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血 色 素 が 分 解 され てbilirubinと な る過程 は試 験

管 内実 験 に 於 い て既 に諸 家 の研 究 に よ りそ の大 綱が

明 らか に され て い る.即 ち 血 色 素 はcholeglobin

 (R. Lemberg)乃 至verdohemoglobin (M. Engel)

を経 てbiliverdinと な り更 に還 元 され てbilirubin

とな るとい う.一 方 動 物 の 皮 下 組織 内で の 血 色素 分

解 過 程 に就 い て は教 室 難 波,西 信 が組 織 化 学 的 に,

著者 は 第1編 に於 いて 組 織 顕 微 分光 学 的 に追 及 し,

試験 管 内 実験 と略 々同 一 の 過 程 を辿 るこ とを 明 らか

に した.

但 し著者 の実 験 で は 中間 産 物 に生 ず ると考 え られ

るverdohemoglobin, biliverdin,更 ら に は血 色 素

の異常 分 解 に因 つ て生 ず ると 考 え られ るhematin

よ りの 分解 に就 い て は証 明 され て い な いの で,改 め

て これ らよ りの分 解 を顕 微 分 光 学 的 に追 及 して,第

1編 に お け る実験 結 果 を補 足 しよ うと考 え た.

実 験 方 法

健 康 成 熟 白 鼠 の 背 部 皮 下 にverdohemoglobin

 0.5cc宛biliverdin 0.4cc宛,bilirubin液0.5cc

宛hematin液0.3cc宛 を 注 入 して経 時 的 に これ を

摘 出 し肉 眼 的,顕 微 鏡 的 及 び 組 織 顕 微分 光 学 的 に 観

察 した.

注 入 用verdohemoglobin液 は 牛 血 液 よ りM.

 Engelの 方 法 に よ り 調 製 し た 血 色 素15ccに

1-ascorbin酸500mgを 蒸 溜水2ccに 溶 か し1規 定

の 苛 性 曹 達液 でpH 7.2に 補 正 した もの を加 え,摂

氏38度 の 液 温 の下 に1分 間120気 泡 の割 に分 子 酸 素

を90分 通気 して更 に東 洋 濾 紙No. 6で 濾 過 した 濾

液 を用 い た.

注 入 用biliverdin液 は牛 血 液 よ りM. Engelの

方 法 で 作 つ た 血 色 素 液20ccにpH 7.2のM/15

 Sorensen燐 酸 塩 緩 衝 液150ccと1-ascorbin酸 結

晶1gをN/10苛 性 曹 達 に 溶 か し てpH 7.2に 矯

正 した もの を加 え,摂 氏38度 の 液 温 の 下 に1分 間

120気 泡 の分 子 酸 素 を2時 間 通 気 し,こ れ に氷 酷酸

25ccを 加 え て10分 間放 置 し酪 酸 曹 達 を15g加 え

更 にether 150ccを 注 加 し遠 沈す るとbiliverdin

はether層 に移 行 す る.こ れ をN/50苛 性 曹 達液

で よ く混 和振 盪 して 洗 い,次 い で こ のbiliverdin

を 含むetherに0.5%塩 酸20ccを 加 え てbiliverdin

を 抽 出 す る.こ のbiliverdin塩 酸 塩 に12%苛 性 曹

達 液 を約1cc滴 下 してpH 4.2乃 至4.8位 に す ると

濃 緑 色 の 絮状 浮遊 物 を生 じ これ を 遠 心 沈 澱 して上 清

を 除 去 す ると約1cc程 の 濃 緑 色 の 沈渣 を え る.こ

れ に蒸 溜水2ccを 加え 重 曹 でpH 7.2と す ると緑

色 沈 澱 物 は 溶解 して少 量の 濃 緑 色biliverdinを 得

る ことが 出来 る.

注 入 用hematin液 はR. Duesbergの 方 法 で作

つ たhemin 100mgをN/10苛 性 曹達 液2ccに 溶

解 して,こ れ をpH 7.6乃 至7.8に 補 正 し蒸 溜 水 を

加 えて10ccと した もの を用 い た.

実 験 成 績

1. verdohemoglobinを 白 鼠 皮 下 に 注 入 した

場 合

1. 1. 注 入 後8時 間 の 所 見

注入 部表 皮 は汚 穢 暗 紫 色 を呈 し皮 下組 織 は軽 度 の

浮 腫 状 を 呈 し一 般 に 稍 々赤 色 を帯 びて い る.結 締 織

は 微 か に暗 緑 黄 色 を 示 して い る.顕 微 鏡 下 に検 す る

と一部 に は橙 褐 色 を 示 す 部 分 もあ るが,そ の他 の 部

分 は 黄緑 色 を呈 し所 々に黄 褐 色 の不 全 結 晶 を 認 め る.

この 時 期 に お け る組 織 顕 微 分光 学的 所 見 は 図1の 如

く大 略630mμ を 中心 とす る吸 収 及 び576, 540mμ
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に於ける吸収を認める.

1. 2. 注入後24時間の所見

表皮は暗緑色を呈 し,こ れを披見すると皮下組織

は暗緑褐色を示 しているが前回に於ける褐色調より

も緑色調が増強している鏡検すると皮下組織には帯

状の緑色色素が認められその間に大少不同の黄褐色

の不全結晶物が散見される.こ の時期に於いて淡褐

緑色を呈する部分の組織顕微分光学的所見は図2に

見 られる様に前回の630mμ に於ける吸収は平低下

し,そ の他の二つの吸 収 も稍 々短 波長 に移 行 し

570mμ 及び534mμ に於ける吸収が認められる.

1. 3. 注入後3日 目の所見

注入部表皮は淡緑黄色を呈し皮下組織の緑色調は

次第に消腿し,こ れに代つて黄色調を増 して くる.

鏡検す ると瀰漫性に黄色を呈する部分と淡緑黄色を

呈する部分とが混在乃至は交錯 し,中 心部ではなお

極 めて一部分に褐橙色を呈す る部分も残存 して非常

.に複雑な像を呈 している.こ の時期における組織顕

微分光学的所見は組織所見におけると同様非常に多

様性を示すが図3, 4, 5に 示す如 くである.即 ち

a) 578, 538及 び496mμ にお ける吸収を示す

もの.

b) 567mμ に於 ける比較的明瞭な吸収を示すも

の.

c) 534, 519, 485及 び458mμ における吸収を

示すもの.

図1　 白鼠 の 皮 下 にverdohemoglobinを

注 入 した 場 合

注 入後8時 間

図2　 白鼠 の 皮 に 下verdohemoglobinを

注 入 した 場 合

注入後24時 間

図3　 白 鼠の 皮 下 にverdohemoglobinを

注 入 した 場 合

注 入後3日 目

図4　 白鼠 の 皮 下 にverdohemoglobinを

注 入 した 場 合

注 入後3日 目

図5　 白 鼠 の 皮 下 にverdohemoglobinを

注 入 した 場 合

注 入後3日 目

なお,大 小形不同の黄褐色乃至暗緑褐色の結晶物

について観察を行 うと褐色調が強 く為に光源の透過

性が不充分で明瞭な吸収像を得るこが出来なかつた.

1. 4. 注入後5日 目の所見

表皮は淡黄灰色を呈 し皮下組織は一様に黄色乃至

軽度の灰黄色を呈する.鏡 検すると瀰漫性黄色物質

に混 じ黄色顆粒を有する組織球様細胞が見 られる.

瀰漫性黄色を呈する部分の組織顕微分 光 学所見 は

478～480mμ における吸収を呈する.又 一部には同

様な吸収所見を呈するhematoidin結 晶も散見され

る.

1. 5. 注入後7日 目以後の所見

表皮は淡い灰黄色を呈 し皮下組織では鏡検すると,

組織球内外に認められた黄色色素は次第に減少し,
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吸収の傾向を示 し,組 織顕微分光学的にも時 日の経

過と共に不明確となり特異な吸収像を認め難 くなつ

て くる.

2. hematin液 を白鼠皮下に注入した場合

2. 1. 注入後24時 間目の所見

表皮は汚穢暗青色を呈し皮下組織は草緑色を呈す

る.顕 微鏡下には草緑色の色素顆粒を有する組織球

様細胞が認められ,又 暗紫色乃至褐 色のhematin

結晶が散見 され,一 部細胞内にも微細褐色顆粒とし

て貪喰されているものがある.こ の時期に於いて瀰

漫性黄褐緑色を呈する部分の組織顕微分光学的所見

は図6に 示す如 く562～550mμ に於ける吸収帯を

示 している.

2. 2. 注入後2日 目の所見

肉眼的にも又顕微鏡的にも大概前 日と同様の所見

を呈するが淡緑褐色を呈する部分の分光学的所見は

図7に 示す如 く630mμ を中心とする吸収を示す.

図6　 白鼠 の 皮 下 にhematinを 注 入 した 場 合

注 入 後24時 間

図7　 白鼠 の 皮 下 にhematinを 注 入 した場 合

注 入後2日 目

2. 3. 注入後3日 目の所見

注入部表皮は暗青色を呈し皮下に帯黄緑褐色乃至

黄緑色の組織が認め られる.前 記の細胞内外の草緑

色顆粒は次第に黄色度を増して くる.又 帯黄緑褐色

を呈する組織中に存する組織球様細胞の原形質中に

多数の同色調の顆粒が認め られる.こ の時期におけ

る分光学的所見は組織像のそれの如 く多様性を呈す

るが図8,9,10,11,12の 如 くである.

a) 550～546mμ 及 び487～478mμ の 二 つ の吸

収 を 有す る もの.

b) 546～536mμ, 478mμ 及 び464～461mμ の

三 つ の吸 収 を有 す る もの.

c) 562～550mμ 及 び492～489mμ の 二 つ の 吸

収 を有 す る もの.

d) 546～536mμ 及 び487～478mμ の 二 つ の 吸

収 を 有す る もの.

e) 546.538mμ 及 び489～487mμ の 二 つ の 吸

収 を 有 す る もの.

2. 4. 注 入 後5日 目 の所 見

表 皮 は 汚穢 青灰 色を 呈 し鏡検 す る と組 織球 外 の 緑

色 調 は次 第 に 黄色 調 と な り鉄反 応 陰 性 で あ る.こ の

細 胞外 の 瀰 漫 性黄 色 乃至 黄 褐 色 を呈 す る組織 の分 光

学 的所 見 は 図13に 示 す 如 く478～480mμ に於 け る

吸 収 を示 し,既 に報 告 した 如 く血 色素 注 入 時 に於 い

て 出現 した瀰 漫性 黄色 の そ れ と一 致 した.

2. 5. 注 入 後6日 目乃至10日 目の 所見

表 皮 は汚穢 灰 白 色 を呈 し皮下 に は黄 褐 色 帯 と無 色

の 結締 織 帯 が 混 在 して お り,こ の細 胞外 の 黄 褐 色 色

素 帯 は時 日の 経 過 と共 に減 少 の傾 向 を示 して い る.

この部 分 に お け る分光 学的 所 見 は5日 目の 所 見 に 於

い て述 べ た如 く478～480mμ に お け る吸 収 を 示 す

以 外 に 図14に 於 け るよ う に526～519mμ にお け る

吸 収 を 認 め るもの が あ る.

2. 6. 注 入 後10日 目以 後 の 所見

表 皮 は汚 穢 黄 色 を 呈 し皮 下 組 織 の黄 色 乃至 黄褐 色

図8　 白 鼠の 皮 下 にhematinを 注 入 した 場 合

注 入後3日 目

図9　 白鼠 の 皮 下 にhematinを 注 入 した場 合

注 入 後3日 目
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は次第に消腿し,黄 色顆粒を原形質中に有する組織

球様細胞が散見 され る.こ の時期における分光学的

所見では前述の吸収像は次第にその明瞭度を失つて

くるが一部組織では図15に 示す如 く455mμ におけ

る吸収を認めた.

図10　 白 鼠 の皮 下 にhematinを 注 入 した 場 合

注 入 後3日 目

図11　 白 鼠 の 皮下 にhematinを 注 入 した 場 合

注入後3日 目

図12　 白鼠 の 皮 下 にhematinを 注 入 した場 合

注入後3日 目

図13　 白 鼠 の皮 下 にhematinを 注 入 した 場 合

注入後5日 目

図14　 白 鼠 の皮 下 にhematinを 注 入 した場 合

注 入 後6日 目乃 至10日 目

図15　 白 鼠 の皮 下 にhematinを 注 入 しtc場 合

注 入後10日 目以 後

3. biliverdinを 白鼠皮下に注入 した場合

3. 1. 注入後24時 間の所見

注入部表皮は暗緑色を示 し周辺に向つて 梢淡 く

なつており.一 部には軽度ながら黄色調を認める.

皮 下組織 は 梢水腫状であるが緑色乃至黄縁色を呈

し中心部は鮮やかな緑色で,周 辺にゆ くに従つて軽

い黄色調を示 している.鏡 検すると緑色を呈する組

織の細胞は緑染 しており,そ の胞体内に微細な緑色

穎粒を有しており,又 周辺の黄色調を呈する部分に

は不明瞭なが ら小型の黄褐色 結晶(hematoidin結

晶)を 少数散見する.組 織 顕微分 光学的観察では

装 置 の能 力不 足(長 波長部測定不能)に より注入

biliverdinに 特異的な吸収像を認めることは出来な

かつた.

3. 2. 注入後3日 目の所見

注入部表皮は淡緑色を呈 し皮下組織は黄緑色で前

回の所見より緑色調を減じているが,一 部 に は未

だ緑 色調の 塊状組 織 を認め る.鏡 検すると注入

biliverdinは 組織球様細胞内に微細明瞭な緑色顆粒

として認められ,又 一部には僅かながら褐色調を呈

す るものもある.又 組織球様細胞の胞体には黄色調

を帯びるものがある.こ の時期に於いて周辺の黄色

調を呈する部分の分光学的所見は図16の 如 く478～

480mμ の吸収を示す.

3. 3. 注入後5日 目の所見

表皮は淡緑黄色を示し皮下組織は一部分を除いて

瀰漫性黄色を示す.鏡 検すると既述 した組織球様細

胞内の緑色微細顆粒は次第に減少の傾向を示 し,又

細胞の内外に相当数の菱形黄金色のhematoidin結

晶が認められ,こ のもの は478～480mμ に於ける
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吸収を呈する,

3. 4. 注入後8日 目以後の所見

皮下組織は瀰漫性に黄色を示すが次第に吸収の傾

向を示し結締織間に線状又は帯状の黄色部分として

強存する.而 してこれらも時 日の経過と共に不明確

となり特定の吸収曲線を認めがた くなつて くる.

4. bilirubinを 白鼠皮下に注入した場合

4. 1. 注入後8時 間の所見

表皮は黄色を呈し披見すると皮下組織は鮮明且幾

分光輝を有する黄色を呈 しており,こ れを組織顕微

分光学的に検すると図17の 如 く478～480mμ に於

ける吸収を認める.

4. 2. 注入後3日 目の所見

皮下組織は次第に稍黄色調を減じ鏡検すると黄染

した組織球様細胞を認める.組 織顕微分光学的所見

は前回におけると同様である.

4. 3. 注入後5日 目以後の所見

黄色調は時日の経過と共に次第に減少し汚穢灰黄

色となり.遂 には結締織内に僅かに帯状又は点状物

質として残存しているのが認められるが,組 織顕微

分光的には特異な吸収曲線を呈しない.

図16　白鼠の皮下にbiliverdinを 注入 した場合

注入後3日 目

図17　 白 鼠 の皮 下 にbilirubinを 注 入 した場 合

注 入後8時 間

考 按

血 色 素 に1-ascorbin酸 と 分 子 酸 素 を 作用 させ て

生 ず る 中 間 物 質verdohemogliobinを 白 鼠 の 皮 下

に 注 射 ず る と, 8時 間 後 にverdohemoglobinの

630mμ の 吸 収 極 大 の 外 に, 576, 540mμ のoxy

hemoglobinの 吸 収 極 大 を 認 め た.こ れ は 注 射 処 置

に 際 して生 じた出 血 に基 因す る もの と思 わ れ る. 24

時 間 で は630mμ の 吸 極 収 大 は平 低 下 し, oxyhemo

globinの 吸 収極 大 はや や 短 波長 に移 動 す る. 3日 後

に は黄 色 を 呈 す る部 分 と淡 緑 黄 色 の 部 分 が交 錯 し,

吸 収 曲線 で も複雑 でosyhemoglobinに 因 る もの と,

第1編 で 明 らか に し たbilirubin鉄 錯 塩 と 思 わ れ

る 吸 収 極 大 や, bilirubin,そ の 他 の同 位 物 質 の 吸

収 極 大 と思 われ る極 大 を そ れぞ れ 認 め, 5日 後 に は

bilirubinの 吸収 極 大 の外 にhaematoidinの 吸 収 極 大

を 認 め た.以 後 これ らの 吸 収 乃至 減 少 を 認 め て い る.

処 で 以上 の組織 内 観 察 で 認 め たbilirubin鉄 錯塩

乃 至 そ の 同 位 物 質, bilirubin, hematoidinは 注 入

したverdohemoglobinよ り の 分解 物 で あ るか ど う

か で あ る.即 ちverdohemoglobin注 入 時 上 記 の 通

り出血 を認 め て い る の で,そ の 出血 に基 く過 程 も考

え られ な けれ ば な らな い.第1編 に おい て 血 液 を 注

入 す る と, 4日 後 にbilirubin鉄 錯 塩 とhematoidin

結 晶が 証 明 されて い る こ とで, verdohemoglobinの

630mμ の 吸 収 極 大 が 次 第 に 減 少 し て も 直 ちに

bilirubin鉄 錯塩 乃至bilirubinを 証 明 せ ず,一 定

時 間 後 に これ らを 認 め た こ と等 か ら こ の 際verdo

hemoglobinの 分 解 を考 え るよ り も,出 血 後 の分 解

を 主 と して考 え るの が 妥 当 と思 われ る.

次 にhematinを 白 鼠 皮 下 に 注射 す る と,注 入2

日後 に630mμ を 中心 とす る吸 収 を 示 し, 3日 後 に

は562～550mμ は 短 波 長 に や や 移 動 す る と共 に

487～478mμ. 478及 び464～461mμ, 489～487mμ

等 に新 しい吸 収極 大 を み と め た. bilirubinの 皮 下

組 織 中 で の 吸 収 極 大 は 第1編 の 成 績 で は478～

480mμ で, bilirubin鉄 錯塩 の それ は495mμ の 極

大 で あ る と考 え たが,そ れ によ れ ば 罠1にこの 時 期 に

お い てbilirubin或 い はbilirubin鉄 錯 塩 が 生 成

され て い る と考 え て誤 りは あ るま い.そ の こ とは5

日後 に お いてbilirubinの 生 成 を 証 明 す る こ とで も

明 らか で あ る.

教 室 の 西 信 はhematinを 家 兎 の 皮下 に注 射 して

bilirubinの 生 成 を 証 明 して い るが,こ の際hematin

が 試 験 管 内 実 験 に お い て 血 清albuminと 結 合 し

methemalbuminを 生 成 し,次 い でverdohemochrome

へ と分解 され る とな す 教室 中西 の 実 験 を参 照 し,お

そ ら くhematinが 組 織 蛋 白 と結 合 して 分解 を受 け

る もの と考 え た.と ころ でmethemalbuminの 吸 収
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極 大 は623, 640, 500mμ で あ るが,本 実験 の 過 程

に は これ らの 吸収 極 大 は全 く認 め て い な い.一 方 試

験 管 内 実 験 に お い てpyridin-hematinに1-ascorbin

酸 と分 子 酸 素 を 作 用 させ てみ る と 尼 子 に よ れ ば,

 565, 530mμ のpyridin-hemichromogenの 吸 収 極 大

に 次 い で630mμ を 中心 とす る吸収 極 大 を示 し,更

に656mμ の 吸収 極 大 を示 す こ とが 知 られて い る.

従 つ て皮 下 に お け るhematinのbilirubinへ の 分 解

過 程 はmethemalbuminを 生 成 す る こと な く上 記 の

試 験 管 内 実験 過 程 と 同様 の 過程 を 示 す もの と考 え ら

れ よ う.

biliverdinを 白 鼠 の 皮 下 に注 入 した際 は24時 間 後

既 に 注 入 部 の 周辺 にhematoidin結 晶 を認 め, 3日

後 に は 吸 収 曲線 で も 明 ら か にbilirubinを 証 明 し,

 biliverdinよ りbilirubinへ の還 元 を証 明 しえ た.

以 上 に よ りverdohemoglobin注 入 時 に は直 接 そ

れ 以 後 の 分 解 が行 われ たか 否か 確 認 は 出来 な かつ た

が, biliverbin注 入 時 に は明 瞭 にbilirubinへ の 還

元 を 認 め,更 にhematin注 入 時 に は,試 験 管 に お

け るpyridin-hematin-1-ascorbin酸-O2反 応 系 と略

々同 一 過 程 を辿 りbilirnbinの 形 成 が行 われ る こと

を 明 らか に した.

結 論

1) 白 鼠 の 皮 下 にverdohemoglobinを 注 入 す る

と,注 射 処 置 に際 し生 じ たoxyhemoglobinよ りの

分解 が混 入 す る 為,組 織 球 内 外 に 於 い て478～

480mμ に吸 収 を 有 す るbilirubinの 生 成 がverdo

hemoglobinよ り 生 成 され た もの か ど うか判 定 し難

か つ た.

2) 白鼠 の 皮 下 にbiliverdinを 注 入 す る と比 較

的早 期 にbilirubinの 出 現 を 認 め,そ の 中 に比 較 的

多数 のhematoidin結 晶 の 出現 を認 めた.

3) 白鼠 の皮 下 にhematinを 注 入 す る とmethe

malbuminを 生 成 す る こ と な く, 630mμ 物 質 を へ

てbilirubinへ と分 解 され る.
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Conclusions

The formation of bilirubin with the absorption maximum at 478-480mƒÊ from verdohe

moglobin could be scarecely decided, because the mixture of decompostion from the oxyhemo

globin produced by the subcutaneous injection of verdohemoglobin to white rat.

2. The appearance of bilirubin was observed at the relatively early period on the ad

ministration of biliverdin to white rat and the apperance of relatively numerous hematodin 

crystal was observed.

3. On the subcutaneous administration of hematoidin to white rat, it elapsed the pro

duct displaying the absorption maximum at 630mƒÊ and resolved to bilirubin without the 

formation of methemalbumin.


