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放射性 鉄 に よる鉤虫症 の鉄代謝 に関す る研究

第2編

鉤 虫 乳 剤 注 射 の 鉄 代 謝 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て

(本論文要旨は第44回日本消化機病学会総会において発表した)

岡山大学医学部平木内科教室(主 任:平 木 潔教授)
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第1章　 緒 言

鉤虫症貧血の成因として中毒説は出血説と並んで

古くから多 くの人々によつ て強調 されて来た.上

野6)は鉤虫々体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

注射した家兎に造血機能減退像を認め,何 れも中毒

性障害を重視した.高 橋 ・阿南31)は 家 兎 に鉤虫乳

剤を注射すると貧血を来すが,こ の貧血は脾の存在

に於て発現するとしている.之 等の事から鉤虫症貧

血発生に何等かの毒素が作用している事が考えられ

るが,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,教 室に於

ても早 くから鉤虫毒素の検 索が行われ,北 山前教

授16)は笠原,佐 久間,内 藤,岡 等 の一連の実験的

研究から,鉤 虫々体及び鉤虫症患者血清中に催貧血

性物質を含む事を確認され,人 体に寄生した鉤虫は

何等かの機構により脂肪様物質を分泌し,之 が人体

に吸収されて,更 に他の中性脂肪 に変つて催貧血作

用を発揮するとされた.そ の後鉤虫毒素の作用は鉤

虫症の鉄代謝との関連のちとに究明がすすめられ,

教室米谷52)は 家兎に鉤虫症 血清を注射す ると鉄が

網内系に抑留され,貯 蔵鉄が増加する事を臓器の鉄

染色等によつて半定量的に証明 し,鉤 虫毒素による

動員障害を強 調 して い る.之 に引続き教室中塚40)

は,更 に,鉤 虫犬及び鉤虫症血清注射家兎の貯蔵鉄

を分劃定量 して増加を認め,鉄 の動員障害を確認し

ている.

著者は第1編 に於て鉤虫症に於ける鉄代謝につい

て検索し,本 症には鉄の吸収及び動員の障害があり,

之等が出血による鉄の体外損耗と相俟つて貧血を惹

起する.こ の際動員の障害に関しては勿論,吸 収障

害に関しても鉤虫毒素の影響が考えられる事を述べ

たが,鉤 虫症の場合,出 血或は鉤虫寄生による腸壁

の機械的な損傷等が加わつて,鉤 虫毒素そのものの

作用はどの様なものか判然としに くい.従 つて第1

編と関連のもとに,鉤 虫毒素そのものの鉄代謝に及

ぼす影響を究明 しようと試みたのであるが,上 記諸



1950　 上 塚 香

家の研究からも明かな様に,鉤 虫毒素は虫体毒素と

患者血清中のものとの二者に別けられ,本 編では先

づ鉤虫々体毒素の作用を究明すべ く,鉤 虫乳剤注射

家兎に放射性鉄(Fe59)を 経 口投 与 し,そ の鉄代謝

の様相を追求した.

第2章　 実験材料並びに実験方法

実験動物

体重2.0～2.5kgの 白色雄性健康 家兎を使用し

た.

鉤虫乳剤

室温にて充分乾燥 した人及び犬の鉤虫を乳鉢にて

磨りつぶし, 4隻 に対 し生理的食塩水1.0ccを 加

え, 60℃1時 間加温 し,氷 室に貯 え,使 用に際し

ては1分 間1000廻 転で遠心沈澱し,そ の軽濁した上

清液を用いた.

実験方法

上記鉤虫乳剤を体重毎kg 1.0ccを1日1回,連

続1週 間皮下注射した家兎及び健康家兎に放射性鉄

を経口投与し,経 時的に心臓穿刺を行つて採血し,

血漿及び赤血球中の放射能を測定 し,48時 間後に生

体灌流を行つて,肝,脾,骨 髄,及 び十二指腸上部

の非へミン鉄を分劃 し,そ の放射能及び鉄量を測定

した.

経口投与 した放射性鉄の調製法及び投与量,非 へ

ミン鉄の分劃測定法,放 射能の測定法及び実験数値

の算出法は第1編 に記載したものと同じであり,毎

回無処置健康家兎についても実験を行つて対照とし

た.尚,生 体 灌流 はCopp & Greenberg81)が 行つ

た方法に準 じて生理的食塩水を用いて行つた.

更に上記実験と比較考察する意味で,ベ ンゾール

を体重毎kg 0.3cc 1日1回 連続30日 間注射 した家

兎及び体重毎kg5.0ccの 瀉血を1日1回 連続15回

行つた家兎についても上記同様実験 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 実験に用いた家兎の血液像(第1

表,第2表)

第1表　 鉤虫乳剤注射家兎の血液像

第2表　 実験的貧血家兎の血液像

第2節　 放射性鉄 の血漿中に於ける時間的

消長

経口投与後1, 2, 4, 6, 12, 24, 48時 間 目に血漿1.0cc

中 の放射能を測定 した.
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第1項　 鉤虫乳剤注射家兎(第3表,第1図)

無処置健康家兎,人 鉤虫乳剤注射家兎及び犬鉤虫

乳剤注射家兎の3群 について実験した.そ の結果最

高の値を示すのは三者共に2又 は4時 間目であり,

最高値を比較するに,対 照と大差を認めない.血 漿

中からの消失も各例共略同様で, 12時間目迄比較的

急速に減少し,以 後漸減するものと48時間迄略同じ

値を示すものとがある.即 ち,血 漿中に於ける態度

は対照と大差を認めない.

第3表　 放射性鉄の血漿中に於ける時間的消長

(鉤虫乳剤注射家兎)count/10min./cc.

第1図　 放射性鉄の血漿中に於ける時間的消長

(鉤虫乳剤注射家兎)

第2項　 実験的貧血家兎(第4表,第2図)

無処置健康家兎,ベ ンゾール貧血家兎及び瀉血貧

血家兎の3群 について実験した.そ の結果最高値を

示すのは三者共1時 間目で,ベ ンゾール貧血の1例

のみが4時 間目となつている.最 高値を比較すると,

慢性瀉血貧血家兎は著明に高値で,健 康家兎の約15

倍である.ベ ンゾール貧血家兎は健康家兎よりやや

低値である.慢 性瀉血貧血家兎は最高値を示 した後

は急激に減少し, 4～12時 間で最低値となり,以

後略同じ値を保つ ものと, 24時間目から再び可成な

高値を示 して48時 間に至るものがある.健 康家兎及

びベンゾール貧血家兎は漸減してゆくが,ベ ンゾー

ル貧血家兎の曲線は平但で,減 少が梢々緩慢である.

第4表　 放射性鉄 の血漿 中に於け る時間的消 長

(実 験的貧血 家兎)count/10min./c.c.

第2図　 放射性鉄の血漿中に於ける時間的消長

(実験的貧血家兎)

第3節　 放 射性鉄の赤血球 への移行

経 口投 与後4, 6, 12, 24, 48侍 間 目に赤血球1.0ccの
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放射能を測定した.

第1項　 鉤虫乳剤注射家兎(第5表.第3図)

各例共に4時 間目から僅かに移行 しはじめ,以 後

次第に増加するが48時 間目には差がはつきり現われ,

乳剤注射家兎は対照の1/2～2/3の 値を示す.

第5表　 放射性鉄 の赤血球への移行(鉤 虫

乳剤注家 兎)count/10min./c.c.

第3図　 放射性鉄の赤血球への移行(鉤 虫

乳剤注射家兎)(代 表例)

第2項　 実験的貧血家兎(第6表,第4図)

健康家兎は6時 間目から移行 しはじめ,以 後漸増

す る.慢 性瀉貧血家兎では4時 間目に既に可成高値

を示 し,以 後急激に増加 して, 48時間後には健康家

兎の約25倍 に達する,ベ ンゾール貧血家兎では極め

て低値で, 1例 では殆ど移行せず,他 の2例 も24時

間目から僅かに移行 しはじめ, 48時間で健康犬の約

1/4に 過 ぎない.

第6表　 放射性鉄の赤血球への移行(実 験

的貧血家兎)count,/10min./c.c .

第4図　 放射性鉄の赤血球への移行(実 験的貧

血家兎)

第4節　 臓器鉄各分劃の放射性鉄

鉤虫乳剤注射家兎の臓器鉄各分劃の放射性鉄は第

7表 の通 りで,各3例 の平均値を相互に比較すると

第5図 の如 くである.人 及び犬の鉤虫乳剤注射家兎

は共に同じ傾向を示 して い る.即 ち肝,脾 のPI,

 PIIに 於て対照より多 く,骨 髄及び十二指腸のPI.

 PIIで は対照と大差 を認めない. PIII, SﾆIIは一般
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に低値で何れも大差ないが,骨 髄及 び十二指 腸の

PIIIは三者共に可成高値を示している.

第7表　 臓器鉄各分劃の放射性鉄 (鉤虫乳剤注射家兎) (Fe59経 口投 与後48時 間)
count/10min./g.

第5図　 臓器鉄各分劃の放射性鉄(鉤虫乳剤注射家兎)

(3例平均)

第5節　 吸収並びに吸収された放射性鉄の

臓器分布

第1項　 鉤虫乳剤注射家兎

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は第8表 の如 くで

ある.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6図 の如 くで,対 照健康家

兎は1.37～1.86%で,乳 剤注射家兎は人鉤虫を用い

た場合も犬鉤虫を用いた場合も略同じで,対 照より

低値で約1.0%で ある.

第8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(%)

(鉤虫乳剤注射家兎)(Fe59経 口投与後48時 間)

更に吸収された放射性鉄が赤血球,肝,脾,骨 髄

の各々にどの様な比率で分布 しているかを知る為に,

上記吸収率を100%と して百分率で表わすと第9表
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の如 くで,人 鉤虫,犬 鉤虫乳剤何れの場合も同じ傾

向で,対 照に比 して赤血球に移行する率が低 く,肝,

脾,骨 髄に認められる率が高い傾向にある.

第6図　 吸収率(鉤 虫乳剤注射家兎)

(Fe59経 口投与後48時 間)

第2項　 実験的貧血家兎

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は第10表の如くで,

吸収率を相互に比較したのが第7図 である.健 康家

兎は1.36～2.37%で ベ ンゾール貧血家兎はその約

1/2,慢 性瀉血貧血家兎はその10～15倍 で,著 明な

差がある.

更に上記同様にして,吸 収された鉄の臓器分布を

見ると第11表 の如 くで,ベ ンゾール貧血家兎では対

照に比して,赤 血球に移行する率が低 く,肝,骨 髄

に分布する率が高い.特 に肝には約50%が 認められ

る,慢 性瀉血貧血家兎では之と全 く逆に,赤 血球に

移行する率が極め て高 く(約90%),肝,脾,骨 髄

には極めて低率である.

第9表　 放射性鉄の臓器分布(%)(鉤 虫乳剤注射家兎)(Fe59経 口投与後48時間)

第10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(%)

(実験的貧血家兎)(Fe59経 口投与後48時間)

第7図　 吸収率(実 験的貧血家兎)

(Fe59経 口投与後48時 間)

第6節　 臓器鉄各分劃の鉄量

第1項　 鉤虫乳剤注射家兎

第12表 の通 りで,各3例 平均値を相互に比較する

と第8図 の如 くである.即 ち人及び犬鉤虫乳剤注射

家兎共に同じ傾向で,各 臓器各分劃共対照に比して

増加の傾向が見られる.
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第11表　 放射性鉄の臓器分布(%)(実 験的貧血家兎)(Fe59経 口投与後48時 間)

第12表　 臓器鉄各分劃の鉄量(鉤 虫乳剤注射家兎)(γ/g)

第8図　 臓器鉄各分劃の鉄量(鉤 虫乳剤注射家兎)

(3例平均)

第9図　 臓器鉄各分劃の鉄量(実 験的貧血家兎)

(3例平均)
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第13表　 臓 器 鉄 各 分 劃 の 鉄 量(γ/g)(実 験的貧血家兎)

第2項　 実験的貧血家兎

第13表 の通りで,各3例 平均値を相互に比較する

と第9図 の如 くである.ベ ンゾール貧血家兎では対

照に比して,肝,骨 髄,及 び十二指腸では殆ど差を

認めないが,脾 で は可成 増加し,就 中PI, PIIIに

於て増加が著 しい.慢 性瀉血貧血家兎は各臓器各分

劃共著減 しているが,特 に肝,脾 のPI, PIIに 於け

る減少が著しい.

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.

1) 鉤虫乳剤注射家兎

人鉤虫,犬 鉤虫を用いた場合共に同じ傾向を示 し

た.即 ち対照に比 して,吸 収率は可成低 く,吸 収さ

れた鉄は,赤 血球に移行する率が低 く,肝,脾,骨

髄に分布する率が高い傾向が認められた.又 臓器鉄

各分劃の放射性鉄は肝,脾 のPI, PIIに 於て対照よ

り多 く,臓 器鉄量も各臓器各分劃共に増加の傾向を

示 した.

2) 実験的貧血家兎

ベンゾール貧血家兎の吸収率は対照より可成低値

で,吸 収された鉄は赤血球に移行する率が低 く,肝,

骨髄に高率である.臓 器鉄各分劃の鉄量は対照に比

して脾のPI, PIIIに 著明 な増 加 を示 し,他 は大差

を認めない合慢性瀉血貧血家兎では之と逆に,吸 収

率は極めて高 く,吸 収された鉄の大部分は赤血球に

移行 し,肝,脾,骨 髄には極めて低率に認められる

に過ぎない.又 臓器鉄は各臓器各分劃共著減してい

る.

扨て,鉤 虫乳剤又は鉤虫抽出液を注射した動物に

貧血を来す事は高橋 ・阿南31),三好65),三浦62),松

本58),笠原14)等の実験の示す処であつて,著者の実験

に於て も血色素量で約10%,赤 血球数で約100万の減

少を来 した.この貧血について高橋・阿南31)は脾の存

在に於て発現するとし,江口・三好9)は網内系機能が

関与 していると述べ,三好66)は 鉤虫の食塩水エキス

注射では貧血を来すが,廻 虫,蟯 虫エキスでは貧血

が起らない事を示 している.三 浦62)は虫体毒素が

肝,脾,骨 髄に作用 して,之 等組織の変調を来して

貧血を起すと考えている.更 にこの虫体毒素につい

て北山前教授16),松 本57)等 の研 究があるが,北 山

前教授は,腸 管に寄生 した鉤虫は脂肪様の物質を分

泌 し,之 が人体に吸収され,更 に他の中性脂肪に変

り,骨 髄からの赤血球の遊出を抑制するとされた,

その後教室に於ては更に研索 を進め,藤 田50)は鉤

虫症患者血清は骨髄に直接作用して動脈系を収縮せ

しめ,赤 血球 を静 脈洞内に抑留(Knochenmark

sperre)せ しある事 を明 かにす ると共に,藤井49)

はその場合の骨髄内血流状態をサイアヂン曲線によ

り測定 し,その 遅延を証明した.

而して鉤虫症貧血の本態究明融 しては,鉄 代謝

面からの研索が如何に重要であるかは論を俟たない

処であつて,鉤 虫症の鉄代謝に関する研究は第1編

に述べた如 く種 々行われているが,鉤 虫々体毒素の
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鉄代謝に及ぼす影響については皆無に近 く,特 に系

統的に行われた研究は見当らない.先 づ鉤虫症に

於ける鉄の吸収に関する研究を振返つてみるに,福

島 ・千田46),教室中塚40)は還元 鉄経 口投与試験の

吸収曲線が低い事から,又 岩城4)は 鉤虫犬に経口投

与した放射性鉄の血漿中に於ける最高値の比較及び

赤血球への出現率から,吸 収障害があると述べてい

るのであるが,之 等は鉤虫症に鉄の吸収障害がある

事を示しているのであつて,こ の吸収障害が何によ

つて惹起されるかは不明である.

著者は第1編 に於て,鉤 虫症の吸収障害に関して

鉤虫毒素の作用が考えられる事を述べたが,本 編の

鉤虫乳剤注射家兎の吸収率は明かに対照より低値で

あり,之 によつて鉤虫々体毒素が吸収障害に関与 し

ている事を確認 し得た訳である.尚 この際経口投与

した放射性鉄の血漿中に於ける最高値は対照と大差

なく,吸 収率に於て明かな差を認めた事は,吸 収の

良否判定に際して,血 清鉄の変動,即 ち吸収曲線の

比較のみでは不充分な場合があり,著 者の用いた方

法がより適確である事を物語つていると云えよう.

次に,鉤 虫乳剤注射家兎に投与した鉄の臓器分布

については僅かに中尾36)の 実験が見 られるのみで,

鉤虫乳剤注射家兎で貧血を来した例では,静 注 した

放射性鉄は肝,脾 に多く入 る点が目立つていると述

べているに過ぎない.著 者は吸収,臓 器分布及び利

用等を同一個体で相互関連のもとに研索 したのであ

るが,吸 収された鉄は赤血球に移行する率が低 く,

肝,脾,骨 髄に分布する率が高い傾向が認められ,

臓器鉄分劃では肝,脾 のPI, PIIに 於て対照より

多く,同時に臓器鉄も各臓器各分劃共に増加の傾向

が見られた.こ の事は,吸 収された鉄は勿論,既 存

の体内鉄をも含めて,鉄 貯蔵器の主としてPI, PII

に入つた鉄は動員され難い事を示しているものと思

われる.こ れ等の成績は第1編 の鉤虫犬に見 られた

ものと同じ傾向であつて,鉤 虫症に於ける鉄の吸収

及び動員の障害に関して鉤虫々体毒素が重要な役割

を演じている事を物語つている.

更に,上 記実験と比較する意味で同様に実験 した

ベンゾール貧血及び慢性瀉血貧血家兎について考察

しよう.ベ ンゾールが家兎の造血臓器を障害,破 壊

する事はSelling125)の 発表 以来数多くの研究によ

つて示され,長 谷川43),中 村41),富 塚33)等 は慢性

ベンゾール中毒により再生不良性貧血に似た像を惹

起し,同 時に脾,肝 その他の網内系の変性をも続発

する事を認めている.又 教 室水田73)に よれば,べ

ンゾール貧血家兎の血清鉄には著明な変動なく,臓

器各分劃の鉄量は肝では正常又は梢々減少 し,脾,

骨髄のPI, PIIIは 増加が著明で,腎 では各分劃共

に増加 し,網 内系機能は障害 される.即 ちベンゾー

ルによる赤血球破壊,造 血機能低下により鉄が肝,

脾に多量に蓄積されるが,,こ れ等臓器により充分処

理されないで一部は腎より排泄される.又 網内系機

能の低下による臓器鉄の減少も推察出来ると述べて

いる.著 者の実験でも臓器鉄に関しては水田と類似

の傾向を示している.

次に,吸 収及び吸収され た鉄の臓 器分布を見る

に,造 血機能の低下,及 び貯蔵鉄の増加がある場合

鉄の吸 収が減 退す る事 は実験 的に或は臨床的に

Pirzio122), Bothwell77)の 示す処であつて,ベ ンゾ

ール貧血では網内系が障害 される為に貯蔵器が鉄を

保持する能力が低下 して,貯 蔵鉄の増加は著明では

ないが,吸 収の減退を示 した著者の成績は当然と考

えられる.又 僅かに吸収された鉄も造血機能低下の

為に赤血球に移行する率が低 く,従 つて受動的に貯

蔵器に多 く分布されるものと思われる.鉤 虫乳剤注

射家兎及び第1編 に於ける鉤虫犬でも之と類似の臓

器分布を示 したが,鉤 虫症の場合はベンゾール貧血

の場合 とは全 く異つた意味をもつている.即 ち鉤虫

症に於て血清鉄が減少する事は諸家の示す処であり,

宮崎64),中 尾36)は 鉤虫症 の骨髄像で骨髄機能の亢

進を見,教 室木村18)はSideroblastの 研究 から血

色素生成に利用される鉄の欠乏状態にある事を証明

している。更に教室柚本71)は 鉤虫症患者の骨髄培

養及び骨髄に患者血清を添加 した培養成績 から,鉤

虫毒素は直接骨髄を障害するのではない事を示して

いる.又 鉤虫乳剤注射に際 して貧血と共に血清鉄が

減少する事は教室喜多島15)の 実験 に見られる.以

上はすべて鉤虫毒素が直接骨髄を障害するのでない

事を直接又は間接に示すものであつて,鉤 虫症に於

ける臓器分布は造血機能低下による受動的なもので

な く,貯 蔵器からの動員障害によるものと考えざる

を得ない.

慢性瀉 血貧 血に於 ける血清鉄 の減少はHeil

meyer109),三 浦61)河 野13),教 室水田73),等 多 くの

報告があり,臓器鉄が著明に減少する事はShoden126),

山下69), Hoskins113),教 室水田73)等 の研 究に見ら

れる.又Hahn101), Auatoni & Greenberg74), Copp

 & Greenberg81) 82),中 尾36)等 は鉄欠乏状態に ある

動物に於ける鉄の吸収は正常動物に比して著明に亢

進し,吸 収された鉄は大部分が血色素生成に利用さ
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れ,貯 蔵器には殆ど認められなくなる事を,放 射性

鉄を用いた実験で示 している.著 者の慢性瀉血貧血

家兎に於ける鉄の吸収,臓 器分布及び臓器鉄量等す

べて上記諸家の成績 と一致 し,失 血による鉄欠乏の

為に血色素生成の素材である鉄に対する需要が著明

に亢進している事を示している.慢 性瀉血 貧血 は

失血による鉄の絶体的欠乏状態にあるが,鉤 虫症で

は出血及び吸収障害の為に鉄の欠乏を来すと共に,

鉄の動員障害によつて貯蔵鉄は比較的増加の傾向に

あり乍 ら,更 に強い鉄の欠乏状態を招来するのであ

つて,両 者を比較する時誠に興味深いものがある.

第5章　 結 論

鉤虫症貧血の発現に関して鉤虫々体毒素が如何な

る役割を演じているかを知る目的で,鉤 虫乳剤注射

家兎に放射性鉄を経口投与 し,そ の鉄代謝の様相を

追求した.

鉤虫乳剤注射家兎では対照に比して,吸 収率が低

く,吸 収された鉄の臓器分布をみるに,赤 血球への

移行は低率で,肝,脾,骨 髄に分布する率が高い傾

向にある.同 時に臓器鉄は増加の傾向を示した.以

上より鉤虫症貧血発現の要因たる鉄の吸収及び動員

障害に関 して鉤虫々体毒素が重要な役割を演じてい

る事を知つた.

尚ベンゾール貧血家兎及び慢性瀉血貧血家兎につ

いても同様に実験して,上 記成績と比較検討した

.稿を終るに当り終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜つた恩師平木教授に深甚の謝意を表すると共に大

藤助教授の御校閲並びに木村博士の御援助を深謝す

る.
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Studies on the Iron Metabolism in Hookworm Disease by means 
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After the oral administration of radioactive iron, Fe59, to the rabbits injected with 
emulsion of hookworms from human or dogs and to normal rabbits (control), the author 
investigated the effects of toxin of the hookworm body on the iron metabolism.

As the results the rabbits injected with hookworm emulsion show the lower rate of 
absorption by the digestive tract and up-take of the absorbed Fe59 to erythrocytes when 
compared with the control, and Fe59 tends to be distributed more in the liver, spleen and 
bone marrow. At the same time the iron contents in organs show a tendency of an increase 
as compared with the control.

From these findings it appears that toxin in the body of hookworm plays an important 
role in the disturbances of the absorption and mobilization of iron. In addition, the author 
conducted similar experiments on the rabbits with chronic anemia by blood depletion and on 
the rabbits with benzol anemia and compared their results.


