数の何れに対 しても対照

と有意の差を認めず,赤 血球系えの直接 影響は認め

難かつた.

2)骨 髄造血機能の中,骨 髄巨核球機能えのパ ロ

チンの影響 をみんがために健康人及び健康海〓の骨

髄組織培養(簡 易法)を 行ない,そ の メヂュー ムに

パ ロチンを直接添加 した.

その結果,健 康人及び健康海〓共に,パ ロチ ンの

至適濃度では巨核球機能を直接亢進せ しめた.

擱筆す るに当り,終 始御懇篤 な御指導及び御校閲

を賜わつた恩師平木教授並びに大藤助教授に深甚な

る謝意を表す.

(本文の要旨ば第20回,第21回 日本血液学会総会

及び第4回 唾液腺シ ンベジウムに於いて発表 した)
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1. In order to clarify the infinences of the salivary gland hormone on the hematopoietic 

function of bone marrow, especially on the erythrocyte series, the author studied changes in 

the erythrocyte count, hemoglobin countent and reticulocyte count in the rabbit fluid medium 

tissue culture to which Parotin was added directly, and the following results were obtained. 

As for the influences of Parotin on the erythrocyte count, hemoglobin countent and retieulocyte 

count in the tissue culture, no significant difference could be observed as compared with the 

control.

2. When Parotin was added directly to the bone-marrow tissue culture of normal ginea 

pigs, the megakaryocyte function was accelerated, and likewise in the bone-marrow tissue 

culture of normal persons, Parotin enhanced the megakaryocyte function.


