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第1章　 緒 言

鉤虫症貧血の成因に関しては古 くから多 くの研究

がなされているが,諸 家の説は必ず しも一致 してい

ない.そ の主なものを大別すると消化器障害説,中

毒説,及 び出血説,或 は之等の綜合説である.

(1) 消化器障害説は鉤虫寄生による慢性消化器障

害,即 ち消化,吸 収障害によつて貧血が起るとする

もので,大 礎10)は 人体 に於 ける鉤虫感染実験で感

染3～4週 後頃から慢性消化器障害の起る事を認あ,

本貧血の成因として出血,毒 素作用と並んで何れも

甲乙なく平等の位置に於て挙 ぐべきであるとし,岩

田5)は栄養失調性貧血 と比較検討し,消 化器障害特

に蛋白代謝異常を重視している.然 るに松浦55),真

島53)等は犬について実 験 し,僅 か3～4週 の間に

高度の貧血を来す事より,消 化器障害を貧血の主因

となし得ないとし,瀬 戸27)は 剖検 上の相違から栄

養失調性貧血と区別 し,福 島 ・千田46)は本貧血が

低色素性であるに反し,栄 養失調性貧血は正色素性

乃至高色素性であるから,同 一視する事は出来ない

としている.

(2) 中毒説は鉤虫寄生により或種の毒素が生成さ

れ,溶 血的に作用して貧血を来すとするものと,造

血臓器に作用して貧血を起すと云う二者に大別され

る.

(イ) 溶血説について見るに,鉤 虫虫体内の溶血性

物質の検索についてはPreti123),稻 田3), Whipplel30),

細根51)等 の業績があり,殊 に細根 は鉤虫乳剤を犬

に注射すれば貧血が起る.之 は虫体内の溶血性毒素

によるものとし,こ れをアンキロリヂンと名付 けて

いる.真 島53)も 鉤虫症貧血犬の臓器 鉄沈着を溶血

の為であるとしている.然 し高 橋 ・阿南31)は 試験

管内実験で鉤虫乳剤に溶血作用なしとし,岡11),中

尾鋤 は尿中ウロビリンが略正常値を示すことより,

植村8),山 崎68),有 地2),中 尾37)等 は血清 ビルビ

ン量に著変なき点より,鉤 虫症に於て著明な溶血現

象が起つているとは考えられないとしている.

(ロ) 造血臓器に対する毒素作用に関しても数多 く

の研究が見られる.上 野6)は 鉤虫虫体のアルコール

エキスを注射した動物の骨髄に著しい造血障害像を

認め,宮 川等63)は 実験的鉤 虫犬 に脾腫を来し,骨

髄特に赤血球系に再生機能の障害がある事を見,村

田67)は鉤虫犬の血液を家兎に注射 して造血組織に

著明な機能減退像を認め,何 れも骨髄の中毒性障害
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を重視した.高 橋・阿南31)は 家兎に鉤虫乳剤を注射

すると貧血を起すが,こ の貧血は脾の存在に於て発

現するとした.又Fieschi37),教 室上原7)は 本症患

者の剖検により骨髄の再生不能像を認めているが,

瀬戸27)は赤血球再生機能不全 は認めないとしてい

る.骨 髄穿刺 像 に於 ては宮崎等64)はHyperrege

neratoriaches Markの 像を呈 し,欝 血並びに骨髄

機能亢進を示すと云い,中 尾36)も 細胞数増加し赤

芽球も多い事を認 めて いるが,中 島38)は 成熟障害

による増生であり,中 毒性であると述べている.

以上実験的研究或は臨床的検索に於て何等かの毒

素の作用が本貧血発生に関与していることが考えら

れ,こ の毒素について更に追求したものに小森19),

浅越1),松 本57),江 口 ・三好9)等 が あるが,特 に北

山16)前 教授はその広汎な実 験 から鉤虫虫体の毒素

はアルコール不溶のものと可溶性のものとの二つよ

りなり,前 者は副脾兎に貧血を起さず,後 者はこれ

に反して別脾兎に貧血を起す.而 して後者は宿主の

血液中に吸収されても,そ のものは直ちに貧血を起

さず,健 康な肝を通過して更に新しい物質とな り,

之が骨髄 に作用して始めて貧血を起す.こ の物質は

中性脂肪であつて,患 者尿,髄 液中にも移行 してい

る.即 ち鉤虫自体は人体の腸管に寄生 し,一 つは局

所で失血性貧血を起すと同時に,他 面何等かの機構

によつて脂肪様物質を分泌し,之 が人体に吸収され,

更に他の中性脂肪に変つて,狭 義の中毒性貧血を起

すものと結論せざるを得ないと述べてお られる.

(3) 出血説についても中毒説と並んで多 くの研究

がある. Leichtenstern116)は 鉤虫症患者の剖検に於

て腸出血を認め,松 浦55)は 仔 犬の鉤 虫性貧血の血

液像並びに肉眼的血便より出血を強調し, Foster &

 L8nd8berg89)は 鉤虫犬 の貧 血は小球性低色素性で

反覆潟血した犬のそれと一致し,共 に鉄剤がよく奏

効する等の点より,本 貧血は純枠な出血性貧血であ

ると述 べて いる. Wells129),西42),梁45)は 犬鉤虫

の吸血状況を観察し, 1隻 による1日 の血液損失量

を計算し,失 血をもつて本貧血の主因としている.

又臨床的にも本症に腸出血のある事は多 くの人の認

ある処であつて,糞 便潜血反応検査で佐野22)は90.8

%,中 尾37)は87.8%,教 室柴田23)は85.7%に 陽性

である事を示 しており,腸 出血が本症貧血の重要な

る一因子である事を疑 うものはいない.

而して鉤虫症貧血は小球 性,低 色素性で,血 清鉄

は減少し,臨 床的にも鉄剤の投与により或程度貧血

の改善を認め,鉄 欠乏性貧血である事は現在周知の

事であつて,本 貧血の成因究明に際して鉄代謝面か

らの研 究が如 何 に重要 で あるかは論を俟たな

い.生 体 の鉄代謝 に関する研究は, Heilmyer u.

 Ploetner109)が 血清鉄の定量法に新機軸を開き,又
Hahn99)等 によつて放射性鉄を追跡子とする実験方

法が導入されて以来急速に進展し,数 多くの新知見

が得られた.鉤 虫症に於ても近年鉄代謝の面からの

研究が進められ,坂 倉20),河 野12),三浦洋-60),千

田 ・石上30),中 尾34),三 浦寛59),教 室米谷52)等に

より血清鉄の減少が報告されている.福 島 ・千田46)

は本症患者に対する還元鉄投与試験及び駆虫実験に

於ける血清鉄の変動から,本 症貧血の発生機序に関

しては鉄の吸収及び動員の障害に加うるに出血によ

る鉄欠乏がその主因をなしているとし,教 室米谷52)

も鉤虫感染及び駆虫実験に於ける血清鉄の変動から

鉤虫症に於ける鉄の動員障害を考え,更 に催貧血性

物質を含む鉤虫症患者血清を注射すると,網 内系機

能の健全な動物に限 り貧血並びに血清鉄の減少を来

すことを認め,同 時に該動物の臓器鉄の増加を染色

法と比較定量法とを用いて証明して,鉤 虫症貧血は

純枠な鉄欠乏性貧血と云うよりは鉤虫寄生によつて

個体血清中に産生される毒素により鉄が網内系に抑

留される.即 ち鉄貯臓器よりの鉄の動員の障害の為

に,造 血に利用される鉄の欠乏を来す事が主因であ

ると強調している.教 室中塚40)は更に一歩進んで

実験的鉤虫犬並びに鉤虫症患者血清注射家兎の臓器

非ヘ ミン鉄を分劃定量し,そ の増加を認めて,本 症

に於ける鉄の動員障害を確認し,鉤 虫症患者に於け

る還元鉄吸収試験で吸収の障害されている例の方が

多い事を示している.岩 城4)も犬への鉤虫仔虫感染

実験で血清鉄の変動 に関 して米谷52)と略同様の結

果を得,放 射性鉄を利用して鉤虫感染による失血量

を計算し,之 に基いて犬の潟血実験を行つたが,鉤

虫症に見られる如き著明な貧血並びに低血清鉄症は

認められない事及び鉄の吸収,血 色素合成への利用

等の研究から,本 貧血の鉄欠乏は腸管内への出血に

よる鉄損耗の他に鉄吸収の調節機構の破綻並びに鉄

貯蔵庫よりの動員 の障 害によるもの と考えてい

る.

以上の如 く鉤虫症貧血の成因究明の為に種々検索

が行われているが,生 体の鉄代謝は極めて複雑激妙

で,吸 収,貯 蔵,動 員利用,並 びに之等の間を結ぶ

血清鉄等の相互関連のもとに営まれているのであつ

て,鉤 虫症に於ても之等がその一面のみからでなく

,綜合的に把握されるのでなければ真の姿をうかがう
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ことは出来ない.著 者は上記教室の業績に引続いて

鉤虫症貧血の成因を鉄代謝の面から綜合的且動的に

把握しようとして,次 の如き実験を行つた.即 ち鉤

虫犬に放射性鉄を経口投与して,そ の吸収,利 用及

び臓器分布等を見,同 時に臓器鉄量を測定 して,鉤

虫症に於ける鉄代謝を検討し,更 に鉤虫症血清及び

鉤虫乳剤を注射した家兎に放射性鉄を経口投与して

同様に実験し,鉤 虫毒素の鉄代謝に及ぼす影響につ

いて検索した.本 編では先づ鉤虫犬の鉄代謝につい

て述べる.

第2章　 実験材料並びに実験方法

実験動物

生後1ケ 年内外の体重5～10kgの 雄性犬を使用

した. 2週 間以上一定条件のもとに飼育 し,そ の間

に3回 以上検便して腸内寄生虫なき事を確め,血 液

像に異常を認めないもの6例 の中3例 を健康対照犬

とし, 3例 に鉤虫仔虫を経口感染させ,感 染後30日

を経て貧血が著明になつた時期に実験に用いた(実

験的鉤虫犬),又 便に鉤 虫卵多数を認め,他 の虫卵

陰性で貧血の認められるもの6例 を選び, 3例 を自

然感染鉤虫犬とし, 3例 を駆虫して30日間放置し,

夫々実験に供した,尚 この際用いた鉤虫感染及び駆

虫方法は次の如 くである.即 ち鉤虫卵を含む犬の便

を28℃ で瓦培養 し,仔 虫の浮游液を軽 く遠心,沈

渣に少量の常水を加えてよく混和し,そ の0.1ccを

載物硝子に移し,被 覆硝子で覆い,顕 微鏡下に仔虫

数を計算し, 0.1cc中 の仔 虫数の平均値を求め,

 3㎜ 隻に必要な量を少量の牛乳に混じて摂食せしめ

た.駆 虫には連続3日 間テ トレン球及び硫苦を用い,

其後の糞便検査により完全駆虫を確あた.

実験方法

前述せる健康対照犬,実 験的鉤虫犬,自 然感染鉤

虫犬及び駆虫犬に放射性鉄を経口投与 し,経 時的に

血漿及び赤血球中の放射能を測定し, 48時間後に生

体灌流して,米 山 ・紺野72)氏 法 に従い諸臓器非ヘ

ミン鉄を分劃し,そ の放射能及び鉄量を測定した.

1) 放射性鉄の調製法及び投与量:体 重毎kg

60×104c. p. m.(Count per minute)に 相当する放

射性鉄液(Fe59 Cl3)を 遠心沈 澱管にとり,鉄 量と

して毎kg 0.25mgと なる様 に非活 性の鉄液(Fe

 Cl3)を加え,之 に苛性ソーダ溶液 を加えて水酸化

第二鉄として遠心沈澱し,上 清を除き,鉄 量の約5

倍のアスコルビン酸を加えてよ く混じ,少 量の水を

足して紫色透明の溶液 となる迄よ く振盪 し, 2価 の

形として之を直に経口投与 した.

2) 臓器非ヘ ミン鉄の分劃測定法:経 口投与後

48時 間目に米山 ・紺野72)氏 法に従い,肝,脾,骨

髄,十 二指腸上部の非ヘ ミン鉄を分劃測定 した,即ち

Bogniard76)等 の方法に準じ生 理的食塩水を用いて

生体灌流を行つた後直ちに被検臓器2gを とる(こ

の際十二指腸上部は表面に付着した放射性鉄を除 く

為,生 理的食塩水 で数回洗滌 した).之 に生理的食

塩水を加えて細砕 し, 80℃10分 間加 熱後遠心沈澱

して沈渣をPIと し,こ の上清にPIを 生理的食塩

水で2回 洗滌したものを加えてSIと する. SIを 更

に100℃30分 間加熱 し,遠 心沈澱して沈渣をPIIと

する.上 清. SIIに酢酸緩衝液を加えてpH 4.0と し,

之を100℃30分 間 加熱 後遠心沈澱し沈渣をPIII,

上清をSIIIと す る.各 沈渣PI, PII, PIII,に10%

三塩化酢酸と4%ピ ロ燐酸ソーダの等量混合液を加

えて遠心沈澱し,更 に沈渣に上記混合液を加え2回

洗滌した上清を集めた.各 分劃を全量25ccと して

よ く混和し,そ の半量12.5ccを とり,フ ェノール

フタレインを指示薬としてアンモニアで中和した後

酢酸緩衝液を加えpH 4.7と する.チ オグリコール

酸1滴, 0.1%オ ル トフェナン トロリン1ccを 加え

て発色せしめ,全 量25ccに 稀釈して日立光電比色

計によつて比色定量した.

3) 放射能の測定法

s) 試料の採取方法:放 射能 を測定 した試料は

血漿,赤 血球及び肝,脾,骨 髄,十 二指腸上部の非

ヘ ミン鉄各分劃である.放 射性鉄経口投与後1, 2, 4,

 6, 12, 24, 48時 間目に犬の前脚静脈を穿刺採血し,二

重蓚酸塩で凝固を防ぎ,直 ちに遠心沈澱 して血漿を

分離して,そ の1ccを とり,残 りの血球層を生理

的食塩水で数回洗滌し,最 後に1分 間3000廻 転で10

分間遠心沈澱し,上 清を出来るだけ除去 した後血球

を1cc採 取す る.臓 器非ヘ ミン鉄各分劃の放射能

の測定には前述鉄量測定の際の残 り半量12.5ccを

用いた.

b) 測定方法:上 記試料を一定の試料皿にとり,

神戸工業製 シ ンチ レイション計数管PS-1型 及び

1000進 法高速計数装置を用いて,同 一条件の下で,

同時に10分間測定 した.

実験数値の算出法

赤 血球 の総量はHahn102), Balfour75)等 に従つ

て次式により,
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赤血球総量=体 重(kg)×80×Ht(静 脈 血)×0.75

骨 髄 全 量 はFairman & Whipple86), Nye121)等 に

準 じて体 重(g)の2%と し,肝,脾 は 重 量を計つ

て,赤 血球,骨 髄,肝,脾 の放射性鉄の投与量に対

す る百分率を求 めた.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 実験に用い た犬の血 液像,及 び剖

検による腸内鉤虫数(第1表)

実験 的鉤虫犬は前述の如 く大 量の鉤虫仔虫(3000

隻)を 一時 に経 口感染 させ たもので,何 れ も著明 な

血便を認めた.但 し著明な血便が続いた期間が夫々

異 り, No. 1は 感染後10日 目から約10日間, No. 3は

感染後5日 目か ら約2週 間, No. 4は 感染後4日 目

から実験に供する迄27日 間であつた.そ して血液像

では何れも相当著明な貧血を示しているが,そ の貧

血の程度は著明な血便が長 く続いたもの程強 くなっ

ている.自 然感染鉤虫犬は,人 工的に鉤虫仔虫を感

染させないのに,便 に多数の鉤虫卵を認めたもので

あつて,こ の場合は肉眼的に認められる程著明な血

便は見 られず,血 液像でも実験的鉤虫犬程強度の貧

血を認めなかつた.駆 虫犬は自然感染鉤虫犬を駆虫

したもので,駆 虫前の貧血の程度は自然感染鉤虫犬

のそれと略同じであり,駆 虫後30日 目には貧血が可

成恢復 している.腸 内鉤虫数は実験的鉤虫犬の方が

目然感染鉤虫犬より多いが,前 者の鉤虫は後者の鉤

虫に比して可成小さく,幼 若な観が強かつた.

第1表　 血 液 像 及 び 鉤 虫 数

第2節　 放射性鉄の血漿中に於ける時間的

消長(第2表,第1図)

最高値を示すのは各例共1又 は2時 間目で,実 験

的鉤虫犬の1例 のみが4時 間目となつている.最 高

値を相互に比較す ると,最 も著明なのは実験的鉤虫

犬で,健 康犬の7～8倍 に達する.但 し実験的鉤虫

犬の1例(No. 4)は 例外的に低値で,健 康犬の1/2

～1/3の 値を示 した合然しこの例も後述赤血球中の

放射能は他の2例 以上に高値で,最 高の値を示して

いる点興味深い.次 に高値を示しているのは駆虫犬

で,健 康犬の2～5倍 である.自 然感染鉤虫犬の2

例は極あて低値 で,健 康犬の1/4以 下であるが

,極めて高値で,実 験的鉤虫犬と大差ない値を示した

1例(No. 10)が あつた.次 に血漿中からの消失の

様子を見ると,何 れも急速に減少して, 6～12時間
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で殆ど消失しているが,最 初に高値を示したもの程

急峻な曲線を示し,自 然感染鉤虫犬では減少が比較

的緩慢で,平 坦な曲線を示している様に思われる.

第2表　 経口投与せる放射性鉄の血漿 中に於け

る時間的消長count/10min./cc.

第3表　 経 口投 与せ る放射性鉄の赤血球 への移行

count/10min./cc.

第1図　 経口投与せる放射性鉄の血漿中に於け

る時間的消長(代 表例)

第2図　 経口投与せる放射性鉄の赤血球への移

行(代 表例)

第3節　 放射性鉄の赤血球への移行(第3

表,第2図)

実験的鉤虫犬では4時 間目に既に可成な高値を示

し,以後急激に増加 して, 48時間目には健康犬の10
～30倍となる.之 に次いで高値を示すのは駆虫犬で,

 4時間目頃から赤血球中に放射性鉄が出現し
,比 較

的急な線をえがいて上昇し, 48時間目には健康犬の

3～5倍 の値を示す.自 然感染鉤虫犬の2例 は12時

間目位から出現 しはじめるが,極 めて低値で, 48時

間目にも健康犬の1/5～1/7で ある. 1例(No. 10)

は可成な高値で,健 康犬と駆虫犬の略中間の値を示

している.

第4節　 臓器鉄各分劃の放射性鉄(第4表,

第3図)

実験的鉤虫犬は各臓器共PIに 於て高値を示 し,

特に骨髄,十 二指腸,脾 に多 く, PIIで は各臓器共

他に比 してむ しろ低値である.自 然感染鉤虫犬は健

康犬,駆 虫犬に比較して肝のPI, PIIで はやや低値,

骨髄,脾 のPI, PIIで は大 差 を認 めない.駆 虫犬

は各臓器各分劃共健康犬と大差がない.十 二指腸に
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於ては実験的鉤虫犬がPtに 特 に多 く,他 分劃でも

やや高 値 を示す 他,特 別の傾 向を認めない.尚

PIII, SIIIは 一般に比較的低値 で,一 定の傾向を認

めない.

第4表　 臓器鉄各分劃の放射性鉄(Fe59経 口投 与後48時 間)count/10min./g.

第3図　 臓器鉄各分劃の放射性鉄

第4図　 吸収率(Fe59経 口投 与後48時間)

第5節　 吸収並びに吸収された放射性鉄の

臓器分布

経口投与後48時 間目の赤血球,肝,脾,骨 髄の全

放射性鉄の投与量に対する百分率を第5表 に示す.

赤血球,肝,脾,骨 髄の放射性鉄の投与量に対する

百分率の和は吸収率に近い値を示すと考えられ,以

後吸収率と云う語はこの和を意味する.吸 収率を相

互に比較すると第4図 の如 く,健 康犬は5～6%,

実験的鉤虫犬は圧倒的に多く23～40%で 健康犬の約

5～7倍,駆 虫犬が之に次ぎ, 8～15%で 健康犬の

1.5～3倍,自 然感染 鉤 虫犬の中2例 は約2%で 極

めて低値で,健 康犬の約1/3,他 の1例(No. 10)

は8.4%で 健康犬よりやや多く,駆 虫犬に近く,駆

虫犬No. 5と 殆 ど同じである.更 に吸収された放射
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性鉄が赤血球,肝,脾,骨 髄の各々にどの様な比率

で分布しているかを見 る為に,之 等の計を100%と

して百分率で表わすと,第6表 の如 くである.即 ち

実験的鉤虫犬では赤血球へ移行する率が極めて高 く,

他臓器に低率であり,特 に肝,骨 髄 で著明に低い.

駆 虫犬は実験的鉤虫犬に近 い傾向を示すが,之 に比

較すると赤血球 にやや低率で,肝 にやや多い.健 棄

犬では約55%が 赤 血球 に移行 している.自 然 感染 鉤

虫犬は極めて特異な 傾 向を示す.即 ちNo. 6, No. 9

では赤血球へ移行す る率 は極 め て低 く,健 棄犬の

1/3～1/5,駆 虫 犬 の1/4～1/7,実 験 的 鉤 虫 犬 の

1/5～1/8の 割 合であ る.之 に反 して,肝.脾,骨

髄に分布する割 合は大 き く,肝 では健衰犬の2～4

倍,駆 虫犬の約4倍,実 験 的鉤虫 犬の6～10倍,脾

では健薫犬,駆 虫犬の3～4倍,実 験的鉤虫犬の4

～8倍
,骨 髄 では健 奏犬の 約1.3倍,駆 虫犬の3～

5倍 である, No. 10は 健 康犬に近い傾向を示 してい

るが.脾 に於て高率 で,他 の2～3倍 の直を示 して

おり,吸 収率の略 等 しい駆虫犬No. 5と 比 較す ると,

赤血球に少 く肝,脾,骨 髄 に高率 に分 布 し,程 度 の

差はあるが他の2例 と同じ傾向を示 してい る.

第5表　 赤血球及び肝,脾,骨 髄の放射性鉄の投与量に対する百分率(%)
(Fe59経 口投与後48時 間)

第6表　 放 射 性 鉄 の 臓 器 分 布(%)(Fe59経 口投与後48時 間)

以上要約すると,実 験的鉤虫犬及び駆虫犬では吸

収率が高 く,吸 収された鉄の大部分は赤血球に移行

し,肝,脾,骨 髄に分市する率は極めて低い.こ の

傾向は前者の方が著明である.自 然感染鉤虫犬は之

と全く逆の成績を示す.即 ち吸収率は低 く,吸 収さ

れた鉄の大部分は肝,脾,骨 髄に認められ,赤 血球

に移行する率は極めて低い.

第5図　 臓器鉄各分劃の鉄量

(3例平均)

第6節　 臓器鉄各分劃の鉄量

第7表 に示す通 りで,各 平均値を相互に比較する

と,第5図 の如 くである.実 験的鉤虫犬では各臓器
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各分劃共著減 して いるが,特 に肝 のPI, PII,脾 の

PII,骨 髄 のPIIに 減 少 率 が大 きい.自 然感染鉤虫

犬の中2例 は肝,脾,骨 髄 のPI, PIIで 健 康犬 より

少いが,駆 虫犬 よりやや多い傾 向を示 し, 1例(No.

 10)は 駆 虫犬 より遙かに多 く,健 康犬 よりやや高い

値 を示 している.従 つて平均値を とると,目 然感染

鉤 虫犬は肝,脾,骨 髄 のPI, PIIで 駆 虫犬よ り可成

多 く,健 康犬 よりやや少い値 を示す.

第7表　 臓 器 鉄 各 分 劃 の 鉄 量(γ/g)

以上を要約すれば肝,脾,骨 髄のPI, PIIに 於け

る鉄量は健康犬が最も多 く,自 然感染鉤虫犬は之よ

りやや少 く,駆 虫犬は更に減少 し,実 験的鉤虫犬は

最も低値で著減している.十 二指腸では各例の間に

殆 ど差を認めない.又PIII, SIIIは 一般に比較的低

値で一定の傾向を認めない.

第4章　 総 括 並 び に 考 按

以上の実験成績を総括すると次の如 くである.即

ち一時に多数の鉤虫仔虫を経口感染せ しめ肉眼的に

も著明な血便を見,出 血多量であつたと考えられる

実験的鉤虫犬では,放 射性鉄を経口投与後48時 間の

観察に於て,経 口投与された放射性鉄の吸収率は極

めて高 く,吸 収された鉄はその大部分が血色素生成

に利用 されて赤血球中に現われ,肝,脾,骨 髄に分

布する率は極めて低い.肉 眼的に認められる程高度

の血便な く人鉤虫症に近い条件を備えると思われる

目然感染鉤虫犬の2例 では,吸 収は著明に減退し,

吸収された鉄はその大部分が肝,脾,骨 髄に分布し,

血色素生成には極 く僅かが利用されているに過ぎな

い.自 然感染鉤虫犬の中1例 は健康犬よりやや高い

吸収率を示 したが,駆 虫犬に比較すると吸収率も低

く,各 臓器への分布状態も上記2例 と同じ傾向を示

している.自 然感染犬を駆虫した駆虫犬では吸収率

は可成 り高 く,吸 収された鉄の大部分が血色素生成

に利用され肝,脾,骨 髄には少いが,之 等の傾向は

実験的鉤虫犬の方が著明である.臓 器中の放射性鉄

は実験的鉤虫犬の各臓器のPIに 多い他は何れも大

差がない.臓 器非ヘミン鉄について見ると,実験的

鉤虫犬では各臓器各分劃共著減 し,自然感染鉤虫犬

では健康犬より少いが,駆 虫犬よりやや多い傾向を

示 しており,増 減の主体はPI, PIIで ある。

扨 て生体 の鉄代謝 は極 めて複雑であるが

, Moore等118)に 従つて図式 的に考えると,鉄の吸収,

貯蔵,血 色素生成及び呼吸酵素への利用,赤 血球の

生理的又は病的な崩壊,排 泄及び之等を結ぶ血清鉄

等が相互に関連し合つていて,鉤 虫症の場合には頁

に出血が加わる.緒 言に於て述べた如く,出血は本
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貧血の重要な一因子 と して疑 うべ くもない処 であり,

又溶血は著明に起つてい るとは考え られない.鉄 の

体外排泄 につ いてはMc Cance & Widdowson117),

 Balfour75), Hahn100), Dubach84), Copp & Green

berg81),福 島48), Stevens127), Dubach85), Chap

pelle79)等 の諸家により,病 的 な溶血現象のあ る場

合を除 くと,極 めて微 量で無視 し得 る程度である事

が確め られてい る.従 つて鉤虫症 の鉄代謝を考 える

場合,特 に吸収,貯 蔵,鉄 の動員及 び血色素生成へ

の利用等の面 について相互関連のもとに検索すれば,

その大略をうかが うことが出来 る.

先づ鉄は二価 イオ ンとなつて,主 として胃及び十

二指腸上部に於て吸収 され る.29) 128) 95)而 して生体

の総鉄量は他の成分の様に無制限 に吸収 され,過 剰

のものは排泄 されると云 う機 構によつて調節 される

ものではな く,専 ら吸収 を調節す る事 によつて鉄平

衝が保れる81)の で あつて,そ の調 節 機 構 に関 して

はHahn等103)の 研究,更 に進んでGranik92) 93)の

所謂Mucoeal block説 が ある.又 鉄 の吸収は鉄そ

の もの の存 在 様 式 に よ つ て 異 る の で あ つ て,

 Hahn等105)に よ れば,人,犬 共 に二価の鉄塩の方

が三価のものより吸 収 が良い とし, Moore等119)は

人では二価の鉄塩の方が吸収が良 く,犬 では二価 と

三価では大差がないと してい る.更 に鉄 の吸収は混

在する消化管内容等 によつて も種 々影響 される事が

諸家103) 120) 114) 108)54)の 研究 に よつて明かである.従

つて著者は経口投与 には,ア ス コル ビン酸 を加えて

二価の形として与え,投 与の前後 は絶食せ しめて消

化管内容の影響 を避 け,条 件 を一定にす る様 に努め

た.

次 に,吸 収の良否を論ず る場合その判定方法が問

題となるのであつて,先 賢により述べ られてい る主

な方法を纏めると次 の様に分類出来 る.

a) 平衝 試験:古 くか ら応用 されていたもので,

或一定期間内の投与総鉄 量と総排泄量 との差か ら吸

収量を求める方法で あり,放 射性鉄 の利用に より容

易となり,又 正確に もなつた.

b) 血清 鉄の増加を標準とす る方法:所 謂鉄吸

収曲線によるもので,こ の曲線の高 さを比較す る事

によつて吸収の良否を判定す る方法 である.簡 単で

あり比較的よ く利用 されてい るが,吸 収曲線の高 さ

は吸収のみでな く,血 色素生成 えの利用及 び各臓器

組織にとり入れ られ る程度に も影響 され る事を考 慮

しなければな らない .著 者 の成績で も血漿中の放射

性鉄の高さは吸収率 と大体平行 して いるが,実 験的

鉤虫犬No. 4は 他に比 し血漿中の放射性鉄が極めて

低値であるにも拘 らず,吸 収率は他 と同様に甚だ高

く,之 は血色素生成への利用が著明に亢進 している

為であり,上 述の事をよ く物語つている.

c) 赤血球に現われる標識鉄量,即 ち血色素生成

に利用された鉄量によつて判定するものであり,正

常人,鉄 欠乏性貧血の如 く吸収量の全部が血色素生

成に利用されるものは良いが,利 用が悪いか又は臓

器組織に鉄が強 く捕捉される場合は不適当である.

d) 全組織鉄を測定する方法:最 も良い方法で

あるが臨床上には応用出来ない.動 物実験の際放射

性鉄を利用して,各 臓器への分布を知るには誠に好

都合で,吸 収完了後生体灌流で血液を除き次いで測

定すれば容易に量的関係を知り得 る.

之等の方法は夫々長所,欠 点をもつているが,著

者は正確で吸収量を知ると共に各臓器への分布をも

うかが う事が出来るd)の 方法に準じて,鉄 代謝に

最も関係深 く,吸 収された鉄の大部分を含む赤血球,

肝,脾,骨 髄の放射性鉄を測定する事により吸収の

良否を判定 した.

著者の成績を見るに,健 康犬では5～6%の 吸収

率を示 し, Hahn101)が 健棄犬で 示 した0.08～0.24

%と 云う値 と比較すると相当な差があるが,之 は投

与量に関係するのであつて,投 与量を少 くすると吸

収される絶対量は少 くなるが,吸 収率は大きくなる.

この点Copp & Greenberg81)が 鼠 に生 理的鉄量よ

り更に少量を与えて,そ の約1/3が 吸収された成績

を示 している事からも明かである.実 験的鉤虫犬で

は吸収の著明な亢 進が認 め られるが, Hahn101),

 Balfour75)等 が示す如 く鉄は生体の需要に応じて吸

収されるのであつて,肉 眼的血便から,又 吸収され

た鉄の赤血球及び諸臓器への分布,貯 蔵鉄の著減等

から見ても出血による著明な鉄欠乏の為に吸収が亢

進 している事が判然としており,こ の事については

更に後述す る.駆 虫犬の吸収率は実験的鉤虫犬には

及ぼないが,健 康犬より可成高 く,臓 器分布及び貯

蔵鉄の減少と共に,後 述す る如 く貧血の恢復に伴 う

鉄欠乏状態にある事を示している.自 然感染鉤虫犬

は人鉤虫症に最も近い条件を備えるものと考えられ,

この中2例 に著明な吸収率の低下を認め,鉤 虫症に

は相当著 しい吸収障害がある事を示 しており,今1

例も健東犬に比 してやや吸収の亢進を示すとは云え,

血液像,貯 蔵鉄量が示す如 く殆 ど同じ条件を備える

と思われる目然感染犬を駆虫した駆虫犬に比して吸

収率が低い事を考えれば,や はり鉤虫寄生による吸
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収障害が存する事は明かである.

鉤虫症に消化障害 がある事は大礎10)が 強調 し,

北山前教授17)は 本症 患者の剖検に於て小腸粘膜の

壊死其他著明な変化を認め,レ 線検査に於ても小腸

の機能異常を指摘 してお られる.中 尾34)も 剖検上

小腸粘膜に著明な変化があると述べ,松本56)も 本症

患者の胃腸 レ線検査で異常を認めている,等 の事か

らも吸収障害の存 在が推定 出来る.更 に福島 ・千

田46),教 室中塚40)は本症 患者 えの還元鉄投与試験

で吸収障害を認め,岩 城4)は経口投与 した放射性鉄

の血漿中に於ける最高値の比較及び血色素生成への

利用率から吸収機構の破綻ありとしている.然 し乍

ら之等の実験方法は前述の如 く吸収の良否判定に必

ず しも充分でなく,著 者の実験によつて吸収障害の

存在をより正確に証明 し得たと云える.更 にこの吸

収障害が鉤虫寄生による機械的障害のみによるもの

とすれば,一 時に大量感染 し腸出血の著明な実験的

鉤虫犬の方に著明にあらわれる筈であるが,事 実は

之に反し,又 福島 ・千田46)が駆 虫後 は極あて早 く

吸収能力が恢復する事を示 している点等考えると,

機械的障害以外の原因,即 ち鉤虫毒素の作用が推測

され興味深い.

次に吸収された鉄の貯蔵及び動員利用について検

索を進めよう.体 内鉄の65～75%は 血色素を主とす

るヘ ミン鉄に属 し,呼 吸,エ ネルギー代謝機構の酵

素的作用を営み,約20%は 貯蔵鉄として主として肝,

脾,骨 髄に含まれる93).又Finch88)に よれば人と

犬の鉄代謝の様相はよく似ており,血 色素生成と貯

蔵鉄との関係は次の如 くである.即 ち吸収された鉄

は肝及び網内系に貯蔵され,貯 蔵鉄は必要に応じて

主として血色素生成の為に出動利用される.正 常状

態でも赤血球の崩壊,新 生によつて,貯 蔵鉄と血色

素鉄との間には循環があり,そ の鉄の動きは1目 に

全血色素鉄の約1%で,常 に動的平衝の状態にある.

更に又Dubach34), Hampton107)の 云うごと く,吸

収され或は少量静注されて新 しく肝其他に取 り入れ

られた鉄は既存の貯蔵鉄に先んじて利用される.従

つて吸収された鉄の赤血球,肝,脾,骨 髄等への分

布状態を検索する事によつて鉄代謝を動的に把握す

る事が出来る.

著者の実験成績に於て健康犬と実験的鉤虫犬を比

較すると,吸 収された鉄は後者では前者に於けるよ

りも遙かに多 くが血色素生成に利用され,そ の為に

肝,脾,骨 髄には極めて低率で,前 述の著 しい吸収

の亢進と共に, Hahn101), Austoni & Greenberg74),

 Copp & Greenberg31) 32),中 尾36)が犬,鼠,家 兎に

ついて健康対照動物と鉄欠乏状態にした動物とを対

比 した成績 と極めてよく一致 し,実 験的鉤虫犬では

血色素生成への鉄の需要が極度に昂つて,吸 収され

た鉄の大部分が造血に利用されている事を示してい

る.而 して実験的鉤虫犬は鉤虫仔虫を一時に大量感

染させて作つたもので,肉 眼的腸出血が強 く,潜血

反応によつてやつと証明される人鉤虫症とは著明な

相違があり,之 をもつて直ちに鉤虫症の鉄代謝を論

ずる事は出来ない.次 に人鉤虫症に最も近い自然感

染鉤虫犬について見ると,之 とは全 く異つた成績を

示 している.即 ち吸収された鉄の約半量は肝に,残

りの大部分も骨髄,脾 に認められ,血 色素生成への

利用は極めて少 く,健 康犬に比 して著しい相違が見

られ,更 に駆虫犬,実 験的鉤虫犬と比較すると相違

は一層大きく,将 に正反対の態度をとつている.自

然感染鉤虫犬の中1例(No. 10)は 他の2例 とやや

異つた成績を示 しているが,之 も駆虫犬と比較する

と上記同様の傾向がある事は明かである.駆 虫犬は

駆虫前の血液像が自然感染鉤虫犬と略等しい自然感

染犬を駆虫 したものであり,後 述する貯蔵鉄も略同

じである.従 つて駆虫犬は自然感染鉤虫犬から鉤虫

寄生が除かれたもので,こ の両者の間に全 く正反対

の成績が得られた事は誠に興味深 く,出血は両者共

に存するのであるから,出 血以外の鉤虫寄生による

影響,即 ち鉤虫毒素の影響が如何に大きいものであ

るかと云 う事を端的に示しているものと考えられる.

即ち鉤虫症に於ては,新 しく吸収された鉄は貯蔵器

に捕捉され,動 員され難い事を示している.

以上鉤虫症に於ては貯蔵器からの鉄の動員が障害

され,特 異な態度をとる事が明かになつたが,貯 蔵

鉄を更に分劃定量した成績から貯蔵器内に於ける態

度を追求してみよう.処 で貯蔵鉄はフェリチン,ヘ

モジデ リン及び僅少のlabile ironか らなると考え

られており,之 等 を分劃定 量する試みは中島鋤,

米山 ・紺 野72), Chase30), Gabrio90), Hampton106)

, Heilmeyer110)等 によつて行われている.フ ェリチ

ン鉄の貯蔵鉄としての重要性は比較的早 くから強調

されている93)処であるが,化 学定量法によつて分

劃 してみると,ヘ モジデ リンもフェリチンと同程度

に含まれ72),貧 血,出 血等の場合フェリチンと同じ

く変動するから,ヘ モジデ リンも貯蔵鉄として重要

な役割を演じている事が知 られた126).吸収され或

は少量静注された鉄が貯蔵鉄に取入れられる場合

, Hahn104), Granik91),中 尾35)等 は急速にフェリチ
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ンの分劃に入ると し,島 田24)は 潟 血 海 〓 の恢復状

況からフェ リチン分劃が一定 量以上になるとヘモ ジ

デ リンに移行す ると述べ, Hampton106)は 先 づヘモ

ジデ リンの形にな り次いで代謝系に入つてフェ リチ

ンにな ると推定 している.又 フェ リチ ンとヘ モジデ

リンといつれが早 く動員 され るか と云 う点 につ いて,

 Shoden126), Hampton107)は 潟 血 実 験 で両者共同程

度に出動すると云 い, Grauik93),中 尾35),須 川26),

山桝70),は フ ェリチン分劃はヘモジデ リン分劃に比

しより速に動員され る と述 べて いる.又 山下69)は

潟血時の臓器鉄分劃の変化か らフェ リチ ン,ヘ モ ジ

デ リンよりも更に代謝の早 い単純 な鉄蛋白結合体は

今迄考えられていたより案外多い と考えており,之

はGreenbeeg & Wintrobe96)のlabile iron pool

な る概念と符合 してい る様に思われ る.以 上 の如 く

貯蔵鉄については諸家の研究に も拘 らず未 だ不明な

点 も多いが,フ ェ リチ ン,ヘ モジデ リンがその主役

を演じている事は明かである.

著者は米山 ・紺野72)氏 法 に 従 つ て臓器鉄を分劃

したのであるが,氏 等によればPrは 恐 ら くヘモジ

デ リン鉄であ り, PIIは 明 かにフェ リチン鉄である.

 PIIIの 鉄 は核蛋白並びに高分子化合物 に結合 した鉄,

 SIIIは 遊 離の鉄と考え られ,共 に量は少 い,著 者 の

実験に於ける臓器分劃の放射性鉄を見 るに,実 験的

鉤虫犬で各臓 器 のPIに 多 く, PIIは 他 より少 くな

つているのは,一 度臓器に取入れ られた鉄はPII分

劃の方がPIよ り動員 され易 い事 を示 している もの

と考えられ る.実 験的鉤虫犬では吸収,利 用が亢 進

し,鉄 の移動が著明な為にはつ きりした変 化が出た

ものであろう.又 自然感染鉤虫犬は吸収率が低 いに

も拘らず, PI, PIIの 放 射性鉄は駆 虫犬,健 康犬 と

大差な く,吸 収された鉄の大部分がPI, PIIに 取入

れられ,そ こか ら動員され難 い事を示 して いる.次

に臓器分劃の鉄量をみると,実 験的鉤虫犬では各臓

器各分劃共著減 し,之 はHoskins113), Shoden126) ,

山下69),教 室 水田78)等 の潟血実験の成績 と一致 し,

前述の諸成績 と共に,腸 出血が貧血の主因 となつて

いる事を示 してい る.自 然感染鉤虫犬は多少共腸出

血の影響が加わる為に各臓器各分劃共 に健健犬 より

少いが,主 としてPI, PIIで 駆 虫犬 より多い.こ の

事は駆虫犬では動員障害が除 かれ,貯 蔵鉄 が動員利

用された為,自 然感染犬 より少 くなつ たと考 え られ,

教室中塚40)の 示 した出 血の少 い鉤虫犬に於 ける貯

蔵鉄の増加と類似の傾向を示 してお り,前 述の吸収

された鉄が貯蔵器に多 く認め られたの と同様 に
,貯

蔵器に入つた鉄は動員され難い事を示 している.而

してこの動員障害は駆虫によつて除かれるのであつ

て,鉤 虫毒素によつて惹起 されるものと思われる.

尚臓器非ヘ ミン鉄及び吸収された放射性鉄は大部分

がPI, PIIに 認められ,貯 蔵鉄の変動の主体はPI,

 PIIで ある事が考えられる.

さきに福島 ・千田46),岩城4)は 鉤 虫症 に於ける

血清鉄の変動から,本 症に於ける鉄動員の障害を推

定し,教 室米谷52)は 血清鉄 の変 動から,又 更に鉤

虫症血清注射家兎の貯蔵鉄の増加を半定量的に証明

する事によつて,次 いで教室中塚40)は 鉤虫犬及び

鉤虫症血清注射家兎の貯蔵鉄を分劃定量してその増

加を認めて,鉄 の動員障害を確認 しているが,著 者

は上記の実験により貯蔵鉄の増加傾向のみならず,

吸収された鉄の特異な臓器分布から,之 を更に動的

に証明し得た.

以上を要約す ると,自 然感染鉤虫犬には鉄の吸収

及び動員の障害があり,之 に出血による鉄欠乏が加

わつて貧血を来 している.駆 虫犬では鉤虫駆除によ

つて吸収及び動員の障害が殆 ど除かれ,貧 血の恢復

が起つており,こ の貧血恢復に利用される鉄は吸収

される鉄及び貯蔵鉄である.而 して貯蔵鉄の動員の

みでは旺盛な貧血の恢復による鉄の需要に間に合わ

ない事,又 出血の影響によつて貯蔵鉄は健康犬に比

してやや減少 している等の事から,主 として貧血の

恢復に伴う相対的鉄欠乏状態となつて,吸 収及び利

用が亢進しているものと考えられる.実 験的鉤虫犬

は鉤虫数が可成多いのに出血性貧血の様相を呈した

のは,腸 出血が極めて著明であり,感 染後の期間が

短い事等から,出 血の影響が鉤虫寄生による吸収及

び動員の障害より遙に強かつた為と解 される.

第5章　 結 論

鉤虫犬に放射性鉄を経口投与し,そ の吸収,臓 器

分布を追求 し,同 時に臓器鉄量も測定 して,鉤 虫症

に於ける鉄代謝の様相を検索した.鉤 虫犬では鉄の

吸収率が低 く,吸 収 された鉄はその大部分が肝,脾,

骨髄に認められ,赤 血球に移行する率は極あて低 く,

臓器鉄量は健康犬より少 く,駆 虫犬より多かつた.

これらの事から鉤虫症には鉄の吸収及び動員の障害

があり,之 等が出血 と相俟つて貧血を来す事を動的

に確認した.
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Studies on the Iron Metabolism in Hookworm Disease by means 

of Radioactve Iron (Fe59) Administration

Part 1. The Iron Metabolism in Dogs with Hookworm Disease

By 

Kaoru Uetsuka

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Using dogs such as ones spontaneously infected with hookworms, ones dewormed of these 

hookworms, those experimentally infected with hookworms showing marked intestinal he

morrhage as well as normal dogs (the control), and orally administering them radioactive 

iron, Fe59, the author determined the radioactive iron in erythrocytes and plasm periodically. 

Then 48 hours later perfusion is given and fractionating the visceral iron by Yoneyama

Konno's method, the iron contents and Fe59 are estimated.

As the results, it has been found that the iron-absorption rate is lowest in the dogs 

spontaneously infected with hookworms, followed in an ascending order of normal dogs and 

dewormed dogs, and highest in the dogs with experimental hookworm disease. As for the 

distribution of Fe59 absorbed, in the spontaneously infected dogs it is distributed mostly in 

the liver, spleen and bone marrow, demonstrating an extremely low portion of it taken into 

erythrocytes. In the dewormed dogs, on the contrary, the major portion of the absorbed Fe59 

is taken up by erythrocytes and it is sparsely distributed in the liver, spleen and bone 

marrow, and this tendency is still more marked in the dogs with experimental hookworm 

disease, Furthermore, the iron contents of various organs in the dogs spontaneously infected 

with hookworms, though slightly less than in the normal, are greater than those found in 

the dewormed dogs, proving a marked decrease in the dogs with experimental hookworm 

disease. From these data it is assumed that there is a definite impediment to the absorption 

and mobilization of iron in hookworm disease and that such an impediment together with 

hemorrhage induce anemia.


