
616. 155. 392: 547. 918. 05

サ ポ ニ ン 投 与 に よ る 実 験 的 類 白 血 病

反 応 に 関 す る 研 究

第3編

骨 髄 血 管 構 造 所 見

岡山大学医学部平木内科(主任;平木潔教授)

大学院学生　 佐 藤 端

〔昭和38年2月19日 受稿〕

内 容 目 次

第1章　 緒 言

第2章　 実験材料並びに実験 方法

第3章　 実験成績

第1節　 健康C57 BL純 系マ ウス

第1項　 大腿骨

第2項　 下腿骨

第3項　 上膊骨

第4項　 椎骨,肩 胛骨,腕 骨

第2節　 サポニン中毒C57 BL純 系マウス

第1項　 大腿骨

第2項　 下腿骨

第3項　 上膊骨

第4項　 椎骨,肩 胛骨,腕 骨

第4章　 総括並びに考案

第5章　 結 論

第6章　 全編 の総括

第1章　 緒 言

骨髄 の最重要な機能 である実質 の血球生成 に関 し

ては,古 くよ り幾多の研究が行 なわれたが,こ れと

密接な関係を有す る骨髄血管構造 の研究は, 1864年

Robin56)が 骨髄内に特 に内径の大 なる静脈性毛細管

が存在することを述 べ,そ の特異性を発表 したのに

始 る.こ の静脈性毛細管 は後にNeumann40) 41)に依

り静脈竇 と名付け られ た.爾 来多 くの研究者達が漸

次その血 管構造を解明せん と努力 して来たが,平 木

教授16) 17) 18) 19)を始め 教室の大 藤46) 47),大 枝43),三

由35),片 山23)等 は 生体内 二重色素 注入,ス パ ルテ

ホルツ64)式 透 明標本 を 作製 し,双 眼顕微鏡によっ

て骨髄 の動脈並 びに静脈 系の構造を立体 的に観 察 し,

極めて有意義な結果を得 るに到 った,斯 くして血管

構造と骨髄造血機転 との関係が問題となって来 るわ

けであるが,大 藤46) 47)等 の 研究 により特に骨髄静

脈系は内農極めて広濶で壁薄 く,そ の静脈竇の吻合

分枝は骨髄 全般 に広 く分布 して おり,骨 髄静脈竇の

特殊姓 が後述の如 く骨髄造血機転乃至新生血球の遊

出機転と密接な関係を有する事 を推定 し得た.

さて静脈竇に関 しては,現 在既に歴史的価値を有

するに過ぎないHoper20)等 の無壁説 は論外 として,

有壁説の中にもVan der Stricht70)等の云 う静脈竇

壁篩孔説や, Neumann40) 41)等 の云 う 内被細胞によ

る完全閉塞説 などがあ る.更 に斯 くの如き静脈竇壁

の性状を基礎 として骨髄 内造血説は, Roan5) 6)等 の

血管内造血説 と, Maximow31) 32)等 の血管 外造血説

と に二大別 され る.又 後者 で もVenzlaff71)等 の

如 く骨髄実質部 は静脈竇 と常時交通を有 し,実 質に

おいて新生 された血球は絶えず蜜 内に移行す るとな

す者, Haximow31) 32)等 の 如 く実質における造血巣

が或 る程度増殖すると近接竇壁が一部破綻 して,新

生血球はその間隙か ら竇内へ進入すると云 う者があ

る.然 るに大藤46) 47)等 は人 及び動物の 骨のスパル

テホル ツ式透明標本を駆使 して,正 常静脈竇壁の完

全閉塞説を支持す ると共に,連 続切片染色標本をあ

わせ観察 し血管外造血が正 しい事を認めた.な お同

時に赤血球は随時性竇壁破綻 によ り,又 白血球は壁

を透過 してそれぞれ賢内に進入 する像を観察 してい

る.

一方 類 白血病反応発現の 機構に関 して, Seige59),

渡辺72) 73)等は骨髄血管障碍の為, Hill and Duncan15),

三宅33) 34)等 は類洞内皮の 破壊の 為に骨髄か ら幼若



284 佐 藤 端

細胞が末梢 へ遊 出す ると云 う.特 にサポニン中毒で

類 白血病反応を惹起せ しめた動物の骨髄所見につい

て は,古 くBunting4)に よ り血管構造の破壊が認 め

られ,以 来Isaac21),武 藤37),富 塚69),橋 本9) 10) 11),

大村44) 45),中 田39)等の記載が あり,壊 死,出 血,静

脈竇の破壊像をみてい るが,い ずれ も組織切片染色

標本についての観 察であり,特 に 中田39)は 墨汁注

入 法を用いなが ら切片標本についてのみ観察 し,正

常の場合 にも竇壁か らの墨粒溢出像 を認めてお り,

又サポエン中毒 家兎 と正常家兎の骨髄静脈竇の質 的

相違 につ いて も明解な説明が得 られていない.

私は前述の如 く既に当教室で確立せ られた墨汁注

入 スパ ルテホル ツ式16) 17) 18) 19) 23) 35) 43) 46) 47) 61) 68)透 明

標本を用 いて,サ ポニン中毒 マウスの骨髄血管構造

を立体 的に観察 し類白血病反応の本態が奈辺にある

かを解 明せん とした.

第2章　 実験材料並びに実験方法

実験材料は第1編 で用いたもの と同一である.即

ち健康並 びにサポニン中毒 マウスをエー テルにて深

麻酔せ しめ,直 ちに開胸 し心臓を露 出す る.一 方硝

子細管 を ガスバーナー で針状 毛細管 に したものを

5cc注 射器 と細 いゴム管 をもって連結 し,こ の注射

器 にあ らか じめ墨汁(市 販の上質墨を生理 的食塩水

ですった もの)を 吸引 して置 く.前 記露出心臓に硝

子針状毛細管を突 き立 て急速に墨汁を注入 する.注

入後マ ウスその儘を10%ホ ルマ リン水溶液中に浸 し,

充分 固定 した上 で各部の骨を取 り出し,電 気脱灰器

にて約6～12時 間脱灰 した.こ の際電源と しては,

電燈線に直結 した電圧電流調整器 を,又 脱灰液 とし

て は5%の 塩酸水を用い,且 つ各部の骨 をガーゼで

包 み両極炭素棒 の間 に懸垂 した(図1).更 に脱灰

後水洗 し,上 昇 アル コールにて脱水 して,最 後にキ

シ ロールへ30分 間透徹 して冬緑油(サ ルチル酸 メチ

ル)中 に保存 した。斯 くして得 られた透 明標本を冬

図1

緑油中に浸漬 した儘双眼顕微鏡 を用いて観察 し,更

に写真撮影は光学顕微鏡10×10の 倍率 で行ない,必

要に応 じて薄切細片 として精査追求 した.

第3章　 案 験 成 績

第1節　 健 康C57 BL純 系マウス

骨髄 は殆んど赤色髄 がであるが.各 骨の解剖学的

差異によって内部の血 管構造が相違す るのは当然で

あ る.し か し本来骨髄血管装置はその機能 と密接な

関係にあるので,大 綱 は骨種 によ り余 り変化がない.

就中大腿骨は赤色髄の最 も発達せる長管状骨の代表

として古来研究の対象 とされているので,先 ず大腿

骨 の所見 を詳述 し,次 で他種の骨 につき簡単にその

特徴を述べる事 とす る.な お健 康マウス血管構造に

関する研究は既 に教室 の大藤46) 47),大 枝43),三 由35)

等によって解明 されているが,私 の実験 もこれ等と

大差 はなか った.

第1項　 大腿骨(写 真1)

栄養血 管進入の様式 は動静脈が随伴 して栄養孔よ

り入 るのであるが,動 脈は常 に静脈の下方 に位置を

占めてい る.栄 養孔の位置は骨体部内側において内

転筋群の附着前方,骨 全体の略 々上1/4の 部位に存

在す る.進 入せ る動脈幹系統 は小上行,大 下行主幹

動脈の2枝 に分かれる.上 行枝は2分 しメタフイー

ゼの内側及 び外側 に到 る.下 行枝は骨髄中心部で2

分 し,そ の一は主幹静脈竇を越えて反対側 に出る.

爾後両側の下行動脈枝は長軸に平行に走 り,漸 次多

数の平行動脈枝 を出し,遠 位側1/3の 部で20本 以上

とな って おり,や がて遠 位端 に到 る。動脈枝は殆ん

ど迂曲をなさず,長 軸 に平行 して真直 に走行する一

方,径 の不規則性,大 小不 同性 も見 られず,分 枝に

より次第 に細 くなる.さ て動脈細部装置を仔細に観

察す るに細小動脈枝は平行動脈枝よ り垂直方向或は

斜方向に発 し,旺 んに迂 曲 しつつ種々の 方向に走り,

次第に微細な る毛細管 に移行す る,動 脈性毛細管は

静脈竇に比 し,そ の数が甚だ少 く,管 腔 も極めて狭

隘で細長い線状 をな し,各 静脈竇へ連絡 している.

なお径は一定であ り,ど の部分 にも破綻 は認め られ

なかった.さ て静脈幹系統 の静脈細部装置について

述べ ると,そ の主体は旺盛 な分枝吻合を行ない良く

発達 した網状体 を呈す る静脈竇である.静 脈竇網は

図2の 如 く基本型 の六角形 を呈 し相互 に連絡して比

較的整然 と配列 し網眼の大小不同性は少 く,又 静脈

竇か ら網状織実質 内への墨粒溢 出像は全 く認め られ

なか った,こ れ等静脈竇が集合 して集合竇となり,
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図2　 正常骨髄静脈竇(模 式図)

多数の垂直分枝をな し,到 るところで主幹静脈 に注

いでい る.こ の主幹静脈竇は上行,下 行の2枝 に分

かれており,上 行枝 は近位端 か ら下行枝は遠位端か

ら走行 し,骨 髄 内では極めて大 なる内径を示 してい

るが,栄 養孔に到 って急速に内径が縮 小 して骨の外

部 に出 る.

第2項　 下腿骨

下腿骨の下1/3は 脛骨 と腓骨 とが互 に癒合 してい

る.脛 骨においては近位端側1/5の 所に栄養孔があ

り,栄 養血管 はここよ り進入 し上下行枝 に分枝する.

この分枝様式 は大体上記大腿骨に類似 してい る,

静脈竇網は脛骨上楽部において可成 り秘密でよ く発

達 してい るが,下 半部特に癒合部以下 では発達悪 ぐ

形も不規則異型 を示す.腓 骨 にて も脛骨の栄 養孔 に

対応 した部位 か ら栄養血管が進入 し,そ れ以後の分

枝は脛骨の場合 に準ず るが,骨 髄腔が極めて狭 く血

管の発達 は不良であ った.一 般に下腿骨では個体差

が著明であり,又 脛骨並 びに腓 骨の血管装置は両骨

の遠位端迄完全に独立 してい る.

第3項　 上膊骨

主要栄養孔は上膊骨頸部内側 にあり,こ れ より栄

養血管 が進入 し,前 項 と同様上下行枝 に分かれ,更

に以後 の分枝 も大体同 じ経過 を辿 る.静 脈竇は一般

に広 く網眼は規則正 しく配列 し,竇 の破綻は認め ら

れなかった.

第4項　 椎骨,肩 胛骨,〓 骨

椎骨における静脈竇 は一般にやや細 く,網 眼 は不

整形を示すが,墨 粒の溢 出は認め られない.又 肩脛

骨において主要栄養血管 は関節部のやや下か ら侵入

し,以 後直線的血管分布像を示 し,静 脈竇はやや太

く,扁 平且つ規則正 しい網眼配列を示 した.〓 骨の

如 く完全癒合せ る骨 において も骨髄血管は腸骨,坐

骨,恥 骨 の三部に分かれて独立 し,主 要栄養孔 は4

箇認め られた,即 ち3箇 の栄養孔 は各骨 に独立 して

股関節臼部の周 りにあ り,他 の1箇 は恥骨縫合部の

近くに認め られ た。長管骨に比 し不規則 なが ら平行

動脈枝を出 してお り,他 方静脈竇 は前項 と同様の形

態を有 して いる.

第2節　 サポニ ン中毒C57 BLマ ウス

第1項　 大腿骨

C57 BL 326(サ ポニ ン投与13回,末 梢 白血 球 数

224,000).動 脈幹 の走行は健康マウスと同様 であ り,

径の不規則,大 小 不同性な く,特 に異常は認 められ

なか った.動 脈性毛細管にも著変 は認め られず,大

体同径 で破綻 は示 さなかったが,唯 々屈 曲性が健康

マ ウスに比 しやや強 く見受け られた.さ て静脈系 の

方では主幹静脈竇,集 合静脈竇に異常を認めないが,

静脈竇 においては図3の 如 く大小不同,不 整著明で

あり,狭 小なる部分 が多 く,内 容が閉塞 したかに見

える部分 もあり,又 散在性 に拡大せ る部分か らは墨

粒の溢出が認め られ た.さ て網眼はこれに伴 い,変

形甚 しく大小不綱,不 規則性で,一 般 に狭小なる形

態を示 した(写 真2).

図3　 サポニン中毒マウス骨髄静脈竇

C57 BL 345(サ ポニン投与11回,末 梢 白血 球 数

94,700).動 脈系,主 幹静脈竇,集 合 静脈竇 には異

常を認めず,静 脈竇 にのみ変化が見 られた,特 に骨

髄中央部の竇では一般に径が狭小であるばかりか不

整不同を示 し,網 眼 も大小不整であり,一 部に軽度

の墨粒溢 出を散見 し得た.骨 端部の静脈竇は同様に

やや狭小なるも,特 に破壊像を認めるに到 らず,全

般的に見てC57 BL 326の 場合に比 し変化はやや軽

度であった(写 真3).

C67 BL 251(サ ポニ ン投 与7回,末 梢 白血 球 数

52,500).栄 養動脈は近位端1/4の 栄養孔 を通過 し,

以後健康マウスと同一 の経過を辿 る.こ の際動脈系

への墨汁注入 は充分行 なわれているが,静 脈竇への

進入 は不良で あった.一 般に網眼及び竇の太さは正

常に近いが,し か し処 々に破壊並びに墨粒溢出像が

認め られ,特 に近遠両骨端に著明であ った.主 幹静

脈竇 は全 く正常であったが,集 合静脈竇はその径極

めて細 く,異 常を示 した(写 真4).
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C57 BL 317は0.02%サ ポニ ン0.03cc投 与後,僅

か24時 間にてその血管構造 を検 した例で,末 梢白血

球数19,000で あった.動 脈系,主 幹並びに集合静脈

竇には金 く異常 を認めなか った.し か るに静脈竇は

早 くも軽度の乱れを示 し,そ の一部か ら墨粒の溢出

が認め られた(写 真5).

第2項　 下 腿骨

C67 BL 326は 脛骨の近位端1/5辺 りに栄養孔があ

り,こ こよ り進入せ る動脈 管には異常を認めなか っ

た.し かし静脈竇の網眼構成並びにその配列 は可成

りの乱 れを示 し,墨 粒溢 出が散見 され,こ れ等は特

に骨端部にて著明で あつた.他 方集合静脈竇 はやや

狭小で あったが,主 幹静脈竇 には異常が認め られな

か った.

C57 BL 345に おいては動脈系は 異常を 示 さなか

ったが,静 脈竇の不整,径 の狭小,網 眼の不規則配

列,竇 壁破綻 か らの墨粒溢出等が認め られた.

C57 BL 251で は やはり動脈系は正常 且つ墨汁進

入 も充分で あったが,静 脈竇への墨汁注入は不良で,

やや観察が困難であった.し かし網 眼の構成排列等

よ り推 して大体正常であ ると思われる.但 し墨粒の

溢出は認め られ,こ れは骨幹部に比較 的少 く,近 位

骨端部で著明であ った.な お集合静脈竇は前二者 と

同様狭小な る像を呈 した.

C57BL 317は 他骨 と同様骨髄血管構造に殆 んど変

化を認めないが,唯 極 く僅 かに静脈竇の破壊及び墨

粒の溢 出が認め られた.

第3項　 上膊骨

C57 BL 326は 大腿骨の場合 と同様,動 脈系,主 管

静脈竇に異常 を認めず,唯 静脈竇において,そ の径

極めて細 く,不 整乱調を呈 し,網 眼 も不規則な配列

を示 し,処 々に竇の破壊及び墨粒溢 出が認 め られた.

なお竇の破綻 は特に骨端部にて著明であ った(写 真

6).

C57 BL 345は 大体C57 BL 326の 例 と類似 してい

るが,静 脈竇の乱れ及び破壊 等はよ り軽度であ った.

C57 BL 251の 栄養血管 は上膊骨頸部内側 より進入

し,正 常 な分枝,走 行を示 しているが,静 脈竇は墨

入れの状態が不充分で あった.し か し大体正常に近

い大 きさ並びに網眼の配列を示 し,散 在性に墨粒溢

出が認め られた.集 合静脈竇 は特に不 明瞭で極めて

細 くな ってい るが,主 幹静脈竇 には何等異常を認め

なかった(写 真7).

C57 BL 317で は上行,下 行動脈幹,平 行動脈枝,

細小動脈,動 脈性毛細管,集 合竇,主 幹静脈竇等い

ずれ も正常像を示 し,網 状体構成の静脈竇 もほぼ正

常で正六角形の基本配列を 呈するが,極 く少数の寅

破壊 が既 に見受け られた。

第4項　 椎骨,肩 胛骨,〓 骨

C27 BL 326の 椎骨(写 真8)で は静脈竇の径狭小,

網 限不整で 墨粒溢出が 散見 され,肩 胛骨(算 真9)

で も静脈竇 は全般的に細 く,著 明な竇破壊が認めら

れ た.腕 骨(写 真10, 11)で は不完全なが ら平行動

脈枝 を認めるが,動 脈管系 にはやはり異常を認めず,

静脈竇の不整,破 壊 が比較的多 く認 められた.

C57 BL 345で は椎骨 の静脈竇は一般に極めて細 く

網眼不整なるも,竇 壁の破壊は見 られず,而 るに肩

脚骨(写 真12)の 静脈竇 はC57 BL 326と 間様可成

りの変化を示 し,〓 骨(算 真13, 14)に おいて も竇

の狭小,破 壊,綱 眼不整が認め られた.

C57 BL 251の 椎骨 は余 り変化が なく,や や静脈竇

の狭細 を認め る程度であ り,肩 胛骨(写 真15)は 墨

汁注入不充分なる為,静 脈竇の構造不明瞭なるも,

他骨 と同様に墨粒の溢出を認めたが,こ れは特に末

端周辺部において著明であった.〓 骨(写 真16)の

動脈系には著変な く,静 脈竇 も大体正常を示 し網眼

整であったが,や は り墨粒溢 出を臼部周辺及び遠位

端に多 く認めた.

C57 BL 317に おいて椎骨の血管構造は正常像を示

し,肩 胛骨の宋端周辺部 に既に僅 かな静脈竇の破綻

と墨粒溢出を認め,更 に腔骨 の静脈竇にも多少の墨

粒溢 出を認め得た.

以上の結果 を一括 して表1に 示せば,上 行 ・下行

動脈管,平 行動脈枝,主 幹静脈竇 には全 く変化がな

く,大 腿骨の動脈性毛細管は類 白血病反応極期にお

いて若千屈 曲性が強 く,又 集合静脈竇にも若干の狭

小化が見受 け られた.し か し全般的に静脈竇の変化

がもっとも著明であ り,こ れ等の変化は類白血病反

応の進行につれて増 強を示 した.

第4章　 総括並びに考案

既に三宅33) 34)が 類 白血病反応 の病理で記載して

いる様に,核 左方移動 と白血病 との大体中間に存在

する本反応 は,平 素流血中に現れない正常幼若血球

の動員機構,即 ちその流出路 に極めて重要な問題が

あると考え られてい る.従 って当然本反応の骨髄に

おけ る血管構造 の変化を追求す る必要が生 じて来る

わけで,私 は墨汁注入 スパ ルテ本ル ツ式透明標本を

観察 した結果,静 脈竇は対照 に比 し大小不同性著明

で狭小な る部多 く,極 端な所では内腔の閉鎖 したか



サポユ ン投与 による実験的類白血病反応 に関す る研究 287

表

1

〓
 

強

度
の

変

化,
 

〓
 

中

等

度
の

変

化,
 

+
 

軽
度

の

変

化,
 

±
 

微
弱

変

化,
 
-
 

無
変

化.

に見える部があ り,又 拡大せる部 も混 じ,更 に静

脈竇壁の破壊及び墨粒溢出を認めた.な お網眼の

配列は非常 に不規則 であり且つ変形著明で基本構

造 とは著 しく異 つていた.よ って この様 な静脈 竇

壁の破壊 か ら骨髄 性細胞が末梢血中に溢脱す る事

は充分考え られ る. Drinker8)等 は 種々 の動物 に

サ ポエン注射を試 み竇は内被細胞をもって閉塞 さ

れ るも,そ の機能盛 なる時 には,一 時的に所 々そ

の壁を破壊 し実質 と交通すると解 し,サ ポニン注

射は特に この破壊性を 高め る と云 う.更 に尾曽

越54)は家兎へ一度 に大量の サポニ ンを静注 し骨髄

の静脈竇を一過性 に破壊 し,そ の形態的変化と修

復状況を追求 して いるが,対 照例では静脈竇の輪

郭は鮮 明で,網 眼は規則正 しく,墨 粒の血管外溢

出を稀に認 め,一 方サポニン投与群では投与後12

時間か ら72時間で注入 した墨粒は骨髄実質 に瀰漫

性に拡がり,静 脈竇の輪郭 は全 く不 明瞭 となり,

又骨髄実質有核細胞 は著減 し,実 質 は氾濫 した赤

血球によ って 置換 され ると云 う.中 田39)も サボ

ニン衝撃家兎の骨髄 に墨汁を注入 し組織切片標本

で観察 して,静 脈竇 内へ未熟血球 の大量放出と同

時に竇外へ大量の墨粒溢出像を認めてい るが,唯

彼 も尾 曽越54)と 同様 正常家兎の静脈竇に おい て

微量 な墨粒が逸脱 す ると述べ ており,教 室 の大

藤46) 47)或 いは富塚69)等 の説と相反する.私 も健

康マ ウスの静脈竇 に墨粒の溢出を全 く認 めず,よ

って健康マ ウス骨髄静脈竇 は完全閉鎖性であると

信ずる. Rohr57)は 如何なる刺戟が加 って も骨髄

実質か ら未熟血球が血行路に放出される事はない

と云 うが,他 方Orsos55)は 病的 状態で竇壁は 開

放性 にな ると去い,私 を始め多 くのサポニン投与

実験 か ら後者の説がより妥 当であると考え る.な

お教室の角南65),加 原22)はMY肉 腫移植マウス

骨髄の静脈竇の不整 ・破綻 を認め て い る.又 富

塚69)は病的状態では増殖,排 出,休 止期により竇

は変形 し,増 殖期,休 止期では毛細管構造 をとり,

排出期には拡大 し内被細胞 は扁平になると述べて

い るが,私 の実験では証 明出来なかった.

なお教室の野村42)は実験的白血病マ ウスの骨髄

静脈竇で僅かな破壊を認めてい るが,一 般 にサポ

ニン中毒の際より変 化は軽微であると云 う.こ の

事に就いて 渡辺72)は 骨髄内での 白血病性細胞が

高度且つ無限の産生 によ り,正 常赤血球が髄腔か

ら静脈竇へ 出現する機転 と同様に,竇 壁の間隙か

ら血流中に機械的に圧出せ られ,従 って竇壁の破
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壊 は著 明でないと云 い,他 方天野1)は 白血病性細胞

の増殖 に基 く静脈竇壁の破壊 に重点を置いている.

又北村24) 25) 26) 27)等 は人の 白血病の 骨髄静脈竇 は狭

小 とな り,類 白血病反応 では逆に竇は拡張 し,多 数

の赤芽球によ って充満 されていると云 う.

さて ここで極めて興味あ る所見 としてC57 BL 317

の例 を考察す るに,本 例では僅か1回 のサポニ ン投

与で,而 も投与後24時 間にて既 に骨髄静脈竇の破壊

並びに墨粒溢出像を認めたが,又 同時 に行な った脾

の組織培養 では健康マウスの場合と変 らず,組 織学

的検索と合わせ考え ると末だ髄外造血に到 っていな

い事が判 明した.即 ち骨髄静脈竇の破壊 と脾の髄外

造血 との時間的ずれは,竇 の破壊部か ら骨髄性細胞

が末梢血中に逸脱 し,血 流を経て肝脾へ集積園着 し

て,こ こに髄外造血巣を形成す ると云 う説に,よ り具

現性 を与え るもので ある.類 白血病反応の際堂に問

題 となるのがこの髄外造血巣の組織発生機転であり,

緒方49)も云 う様に髄外造血 の扱い方は或 る見方か ら

すれば,白 血病 の本質論の核心に触れるものであろ

う.古 来よ り髄 外造血の 発生機転として 転移説3) 29)

と局所発生説14) 28) 58) 74) 75) 76)とに二大別 されて諸家 の

論 争の場 とな っているが,更 に転移説にも転移性幼

若骨髄性細胞説(Ziegler79) 80), Helly13)),転移性淋 巴

球説(Masimow31) 32))が あり,又 局所発生説に も血

管内被細胞説(Malyschaw30), Oeller48)),網 内系説

(Siegmund62) 63)),未 分 化性 メゼ ン ヒー ム細 胞 説

(Naegeli38)),局所性淋 巴球説(Dominici7), Selling60))

等 々がある,我 国で も小野50),武藤37),橋本9) 10) 11) 12)

及び山本77) 78)等 は局所 発生説を 唱え,尾 曽越51) 52)

 53) 54),大 村44) 45),三 宅33) 34)等 は転移説 を 強調 して

い る.一 般 に欧米の学者達は胎生期以後において も

成熟 した間葉細胞か ら骨髄性化生が起 る潜在能力が

あると云 う考えであるが,三 宅33) 34)は 寧 ろ血 液細

胞の特性 と して白血病性細胞は勿論正常 の幼若細 胞

も転移 した場所において増殖する可能性 を重視 し,

又分化 した間葉細胞が血球 に化生 する可能性は否定

している.小 野50)や 山本77) 78)は 実験的サポニ ン中

毒家兎の肝組織標本にて,星 芒細胞が一方 には漸次

変形 して淋 巴球様細 胞の形態 となり,又 一 方にはそ

の儘増大 して骨髄巨態細胞を形成す ると云い,脾 に

おいて も濾胞周囲の網状織細胞が腫脹増殖 して多数

の骨髄性細胞及び骨髄巨態細胞の各種移行型を認め

てい る.又 橋本9) 10) 11)は家兎に先ず墨汁を注射 して

網 内系を填塞 し,次 でサポニンを静注 した場合髄外

造血が起 らない所か ら,骨 髄外における骨髄性細胞

は局所の網 内系 に属す る細胞 か ら発生するのであろ

うと報告 してい る.高 森66) 67)によれば松岡は脾の内

部 に骨髄組織を移植 して,脾 殊 に副脾にも造血組織

を発生せ しめた と云 う.他 方尾曽越,大 村44) 45)等は

サポニン衝撃家兎の肝において,星 芒細胞が腫脹し

幼 若血球に類似す るものがあるが,こ の様な星芒細

胞 の出現部位 と幼若血球の出現部位とは明かに異り

両者の移 行像 も認めていない.私 は脾組織培養のサ

ポニ ン添加実験により脾の造血機能の低下を認め,

脾 の髄外造血がサポニ ンの直接刺戟によ って惹起さ

れるのではないと推定 した,(第2編 参照)

局所発生説の論拠 として,第1に 骨髄外造面が胎

生期造血器管 に発生 し易 いと云 うが,骨 髄未熟血球

が選択的器管乃至組織親和 性に基 き肝,脾 に集積し

たと見做 して差支えない.第2に 流血中に幼若血球

を全 く欠 く場 合で も髄外造血巣が発現す ると云うが,

尾曽越51) 52) 53),大 村44) 45)等の実験で極めて大量の骨

髄組織細胞を血行 内に注入 して も,末 梢血中には出

現 していない.第3は 骨髄未熟血血球の血行路への放

出が困難で あると云い,こ れはRohr57)の 如何なる

状態で も静脈竇 は完全閉鎖 してい ると云 う説に基 く

ものであるが,前 述 した様にサ ポニン中毒 マウスの

骨髄静脈竇 は可成 りの破壊 を示 しており,又 他の多

くの研究者達 もRohr57)の 説は誤 りであると述べて

いる.私 の実験で脾の髄外造血 より静脈竇の破綻の

方が先行す る事実 も転移説を裏付け るものであろう,

更 にサポニン中毒マウスの骨髄 ・脾の巨核球培養に

おいて骨髄 では巨核球の 出現が減少 し,脾 では増加

を示す事は,骨 髄か ら脾への巨核球の移動を意味す

るもので,サ ポニ ンが同一生体内で脾では網内系か

ら巨核球の化生を促進 し,骨 髄 では逆 に抑制すると

云 う考 え方は 不 自然 であ る(第2編 参照),第4の

骨髄実質が全く荒廃 して いて も髄外造血巣が出現す

ると云 う論拠 に関 しては,私 の実験か らは反論出来

ないが,し かし髄外造血 と骨髄実質の荒廃 との時間

的関係を詳細に追求す る必要があると思 う,第5の

血管外造血巣の発生については髄外造血巣での血管

外遊 出機序として尾曽越51)はCohnheim型, Zim

mermann・ 天野型,並 びに尾曽越型の諸説を掲げ,

転移 した細胞が血管外に遊 出し血管外造血巣を形成

す る可能性を報告 してい る.第6の 淋 巴性白血病に

おいて も脾及び淋 巴腺に骨髄様化生を見 ると云 う説

に対 して は,天 野2)の 白血病二重造血説を基定 とし

て,更 にMoeachlin and Rohr36)の 云 う白血病にお

いて も異型的な白血病細 胞の他に,類 白血病反応と
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しての正常な形 態を示す幼若細胞の出現が見 られる

が,こ の際必 ず しも白血病 と同種血球系統の反応 の

みでな く,他 種血球系統の類白血病反応 も当然考え

られる.従 って脾の骨髄様化生を骨髄 か らの転移 と

も考えてよい訳である.

以上の根拠 か らも私 は尾 曽越51) 52) 53)等 と同様転

移説を支持す るものである.

第5章　 結 論

サポニン投与 によ り実 験的類 白血病反応 を惹起せ

るC57 BLマ ウスの骨 髄血管構造につ き,ス パ ルテ

ホルツ式透明標本によ り観察 を行ない,次 の結果を

得た.

1)健 康マウス骨髄の血管構造,特 に静脈竇にお

いては旺盛 な分枝吻合を行 ない,良 く発達 した網状

体を形成 し,大 体基本型の六角形を示 し,整 然 と排

列 して おり,網 眼の大小不同性は少 く,静 脈竇か ら

綱状織実質 内への墨粒溢 出像 は全 く認め られず,完

全閉塞性を示 した.

2)類 白血病反応マウス骨髄の血管構造において

静脈竇は大小不同性が著明で基 本型は乱れ,狭 小な

る藻が多 く,極 端 な箇所では肉腔が閉鎖 したかに見

え,又 所 々拡大せ る部 もあり,更 に竇壁は各所 にて

破綻 を来た し,そ の部 に墨粒溢 出が認め られ た.静

脈竇以外には動脈性毛細管,集 合静脈竇に僅 かな変

化を認めたが,上 行 ・下 行動脈管,平 行動脈枝,主

幹静脈竇には何等変化を示 さな かった.

第6章　 全編の総括

以上サポニン投与によ るC57 BLマ ウスの 実験的

類 白血病反応に関 して第1編 では類白血病反応 の発

生過程を,第2編 では臨床組織培 養法 による白血病

と類白血病反応 との鑑別を,更 に第3編 では骨髄血

管構造 を中心に類白血病反応の本質をそれぞれ述べ

たわけであ るが,こ れを今少 し詳述す る.

C67 BLマ ウスに サポニンを 漸増投 与 した結果末

梢白血球数は極めて増加 し,且 つ好中球増多症 と前

骨髄球を始 めとして幼若血球の出境を伴 う核左方推

移 を認め,実 験的に骨髄性類白血病反応 を惹起せ し

め得た.一 方肝脾 の組織像では幼若並びに成熟好 中

球の細胞浸潤,赤 芽球の出現等を認め,特 に脾では

巨核球の著明な増加を示 し,肝 脾において髄外造血

の像を 呈した.骨 髄,脾 の臨床組織培養により類 白

血病反応の場合は対照 と同 じく増生様式は中心部や

や稠 密,周 辺に行 くに従 って次第に粗 とな り,白 血

病 に見 られ る様 な周辺を鋭利に区劃 された像は示 さ

なか った.又 生体染色による微細構造では類 白血病

反応の際見 られ る幼若細胞は全 く正常細胞に属 し,

白血病細胞 の如 き異型性 は認め られ なか った,更 に

脾では好中球系の増加,巨 核球の出現等により組織

培養の面 か らも髄外造血を認め得た.又 類白血病反

応の際骨髄では巨核球の組織培養増生帯への出現が

減少 し,脾 では逆 に増加を示 した.こ れ等の事実 か

ら巨核球が脾の細網細胞より化生 して生 じたのでは

な く,血 管構造 とあわせ考え るに骨髄か らの遊 出転

移と看做すのがよ り妥当で あろうと思われる.又 サ

ポニン添加実験により骨髄,脾 の造血機能の低下 を

認めたが,こ れは類 白血病反応が骨髄 の機能亢進に

よって惹起 された ものではな く,且 つ脾の髄外造血

がサポニンの直接刺戟によ って生 じたので もない事

を推察せ しめ ると考えてよか ろう.螢 光培 養法では

増生帯の螢光色調よ り骨髄 ・脾共に類 白血病反応 と

白血病 とが明瞭 に鑑別 された.骨 髄血管構造 に関 し

て,類 白血病 反応では静脈竇は大小不同性が著明 と

なり,狭 小なる部分が多 く,又 竇壁が到る所で破壊

し,墨 粒が網状織実質 内に流出してい る像を認めた.

更にサポニ ン1回 投与後24時 間で既 に静脈竇の破壊

が見 られ,こ れは脾の髄外造血巣形成よ りも時間的

に可成 り早 く起 つており,髄 外造血発生機序の転移

説を支持す る一論拠 ともな ると考え る.

擱筆するに あた り終始御懇篤なる御指導と御校閲

を賜 った恩師平木教授並びに角南講師に心か ら感謝

致 します.

本論文の要旨は昭和34年 秋季 日本血液学会におけ

る平木教授の特別講演及び第22回 日本血液学会総会

(昭和35年)に て発表 した.
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Experimental Leukemoid Reaction in the Mouse Induced by Saponin

Part 3. Studies on the vascular structure of the bone marrow

By

Tadashi Sato

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School
(Director; Prof. Kiyoshi Hiraki)

The detailed vascular structure of the bone marrow of saponin-treated mice was studied 
with clarified bone specimens (Spalteholz's method), because the technic appeared encouraging in 
elucidating the problems of the mechanism of both granulocytic liberation into the peripheral 
circulation and development of the extramedullary hematopoiesis.

The results obtained were as follows.
1. In the normal control, unit sinuses were connected with each other, and a unit sinus 

net was primarily composed of 6 unit sinuses in a hexagon form, and many of these sinus 
nets were mutually connected to make up the complex network.

The sinus wall was composed of a single layer of endothelial cells. The vascular system 
of the bone marrow was a completely closed system, no fenestrated vessel-walls being demonst
rable in normal mice.

2. In saponin-treated mice the sinus network was disordered.
There was enlargement or narrowing of the sinuses with destruction of their wall. These 

alterations were seen already at 24 hours after an injection of saponin to mice. At this stage, 
no extramedullary hematopoiesis was yet seen in spleen tissue culture or in histologic speci
mens of the spleen.

It was considered, therefore, that saponin acted upon sinuses causing destruction of their 
thin walls. This was followed by the liberation of blood cells into the peripheral cirulation 
from the destructed sinuses. Finally, these blood cells were transported and multiplied in 
the organs such as the spleen and liver.

The author believe that this is the mechanism of the extramedullary hematopoiesis (coloni
zation theory). The simultaneous finding that megakaryocytes increased in number in the 
spleen, while their number decreased in the bone marrow gave support to this view.
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佐 藤 論 文 附 図

写 真1.健 康 マ ウ ス大腿 骨 々髓(10×10) 写 真2.サ ポニ ン 中毒C57BL326大 腿骨 々髓

(10×10)

写 真3.サ ポニ ン中毒C57BL345大 腿 骨 々髓

(10×10)

写 真4.サ ポ ニ ン中 毒C57BL251大 腿 骨 々髓

(10×10)

写 真5.サ ポニ ン中毒C57BL317大 腿骨 々髓

(10×10)
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佐 藤 論 文 附 図

写 真6.サ ポニ ン中毒C57BL326上 膊 骨 々髓

(10×10)

写真7.サ ポニ ン中 毒C57BL251上 膊 骨 々髓

(10×10)

写 真8.サ ポニ ン 中毒C57BL326椎 骨 々髓

(10×10)

写 真9.サ ポニ ン中毒C57BL326肩 胛 骨 々髓

(10×10)

写 真10.サ ポニ ン中 毒C57BL326腸 骨 々髓

(10×10)

写 真11.サ ポ ニ ン中 毒C57BL326恥 骨 々髓

(10×10)
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写 真12.サ ポ ニ ン中 毒C57BL345肩 胛 骨 々髓

(10×10)

写 真13.サ ポニ ン中毒C57BL345腸 骨 々髓

(10×10)

写 真14.サ ポニ ン 中毒C57BL345恥 骨 々髓

(10×10)

写 真15.サ ポニ ン中 毒C57BL251肩 胛 骨 々髓

(10×10)

写真16.サ ポニ ン中 毒C57BL251腸 骨 々髓

(10×10)


