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第1章　 緒 言

体外に取 出 した動 物 の組 織 或 は細 胞 は,之 を単 に

生理 的食塩 水 或は リンゲ ル氏 液 中に お くだ け で も或

程度 その生 命 を維 持 し得 る こ とは 古 来 よ りよ く知 ら

れていたが,更 に一 定 の支 持 組 織 及 び 発 育促 進物 質

として鶏胎圧 搾 液 等 を 加 え る な らば,組 織 片 は恰 も

生体 内に於 け るが 如 くに よ く分 裂,増 殖 を行 い 得 る

もので あ る.

この現象 を応 用 した ものが 組 織 培養 法 で あ り,ご

く原始的 には 既 に 前世 紀 以 来, Roux61), Harrison19)

等に より試み られ た と ころ で あ る.そ の 後1910年 に

至 り, Carrel, Burrows4) 5)に よ り方 法 論 的 革 新 が

〓 され て 以 来, Fischer12), Gey16), Osgood & Sro

wnlee59) 60) 61), Erdmann10) 11) Lewis & Lewis44), Maxi

mov49)等 の諸 学 者 に よ り陸続 と して研 究 が 発表 せ ら

れ,各 方面 に新生 面 が開 拓 せ られ て 今 日に見 る長 足

の進歩を遂 げ る に至 つ た.本 邦 に 於 て も木村 教 授36)
一門の30年 来 の尨 大 な細 菌 学的

,免 疫 学 的 方 面 の 研

究の他,館 石,飯 塚 教 授 門 下82)の 糖 尿病 そ の他 に 関 す

る業績 が見 られ る.而 して現 今,冷 血,温 血 動物 の

殆んどす べ ての 組織 が培 養 可能 で あ り,造 血 臓 器

につ い ては 脾臓,淋 巴 腺 と共 に骨髄 に 関 して もCarrel

 & Burrows4) 5)を 始 め と し, Footl3), Erdmann10) 11),

 Grossmann18),小 松41), Osgood & Brownlec59) 60) 61),

 Israels32)等 の 初期 よ りに研 究 が 見 られ,又 近 年 教

室 に於 ては 系統 的詳 細 に骨 髄 組織 培 養 の研 究 を行 つ

て いる54) 55) 56).而 してそ の培 養 方法 と しては他 組 織

と同 様 に 凹窩 載 物 硝子 法 及 び カ レル氏 瓶 法 に よる も

の が あ り,又 最 近 には 回 転培 養 法 も試 み られ て い る

が,之 等 に よ り観察 す る ところ は 殆 ん ど 白血球 系細

胞 の形 態,機 能 等 に関 す る もの で あ り,赤 血 球 系細

胞, Hb代 謝等 に 関 す る観 察 は かか る方 法 で は困 難

で あ る.然 る に1936年, Osgood56)等 は 初 め て骨 髄

細 胞 を浮 游 液 と して培 養 す る方 法 を 考案 し,種 々改

良 を加 えて 簡 易化 し,そ の培 養 条件 等に 関す る基 礎

的研 究 を始 め,臨 床 的応 用 方 面 に つ いて も多 くの 業

績 を 発表 した.又Norris & Majnarichi52) 53), Hays25)

等 も相 次 いで更 に この 方法 の変 法 を考 案 して よ り簡

便 な も の と し,赤,白 両血 球 系 細 胞の 分 裂,増 殖 に

及 ぼす 各 種 物質 の効 果 を研 究 した,本 邦 に 於 て も伊

藤33),牧 野46)等 は 主 と してMajnarichiの 方 法 に よ

り,骨 髄 細 胞 増 生 に 及ぼ すV. B1等 の 影響 を,小

池39)も ほ ぼ 同様 の 方 法 に よ り,各 種 ア ミノ酸 の増 血
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作 用,特 に骨髄に於ける血色素代謝に及ぼす影響を

検討 した.

扨飜つて鉄に造血作用 のあることは極 めて古 くか

ら知 られてお り,貧 血状態 にある生体 に経 口的に無

機 或は有機 の鉄剤を与 えれば,赤 血球,殊 にHbの

著明な増加 を来す ことは 周知の事実で あ り,又 最近

は直接静脈内に投 入 して有効な鉄剤 の研究 も見 られ

る.而 して投与 された鉄 が如何なる過程を辿つて生

体内でのHb合 成に導か れ る か につ いては,尚 不

明 の点が多 い.経 口的投与の場合の鉄の吸収過程 に

関 しては, Heubner27), Lintzel45), Starkenstein75) 76)

その他多 くの人々の詳細な研究が あり,又 血清 内の

鉄に関 して はHeilmyer一 派26), Rarkan1), Star

kenstein等 の極めて広汎 な 業 績 が見 られ,又 赤血

球 系細胞内に於けるHbの 合 成 過 程に関 しては,

Vannoti87), Schilling67), Watson90)等 の興 味ある

研究が ある. Lintzel, Starkenatein等 に よれば,

経 口的に投与され た鉄の中,生 理的に利用 されるの

は2価 の形でイオン化 されたものに限 り, 3価 の形

で投与 された鉄 も胃の中で2価 の状態に還元 されCl

と結合 してFeCl2の 形で空 腸,殊 に十二指腸上部 の

粘膜 より吸収 され るのであ るが,血 清内に証明せ ら

れ る鉄は既に3価 の状態 となつており,之は血清 グロ

ブ リンと結合 して存す る.而 してこの鉄が如何なる

条件 のもとで 如 何 よ うに してHem核 へ 導入 され,

血色素 として合成 され るやについては尚明かでない.

私は この鉄の増血機転解明 の一端 として上述の骨

髄液体培養法 を応用 したい と思い,既 述の諸 氏の方

法を追試 してみたが,骨 髄液の採 取方法その他種 々

疑問の点を見出したので之を改良 し,こ れにより無

機,有 機の2価 及び3価 の鉄剤を直接骨髄細胞に接

触せ しめてそのHem核 への導入の如何を検 し興味

ある知見を得た.

以 下暫 く諸氏の方法について記述 し,次 で私の改

良法及びその考案の経過を述べ,更 に之を用いて行

つた各種 鉄剤 の添加実験成績について述べる.

第2章　 液体培養方法論

第1節　 Osgoodの 原法59)

第1項　 原 始的方法

Oagoodが1936年, Muscovitzと 共にJournal of

 American Medical Associationtに発表 した最初の骨

髄 液体培養法は第1図 の如 き複雑 な装置を必要 とす

る もので あるが,そ の主体は半透膜製 の嚢に よるガ

ス交換装置で,骨 髄液を この嚢に入れ その周囲にメ

ヂウムを満 し,こ の膜 を通 じてメヂ ウム中の栄養物

質は培養骨髄中に入 り,骨 髄 中の老癈物質はこの膜

を通 してメヂ ウム中に拡散するようにしたもので
,

一定時間後 このメヂウムを取 出し之を分析すること

に より,骨 髄 の培養条件及びその代謝状態を測定す

る.

第2項　 大量の骨髄培養のための改良法60)

同年,彼 は更に大規模 に多量の骨髄を培養する装

置 として,第2図 の如 きものを考案発表 した.そ の主

体は2立 容の吸 引瓶5個 と,之 等を互に連結する圧

力 管 よ りな り,各 瓶 間 の落 差 を うまく利用 し,

 Wasserbad中 に入れた(1)の 瓶中の培養骨髄は(3)

より滴下 して来 るよ くガスと混和 された メヂウムに

絶えず洗われ,こ の メヂ ウムは常に循環するよ うに

考案されている.ガ ス及びメヂウムは夫々(6)及 び

(7)よ り適宜取出 して分析 し,又 骨髄 も(2)より取出

して細胞数の算定,そ の他必要 な血液学的検索に用

い られ る.

第3項　 簡便法61)

更に同年,彼 は遙かに簡便な培養法をワクチン瓶

を利用することに より創案 し,翌 年更に之を改良し

て発表 した.以 下その概略 を述ベ る.滅菌 した50cc

及び30cc容 のワクチン瓶,目 盛付 試験管及び注射

器を多数用意す る.胸 骨穿刺に より得た1乃 至10cc

の人骨 髄 液 を,先 づ25ccのGey氏I液 を入れた

50cc容 ワクチ ン瓶 に入れ, 1500回 転15分 間 遠沈 し

上清を捨てよ く混和 した後,ゴ ムキャップを付した

目盛付試験管に入れ再遠沈,沈 澱 した細胞層から管

底 の成熟赤血球層を除いた全 有 核 細 胞 を採取し,

 8ccのGey氏II液 を入れたワ クチ ン瓶に移 しよく

混和する.次 に之に分娩後可及的速かに採取分離し

た人臍帯血清を加え,更 にGey氏II液 を追 加して

Gey氏 平衡塩液
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第1図

Fig. 1. -Diagram of marrow culture apparatus: 
A, thermostatically controlled glass water bath. B, inlet 
for introduction of marorw. C, calibrated chamber for

 measuring volume of marrow culture. D, tube leading 
from C into E. E, marrow culture chamber. F, semiper
meable membrane containing marrow culture. G, inlet 
for introduction of serum of special nutrients. H, cali
brated reservoir for serum or nutrients. I, small tube 
leading from H to interior of semipermeable membrane 
J. J, semipermeable membrane. K, iarger tube for 
outlet of serum from J. L1, manometer for balancing 
colloid osmotic pressure of serum from J. L2, side arm 
of manometer containing mercury. M1, glass chamber, 
capped with rubber stopper onto which medium F is fi
tted. M1 rubber ring around shoulder permitting gas 
tight seal to chamber O . M3, hole for exit of gas from 
chamber O and for filling of E with medium from O. 
Ni, inlet tube for refilling reservoir with fresh medium. 
N2, reservoir of sterile unused medium. N3, tube con
necting reservoir with N4 and N5. N4, calibrated supple
mentary resevoir for mixing additional ingredients with 
stock medium and connecting tube. N5, tube through 
which medium flows from N3 or N4 into chamber O. O, 

glass chamber containing medium surrounding semiper
meable membrane F. P1, outlet for withdrawal of me
dium fri m O. P2, rubber tube permitting raising or 
lowering of P5 and thus regulating the fluid level in O. 
P3, small chamber for pH determination . P4, reservoir 
for alcoholic neutral red solution. P5, calibrated reservoir 
for collection of used medium . P6, outflow tube for with
drawal of used medium. R1 and R2, inlet tubes from gas 
supply into marrow culture . S1 and S2, inlet tubes from 
gas supply into chamber O. T1 to T18, pinch cocks, stop 
cocks or screw compressor clamps . U1 to U3, traps for 
collection and withdrawalof water of condensation. V1 
to V5, outlets for aseptic withdrawal of medium or cul
ture; each has a fine, glass tip surrounded by sterile. 
nonabsorbent cotton and projecting into a protecting cha
mber, which is kept stoppered when not in use W1 and 
W2, rubber bulbs with two valves for introducing air 
under pressure . X, rubber bulb without valves for 
aspirating marrow into C. Y1 to Y8, sterile, nonabsorbent 
cotton to filter bacteria from gas and air inlets or outlets.

第2図

1竓 中の細胞数が1000乃 至2000で かつ加え

た臍 帯 血 清 の 量 が全量の355と なる如 く

稀釈す る.之 を30cc容 の ワ ク チ ン瓶 に

10～15cc宛 分注 し,その1を 対照 として残

し,他 の瓶 に試験 すべ き物質の夫々異つた

量を加え,最 終量 が等 し くな る よ う第II

液を追加す る.各 瓶 を よ く混 和 した後,

 37.5℃ の孵 卵器又は重湯煎中に入れてお

く,適 当 な時 間 後,注 射器 で各瓶 中よ り

1ccの 液を吸 引し,細 胞数の計算或は之を

遠 沈し沈渣 を塗抹 して網赤血球その他種 々

の検索を行 う.又 メヂウムの交換及びガス

の混和は, 48時 間毎 に培養瓶を孵卵器 より

取出 して, 1500回 転40分 間遠沈 し,そ の上

清を捨 て新しい35%臍 帯血清加Gey氏II液

を加え,又4日 毎に滅菌綿 で濾過した空気

を注射器に取 り,予 じめ培養瓶のキ ャップ

に注射針を2本 刺 して空気の脱出を可能に

しておいてか ら,注 入することに より行 う.

Osgoodは この方法を用い,骨 髄細 胞 の

堪え得 る種々の培養条件等基礎的な研究を

行つてお り,特 に培養時間については,材

料 提供の患者の死後6週 間 にしてなお培養

器 中に運動しつつある骨髄細胞を認めた と

述べ ている.
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第2節　 Hays他 諸氏の変 法

第1項　 Haysの 変法25)

1948年Haysは 葉 酸 及 び肝臓 エキス中に 含まれ

る抗悪性貧血因子に関す る研究 に骨髄培養法を応用

して成 果を挙げた.即 ち氏の方法を述べ ると,実 験

動物 として ラ ッテを用 い,そ の後頭部に打撃を加 え

て殺 し,直 ちにその両大腿骨を剔 出 し,基 部 に割 を

入れて1ccの 注 射 器 で骨 髄 液 を 吸 引,之 を外径

8mm,長 さ3cmの ガ ラス 管 で そ の 一 端 を 内 径

1mm,長 さ2.5cmに 引伸して先端 を封 じ遠沈管 と

した ものに入れ,一 端に ゴムキ ャップをかぶせ国際

小型遠沈器にかけ1800回 転30分 間遠沈す る.毛 細管

部の先端に層を成 して いる成熟赤 血球を,こ の層の

直 上部 でガラス管 を折取つて除き,残 りの沈渣 を約

1ccの メヂ ウムと共に同様の小 遠沈管に入れ,振 盪

混和 した後再遠沈す る.

沈渣 を長 さ4cm,外 径8mmの 小 試 験 管 に入れ

た0.8ccの メヂ ウム中に 浮 游 させ,之 を孵卵器中

にお く.メ ヂウム としては一部改変 した グルコーゼ

を含 まぬタイロー ド氏液を用いる. 3時 間後培養管

を取 出し,そ の1滴 を取 り検査を行 う.

第2項　 Norris & Majnarichの 変 法

Haysと 同 じ く1948年, Norris & Majnarichi53)

はOsgoodの 変 法 を 考 案 し, Xanthopterinの 骨 髄

細 胞 増生 に 対 す る 影響 を見 て い る.実 験 動 物 と して

は 家 兎 を始 め,牛,鼠,羊,猫 等 を用 い て い るが,

典 型 的 な家 兎 の 場合 を述 べ る と, 3匹 の 家 兎 の胸 骨

及 び肋 骨 よ り骨髄 液 を吸 引 し,之 を20ccのGlucose

 freeの タ イ ロー ド氏 液 中 に 入れ 細 胞 浮游 液 と し,

更 に 同 液 で55cc位 に 稀 釈 す る.次 に 之 を 遠 沈 し粗

大 な組 織 片,リ ポ イ ド等 を 除 虫 しそ の2cc宛 を5cc

容 の ワク チ ン瓶 に入 れ る.対 照 群に は0.2ccの タ イ

ロー ド液 を,添 加群 に は0.1ccの タ イロー ド液 及び

0.1ccの 健 康人 血 清 を 加 え,各 瓶 をWarburg氏 恒

温 槽に 入 れ37.0℃ でゆ つ く り振 盪 培 養す る. 3時

間 及び6時 間 で そ の一 部 を 取 出 し検査 す る.

第3項　 伊 藤33),牧 野46)の 方 法

昭 和26年,牧 野 等 は 主 と してNorris Majnarichi

の 方 法 に従 いV. B1, V. B12等 の増 血 作 用 を研 究 し

た.家 兎 の胸 骨 又 は大 腿 骨 先 端 よ り,骨 髄 穿刺 器 に

よ り約1ccの 骨 髄 液 を 採 取 し, Glucose freeのGey

氏I液 を 入 れ た約30cc容 の 大 型共 栓 遠 沈管 に 移 し

ガ ラス 玉 を 入れ て充 分振 盪混 和 し, 1500回 転 で15分

遠 沈 し沈渣 とほぼ 同量 の 液 を残 して上 清 を捨 て,要

す れ ば更 に第1液 を加 え再 遠 沈 す る.沈 渣 を第II液

で適 宜稀 釈 し 細 胞 浮 游 液 とし,之 を2cc宛 小 試験

管 に 取 りWarburg氏 恒 温 槽 で37.0℃, 3時 間振

盪 培 養 す る.

第4項　 小 池 の 方法39)

や は り大 略Norris等 の方 法 に 従 い,諸 種 ア ミノ

酸 の 血色 素代 謝 に及 ぼ す 影 響 を見 てい る.骨 髄 は之

を 露 出 して取 出 しGey氏I液 に 混 じ乳鉢 で充分に

磨 りつ ぶ し,ガ ー ゼで 濾 過 後更 にI液 で数回 洗滌 し

た 後 同液 で 薄 め て一 定 量 とす る.培 養 中はや は り充

分振 盪 を行 い, O2と 組織 との接 触 面 積 を大 な らし

め て い る.

第5項　 Simplified Replicated Tissue Culture

 Method

以上 の方法 と基 本 的 に 異 るが,勝 田34)はEarle

等 の方 法 を 改良 し, Roller tube法 に よ り先づ母 培

養 をつ くり,之 に 塩類 溶 液を 加 え て細胞 浮游液 とし

培 養 を行 つて い る が詳 細 につ い ては省 略す る.

第3節　 私 の改良法

第1項　 実験準備

実験動物 としては体重2kg内 外 の健 康な幼弱家

兎を選び,約1週 間一定食餌の もとに飼育 したもの

を用いた.小 試験管,小 遠沈管,駒 込 ピペ ット,ピ

ンセ ッ ト,骨 鉗子等の実験器具は乾熱滅菌器で充分

に滅 菌し,骨 髄破砕に用 いるホモゲナイザーはプロ

ペラ及びガ ラス槽を取 り外 し,煮 沸滅菌してお く.

第2項　 骨髄採 取法

耳静脈 よ りの空気栓塞 によ り家兎を屠殺後,直 に

その両上膊骨,両 大腿骨及 び両下腿骨を剔 出し,各

々の骨 の表面を沃丁及び80%ア ル コールで滅菌し,

骨鉗 子を用い徐々に圧力を加えなが ら縦に割る.次

に大小の ピンセ ッ トを以て注意 しつつ骨片を取除き

骨髄 を露出する.

第3項　 培地及び細胞浮游液の作製

Gey氏 第I液 は滅菌操作 中 屡々原 因不明の白濁

を起 したので培地 としては第II液 のみを用いた.又

骨髄 を洗滌す るにはGlucose freeの タ イロー ド氏

液を用 いた.

煮沸滅菌 したホモゲナ イザーのガラス槽を取出し

その中にGlucose freeの タ イロー ド氏液を入れ,

先に露 出した骨髄を ピンセ ットで しごきなが らこの

中に落す.こ の際屡 々下腿骨末端 等に見 られる脂肪

髄 の部分は避け る.次 にホモゲナイザーを組立て最

低速,毎 分約800廻 転で約1分 間廻転させ骨髄を破

砕する.得 られた液 を数本のス ピッツグラスに分注

し,約1500回 転で10分 間遠 沈を行い上清及び表面の
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脂肪層を取除き,要 すれば再びタ イロー ド氏液を加

え再遠沈する.得 られた管底 の骨髄細胞 層の量に応

じて小試験 管 に6乃 至10ccのGey氏 第II液 を と

り,駒込ピぺ ットを用い沈渣 を残 りな くこの中に入

れ,よ く混和 し均等な細胞浮游液 とす る. 3～5個

のワールブルグ用ボ トウルに之を2cc宛 分注す る.

別に実験すべき各種金属塩願の滅 菌蒸溜水溶液 をつ

くり,各Bottleに 所要量だけ添加, 1個 を対照 と

して残す.特 に考案作製 した腕 本に各Bottleを 取

付け,ワ ールブルグ氏恒温槽中に入れ38℃ で8時

間振盪培養を行つた.而 して培養前, 4時 間後及 び

8時間後に駒込 ピペ ットで培養液 の少 量 を と り,

赤,白 両血球数,網 赤血球数及 びHb量 を測定 した.

第4項　 血球数及びHb量 測定

細胞浮游液の約0.2ccを 駒 込 ピペ ットで時計 皿

にとり,末 梢血の場合 と同様に血球計算を行つた.

但末梢血の場合 に比 し1mm3中 の 細 胞 数 が少ない

ので赤血球数算定に際 しては メランジュールの目盛

1まで吸い,血 球計算盤 としては ビュルカー,チ ュ

ルク氏のものを用いその小区劃32を 数え,得 た数に

5/32×1/2を乗 じて1mm3中 の 数 とし,又 白血球数

は大区劃4個 を数 えてその平均 をと り,網 状赤血球

数の算定にはPappenheim氏 法 を 用 いた.但 後述

の如く,爾 後の実験中白血球数及び網赤血球数はそ

の値が屡々動揺 し不定であつたので実験成績 よ り削

除した.

次にHb量 の測定 は 同 じ く末梢血用 メランシュ

ールで0 .1の 目盛 まで骨髄液 を吸 い,フ ェリチアニ

ード法によつてベ ックマン氏光電比色計 を使用 し測

定した.

第4節　 改良法考案 の経過

Osgoodは 従来Carrel氏 瓶 若 しくは被覆ガ ラス

法によるより方法の なかつた骨髄組織培養に,液 体

培養とい う新生面を開拓 し,こ れ によ り赤血球系細

胞の分裂増殖の観察を可能 ならしめ,後 進 の研究者

達による基礎医学的,臨 床的多数 の業績への端緒を

開いたのであ り,こ の点 に於 て氏の功績は偉大なる

ものであり,そ の方法 も完全 な無菌的操作 を行 い,

又ガス交換 に つ いて考慮を払 う等,今 日に於て も

傾倒すべ き点が多い.し か しなが ら氏 の方法 は何分

にも古 く1936年に発表 された もので あ り,今 日我 々

の有する血液学的知識 よ りして幾多の首肯 し難い点

がある.

先ず骨髄採取方法で あるが,氏 の原法に於ては人

骨髄を用い,普 通の胸骨穿刺法 によ り,骨 髄 液1乃

至10ccを 吸 引す る と述 べているが,近 年猪野等の

研究 に よれば,　0.5cc以 上の骨髄 液を一度に吸引す

る時はか な りの末梢血の混入を避け られないもので

あ り,ま して氏の如 く10ccに も及 べ ばその大部分

は末梢血であると 考え ねば ならない.即 ちOsgood

の方法は既 にその出発点に於て純粋の骨髄 培養法 と

いい難 い.之 に対 してHaysはRatteを 用い,之

を屠殺後その両大腿骨を取 り,そ の基部に割を入れ

そ こから注射器で骨髄液を吸引す る方法をとつてを

り,吸 引量 も1cc以 下 で あつ て妥 当 と い え る.

 Norris等 も実験動物は異 るが ほぼ 同様 の方法に よ

り,又 伊藤 ・牧野等 も之に倣つている.私 も最初之

等諸氏の法に従 い家兎を屠殺後直 ちにその大腿骨を

露出 し,ド リル式骨髄穿刺器を用 いてその基部1ケ

所 に穴を開け,そ れ より注射器を用い骨髄液を吸 引

せん と試みたが,実 際には仲々吸 引が困難であ り,

骨幹部その他数ケ所に於ても同様に試みてみたが容

易に適 量の骨髄液 を得難 く,次 に小 宮 式 胸 骨 穿 刺

針 も用 いてみたが 辛うじて0.1乃 至0.3ccの 骨髄液

を得 るのみであつた. Hays,牧 野 等 は かかる際 予

め注射器に少量の培地を吸引 しておけば骨髄液の流

出を容易ならしめると述べてお り,私 も試み てみた

が殆んど無効であつた.

而 して茲に問題 となるのは,液 体培 養法に於ては

得た骨髄 液をそ のまま用いず,メ ヂ ウムで稀釈 して

細 胞 浮游 液 を つ く るのであ り,従 つて0.1乃 至

0.3cc位 の量では後に血球計算の場合に1mm3中 の

細胞数が 屡々10万 以下 とな り,計 算盤による算定の

際誤差が大き くな る こ とである.又Hb量 も非常

に低濃 度の液 として光電 比色計にかけ るので計測が

困難 とな り誤差 も大 とな る.そ こで私は末梢血の混

入は極力之を避け,而 も培養後の計測に充分な量の

骨髄液を得 るために,既 述の如 く家兎の骨を骨鉗子

で割 り半流動体の骨髄をそのまま取出す ことを考 え

た.之 は小池 も試みているところであるが,彼 はか

くして得た骨髄か ら細胞浮游液をつ くるのに乳鉢で

磨 りつぶす方法を とつて いる.私 も最 初磁製乳鉢,

次に碼脳製乳鉢を用いかな り長時間丹念に磨 りつぶ

してみたが相当に粗大な塊 が残 り,均 等な細胞浮游

液 とす ることが困難であ り,又 之 をガーゼで濾過す

ればやは り濾液中の細胞数が少 くなる.

茲に於 て私は骨髄を破砕す るのに ホモゲナイザー

を用 いることを思いついたが,之 によ り強い機械的

刺戟 を与えることは骨髄細胞を破壊,死 滅させは し

ないか と考 え しば らく躊躇 した.紺 野42)は同 じく骨
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髄 組織 液体 培養に於て放射性鉄を用いHemの 合成

と分解を しらべ ているが,そ の際細胞膜を破壊 し膜

の影響を除 くためにホモゲナイザーを使用 している
,

しか し実際に ごく低速で短時間内に之を廻転 させれ

ば細胞膜破壊の恐れは少い ことが分つた.即 ち,か

くして得た液を ピペ ッ トに とり,載 物ガ ラス上に1

滴 落 しカパー グラスで覆 い保温箱 中で鏡検 すると
,

各種 白血球の活溌な運動を認め,又 溶血 もごく較度

に認め られ るのみであつた.

扨次に之を培養す る方 法 で あるが,最 初Osgood

の方法に従い,密 栓 した小試験管に細胞浮游液を分

注 し, 37℃ の孵卵器中に置き, 30分 毎に取出 して

よ く振盪混和 しなが ら培 養を続け てみたが, Norris

等の記述 している如 く,数 時間後には管底 に細胞塊

の集積を認め,之 は烈 しく振盪 しても離 散 しない.

そ こで以後はNorris,牧 野 等 の行つている如 く,

ワールブル グ氏槽温槽 を利用 し,絶 えず振 盪攪拌 し

て骨髄 細胞 を常にメヂウム と接触せ しめ るよ うに し

好結果 を得た.

次 に培養を行つた時間につ いてであるが, Osgood

は メヂ ウムの交換及 びガスの交換 を行いつつ非常に

長期に亘 り培養を続け得た と述べて いるが,前 記の

如 く培養管 を孵卵器内に放 置しただけでは数時間で

管底 に死滅 した細 胞の凝塊を生ず る点,及 び本培養

法ではCarrel氏 瓶,載 物 ガラス法 と異 り骨髄細胞

に対する支持組織のない点等か ら考 えて,如 何に メ

ヂ ウム及 びガス交換 を行つ てもかほ ど長期に亘 り細

胞の分裂,増 殖が行われた とい うことは極 めて疑問

である. Norris等 の実 験 に 於 て も6時 間後のデー

タ まで記載 しあるのみで あ り, Hayeは3時 間 まで,

牧野 も同様,小 池は2時 間 まで培養 を行つているに

過 ぎない.私 も8時 間以上培養を続けてみたが,そ

れ以上になると細 胞数 もHb量 も減 少 の一途を辿

り,培 養瓶 の底に多 くの死滅 した細胞塊を生ず るだ

けであつたので8時 間 までで培養 を打切つた.

第3章　 各種鉄剤の増血作用

第1節　 実験方法

前章 に於て述ベ た如 く,体 重2kg内 外 の健 康 幼

弱家兎 の両大腿骨,両 下腿骨,両 上陣 骨より骨髄 細

胞浮游液 をつ くり,之 に添加試験薬剤 として日本薬

局方硫酸第1鉄,塩 化第2鉄,ク エ ン酸鉄 アンモ ン

の各滅 菌水溶液及 びグル コン酸第2鉄(大 日本臓器

製薬製 のグル フェリコン)を 用いた.

之等各水溶液を駒込 ピペ ットによ り1乃 至数滴宛

培 養に 添 加 し,そ の 添 加量は各液の濃度と1ceあ

た りの滴数 とよ り算 出 した.な お同時に添加した血

清は,同 じく健康幼弱家兎よ り無菌的に採取,分 離

した血清を用いた.実 験は各薬剤の各濃度について

3例 宛行い,そ の平均値をとつた.な お家兎の骨髄

はかな り個体差が大 きいため,各 例毎に対照として

滅菌蒸溜水 を1滴 添加 した.実 験成績中,網 状赤血

球,白 血球(全 有核細胞数)は 値 に変動が多 く不定

となったた め,実 験成績 より削除 した.

第2節　 グル コン酸第2鉄 単独添加

第1項　 0.6mg添 加(第1表,第1図)

図表 の如 く添加例は4時 間で赤血球数は25%の 増

加を示 し対照 と13%の 差を示すが, 8時 間では之 よ

り減少 し,対 照 とほぼ同様の増加率を示す. Hb量

は之に対 し, 4, 8時 間 共 夫々300mg, 250mg前

後の増加を示 し,対 照 と殆 ど差を見ない.

第1表　 グルコン酸第2鉄 添加(1)

第1図　 グル コン酸第2鉄 添加(1)

第2項　 1mg添 加(第2表,第2図)

赤血球増加率 は添加例 では4時 間で32%と なり対

照の5.7%に 比 し明かな差を見, 8時 間に於てもな
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お17%の差をみる.之 に対 しHb量 は4時 間で よ く

増加, 8時 間では培養前 よ りやや 減少す るが対照 も

同じ経過をとり, 0.6mg添 加の場合 と同様 に 殆ん

ど差を見ない.

第2表　 グルコン酸第2鉄 添加(2)

第2図　 グルコン酸第2鉄 添加(2)

第3項　 2mg及 び0.1mg添 加(第3表,第

3図)

更に大量添加 の場合 として2mgで は赤血球数は

4, 8時 間共培養 前に 比 し僅 か に減 少 し,対 照 と

比して7～8%増 加 率 が 悪 い. Hb量 は4時 間で

55mg対 照 より増加大で あるが, 8時 間では等 しい

増加量を示す.之 に対 し0.1mgの 少量添 加の場合

には前者と逆にHb増 加 量 は4, 8時 間共対照よ

り悪 くなる.赤 血球増加率は4時 間で殆 んど等 しく,

 8時間ではかな り対照 よ り悪 くなる.

以上グルコン酸第2鉄(以 下グ.)単 独 添加 では

1mg添 加の際,著 明に赤血球増 加率 が大 とな る他,

対照との間に大差な く,即ち グ.はその まま添加 して

も明かな増血作用は見 られず,殊 に骨 髄細胞のHb

第3表　 グ リコン酸第2鉄 添加(3)

第3図　 グルコン酸第2鉄 添加(3)

合成 に殆んど利用 されないことが分か る.

第3節　 硫酸第1鉄,ク エン酸鉄 アンモン,

塩化第2鉄 添加

第1項　 硫酸第1鉄 添加(第4, 5表,第4,

 5図)

2価 の無機 鉄を代表す るもの として硫酸第1鉄 を,

 0.1, 0.3及 び1mg添 加 してみた. 0.1及 び0.3mg

添加では4, 8時 間共赤血球増 加率は対照よ り3～

10%悪 く,又Hb量 も 同 じ く50～200mgの 減少

を示 し対照よ り少 し悪い.又1mg添 加例では赤血

球数は4時 間で培養前と同じ く, 8時 間 ではやや減

少 し,共 に対照 よ り僅 かに優つ ているが, Hb量 は

反対にかな りの減少を見 る.即 ち硫酸第1鉄 単独添

加では何等の増血効果 も認め られ ない.
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第4表　 硫酸第1鉄 添加(1)

第5表　 硫酸第1鉄 添加(2)

第4図　 硫酸第1鉄 添加(1)

第2項　 クエン酸鉄アンモン添加(第6表,

第6図)

3価 の有機 鉄 として クエ ン酸鉄アンモンを試みた

が,之 は分子量が大 で あ るから1mg及 び2mg添

第5図　 硫酸第1鉄 添加(2)

加 した. 1mgで は赤血球数は4時 間でほぼ対照 と

同程度に増加す るが8時 間では培養前 より減少 し,

対照 よ りも少 し増加率が悪い. Hb量 は 対照が4,

 8時 間共 減 少 する に対 し, 4時 間で75mgの 増加

第6表　 クエ ン酸鉄ア ンモン添加

第6図　 クエ ン酸鉄アンモン添加
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を示し, 8時 間では培養前の価 と等 しくなるがな お

対照と45mgの 差を見る.次 に2mg添 加 例 で は

赤血球数, Hb量 共に4, 8時 間で減 少 し対 照 に比

してもかなり悪い.即 ちこの鉄は1mg添 加の際幾

分増血効果を認めるが, 2mgで は 逆に全然効果な

く,不定の結果を示す.

第3項　 塩化第2鉄 添加(第7, 8表,第7,

 8図)

以上の有機3価 鉄,無 機2価 鉄に続 き,無 機3価

鉄として塩化第2鉄 の添 加 を 試みた.先 ず0.3mg

の添加では赤血球増 加率は4, 8時 間 共 対 照 よりや

や良く, 0.6mgの 場 合は4時 間で増 加 率 は0で 対

照より悪いが, 8時 間では逆に対照 よりや や良好で

あり,全体 として対 照と著明な差は認められない.

 Hb増 加量は0.6mg, 0.3mg共4時 間では 対照 よ

りやや悪 く, 8時 間では0.3mgの 場合少 し対照を

上廻るが0.6mgで はやは り僅か に対照 より悪 くな

第7表　 塩化第2鉄 添加(1)

第8表　 塩化第2鉄 添加(2)

第7図　 塩化第2鉄 添加(1)

第8図　 塩化第2鉄 添加(2)

り,全 体 として赤血球増 加率 と同 じく対照 と明かな

差はない.次 に1mg添 加の場合 もHb増 加量がや

や良いようであるが,明 かな差なく,赤 血球増 加率

も同様である.即 ちこの鉄 も単独で骨髄 に加えただ

けでは見 るべ き増血作用を〓 さない.

第4節　 グルコン酸第2鉄 と血清の同時添加

(第9, 10表,第9, 10図)

前節 までの実験に於て試み た各種鉄剤 の骨髄造血

機能に及ぼす影響をみ るに何れ も著明な ものはなく,

殊にHb量 増加作用が明 らかでない.既 述の如 く之

等鉄剤は経口的抗与の場 合には腸管か ら吸収された

後血清内に於て蛋白 と結 合し, 3価 の状態 となつた

上骨髄細胞のHem合 成に 与るもの と考えられ てい

る.茲 に於て私は,之 等鉄剤 を家兎の血清 と同時に

添加 して単独添加の場 合と比較 してみた.

先ず グ.について,比 較的赤血球増加率, Hb増 加
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第9表　 グルコン酸第2鉄+血 清 添加(1)

第10表　 グル コン酸第2鉄+血 清添加(2)

第9図　 グルコン酸第2鉄+血 清添加(1)

量 の大であつた0.6mg及 び1mgに 健康家兎血清

0.5ccを 添加 した. 0.6mgの 場 合赤血球 増加率は

対照に比 しか な り大であるが,単 独添加の際 と比較

してはあ まり差がない.之 に対 しHb量 は 対照が4,

 8時 間共 に培養 前 より減少の状態であるのに対 し,

 4時 間で70mg, 8時 間では205mgの 増加を示 し

著明な差を認めた.次 に1mgの 場 合は単独添加 の

場合に比 し赤 血球増加率 もHb増 加 量 も却つ てや

や悪 い結果をみたが,之 は加えた グ.の量に比 し血

第10図　 グルコン酸第2鉄+血 清添加(2)

清の量が少なすぎたもの と考え られる.兎 も角0.6

mgの グ.と血清を同 時 に 添 加す れ ば且てみない

Hb増 加量の大差を対照 との間に認めたことは,グ.

が骨髄細胞 のHem合 成 に利用 されるためには何等

か の血清中の因子を必要 とす ることが示唆されてい

る.

第5節　 硫酸第1鉄,塩 化第2鉄,ク エン

酸鉄 アンモンと血清の同時添加

第1項　 硫酸第1鉄 と血清の同時添加(第11表,

第11図)

第11表　 硫酸第1鉄+血 清添加

第11図　 硫酸第1鉄+血 清添加



家 兎骨髄 組織液体培養法に よる鉄,銅 及びコバル トの増血作用に関す る研究 2201

硫酸第1鉄1mgに 家兎血清0.5ccを 併 せ て添

加したが図表の如 く黄血球増 加率 は寧ろ対照 より低

く,反対にHb増 加量は対照 よ りやや大であ り,之

を硫酸第1鉄 単独添加の場 合に較べ ると丁度逆の関

係になつている.即 ち グ.の場合程著明ではないが,

この鉄も血清を同時に与えれば僅 かなが ら骨髄 細胞

に直接利用され るものの如 くであ る.

第2項　 クエン酸鉄ア ンモン と血清の同時添

加(第12表,第12図)

クエン酸鉄1mg及 び2mgに 血清を夫 々0.5cc

併せ添加した. 1mgの 場合 赤血球増加率は4時 間

で対照とほぼ同じく, 8時 間では之 よ りやや悪 くな

り単独添加の場合に比 して差をみない. Hb増 加量

は単独添加では4, 8時 間共対照 よ り少 し大 で ある

がこの場合は4時 間ではやや劣 り, 8時 間で少 し対

照より増加している.次 に2mgの 添加では単独添

加で赤血球数は4, 8時 間共 に減少 して 対 照 より明

第12表　 クエン酸鉄 アンモン+血 清添加

(ク.鉄=ク エ ン酸鉄 アンモン)

第12図　 クエン酸鉄 アンモン+血 清添加

かに増加率が悪いが,本 例では4時 間で対照 より少

し大 となつてい る.

又Hb増 加 量は対照にはやや劣るが単独添加例に

くらべ ると僅かに大 である.以 上要す るにクエン酸

鉄 アンモンの増血作用は血清を加えるも明かな変化

は認められない.

第3項　 塩化第2鉄 と血清の同時添加(第13

表,第13図)

同 じく鉄1mgと 血清0.5ccを 加えた. Hb増 加

量は4, 8時 間共対照よ り悪 く単独添加の 場合に比

第13表　 塩化第2鉄+血 清添加

第13図　 塩化第2鉄+血 清添加

し却 つ て悪 くな る.又 赤 血 球増 加率 は4時 間で 対 照

よ り僅 か に よく, 8時 間 で は之 よ り少 し悪 くな り,

単 独添 加の 場 合 と等 しい.即 ち この鉄 も血清 を加 え

て も増 血 効 果の増 強 は 見 られな い.

第4章　 総 括 及 び 考按

I .方 法 論 に関 す る総 括 と考 按

1910年Carrel4) 5)等 に よ り方法 論的 革新 が〓 され

て以 来Fischer12), Erdmam10) 11)を 始 め と し多数
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の学者に より骨髄組織培養法が行われ るようにな り,

基 礎医学的及び臨床的 に多方面 に亘 る業績 が発表せ

られ て来 たが,そ の多 くは 白血球 系細胞の形態,運

動或は貪喰機能等 につ いて観察せ られ てい る.

之に対 しOsgoodは1936年,骨 髄組織液体培養法

を創始 し赤血球 系細胞の分裂,増 殖 の観察を可能な

らしめた.そ の方法は最初極 めて複雑な装 置を必要

とす るものであつたが59),逐 次之を改良 して最後に

ワクチン瓶を利用す ることに より極めて簡 単に又同

時に多数の 実 験 が行 え る よ うに なつ た61).更 に

Norris & Majnarichi52) 53)は 相次いでその改良法を

考案 し,又 本邦に於ても伊藤33),牧 野46),小 池39)等

に より変法が行われ, Vitamin,ア ミノ酸を 始め と

し諸種薬剤の骨髄造血機能に及ぼす影響が検討 され

た.

私 は教室 に於け る骨髄組織培養研究の一端として

液体培養法を行 い,之 まで試み られた ことのない鉄,

銅,コ パル ト等金属塩類の直接添加の影響 を見ん と

したが,そ の方法 の撰択にあた り上記諸氏の方法 を

検討 した結果,何 れ にもその骨髄液採取法,骨 髄 液

採取量等にな お 改 良 す べ き点 を 見 出 した.即 ち

Osgoodは 人体の胸骨穿 刺 に よ り1～10ccの 骨髄

液 を吸 引しているが,近 時猪野28)の研究に よれば末

梢血の混入を避け るための吸引量は1回0.2cc位 が

適 量 とされ てお り, 0.5cc以 上を吸 引すればか なり

の量 の末梢血の混入をみることにな り,純 粋の骨髄

培養 とは い い 難 くな る.更 にNorris等,伊 藤,牧

野は家兎の胸骨,大 腿骨等か らやは り1cc内 外 の骨

髄液 を吸引 してお り,実 際に追試の結 果,普 通の骨

髄穿刺法では家兎の骨髄 か らは0.1～0.2ccの 骨髄

液 しか吸引困難 であり,無 理に1ccも の液を とろ う

とすれば相 当量の末梢血の混入 を避けがたい.之 に

対 し小池は家兎の骨髄を直接取 り出して之を乳鉢で

磨 りつぶ して細胞浮游液 をつ くつているが,や は り

追試の結果充分均等な細胞浮游液を得 ることがで き

なかつた.こ で私は培養す るに充分 な量の骨髄を可

及的純粋 に得 るために小池の如 く家兎の骨 を剔出 し

て之を割 り,半 流動体 の骨髄を直 接に得 る方法 をと

つ たが,次 に之か ら細胞浮游液をつ くるにあた り,

ホモゲナ イザーを低速(毎 分約800廻 転)で 廻転さ

せ て骨髄 を破砕す ることを思 いつ き之により好結果

を得た.そ の経過 に 関 しては第2章 第4節 に 詳 述

した.

II.各 種鉄剤添加実験 に関す る考按

脊椎動物に於ける赤血球系細胞の発育段階は(A)

前 赤芽 球 →(B)好 塩 基性 赤芽 球 →(C)多 染性赤芽球

→(D)正 常 赤芽 球 →(E)成 熟 赤 血球 とな るものであ

り,赤 血球 中 のHb含 有 量 は(C), (D)の 時期 に

於 て既 に(A), (B)の 時 期 の約10倍 に達 し成熟赤血

球 の それ とほ ぼ等 し くな る とい う. (Ponder)70)

扨 ヘ モ グ ロ ビンは 周知 の如 くポ リペ プチ ッド環 の

積 み 重 ね よ りな る グロ ビン分 子 に4個 の含鉄色 素ヘ

ムが 結 合 した もの で あ る.経 口的 に投 与 され た鉄は

胃 液 に よつ て イ オ ン化 し易 い状 態 とな り,之 が食物

中の 還 元物 質 や ビタ ミンCに よつ て還元 され2価 鉄

と して大 部 分 は幽 門 部,十 二指 腸上 部 で吸収 され る

といわ れ る.

而 し て この 鉄 が 血液 中 に 入 るにはGranick17)の

説 に よ る とApoferritinな る蛋 白体 が細 胞内 を行 き

来 して陽 管 内 よ り鉄 を とりそれ を 血液 中に放 出す る

とい う.之 は鉄 を結 合 した 時 にはFerritinな る形

を とる.鉄 はApoferritinと 結 合時 には3価 とな り

血 流 中 に入 る と共 に再 び2価,血 行 中でCO2と 結 合

し鉄 結 合 蛋 白体 β-globulinに 荷す る時 には も う一

度3価 とな る と さ れ て い る.近 時Hbの 構 造 及び

合 成 に関 しては 多 くの仕 事 が 成 され, Isotope利 用

の研 究 に よ りProtoporphyrin環 の構 成や グ ロビン

の 構成 ア ミノ酸 が 次第 に解 明 され て来 てい るが,最

後 に3価 の 状態 に分 離 した鉄 が 如何 な る条 件の も と

にHem核 へ 入 つ てゆ くか の 機 転 に つ い ては不明

の 点が 多い.之 に 関 して 紺 野42)はGey氏I, II

液 よに る家 兎 骨 髄 液 体 培 養 を 行 い. Fe59を 加 え

Hemin鉄 のActivityを 調べ て い る が,そ れ に よ

る と鉄 のHem核 へ のIncorporationに は β,γ-

globulin, Albumin等 が必 要 で あ り,又Hemの 合

成能 は 骨髄 細 胞 の核 を 主 とす る分劃 が 有す る と述べ

てい る.小 池39)も 同 じ く液体 培養 を 用 い諸種 ア ミノ

酸 等 のHb合 成 に 対 す る 影 響 を 見 て い る が,

γ-globulinはAlbuminよ りもす ぐれ た効果 を あら

わす と してい る.

扨骨髄液体培養に於ては既述の如 き(A)→(E)の

各段階の骨髄細胞が含 まれてお り,加 え られた鉄は

各段階 の細胞の分裂を促進す ると共に一方脱核が進

むにつれて赤血球中へ とり入れ られ, Protoporphy

rin環 中へ導入 されHemを 構成 してゆ くものと考

え られ る.私 は各種の2価 及び3価 の鉄を直接骨髄

細胞に単独で,或 は血清 と合併して接触せ しめてそ

の利用度の如何 を見たわけであるが,以 下順 を追つ

て如上の実験の結果 につ き考察を試みる.
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1)グ ルコン酸第2鉄

本剤はい うまでもな く有機の3価 鉄 であ る. 1893

年以来, Stockmann74)他2, 3の 人 々 に より非経

口的鉄剤の投与が試み られたが,筋 肉 内注射は疼痛

が烈しく,静 脈内注射は屡々重金属中毒症を惹 起す

るために実験的に使用 されているに過 ぎなかつた

.然るに1947年Nissin51)等 がSaccharated iron oxide

の静脈内注射に成功 し,鉄 欠乏性貧血に用いて有効

なこと及び副作用の少い ことを報告 して以来,同 様

製剤の臨床的応用が, Slack, Willkinson73)等 によ

り追試せられるに至つた.本 剤 もまた静脈内注射用

鉄剤 として大 日本臓器研究所 に於て製造せ られグル

フェリコンと命 名 して 発 売 され たもので1cc中

2mgの グルコン酸第2鉄 を含み,既 に 福井14),中

塚等により各種貧血疾患に応用 され忌むべき副作用

なく,又 その効果 も特 に顕著 とはいい得ないが,各

種貧血の恢復を よく促進す ることが証明せ られてい

る.

さて私の実験成績によれば グ 単独 の添加では赤

血球数は添加量が適 当であれば よく増加するが, Hb

量は添加量の大小に拘わ らず,殆 んど認むべ き増加

を示 さない.然 るに血清を 同 時 に 添 加 するな らば

Hb量 も著明に増 加した.骨 髄液体培養に 於ては細

胞浮游液をつ くるに際 しGey氏 液で よく洗滌す る

わけであるから,血 清の影響は勿論除外 され てい る.

即ち茲に於て グ.の鉄がHb構 成に与 るためには血

清中の何等かの因子を必要 とす ることが分かつた.

紺野42)の行つた放射性鉄を利用 した鉄のHb分 子中

へのIncorporationを みる実験 では血清蛋白
,殊 に

γ-giobulinが之を助長す ることを述べ,小 池39)もま

た骨髄培養に際 し栄養素 としての意味か らAlbumin

及び γ-globulinを添加 し, Hb合 成 に対 しては γ-

globulinがよい結果 を示す ことを述べている.又 そ

の機転に関 して 紺 野 は か か る蛋白を 加えた場合,

 Hbの 合成が短時間に起 ることか ら,分 子の大 きい

蛋白質が短時間内に分解 して栄養素 として役立つ と

は考えられず,鉄 がHem核 へ入 る場合の担体 とし

て働くか,或 は鉄 とProtoporphyrinと を接近せ し

める如 く作用す るのでは ないか と推 論 している.私

の実験に於ては この機転については解明 し得なかつ

たが,血 清中に鉄のHb構 成 を強 く促 進 す る何等

かの物質の存在す ることは明かに なつた と考える.

2)硫 酸第1鉄 ,クエン酸鉄 アンモン,塩化第2鉄

之等は何れ も古 くから実験的及び臨床的に用い ら

れており,井 上29)その他は硫酸鉄 を,駒 ケ嶺40)等は

クエ ン酸鉄 アンモンを家兎に静注 し,何 れ もかな り

の増血効果 を認めている.

さて有機 の3価 鉄 たるグル コン酸第2鉄 の増血効

果と比較対照する意味か ら,無 機の2価, 3価 鉄と

して硫酸第1鉄 及び塩化第2鉄 を,又 構造の異る有

機3価 鉄としてクエ ン酸鉄ア ンモンの添加を試みた

が,先 づ単独添加では硫酸第1鉄 の場合はHb増 加

量が常に対照 より劣 り,グ.単 独 の場合に比 し更 に

成績が悪 い.又 赤血球増加率 も グ.に比 し劣 り,全

体 として増血効果は グ.よ り明かに悪 い結果 を示 し

てい る.次 に グ.と同 じ有機3価 の クエ ン酸 鉄は

1mg添 加ではHb増 加量は グ.に比 し大であるが,

 2mgで は逆にかな りの減少を示す.赤 血 球増 加率

は何れの場合にも グ.に比 し劣る.即 ち増血効果は

前者 と同 じく グ.にやや劣るが,両 者の間では クエ

ン酸鉄の方がやや良い結果を示 している.次 に塩化

第2鉄 は そ の添加量に拘わ らず グ. 0.6mg, 1mg

添加でみ られ る如き赤血球増加を示 さず,ほ ぼ硫酸

第1鉄,ク エン酸鉄 と同し効果を あらわす. Hb増

加量は1mg添 加の場合,や や対照 より大とな るが,

他は対照より悪 く,グ.,ク エン酸 の 場 合 と同 じ傾

向を示 し,硫 酸第1鉄 に比すれば遙かによい効果を

示す.

さて次に之等 と血清の合併添加の効果 を検討す る

に,硫 酸第1鉄 では単独添加の場合に比 しHb増 加

がやや大 とな り,逆 に赤血球 はやや減少する.ク エ

ン酸鉄,塩 化鉄では何れ も単独添加の場合と差をみ

ないか,或 は之よりやや増加が悪い.

以上要す るに,単 独添加では無機2価 鉄たる硫酸

第1鉄 が他の2者 に比 し増血効果が劣 るが他 の2者

の間では明か な差は認められず,又 之等を グ.に比

す るとHb増 加量には大差は ないが赤血球増加率 は

グ.よ りかな り低い.又 血清 を添加 した場 合 も グ.

以外の鉄では明か なHb増 加が見 られない.即 ち之

等は血清を加 うるも直接骨髄細胞中に とり入れ られ

Hbの 構成に与 らないものと考えられ る.既 述の如

く経口的に投与 された鉄は消化管壁を通過す るに当

っては2価 の形となるが,一 旦血行内に入 るとその

原子価 は2価 と3価 の間で可逆性の変化 を行つてい

る.古 くか ら行われている鉄の静注実験 によつてみ

て も,或 者は2価,或 者は3価 の鉄を静注 している

が夫 々同程度の増血効果を得 てお り, 3価 の形で加

えたものが特にす ぐれて生体に利用され るとはいえ

ないようである.私 の実験 に於ては以上の如 く,無

機2価 鉄 と無機3価 鉄の間に増 血効果の大差はな く,
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逆に有機3価 の2剤 間 には明 らか な差が認められ,

更 に無機3価 の塩化第2鉄 と有機3価 の クエン酸鉄

アンモンとの間には明 らかな増 血効果の差異が認め

られ ない.即 ち以上 を要約すれば,鉄 がHem合 成

に利用 されるに際 し少 くも骨髄に於ける直接作用面

に於ては原子価 も又有機,無 機の区別 もあ まり問題

にな らず,む しろ加え られた鉄の化合物の形が問題

とな るものと考え られる.即 ちグルコン酸第2鉄 が

卓越 した効果を示 した ことは,之 が生体内で最 も重

要かつ必須 のぶどう糖の誘導体 グル クロン酸 と鉄と

の化合物であ ることに基 くものと考 えるのが妥 当で

あろ う.

第7章　 結 語

1)骨 髄 組織液体培養法 について諸氏の方法を歴

史的に考察 し,そ の批判と私 の改良法及び之を用い

るに至つた経過につ き述べた.

2)こ の方法によ り家兎骨髄組織の培養を行い,

無機2価,3価 及び有機3価 鉄を添加してその増血

効果を検討 した.即 ち以上の中グルコン酸第2鉄 は

最 も良好な結果を示 し,か つ之 は血 清 と同時に添

加 した場合にHbの 増 量 特 に著 しく,従 つて鉄の

Hem合 成 には血清 中の因子の必要な ることを知つ

た.

3)他 の鉄剤相互の間には増血効果に大差が認め

られず,鉄Hbの 構成 に利 用 されるには,少 くも

骨髄 に於け る直接作用面に於てはその原子価及び有

機,無 機の差別 よ りむ しろ添加された鉄化合物の形

が問題 とな るもの と考 えられる.

擱筆す るに当り御懇篤な御指導 と御校閲を賜つた

恩師平木教授並に大藤助教授に深甚の謝意を表す.

(本稿の要旨は第17回 日本血液学会総会及び第11

回中 ・四国内科学会に於て発表 した)
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Hematopoietic Action of Iron, Copper and Cobalt by Rabbit Bone

 Marrow Tissue Culture in Fluid Medium

Part I Methodology and Hematopoietic Action of Iron

By

Katsuya Kumeda

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

The author studied various conventional methods of bone marrow tissue culture in fluid 

medium and its history, and compared these methods with a modified form of own design, 

and obtained the following results:

1. With this modified method a series of rabbit bone marrow tissue culture in fluid 

medium has been performed and studied hematopoietic effects of inorganic ferrous and ferric 

compounds and organic ferric compounds by adding each of these compounds to the medium. 

As the results it has been found that ferric gluconate proves to be the most effective hemat

opoietic, moreover, when this compound is added to the medium along with serum, Hb 

content increases strikingly, thus indicating that serum is an indispensable factor Hem 

synthesis.

2. Among iron compounds other than ferric gluconate no appreciable difference can be 

found in their hematolwietic effectiveness, at least from the standpoint of its direct action 

in bone marrow, it is not the valency of iron itself nor organic or inorganic nature, but 

rather the form of the compounds, that will have any bearing on the utilization of iron for 

the production of Hb.


