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第1章　 緒 言

近 年 悪 性腫 瘍 に対 す る関心 が強 まつ て来 うと共 に,

悪 性腫 瘍 に対 す る治 療方 法 は著 る しい進 歩 を遂 げ,

な か んず く化 学 療法 によ る治 療 は 目覚 ま しい 発 展を

な しつ つ あ る.同 時 に造 血 臓 器 の 悪性 腫 瘍 とも見 倣

され て い ろ白血 病 に対 す る治 療 もその 様 相 を 一変 し

た.さ て 白血 病 の 治 療 は先 ず1865年hssaur111)に

よつ て砒 素 剤 が 用 い られ たの に 始 ま り, 1900年 代 に

は レン トゲ ン線 照 射 に よ る治療 が 広 く行 わ れ,特 に

慢 性 骨髄 性 白血 病 に対 して は可 成 りの効 果 を収 め た.

 1946年 に至 りPaterson117)等 はUrethaneが 有効 で

あ る こ とを認 め,以 後 陸 続 と して抗 白血 病 剤 の 出現

を見 るに 至 つ た.即 ち1948年Farber等83)に よ り

Aminopterin等 の葉 酸 拮 抗 物 質 が 急性 白血 病 に 有

効 で あ る こ とが 認 め られ, 1949年 か ら1951年 にか け

てPearson118), Farber82), Dame8hek76), Roaen

thal125)等 に よ り急 性 白血 病 にACTH, Cortisone

等 のHormone剤 が 有 効 で あ る こ とが報 じ られ,

1951年 に石 舘102)及 び 吉 田 に よ り と りあ げ られ た

Nitrogenmustard-N-Oxideが 慢 性 骨 髄 性 白 血病 に

対 して 著 効 を 示 す ことが 明 らか に な り広 く用 い られ

る様 に な つ た.一 方Kamofsky105)(1951)に よ り

TEMが, shay131)(1952)に よ りThio-TEPAが 慢

性 白 血 病 に 良 効 を も た ら す ことが報 じ られ,又

Hitchings99) 100), Elion等80)に よ り 発 見 さ れ,

 Burchenal(1953)等69)に よ り白 血 病 に著効 を示 す

こ とが認 め られ た6MPも 広 く使 用せ られ て お り,

 1953年 に はHaddow等94)に よ りMyleranが 顆 粒

白 血 球 を特 に抑 制 す る こ とが注 目 され, Galton86)等

に よ り慢 性 骨髄 白 血病 に用 い られ る様 に な り,同 年

DemecolcinがBock等66)に よ り 慢 性 骨髄 性 白血

病 に有 効 で あ る こ とが 報 じ られ た.

これ らに加 う るに最 近 に 至 つ て は抗 生 物 質 も続 々
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と登 場 しHackmann93)に よ りActinomiycin Cの

抗 腫 瘍 性 が 観 察 され, Hodgkin氏 病 等 に使 用 され

て お り, 1954年 秦98)は 抗 腫 瘍性 物 質 と してCarzino

philinを 発見 し更 にEllion等81)に よ りAzaserine

が 急性 白血 病 に用 い られ,そ の他 に も数 多 くの抗 生

物 質 が 試験 され つ つ あ る.こ れ等 の薬 剤 は 悪 性腫 瘍

に対 して 障 害 的 に 作 用す るが,生 体 に対 して も毒 性

を有 し,た だ そ の程 度 に差 が 存 す るの み で あ る 。化

学 療法 剤 につ い て の悪 性 腫 瘍 に対 す る作 用 に 関 して

は,結 節 性 腫 瘍 或 い は腹 水 性腫 瘍 等 を 用 い て形 態 的

或 い は機 能 的 な 観 察が な され,又 骨 髄 に及 ぼ す影 響

に つ い て も形 態 学 的検 討 が な され てい るが,機 能 的

方 面 の研 究 は少 な く特 に エ ネル ギ ー代 謝 に 関 す る観

察 は永 井36)に よ り ウ レ タン,ナ イ トロ ミン投 与 家

兎 につ いて の 呼 吸 解 糖 値 の検 索 が 行 わ れ て い る他

Warren153)に よ り亜砒 酸 カ リ につ い て家 兎 骨髄 へ

の 添加 実 験 が行 われ,酸 素 消 費量 を 低 下 させ る こと

が 報 じ られ て い てい ろが,抗 白血 病 剤 に つ い ての 広

汎 な研 究 は行 われ て い な い,著 者 は 上 記 薬剤 の 中 か

ら現 在 最 も 厘 々 用 い られ て い る もの と してNi

tromin, Myleran, 6 MP, Prednisolone, ACTH,

 Carzinophilinを 選 び,こ れ にHodgkin氏 病 に卓

効 を 示 す, Actinomycin CとPurine代 謝 拮 抗 物

質 で あ る8-Azaguanineを 併 せ て,こ れ ら8種 類 の

薬 剤 に つ い て,そ れ 等 を使 用 した場 合 に お け る骨髄

機 能 の変 化 を エ ネル ギ ー代 謝 の 面 か ら窺 うと と も に,

白 血病 骨髄 に対 す る薬 剤 の効 果 を 代 謝面 か ら観 察 す

るScreening testの 場 合 の 参 考 に 供 す る為 にWar

btrg検 圧計を用いて正常 家兎骨髄の呼吸作用に及

ぼす影響について検索 し知見を得たので報告する.

第2章 実 験 方 法

1) 実験動物並びに骨髄切片の調製

体重2kg内 外の雄性白色家兎を1週 間一定飼料

にて飼育 し,環 境及び飼料に馴致せしめた後末梢血

液を検査 し正常であることを確めた後使用した.家

兎の頭頂部を強打し,速 やかに両側頸部動静脈を切

断,瀉 血 した後,股 及び膝関節を離断 して両側大腿

骨を取り出 し,上 端は主栄養動静脈穿入部,下 端は

骨端線より3mm上 方で内骨膜 を損傷せぬ程度に

骨質に割を入れ,外 面を清拭 して両骨端を離断し予

め用意 してある重曹を含まない リンゲル液中に骨髄

をとり出し,こ の円柱状 骨髄は教室清水22)の方法

によりグレーフェ氏線状 刀 を用い て厚さ0.5mm

以下の所謂限界切片厚内の切片を作製する.

2) 浮 游 液

各種抗白血病剤の添加の際に生ずるpHの 変化を

僅微にする為に次に示す如 く食塩燐酸塩液を用いそ

のpHは 教室清水22)の 成績 よ り家兎 骨髄 呼吸値

の最 高値を示すpH=7.4と した. Lison110)に従い

M/2第2燐 酸ソーダ808とM/2第1燐 酸カリ192の

割合の緩衝液を調製 し9.Og/1の 食塩液240.0ccと

燐酸緩衝液10.0ccを 混じ調製後SHIMADZU pH

 METER MODEL Gu-1 NO. 8300に よ りpH=7.4

であることを確認した.

3) 各種抗白血病剤液

に な る様 に9.0g/1食 塩 水 に よ り 溶 液 又 は懸 濁 液

と して 調製 した.上 記 の 各 種 添 加 液0.3ccを1.2cc

の 浮游 液 に添 加 す る こ と に な る の で 添 加 後 の 終

末 濃 度 は上 述 の 濃 度 の1/5と な る.各 種 抗 白 血 病

剤 液 の終 末 濃 度 に 於 け るpHをSHIMADZU PH

 METER Gu-1 No. 8300に よ り測 定 した成 績 は表1

に 示 す 通 りで あ る,

4) 測定方法

検圧は藤田48)の 著 書に従いWarburg直 接法に

よつた.表2に 示す如 く浮游液,添加液,苛性カリ液,

骨髄切片を充填 した後検圧用円錐容器を検圧計に接

続し,純 酸 素 を通 じた後38℃ 恒温槽中で毎分120

回,振 幅5cmの 条件で振盪 した.15分 間の予備振

盪の後検圧計の読みを開始 し10分毎に30分迄のガス
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圧の変化を計測する. 30分 目の検圧直後に側室中の

添加液を主室に移し側室内を2回 主室内の液で洗つ

た後振盪を続け, 20分後より10分毎に60分迄計測す

る.検 圧終了後対照容器内の内容を第1編 に記載し

たと同様の方法により無脂肪乾燥重量 として秤量し

対照の呼吸値をQo2と して求めた.抗 白血病剤を添

加した場合のQo2は 添加前30分 間の圧の変化と添加

後の圧の変化と対照のQo2か ら簡蛍に計算によつて

求めることが出来,各 容器についての無脂肪乾燥重

量測定の煩雑を除き得ると共に,重 量計測その他に

伴う誤差を除外 し得る利点を有する. Qo2の 算出は

次式に従つた.

側室液添加前30分 の圧 の変化 を対照例h1,薬 剤

添加例H1,側 室液添加後の圧の変化を対照例h2,

薬剤添加例H2,容 器恒数を対照例k,薬 剤 添加例

K,無 脂肪乾燥 重量 を対照例w,薬 剤添加例W

(未知)と すれば

h1/w=H1/W,•@ W =H1w/
h1

従つて

Qo2= KH2/W=Kh1ýH2/

H1w

とな る.

表1　 各抗白血病創液のpH

表2　 容 器 内 容

第3章　 実 験 成 績

第1節　 正常 家兎骨髄 の呼吸値に及ほす

Nitromin添 加の影響

表3に 示 す如 く10-1g/dlの 濃度 に於 いてQo2

の平均値 は対 照 に比 し35.9%の 低 下 を示 し,

全例 と も減少 して いる.こ れ を推計学 的 に検

討 す る とFs=20.85と な り, 2.5%以 下 の 危 険

率 でQo2の 低 下 は 有 意 と 認 あ られ た. 10-2g/dl

の 濃 度 で はQo2の 平 均 値 は対 照 に 比 し5.0%の 低 下

を示 す が個 々の 例 を み る と減 少 を示 すの は3例 で推

計 学 的 に もFs=1.07て 差 は有 意 で な い.10-3g/dl

の 濃度 で はQo2の 平均 値 は4.1%の 低 下 が み られ る
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が 個 々の 例 で は1例 に増 加 を み る もの が あ り, Fs=

1.74で 有 意 の差 を認 めな い.

表3　 Nitrorminを 添加 した 場 合 の 正常 家

兎 骨 髄 の 呼吸 値

毎10分 酸素消費量の時間的経過は図1の 如く添加

後から漸次低下を示 してい る.又10-1g/dlの 濃度

に於いては最初から低下が認められ時間の経過とと

もに漸次著明になつている.

図1　 Nitrominを 添 加 した 場 合の 毎10分

酸素 消 費 量 の 時 間的 経 過

図2　 Myleranを 添 加 し た場 合 の 毎10分

酸 素 消費 量 の 時 間的 経 過

表4　 Myleranを 添 加 した 場 合 の 正常

家 兎 骨髄 の 呼吸 値

第2節　 正 常 家 兎 骨 髄 の呼 吸値 に及 ぼす

Myleran添 加 の 影 響

表4に 示 す 如 く, 2×10-2g/dlの 濃 度 で はQo2の

平 均 値 は対 照 に比 し2.9%の 亢 進 を 示 してい るが,
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個 々の 例 につ い て は, 2例 に低 ドを示 す もの が あ り,

推 計学 的 に は, Fs=1.30で 有 意 の 差 は な い.2×

10-3g/dlの 濃 度 で も対 照 との 間 に 有 意 の差 はな く,

 2×10.4g/dlの 濃 度 で はQo2の 平 均 値 は4.3%の 低

下 を示 して い るが,個 々の 例 に つ いて は, 2例 に お

い て上 昇 を認 め て お り,推 計 学 的 に はFs=1.85で

差 は有 意で は な い.毎10分 酸 素消 費 量 の 時 間 的経 過

は 図2の 如 く,各 群 と も対 照 と大 差 を認 め な い.

表5　 8 Azaguanineを 添加 した 場 合 の 正

常 家兎 骨 髄 の 呼 吸値

第3節　 正 常 家 兎 骨 髄 の呼 吸 値 に 及 ぼす

8-Azaguanine添 加 の 影響

表5に 示 す如 く10-1g/dlの 濃 度 で はQo2の 平 均

値 は2.4%の 増 加 を 示 して い るが,個 々の例 で は1

例 に低 下 を認 めて お り,推 計 学 的 に み る とFs=0.10

で有 意 の差 は存 在 せず,又10-2g/dlの 濃 度 で もQo2

の平 均値 は6.0%の 亢 進 を 示 して い るが,個 々の 例

で は2例 に低 下を 認 め 推 計学 的 に はFs=1.38で 差

は有 意 で は な い. 10-3g/dlの 濃 度 で は対 照 と略 々同

じ値 を 示 し勿 論 推 計学 的 に もFs=0.013で 有 意 の

差 は な い.毎10分 酸 素 消費 量 の 時 間 的経 過 は図3の

如 く対 照 との 間 に差 を認 め なか つ た.

図3　 8-Azaguanineを 添 加 した場 台 の 毎

10分 酸 素消 費 量 の 時 間的 経 過

表6　 6 Mercaptopurineを 添 加 した 場 合 の

正 常 家 兎 骨髄 の 呼 吸 値

第4節　 正 常 家 兎 骨 髄 の 呼 吸値 に及 ぼす6-

Mercaptopurine添 加 の影 響

表6に 示 す 如 く5×10-1g/dlの 濃 度 に 於 い て は
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Qo2の 平均値は対照に比 し9.4%の 低 下を示 してお

り個 々の例に於いても全例とも減少 している.こ れ

を推計学的に検討するとFs=B.22と な り, 5%以

下の危険率でQo2の 低下は有 意と認められる.5×

10-2g/dlの 濃度に於いてはQo2の 平均値 は対照に

比 し6.1%の 低下を示し,個 々の例 に於いても全例

に低下を認め,推 計 学的にみると, Fs=10.97で5

%.以下の危険率でQo2の 低下は有意と判定される.

 5×10-3g/dlの 濃 度 に於いてはQo2の 平均値は3.8

%の 低下を示 しているが,個 々の例ではQo2の 亢進

を示すものが2例 であ り,推 計学的にはFa=1.51

で有意の差は認められない.毎10分 酸素消費量の時

間的経過は図4に 示す如く,高 濃度の群が低いが時

間の経過による著明な変動はみられない.

図4　 6 NPを 添加した場合の毎10分 酸素

消費量の時間的経過

第5節　 正 常 家 兎 骨 髄 の 呼 吸 値 に 及 ぼす

Prednisolone添 加 の 影 響

表7に 示 す 如 く2×10-19/dlの 濃 度 で はQo2の 平

均 値 は対 照 に比 し34.4%の 低 下 を示 し個 々の 例 につ

い て も全 例 に於 い て低 下 を認 め る.推 計 学 的 に みれ

ば, Fs=60.60で1%以 下 の 危 険 率 に 於 い てQo2の

低 下 は有 意 で あ る. 2×10-2g/dlの 濃 度 で はQo2の

平 均 値 は5.6%の 低 下 を示 し,個 々の 例 で は1例 に

於 い て対 照 よ りもや や 高 値 を 示 した が推 計 学 的 にみ

る とFs=27.08でQo2の 低 下 は 危 険 率1%以 下 で

有 意 と認 め られ る. 2×10.3g/dlの 濃 度 で はQo2の

低 下 は少 く2.0%で あ り, 2例 で は 増 加 が 認 め られ

て お り,推 計学 的 に はFs=0.16で 有 意 の差 は な い.

毎10分 酸 素 消 費 量 の時 間 的 経 過 は 図5に 示 す 如 く

2×10-1g/dlの 群 で 全 般 に 著 明 に低 下 し他 の例 で は

余 り著 明 で な く,添 加 の 初 期 と後 期 とで は殆 ん ど差

を生 じて い な い.

表7　 Prednisoloneを 添 加 した場 合 の 正 常

家 兎 骨髄 の呼 吸 値

図5　 Prednisoloneを 添 加 した 場 合 の 毎10分

酸 素 消 費 量 の 時 間的 経 過

第6節　 正常 家兎 骨髄 の呼吸値に及ぼす

ACTH添 加の影響

表8に 示す如 く2×102unit/dlの 濃度ではQo2の

平均値は対照に比 し8.5%の 亢進を示 し,個 々の例

では全例に於いて上昇し,推 計 学 的にみるとFs=
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11.26で5%以 下 の危 険 率 でQo2の 亢進 は有 意で あ

る.2×10unit/dlの 濃 度 で もQo2の 平 均 値 は 対 照

に比 し, 7.9%高 くな つ て お り,全 例 に於 いて 亢進

してお り 推 計 学 的 に もFs=71.85で 危 険 率1%以

下 で有 意 の 差 が認 め られ た. 2unit/dlの 濃 度 に於 い

てもQo2の 平 均値 は16.4%増 加 しており,全 例と

も増加か認あられている.こ れを推計学的にみると

Fs=270.11で1%以 下の危険率で差は有意である.

毎10分 酸素消費量の時間的経過は図6に 示す如くど

の群もかなりの変動を示 しているが,経 過時間によ

る差異は認められない.

表8　 ACTHを 添加した場合の正常家兎

骨髄の呼吸値

図6　 ACTHを 添加した場合 の毎10分酸素消

費量の時間的経過

表9　 ActinomycinCを 添加 した 場 合 の

正常 家 兎 骨 髄 の 呼吸 値

第7節　 正 常 家 兎 骨 髄 の 呼 吸値 に及 ぼす

Actinomycin C添 加 の 影響

表9に 示 す 如 くQo2の 平 均値 は2×10-3g/dlの

濃 度 で は1.7%低 下 し2×10-4g/dlの 濃度 で は2.0%

亢進 を示 して い るが個 々の 例 で は増 加 す る もの や減

少 す る も の が あ り,推 計 学 的 に はそ れ ぞ れFs=

0.29及 びFs=0.22て 有 意 の 差 は 認 め得 ない. 2×

10-5g/dlの 濃度 に於 いて はQo2の 平 均 値 は6.7%の

増 加 を 示 し,個 々の 例 に於 い て も減 少 を示 した もの

は1例 の み て,推 計 学 的 にみ る とFs=16.76で
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2.5%以 下 の危 険 率 てQo2の 増 加 は有 意 て あ る.毎

10分 酸 素 消 費 量 の 時 間 的経 過 に図7に 示 す如 く2×

10-3g/dlの 濃度 で は経 過 時 間 と とも にや や 減 少 の傾

向 か 認 め られ るが低 濃 度 の もの に あつ て は対 照 と略

々平 行 して い る.

図7　 Actinomycin Cを 添 加 した 場 合 の 毎10

分 酸 素 消 費 量 の時 間 的 経 過

第8節　 正 常 家 兎 骨 髄 の呼 吸 値 に及 ぼ す

Carzinophilin添 加 の 影響

表10に 示 す 如 く5×10-4unit/dlの 濃 度 で はQo2

の平 均 値 は対 照 に比 し12.2%の 低 下 を示 す が個 々の

例 につ いて は1例 に増 加 を 認 め る もの が あ り,推 計

学 的 に はFs=1.13て 有 意 とい え な い, 5×103 unit/dl

の濃 度 で はQo2の 平 均 値 は11.7%の 亢進 を示 して

い るが,推 計 学 的 に はFs=4.00で そ の 差 は有 意 と

は 認 め られ な い. 5×102 unit/dlの 濃 度 で は対 照 と

殆 ん ど差 は な く勿 論 推 計 学 的 に もFs=0.19で 有 意

の 差 は な い.毎10分 酸 素 消 費 量 の 時 間 的 経過 は図8

に示 す 如 く,高 濃 度 で は 時 間 の 経 過 と と もにQo2

は漸次低下 しているが,低 濃度では添加直後やや増

加 し添加 してか ら20分以後は対照と差を認めない.

表10　 Carzinophilinを 添 加 した場 合 の正

常 家 兎 骨髄 の 呼 吸 値

図8　 Carzinophilinを 添 加 した 場 合 の 毎10分

酸 素 消 費 量 の 時間 的 経 過

第4章　 総 括 並 び に 考 按

(1) Nitromに 就 いて

Nitrominは 石 舘102),吉 田 によつて と りあげ

られ,悪 性腫 瘍の化 学 療法 剤 と して広 く用い

られているが,正 常の組織 に対 して角本等26)は

家兎 について〓丸,脾,肝,腎,大 脳皮質等の呼

吸を 抑制 す る ことを報 じ,島 内20)等 は骨髄顆

粒球 の減少 と骨髄 細 胞のMitochondria減 少 と

Qo2の 低下を観 察し,永 井36)はNitromin投 与家

兎の白血球及び骨髄顆粒球の減少と呼吸の軽度の増

加を認めている.山 家等49)は 正常 人血液酸素消費

量が減少するといい赤沢1)は正常人血液解糖値が低

下する と述 べた.又 姫野44)等 及び内田7),も 赤血

球の減少と骨髄 細 胞 の減 少 を認めている.更 に小

松15)は 顆粒白血球の貪喰能の低下を観察し,教 室

角南23)は 濃度に比例 した墨粒貪喰能の低下を認め

ている.以 上の如 くNitrominは 骨髄をはじめ生体

組織細胞に対 して障害的に作用することが認められ

ているが,そ の作用機序に関 しては細胞の増生に関
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与す る蛋 白 及 び酵 素,特 にSH系 酵 素 阻 害 及 び 核

酸代謝 の 障 害 か観 察 され て お り,済 水133)は 二 十 日

鼠肝 でNitrominに よ る コ リ ン酸 化 酵 素 の 阻害 と

コハ ク酸 酸 化酵 素 の軽 度 の 抑 制 を認 めて お り,又

DNAの 粘 度 を著 明 に低 下 させ る こ とが, Gjessing87),

 Butler71), Goldacar89), Ross126), Biesle64).原 田96),

 Alexander55)等 に よ つ て 報 告 せ られ,石 舘3)に よ

つて有 糸分 裂 抑 制 作 用を 有 す る ことか 認 め られ て い

る.著 者 の成 績 に於 いて も10-lg/dlの 濃 度 で 骨髄 の

Qo2の 低 下 か 認 め られ,且 つ 時間 の経 過 と共 にQo2

の低 下 は 著 明 となつ て お り, Nitrominか 呼 吸 酵 素

を 阻害 す る ことを示 し て い る.教 室 佐藤18)等 は健

康 人骨髄 にNitrominを 添加 して比 較成 長 価 を 求 め

0.5g/dlで は 著 明 な低 下 を0.05g/dlて は 中等 度 の

0.005g/dlで は軽 度 の低 下 を みて お り著者 の 成績 と

略 々平 行 して お りNitrominは 直接 骨 髄 に作 用 して

代 謝 を 抑 制 し造 血 機 能 を低 下 せ しめ る もので あ る.

(2) Myleranに 就 いて

Sulfonic ester基 を 反 応 基 と して 有 す るAlky

lating agentで あ る本 剤 はHaddow等94)に よ り顆

粒 球 を特 に抑 制 す る こ とが述 べ られ, Calton86)に

よ り慢 性骨 髄 性 白血 病 に卓 効 を奏 す る こと が報 じ ら

れ たが,そ の 作 用 は, Nitrominと 略 々同 様 で あ る

とされ て い る.し か しそ の作 用は極 め て緩 徐 で あ り

副 作用 も一 般 に 甚 だ少 い. Myleranの 正 常 骨髄 に

及 ぼす 影響 につ い て は佐 藤18)等 が 人 骨 髄 に 添加 し

て組 綴 培 養 を行 い比 鞍 成 長 価 を 算 出 し2×10-1g/dl

及 び2×10-2g/dlで 軽度 の 抑 制 を示 し2×10-3g/dl

で は差 がな い と述 べ て い るが,他 に報 告 は 見 当 らな

い.正 常 家 兎 骨 髄Qo2に 対 して はMylerdn添 加

は2×10-2g/dl～2×10-4g/dlで 有 意 の 差 は認 め られ

ず,こ れ は添 加 後 観 察 時 間 の短 かい こ とに もよ るで

あ ろ うが骨 髄 に 対 す る作用 が温 和 で あ る こと を示 す

もの で あ る とい え よ う.

(3) 8-Azaguanineに 就 いて

本 剤 はPurine代 謝 の 強 力 な阻 害 物 質 で あ り,核 代

謝 に お いて 必 須代 謝物 質 で あ るGuanineの 拮 抗 体 で

あ る. Kidder等108)はTetrahymenaを 用 い て 発育 阻

止 実 験 を行 い, 8-AzaguanieがGuanineと よ く拮

抗 し,核 蛋 白代 謝 を 阻 害 す る こ とが 明 らか に せ られ,

又 哺 乳 動 物 の正 常 細 胞 で はGuanineと 核 酸 の 結 合

能 力 は僅 かで あ り,正 常 細 胞 の 代 謝 を 障害 せ ず,一 方

腫 瘍 細 胞 に於 いて はGuanine代 謝 能 力 を有 す る も

の と して 実 験 を 行 な い 腫瘍 の 発育 抑 制 を 認 め て い る.

長谷 川 等41)は 吉 田 肉腫 細 胞 を 用 い8-Azagvanineを

添 加 して酸 素消 費 量 の低 下 を認 めて お り,山 元52)は

実 験 的 に も又臨 床 的 に も腫 瘍 の 発 育 抑制 を認 め て い

るが造 血臓 器 に及 ぼ す 影響 につ い て は ふれ て お らず,

田 坂32) 18)等は血 液 像 に著 変 を認 め な い と報 じて い る.

上 述 の如 く正 常 細 胞 のGuanine代 謝 能 力 が極 めて

僅 か て あ る ことを 考 え れ ば正 常 骨髄 に対 す る影響 は

余 りな い もの と 予 想 され るが,小 松15)は 家 兎顆 粒

球 貪 喰 能 の 低 下 と 平均 核 数 の 軽度 の低 下 を 認 め て

い る.併 し骨 髄 に 対 す る影 響 は佐 藤 等18)が 健 康 人

骨 髄 に 添 加 して比 較 成 長価 を測 定 し, 3.5×10-1g/dl

で は著 明 な 抑 制 を認 め3.5×10-29/dlで もか な りの

抑 制 を 認 めて い うが,エ ネ ルギ ー代 謝 につ い て は 観

察 せ られ て いな い.著 者 の成 績 に よれ ば10-1g/dl～

10-3g/dlの 各 濃度 に於 いてQo2は 対 照 と有 意 の差 を

示 さず 直 接 骨髄 の 呼吸 作用 に影響 を与 え な い もの と

認 め られ た がGuanine代 謝 を 抑 制 す る本 剤 は造 血

臓 器 に対 す る影 響 は 大 き くない もの と考 え られ る.

(4) 6-Mercaptopurinelこ 就 い て

Adenine代 謝 を 阻害 す る6-MercaptopurineはBur

chenal等69)に よ り急性 白血 病 に対 す る効 果 が 認 め ら

れ た が,以 後 広 く白血 病 の 治 療 剤 と して 用 い られ て

お り,副 作 用 と して造 血 機 能 の 抑制 が認 め られ て い

るが,佐 藤 等18)は正 常 人 骨髄 の 組織 培 養 に6-MP添

加 を行 な い 比較 成 長 価 を求 あ5×10g/dl及 び5g/dl

で 著明 に抑 制 を 認 め5×10-1g/dlで は殆 ん ど差 を

認 め て い な い.一 方 永 井37)は6-MP投 与 家兎 につ

い てTCA阻 害 物 質 と 同 様 に骨 髄 のMitochondira

酸 化 が抑 制 されP・O比 が 低 下 す る ことを報 告 し,

核 酸 代 謝 を 阻害 す る本 剤 は エネ ルギ ー産 生 系 と密 接

な関 係 を有 す る こと を認 めて い るが著 者 は骨 髄 に直

接 添 加 し た 場 合 の 呼 吸 作 用 に つ い て観 察 し, 5×

10-1g/dl及 び5×10-28/dlの 濃 度 に於 い てQo2の 低 下

を認 め,骨 髄 造 血 機 能 が 抑 制 され る こ とを確 認 した.

(5) Prednisoloneに 就 い て

Pearson118), Farber82), Dameshek76), Rosen

thal125)等 に よ り急 性 白血 病 にACTH,Cortisoneが

用 い られて 以 来 これ らHormone剤 は益 々盛 ん に 用

い られ るよ うに な り,更 に効 力 の す ぐれ た副 腎 皮 質

Hormoneが 多 数 出 現 し た.こ の中Prednisolone

は広 く用 い られて お り,著 効 を お さあ て い るが,そ

の 作 用 機 序 に関 して は,細 胞の 蛋 白質代 謝及 び核 酸

代 謝 に 及 ぼ す 影響 が 考 え られ,又 呼 吸解 糖代 謝 に対

す る 影 響 も 観 察 され て い る. Kit109), Skipper134),

 Kass106),は 淋 巴球 の 核 酸代 謝 が副 腎 皮 質hormone

に よ り阻害 され る こ とを認 め, Cavallero72)等 は家
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鶏 胎 児 のRNA量 を 減 少 さ せ る こ と を 認 めて い

る.こ れ に 対 し 赤 血 球 系 に対 して はCortisoneは

機 能 亢 進 的 に作 用 し副 腎 皮 質 不 全 は そ の機 能 を低 下

させ る と の報 告 がGordon等90), Bermann63)等 及

び野 手40)に よ つ て な さ れ て い る.一 方 末 梢 血顆 粒

球 の 貪 喰能 はCortisone投 与 に よ り低 下 す る こ とが

小 松14)に よ り 認 あ ら れ て お り,又 佐 藤 等18)に よ

り 健 康 人 骨 髄 組 織 培 養 に 於 い てPrednisoloneは

10-1g/dlで 中 等 度 の 低 下 を認 あて い るが,根 岸39)

は,胸 腺,淋 巴 腺,脾 臓 の 呼 吸 作 用 に つ い て

Cortisoneの 影響 を検 討 し呼 吸 値 の低 下 を 見 て い る

が,こ れ に対 しGordon91)は 副 腎 摘 出 動 物 で は骨

髄 の解 糖 作用 は増 大 し副 腎 皮 質Hormneを 投 与 す

ると正 常 値 に復 し,正 常 動 物 に投 与 す ると解 糖 値 は

低 下 す る こ と を 認 あ て い る.一 方 副 腎皮 質Hor

monelさ 酸化 代 謝 に関 与 す る諸 酵 素 に対 して は,動

物 の副 腎 を剔 出す る と コハ ク酸 脱 水素 酵 素 及 び,α

ケ トグル ター ル酸,フ マ ー ル酸,ク エ ン酸 等 の酸化 酵

素 の活 性 が 低 下 す る ことがTipton138) 139), Russel127)

等, Bourne等68), Umbreit142)に よつ て 認 め られ こ

の低 下 がCortisoneの 投 与 に よ り 回 復 す る こ とが

Mustakallio114)等Umbreit142)に よ つ て 認 め られ て い

るが, Stucki137)等Bergen62)等 は こ れ と 逆 の結 果

を 得 て い る.又Sourkes and Henage136)はCortisone

投 与 に よ り クエ ン酸 回 路 の代 謝 物 質 の 酸 化 が 著 し く

低 下 す る こ とを報 じてい る.更 にCortiaoneは 副 腎

別 出 によ つ てCytochrom C,Cytochrom酸 化 酵 素

DPNの 減 少 が 起 る こと がTipton140), Drabkin79),

 Tipton141)等Ringer and Leonard122)に よ つ て認 め

られ, CortisoneでDPNが 回復 す る こと も認 め ら

れ て い る.こ の 様 に 副腎 皮 質Hormoneは 酸 化 酵 素

及 び助 酵 素 の産 生 を 増 し代 謝 を 亢進 せ しめ る如 く作

用 す る報告 が 多 い が一 部 これ に反 す る報 告 も あ りそ

の 作 用機 序 に関 して は充 分 明 らか に され て いな い.

既 述 の如 く組 織 細 胞 に直 接 副 腎皮 質Hormoneを 添

加 抑 制 作 用 を認 め た報 告 は あ るが,骨 髄 の 呼 吸 作 用

に対 す る影響 に つ い ては 未 だ 検 索 せ られ て い な い.

著 者 の 成績 で はPrednisoloneは2×10-19/dlの 濃

度 で は 著 明 にQo2を 低 下 せ しめ2×10.2g/dlの 濃

度 に お い て も 軽 度 の 抑 制 を 示 して お り,小 松14),

 Gordonel),根 岸39),佐 藤18)等 の 成 績 と同様 の傾 向

を 認 め た.即 ちPrednisoloneは 高 濃 度 乃 至 中等 濃

度 で は直 接 骨 髄 に 作 用 して呼 吸 値 を 減 少 せ しめ る作

用 を有 す る こ とが判 明 した.し か しこれ が 如何 な る

機 序 に よ る もの で あ るか は,た だ酵 素 活 性 そ の他 に

影響を与えることによるものであろうことを予想し

得るのみで詳細に関 しては全 く不明である.

(6) ACTHに 就いて

脳下垂体を摘出すると貧血を来すことはよく知ら

れ, Van Dyke144) 145) 146)等は下垂 体前葉に赤血球

系の造血を刺戟するHormoneの 存在を認めたが,

ACTHと は別 に造血刺戟Hormoneが 存すること

がVan Dyke143)に より明 らかにされておりACTH

はその骨髄赤血球系に対する直接作用はないと考え

られつつある.こ れに対 しACTHの 白血球系に対

する作用は,大 藤助教授9)は 直接骨髄に添加して骨

髄の成熟細胞の機能を亢進せ しめる結果を得ており

教室小林等13)は 顆粒球 減少症骨髄 に添加 して組

織増生を著明ならしめることを明 らかにし,野 手40)

は家兎にACTHを 投与して30分後 より偽好酸球増

加が起り24時間で正常値にかえり再び増加すること

を認あ,初 期の増加は,遊 出,成 熟の促進によるも

のであり,後 期の増加は増殖,成 熟,遊 出の偽好酸

球造血全般にわたる刺戟の結果であるとしている.

更に教室角南24)等 は健康人及 び特 発生栓球減少症

患者の骨髄にACTHを 添加 して巨核球の機能亢進

を認めている.こ の様にACTHは 好中球及び巨核

球機能を亢進せしめることが認められているが,淋

巴組織に対 しては抑制的 に作用 し,根 岸39)等 は白

鼠の胸腺淋巴腺,脾 の組織呼吸を低下させることを

報告 している.ACTHの 組 織 呼吸作用に及ぼす影

響についてはこの他吉田53)が試 験管 内で犬副腎皮

質切片の酸素消費量を増加せ しめることを認めてお

り,解糖作用については竹下30) 31)が正常家兎血液に

ついて亢進を認めている.し かし骨髄に直接添加 し

て呼吸作用に及ぼす影響を検索した報告はない.著

者の成績によれば, 2×102 unit/dl乃 至2 unit/dlの

濃度において何れも酸素消費量を増大せ しめ,特 に

2 unit/dlで は増加 は著 明である.即 ちACTHは

直接骨髄に作用して呼吸作用を亢進せ しめ,こ のこ

とは,上 述の成績ともよく符合 している.

(7) Actinomycin Cに 就いて

Hodgkin氏 病に対 して使用せられているActino

mycinの 骨髄に対す る影 響 については山崎等50),

芝等19)に よつて報 告せられ,骨 髄の低形成乃至骨

髄芽球,前 赤芽球,細 網細胞の一過性の減少が認め

られ てい る.芝132)はActinomycinが 肝,脾,淋

巴腺,骨 髄等の細網内皮系に強 く吸着されることを

実験的に明らかにしており,骨 髄に対する抑制作用

は充分考え られ る所で ある.教 室谷34),佐 藤等18)
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は正 常 家兎 骨髄 培 養 に 及 ぼ すActinomycinの 影響

を観 察 し, 5×10-3g/dlで 軽度 の 抑 制 を認 めて い る.

然 して骨 髄 の 呼 吸 作 用 に対 して は5×10.3g/dl及 び

5×10-4g/dlの 濃 度 で は対 照 と の 間 に 差 を示 さず,

 5×10-5g/dlの 如 き低 濃 度 で は 却 つ て僅 か乍 ら亢 進 が

認 め られ た.即 ち呼 吸代 謝 の面 か らはActinomycin

 Cは 直接 骨髄 に障 害 的 に 作 用 す る もの で は ない と云

え る.

(8) Carzinophilinに 就 い て

Carzinophilinは 秦 等98)がStreptomyces Sahachiroi

の培養 濾 液 か ら抽 出 した抗 腫 瘍性 物質 で,鎌 田等104)

に よ り 吉 田 肉 腫 に 抑 制 的 に 作 用 す る こ と が知

られ,板 垣103)は 吉 田 肉 腫 細 胞 の 有 糸 分 裂 を 抑

制 す る こ と を 認 め,島 田等21)に よ り臨 床 的 に 用

い られ,そ の際 末 梢 白 血球 数 の 減 少 を来 す こ とが〓

々あ る こ と が 報 じ られた.武 石28) 29),島 田等21)は

Carzinophilin使 用前 後 の 骨 髄 像 を 検 索 し有 核 細 胞

数,幼 若 細 胞 及 び,成 熟顆 粒球 の著 明 な 減 少 が起 り,

休 薬 に よ り回 復 す る ことを 明 らか に した.又 大 久保

等115)は1回 大 量 投 与 で 家兎 骨 髄 赤 芽 球 核 分 剖 指 数

を著 明 に低 下 させ る こ とを報 告 して い る.更 に教 室

谷34)は,正 常 家兎 骨 髄 組 織 培 養 に 及 ぼ す影 響 を 観

察 し,比 較 成 長 価,遊 走 速 度,墨 粒 貪 喰 能 は,

 104unit/dl以 上 の 高 濃 度 で は 明 らか に 抑 制 され,

 103unit/dl以 下 の低 濃 度で は 軽 度 抑 制の 傾 向 を認 め

て い る. Carzinophilinの 骨髄 呼 吸 作 用 に及 ぼ す 影響

につ い て は報 告 に 接 しな い が,武 石28) 29),島 田等21)

の成 績 か らは,呼 吸 作 用 の低 下 が 予 想 され る.し か

し著者 の実 験 で は5×104unit/dl乃 至5×102unit/dl

の 各濃 度 に おい て対 照 と有 意 の差 が認 め られ ず,直

接 骨髄 の呼 吸 代 謝 に対 す る障 害 的 作 用 は極 めて少 な

い もの と考 え られ る.

第5章　 結 論

正 常 家 兎 大 腿 骨 骨髄 に, Nitromin, Myleran,

 8-Azaguanine, 6-Mercaptopurine, Prednisolone,

 ACTH, Actinomycin C, Carzinophilinを 直 接 添

加 し呼 吸 作用 に 及 ぼ す影 響 をWarburg検 圧 計 に よ

り観察 した 結果 次 の如 き成績 を得 た.

1) Nitrominは10-1g/dlの 濃 度 に於 い て 骨髄 の

呼 吸 作 用 を低 下 せ しめ,毎10分 酸 素消 費 量 は 時 間 の

経 過 と共 に漸 次 減 少 す る ことが 認 め られ た.

2) Myleranは 骨 髄 の 呼 吸 作 用 に 影響 を 及 ぼ さ

な い.

3) 8-Azaguanineは 骨髄 の 呼 吸 作 用 に 影響 を及

ぼ さ ない.

4) 6-Mercaptopurineは5×10-1g/dl及 び5×

10.2g/dlの 濃 度 に 於 い て骨 髄 の 呼 吸 作 用 を抑 制 す る

こ とが認 め られ た.

5) Prednisoloneは2/10-1g/dl及 び2×10-2g/dl

の 濃 度 に於 いて 骨髄 の 呼吸 作 用 を抑 制 す るもの と認

め られ た.

6) ACTHは2×102unit/dl, 2×10unit/dl及 び

2unit/d1の 各 濃 度 に 於 い て,骨 髄 の 呼吸 作用 を亢

進 せ しめ るもの と認 め られ た.

7) Actinomycin Cは2×10-59/dlの 濃 度 で骨

髄 の 呼吸 作 用 を 軽度 に亢 進 せ しあ る もの と認 め,そ

の他 の 濃 度 で は,対 照 と差 が な く骨髄 の 呼吸 作 用を

抑制 しな い.

8) Carzinophilinは 骨 髄 の呼 吸 作用 を 殆 ん ど抑

制 しな い が5×104unit/dlの 濃 度 に於 いて は 毎10分

酸素 消費 量 は 時 間 の経 過 と共 に や や 低 下 の傾 向 を

示 し た.

要 す る にNitromin, 6-Mercaptopurine, Predni

soloneは 一 定 の 濃 度 に 於 い て 骨髄 に直 接 作用 して

代 謝 を 抑制 し造 血 機能 に 影響 を 与 え るもの と考 え ら

れ, ACTHは 直 接 骨 髄 の 代 謝 を 亢進 せ しめ,造 血 機

能 の促 進 へ 導 く もの と考 え られ る.

全 編 の 総 括

第1編 及び第2編 に於いては白血病の本態を代謝

機能の面から究明 しようと試み,骨 髄体外組織培養

により診断が確定せられた各種白血病患者に就いて

胸骨穿刺液の呼吸作用,好 気 性解糖作用並びに嫌気

性解糖作用をWarburg検 圧計を用いて測定 し,末

梢赤血球の呼吸作用をも併わせ観察し,白 血病では

正常 と異つた所見を呈すると共に病型によつても差

異のあることを明らかにした,

胸骨穿刺液0.2cc当 り1時 間の酸素消費量並びに

嫌気性解糖値は健康人に比して増加しており,特 に

嫌気性解糖値は呼吸値に比し著明に亢進している.

その程度は病型により相違があり,呼 吸値と嫌気性

解糖値の増加は平行的でなく,呼 吸値は慢性骨髄 性

白血病に於いても急性白血病 と略々1司程度に亢進 し
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ているが,嫌 気性解糖値の増加は急性白血病に比べ

て可成 り低い.

無脂肪乾燥重量(mg)当 りの1時 間の骨髄呼吸

値並びに嫌気性解糖値も白血病に於いては増加して

おり,呼 吸値を高いものから挙げると単球性白血病,

急性骨髄性白血病,急 性淋巴球性白血病,慢 性骨髄

性白血病,慢 性淋巴球性白血病の順となるが,嫌 気

性解糖値では急性淋巴球性白血病が最 も高 く,急 性

骨髄性白血病,単 球性白血病,慢 性骨髄性白血病,

慢性淋巴球性白血病の順になつており呼吸値と解糖

値とは心ずしも平行 していない.呼 吸値と嫌気性解

糖値の比を見るとQMN2/Qo2は 急性淋 巴球性白血病

及び急性骨髄性白血病では健康人の約2倍 に増加し

ているが,慢 性骨髄 性白血病では健康人よりやや大

きい程度に止まり,単 球性白血病では急性と慢性の

中間にあり,本 症の臨床症状,血 液所見,骨 髄体外

組織培養所見が急性 と慢性の中間的性格を有してい

るのとよく符合している.

単位細胞当りの呼吸値並びに嫌気性解糖値は病型

による差が著るしく,急 性骨髄性白血病に於いて最

も高 く,単 球性白血病がこれに次ぎ,慢 性骨髄性白

血病では正常値に近 く,淋 巴球性白血病では急性,

慢性ともに正常値に比 し著るしく低い.

呼吸値及び嫌気性解糖値は骨髄有核細胞数,幼 若

細胞百分率と或程度の平行関係を有 しており,又 幼

若細胞百分率の増加とともに単位細胞当りの嫌気性

解糖値は亢進を示している.慢 性骨髄性白血病では

治療による寛解時には呼吸値,嫌 気性解糖値とも低

下 し,増 悪時には亢進するが,こ の際にも嫌気性解

糖値の方が変動が大きい.要 するに白血病では特に

嫌気性解糖値の亢進が著明であるが,病 型により程

度の差があり単球性白血病では急性と慢性の中間的

性 格 を有 して い る こ とが代 謝 面 か ら も明 らか になつ

た.更 に 白血 病 全 体 に就 い て は嫌 気 性 解糖 値 の亢進

は悪 性 腫 瘍 に於 け る程 著 明 で な く,正 常 と悪 性 腫 瘍

の 中 間 的性 格 を有 して い る といえ る.

好気 性 解 糖 値 は白 血 病 以外 の疾 患 に あつ て は呼 吸

値 の約80%に 当た り白血 病 で は多 少 の変 化 は認 め ら

れ るが,そ の差 は著 明 で な く白血 病 に 特 異 な所 見 は

な く代 謝 異 常 の指 標 とな らな い.白 血 病 に於 け る末

梢 赤 血球 の 呼吸 値 は慢 性 骨髄 性 白血 病 に於 い て正常

範 囲 を 示 した他 は健 康 人 に比 し軽 度 に低 下 してお り

骨髄 造 赤 血球 機 能 が 障 害 され て い る こ とを示 して い

る.

第3編 に於 いて は 各種 抗 白 血病 剤 の 正 常骨 髄 に 対

す る直 接 効 果 を呼 吸 作 用 の面 か ら検 討 し, Nitromin

は10-1g/dlの 濃 度 で 強 く呼 吸 作 用 を低 下 せ しめ,

時 間 の 経 過 と と もに抑 制 効 果 は増 強す る こ とを認 め

て い る. 6-Mercaptopuineは5×10-1g/dl及 び5×

10-2g/dlの 濃 度 で, Prednisoloneは2×10-1g/dl,

 2×10-2g/dlの 濃 度 で呼 吸 作 用 を 抑制 す る ことが 明

らか に な つ た. Myleran, 8-Azaguanine, Actino

mycin C, Carzinophilinは 骨髄 の 呼吸 作 用 に 対 し

て殆 ん ど抑 制的 に 作 用 しない ことを認 めた. ACTH

は 何 れ の濃 度 に於 い て も骨髄 の呼 吸 作 用 を亢 進 せ し

め る こと が認 め られ た.

擱 筆す るに 臨 み 終 始 御 懇 篤 な る御 指 導 と御 校 閲の

労 を賜 わ つ た 恩 師 平 木教 授 に 衷 心 よ り感 謝 の 誠 を捧

げ る と共に 御 教 示 御 援 助 を頂 い た 上 原 講 師並 び に国

延 博 士 に深 甚 の 謝 意 を 表 す.

本 論文 の要 旨は,第20回 日本 血 液 学 会総 会に 於い

て発 衣 した.
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Studies on the Oxygen Consumption and Glycolytis of Bone Marrow

Part 3. The Effects of Antileukemic Agents on the Oxygen

Consumption of Rabbit Bone Marrow

By

Hiroshi Sanada

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

With Warburg's apparatus the author studied the effects of the addition of various 

 antileukemic agents such as nitromin, myleran, 8-azaguanine, 6-mercapurine, prednisolone, 

ACTH, actinomycin C, and carzinophilin directly to the bone marrow of the femur of normal 

rabbits, and obtained the following results.

1. Nitromin at the concentration of 10-1g/dl seems to inhibit the respiration of the 

bone marrow, and the oxygen consumption every 10 minutes decreases along with laps of 

the time.

2. Myleran has no effect on the respiration of the bone marrow.

3. 8-azaguanine has likewise no effect on the respiration of the bone marrow.

4. 6-mereaptopurine at the concentrations of 5 •~10-1g/dl and 5•~10-2g/dl seems to 

inhibit the respiration of the bone marrow.

5. Prednisolone at the concentrations of 2•~10-1g/dl and 2•~10-2g/dl seems to inhibit 

the respiration of the bone marrow.

6. ACTH at the concentrations of 2•~10-2 unit/dl, 2•~10unit/dl and 2unit/dl seems 

to accelerate the respiration of the bone marrow.

7. Actinomycin C at the concentration of 2•~10-5g/dl accelerates the respiration of the 

bone marrow slightly, but in any other concentration it does not differ from that of the 

control, suggesting that it does not inhibit the respiration of the bone marrow,

8. Carzinophilin hardly inhibits the respiration of the bone marrow, but at the con

centration of 5•~10-4unit/dl every ten minutes the oxygen consumption somewhat tends to 

decrease along with lapse of the time.

From these it is assumed that nitromin, 6-mereaptopurine and prednisolone at a specific 

concentration act directly on the bone marrow and inhibit its respiration, but ACTH directly 

accslerate3 the respiration of the bone marrow and thus enhances the hematopoietic fucn

tion.


