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I 緒 言

流血中の網赤血球数は,赤 血球系血液疾患に於て骨

髄機能の程度を察知するための因子として病態生理学

的に重要なる意義 をもつていることは周知の如くであ

る。而 し,網 赤血球は超生染による網状物質(S G F)

を染め出すことによつてのみ認め られ るもので, S G

 Fの 本体は最近に至 る迄不明のまま残されていた.

 1936年Casperssonは 紫外線顕微鏡による核酸の

研究か ら網状物質が核酸であることを示し1)1947年 に

はDustin2)に より網赤血球が リボ核酸を含むことが

証明され,そ の後妹尾3) 4) 5)に よつてNileblueの

超生染によつて生じた網赤血球に於て リボ核酸はS G

 Fに 含まれてい ることが明らかにされたが,彼 はS G

 Fは 超生染によつて生じたOrganellaeの 人工的凝

集物てあろうと想像した.一 方Simmel6) 7)は暗視野

でS G Fが 見え ると云い, Ludin8)も 溶血 した細胞で

位相差顕微鏡下に之を見 うることか ら, S G Fは 細胞

内に元からある物質で人工産物ではないと主張した.

最近に至つてBraun-Steinerそ の他,9) 10) 11) Br

aunerそ の他12)は 電子顕微鏡下に網赤血球内にミト

コン ドリアが存在することを明らかにし,遂 に1957年

妹尾その他13)は 電子顕微鏡的 観 察か ら,網 赤血球内

にはミ トコン ドリアの他に小胞体(E. R) (endo

 plasmic reticulum)の 存在することが明 らかにされ

た.更 に同氏等13)は 超生染後の網赤 血 球と無処置の

網赤血球とを電子顕微鏡下に比較追及して, S G Fは

色素によつて膨化凝集した小 胞 体(E. R)が ミトコ

ンドリアの周囲に凝集したものであることを明らかに

した.妹 尾は14)は 又赤血球内ヘモグロビン(H. b)

合成の観察か ら,ヘ ムの合成はミ トコンドリアが行い

クロビンは小胞体(E. R)に より合 成 され るであろ

うと主張した.此 の様にして最近迄多くの議論がなさ

れ乍 ら,そ の本体が不明のまま残されていた網赤血球

の内部構造 とそのS G F形 成の機構更に網赤血球内小

器官の構造は明るみに出され,漸 く解決され るに至つ

た。従つて網赤血球が成熟する場合には,此 等の小器

官はヘモク リビン合成の役目を果 した後消失 しやがて

ヘモグロビンを含む袋即ち正常赤血球になると云 うこ

とであり,此 の様な成熟過程は試験管内でも起 ること

が古くから多くの人々により観察されて来た.即 ち既

に1922年Pepper15)は クエン酸ソーダで凝 固を防い

だ血液中の網赤血球が試験管内で減少 す る こ とをの

べ,そ の後Seyfarth (1927)16) Heath u Daland

 (1930)17) Riddle (1930)18) Heilmyer u West

 hauser (1932)19)等 も網赤血球の試験 管 内成熟を観

察している.最 近ではNizet20),妹 尾その他21),

 Plum等22)の 観察がある.之 等の観察は 各々の場合

の実験条件の相異により必ずしも一致した値には到達

していないが,そ れは主として試験管内に於ては早晩

赤血球の変性が起 るためであると考え られ る.因 みに

各人の示した網赤血球の試験管内成熟時間をあげてみ

ると,人間の場合,妹尾その他は18時 間28), Riddle18)

は24時 間等の短いものから, Seyfarthの 実験によれ

ば数日に及ぶと云う.以 上の如く見解が種々異 り何れ

が正しいか判断に苦しむ状態である.然 し,最 近Nizet

24)は赤血球のエネルギー代 謝 が主としてグルコース

の無気的分解によつていることか ら,グ ルコースを添

加して或る程度変性を防ぐことに成功し,更 に妹尾等

28)は赤血球の変性がメ トヘモグロビンの産 出 によつ

て促進され,又 酸素がヘモグロビンに結合したり分離

したりする度合が甚しい場合にメ トヘモグロビンの産

生が増強されると云うことを明らかにしてか ら,之 を

防ぐ意味で酸素を加圧して観察し,長 時間にわたつて

試験管内で赤血球の破壊を起すことなく網赤血球の成

熟を観察することに成功し,此 の方法によつて妹尾等

は家兎網赤血球成熟時間を9時 間,人 間の場合を17～
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18時間と定め,此 の値より赤血球の寿命を算定し,此

の値がアイソ トープを使用しての実験結果(Pi HA

. Shamine u Rippenbery)25)と 略々一致した成績に

到達 しているので,成 熟時間の観察は妹尾の方法に依

つて略々正しい値が得 られたものと考えられ る.又 一

方妹尾26)等 及びPlum27)等28)は 全く別々に網赤血

球の成熟物質が肝脾腎 胃等に多量に存在することを明

らかにした.

両者の方法は全 く異 るものであり而も殆んど同じ結

果に到達 していることは,網 赤血球成熟物質が実在す

るものであることを示している.即 ちPlumは 赤血球

をそのまま試験管内に移し之に血清各臓器のBreiを

加えて実験 し,本 物質が胃粘膜で生産され肝に運ばれ

て活性化され貯蔵 されるとし,此 の活性物質としてチ

ロヂ ンその他をあげているが,成 熟物質の本体につい

ては何等の手掛 りも得ていない。

妹尾等が海〓の各臓器を生理的食塩水を加えてBrei

とし,そ の上澄をとつて之を酸素加圧した家兎血液に

加えることにより,成 熟促進物質が肝脾腎胃その他に

含まれ ることを明かにし,又 墨汁による墳塞 実 験23)

か ら網赤血球の成熟物質は網内系細胞に含まれること

を明らかにした。 然 し成熟物質の本 体 に つ い て は

Plum,妹 尾及びそれ等の協同研究 者 も何等此を明ら

かにし得ていない.よ つて著者は妹尾等と協力して本

物質の究明を企てた.妹 尾等はさきに雑草にて飼育し

た海〓の臓器について視察しているが,私 は分析のた

め大量の材料を得る必要か ら牛肝を用いて大略満足す

べ き結果 を得たので,本 編に於ては牛肝の網赤血球成

熟作用に就いて報告する。

Ⅱ 家族材料 及び実験方 法

網赤血球観察の材料としては成熟貧血家兎の末梢血

液 を用いた.即 ち体重2kg内 外の健康家兎を 選び,

その血液像が正常範囲内にあることを確めた後, 1日

20～30cc宛3日 間連続耳静脈より瀉血 し,(耳 静脈を

切断し,電 球で耳を温めつつ血液をメスチ リンダーに

とり量をはかつた)数 日後網赤血球の分利が起つた時

期に耳静脈より無菌的に1.6coの 血液 を,あ らかじ

め3.8%枸 椽酸ソーダー0.4ccを 入れた注射器にて採

血 し,そ のまま或は遠心沈澱により血 清 を除 くため

20ccの 生理的食塩水で数 回洗 滌後再び生理的食塩水

液で元の血液量として赤血球浮游液を網赤血球観察の

材料 とした。是等は夫々約0.1cc(1/2針1滴)宛 を直

径1.2糎 高さ6.5糎 の滅菌試験管10～15本 に分注し,次

にその試験管外壁の管底を水で濡 らして少量の二酸化

マンガンを付着さして,予 め用意された直径2合2糎,

高さ12.5糎の試験管内に3%の 過酸化水素水を約2.0cc

入れたものの中に挿入し,手 早 くゴム栓を施 しそのま

ま38℃ の孵卵器内に入れ,1時 間毎に1本 宛取 り出

してその中の網赤血球数を算定した.算 定に当つては

被検試験管内血液 を充分混和して後, Nile blue超 生

染法によつて観察した.即 ち1% Nile blueのalhohol

溶液を重クロム酸加里,ア ルコール,エ ーテル処理に

よつて完全に脱脂したオブエク トグラス上に硝子棒を

もつて塗抹乾燥し,湿 気を含まないガーゼで強くこす

り粗大色素粒子を除き薄膜を作 り,別 にデツキグラス

に極 く少量の血液を付着さして,此 を色素膜上に伸展

し,直 ちに狭視野接眼 鏡 を用いて 赤 血 球 を5,000～

7,000個 計算 し,そ の中の網赤血球の全赤血球に対す

る千分比 を求めた.尚Nile blue薄 膜は塗抹後充分

に乾燥した後脱脂乾燥ガーゼにてよくこすり,色 素の

小顆粒を除かないと血液の伸展が阻害される.

血液は直接オブエク トグラス上に お い てはならな

い。デツキグラスにつける血液の量は常に略々一定に

なる様に習熟しデツキグラスをオブエク トグラス上に

置く時,赤 血球が一層 をなしてデッキグラス面に拡が

る様にする.血 液がデッキクラスの外にはみ出したも

の,又 血液がデッキラグスの中心部のみにあり軽く圧

迫しても周囲に及ばないものは,観 察の対照から除外

した.オ ブエ トグラスは脱脂を充分に行い埃は入念に

とることが大切である.不 良なる標本は網赤血球の算

定に当つて大きな誤差 を生ずる.

次に網赤血球の成熟物質を含む材料 としては,新 鮮

な牛の肝臓200gを ミキサー或はホモ ゲ ナィザーにて

充分つぶし,そ のBrei 10に 対し生理的食塩水90の割

合に加へ低温にて30分 ～1時 間撹拌抽出し,そ のエム

ルヂオンを3,000g 20分 間にて遠心沈澱しその上清を

とり使用した.

本物質の網赤血球成熟に及ぼす影響を観察するため

に,上 記枸椽酸加血液又は赤血球の生理的食塩水浮游

液4容 に対し1容 の割合に此の上清を混入したものに

ついて,上 述の網赤血球の成熟観察方法に従つて実験

を行つた.

次にin vivoの 実験は前記牛 肝エキスエムルヂオ

ンを生理的食塩水で抽出し,冷 凍超遠心により有形成

分を除去し得た乳白な上清液を瓩当り10cc宛 耳静脈

よ り注射し,そ の後1時 間毎に末梢循環血液中の網赤

血球を前述の網赤血球算定方法に従つて算定した.

層 実 験 成 績
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瀉血貧血家兎の静脈血に枸椽酸ソーダーを添加して

凝固を防いだものを,上 記の方法に従つて酸素加圧の

もとで38℃ の孵卵器中に保存し,一 時間毎にとり出

してその中に含まれる網赤血球の数を算定した結果で

は,図1に 示す如く最初の約3時 間の間では比較的急

激に減少の傾向が見られるが,そ の後は比較的緩徐な

減少傾向を示 し略九時間にして一定の最 低 値 に達す

る.此 の結果はさきに妹尾河合等によつて報告された

所と略一致す る.

図1　 健常家兎酸素加血液に於ける網赤血球の試

験管内減小R

而 し家兎静脈血を生理的食塩水で洗滌 し,除 血漿後

生理的食塩水に浮游さしたものに就いて同じ様な実験

を行つた場合では,酸 素加圧のもとに於ても時間的に

網赤血球の減少傾向は殆んど観察されない.即 ち最初

の1～2時 間の間稍減少す る傾向を示すが4～5時 間

経過すると寧ろ増加の傾向が見 られる様になる.

(図2)。

図2　 除血漿家兎血酸素加圧下に於ける網赤血球

の試験管内消長

次に上記の方法で瀉血によつて網赤血球の分利を起

させた他の家兎の血液に, 3.8%ク エン酸ソーダーを

加えて凝固を防止したものに上記の方法で得 られた牛

肝エキス(血 液の1/4量)を 加えて同様な方法で酸素加

圧下に網赤血球の消長 を観察した所見では, 2～4時

間で急激に網赤血球の減少して行くのが認め られた.

(図3)。

次に上記の方法で得 られた牛肝エキスをあらかじめ

瀉血 して貧血に陥 らせ網赤血球の分利を起している家

兎の静脈内に体重瓩当 り10cc宛 徐々に注入 した場合

には,注 射後一時間にして急激に末梢血の網赤血球数

が減少して来 るのが認められた.然 しその後網赤血球

数は再び増加の傾向を辿 るものが多かつた.網 赤血球

は注射3時 間後何れも不活発 となり数時間後に発死し

た(図4)。

Ⅳ 考 按

以上の実験成績に於て明かな如く,家 兎網赤血球は

枸椽酸ソーダーを加えて酸素加圧 した場合に血球の破

壊を来す事なく試験管内で成熟す る.観 察結果は妹尾

河合等の観察結果 と略一致する.即 ち貧血家兎に於て

九時間前後で一定値に達する.此 の成熟が血漿内の成

熟物質によつて起る事は生理的食塩水に赤血球を浮游

させたものに於ては殆んど成熟現象が認められない事
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か らして明かである.血 漿を除いた場合にも最初多少

その数が減少する様な傾向が認められ るのは, Plum

の云う様に赤血球そのものの中にも多少の成熟物質が

含まれている事を示すものかも知れない.そ の成熟化

傾向が最初の1～2時 間のみに僅かに見 られ る点は特

にその感 を深 くする.貧 血家兎のクエン酸加血液に牛

肝エキスを加えた実験では,明 かに牛の肝に家兎の網

赤血球を成熟せしめる作用が存在することを示してい

る.此 はさきに妹尾河合等が海〓の肝に就いて行つた

実験と大略同じであつた.即 ち網赤血球は牛肝エキス

の添加の場合妹尾河合が行つた海〓肝エキス添加の場

合と同様に2～4時 間で殆んど最低値に達した.

図3　 生理的食塩水にて抽出した牛肝エムルヂオ

ン上清を家兎血液に添加し酸素加圧下に於

ける網赤血球の試験管内減少

図4　 生理的食験水で抽出した牛肝エムルヂオン

のSupernatantを 瓩当 り10cc宛 注射後に

於ける末梢循環血中の網赤血球の消長

次に肝のエキスを大量に貧血家兎の静脈内に注入し

た後にも,一 過性に末梢血中の網赤血球が急激に減少

することを認めた.牛 肝エキスを静脈内に注射した家

兎は,何 れも2～3時 間後に死亡 したがその死因につ

いては現在不明のまま残されている.然 し脂肪栓塞の

如きものではなかつたかと判断されるが剖検の機会を

失したためその原因の究明は今後行う積 りである.然

し試験管内に於て肝エキスを加えた場合の網赤血球の

成熟状態か らみて此の生体内網赤血球の減少もその成

熟現象 と考えてよいものであろう.

以上の事実は牛肝を用いればその材料の豊富な点で

成熟物質を化学的に可成の量で取出せ る可能性を示し

ている.

V 結 論

1) 貧血家兎の血液をクエン酸ソーダーを加えて凝

固を防止し,之 を酸素加圧のもとに38℃ の孵卵器中

に保つ場合網赤血球は時間的にその数を減 じ最初稍速

かに後緩やかに大略九時間にして最低値に達する.

2) 枸椽酸曹達加血液を生理的食塩水で洗滌 しその

血漿を除去すると, 38℃ 酸素加圧下での 網赤血球の

成熟は最初の1～2時 間を除いて殆んど見 られなくな

る.

3) 牛肝の生理的食塩水添加エムルヂオンの上清を

貧血家兎枸椽酸加血液に添加す ると,網 赤血球の成熟

が促進され酸素加圧下の観察では大略2時 間で完全に

成熟する.

4) 瀉血貧血家兎に牛肝エキスの大量10cc/kgを

静脈内に投与する場合,一 時的に急激に末梢血中の網

赤血球の減少を来す.

5) 以上の事実から牛肝内にも網赤血球成熟物質が

存在する事が結論された.

稿を終るに当り,始 終御懇篤なる御指導と御校閲を
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Studies on Reticulocyte Ripening Substances

Part 1. The Action of Bovine Liver Extract on the 

Maturation of Reticulocytes in Rabbits

By 

Hiroshi SANADA

Department of Pathology, Okayama University Medical School, Okayama, Japan

According to the method deviced by Seno and orthers the mode of maturation of reticu

locytes of anemic rabbits have been observed in vitro with or without addition of the emuls

ion of bovine liver. The observations prove that the supernatant of the liver emulsion has 

the ability to accelerate the maturation of the reticulocytes showing complete maturation by 

about two hours in the oxygenated blood where the supernatant is added, while it takes about 

9 hours under the same condition without addition of the suppernatant. Intravenous introduc

tion of a large dose of the supernatant into the anemic rabbits results in a temporary and 

rapid derease of reticulocytes in circulating blood. These observations indicate that the 

ripening substances like that in guinea pig liver found by Seno and others likewise exist in 

the bovine liver.


