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第1章　 腸内細菌相について

第1節　 緒 言

人体消化管内に細菌の常住する事はLoen

koch(1716)が 報告したが,乳 児の糞便より

細菌の分離培養に成功して以来,之 等腸内細

菌は乳児の消化生理に重要な役割をもつてい

る事が判明した.以 来消化管内細菌に関する

業績は多い.成 人の小腸上部,殊 に十二指腸

に於いては殆んど無菌的であると云われるが,

乳児の消化不良性中毒に於いては,小 腸殊に

その上部に大腸菌の増殊している事より,大

腸菌が下部腸菌より上昇繁殖する事が病因と

考えられ, Bessan1)は 大腸菌が小腸へ上昇繁

殖 し,そ れによつて生 じた低級脂肪酸が小腸

の透過性を高め,毒 物となる異常分解産物が

吸收されるために中毒症が生ずると考えた.

これらの事は大腸では無害であつた菌が小腸

へ繁殖する事に依るためである.然 し一方に

於いてSchottelius(1912)2)は 雛を無菌的に

取 り出し無菌的装置で無菌的飼料をもつて飼

育すると,体 重増加なく死亡するが,之 に腸

内より分離した大腸菌を与えると,衰 弱が恢

復し体重の増加を来たす事より,動 物の生存

上腸内菌の必要性を論じた.正 常動物に於け

る腸内細菌の種類,分 布状態は一定の傾向が

あり,こ の状態に於いては何等障害のないも

のであるが,一 度この平衡が破れると種々の

障害を来たすものと考えられる.近 時胃癌の

根治手術に際して胃全摘出が行われる事が多

くなつたが,胃 機能の消失は消化生理,物 質

代謝方面からも障害を起す事は考えられる.

胃液の殺菌作用についても多くの報告がある

が,胃 液酸度と胃内細菌数は平衡し, pHの
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低下 と共に細菌は数,種 類共に少 くなる様で

ある.山 菅3)も之を認めている.胃 液のか く

の如き作用を考える時胃脱落後における胃液

の消失は,腸 管内pHの 変化 と共に,消 化管

内細菌叢に変化を及ぼしその結果起る種々の

因子が,胃 脱落後における障害の一因になり

うると考えられる.私 は胃広汎切除及び同時

脾剔出時に於ける腸内細菌叢の変動,及 び腸

内水素イオン濃度の変化を観察し,之 が生体

に及ぼす影響について実験的研究を行つたの

で報告する.

第2節　 実験動物及び飼育方法

1)実 験動物,胃 広汎切除及び同時脾剔出

白鼠で術後120日 のものを使用した.

2)食 飼の種類,動 物性蛋白質は腸内に於

ける蛋白分解性の細菌が,含 水炭素は醗酵性

細菌が増殖する如 く,食 飼の種類が腸内細菌

叢に与える影響が大きいので,な るべ く一定

食で且つ含水炭素 と蛋白質 との比は常に一定

に保つ様に注意した.

第3節　 実験方法

1)腸 内容の採取:食 物摂取より実験迄の

経過は楠4)に依ると差を認めないので,常 に

食後4時 間に開腹し全小腸を3ケ 所に於て結

紮区分した.小 腸上部,中 部,下 部に分け,上

部は正常白鼠に於ては十二指腸,手 術例では

吻合部に相当し,下 部に廻盲部 とした.こ の

3ケ 所より無菌的に腸内容を採取 した.

2)菌 数の算定:単 板培養法に依つた.こ

の場合1個 の細菌から1個 の集落を生じ,菌

数はこの集落を計算した.菌 の種類は数的に

少いものは除外した.実 験操作については,

腸内容の重量を測定 し之を滅菌食塩水にて稀

釈 し, 0.1cc中 に1γ の腸内容を含む様にし

た.稀 釈 した ものをよく混和しこの中にose

を入れ,培 地に播きoseの 走つた線上の集落

をこの動物体内の菌として計算した.

3)培 地の組成

イ)遠 藤培地(pH7.4)

3%普 通寒天　 1000cc

乳糖　 15g

フクミン　 1.5cc

ロ)血 液寒天(pH7.0)

3%中 性寒天　 100cc

脱繊維家兎血液　 5cc

ハ)酸 性肝臓寒天(pH4.5)

牛肝汁を用いて作つた寒天　1000cc

乳糖　 10g

葡萄糖　 10g

ニ)Zeissler葡 萄糖寒天

3%普 通寒天　 100cc

葡萄糖　 5g

脱繊維人血　 20cc

4)集 落の鑑別 集落の性状より確実に鑑

別出来るものを除き,可 及的分離培養を試み

た.集 落の融合し判然とせぬものは除外した.

5)腸 内水素イオンの測定,東 洋濾紙製の

水素イオン濃度試験紙を使用 した.

第4節　 実験成績

人の上部小腸には細菌数少 く,小 腸中部に

到ると多 くな り大腸菌が増加し始め,下 部に

なると更に増加 し大腸菌が大半を占めるが,

十二指腸に於ては殆んど無菌であると云われ

る.正 常白鼠における腸内細菌叢の報告をみ

るに,小 関5),中 井6),阿 久津7)は平板法で十

二指腸,空 腸では大腸菌を認めないか又は非

常に少 く,廻 腸 より増加し始め盲腸に最 も多

いとのべ,市 橋8)は 菌数の個体差は大きいが

全例十二指腸に大腸菌及び腸球菌を証明し,

村田9)も同様の成績であるが大腸菌は十二指

腸に最も少 く,廻 盲部に最多で総菌数も盲腸

に最も多 く,十 二指腸に最 も少い と報告,中

井6)は 白鼠に於ける大腸菌は人類に比して低

率である事をのべ,村 田3)も大腸菌,腸 球菌

は割合少 く全腸管においてB-acidophilusが

過半数を占め る事をのべ, Acidophilusの 割

合については,全 腸管について大体55%,十

二指腸は最も多 く65%を 占める事を川面10)が

報告している.以 上綜合するに,十 二指腸の

菌数は少いが大腸菌を認める如 くであり,全

腸管にはAcidophilusが 最も多い様である.

秋の成績においては表1の 如 く,十 二指腸に

は全例に於て大腸菌を証明した.小 腸中部に

於ても同様で,そ の数は全般に増加し,廻 盲
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表1　 正常白鼠の腸内細菌相

部 に於 ては全部 の菌数が増加 し最 も細 菌数 の

多い所であ る.嫌 気性菌につ いては2例 がは

つき りしなかつた.全 体にAcidophilusが 最

も多数を占め る事 は諸家の成績 と一致す る.

胃全摘出後の腸内細菌叢の変動については余

り報告が な く,楠4)は 犬に於て乳酸菌の全腸

管 よ りの消失,及 び大腸菌の上部腸管への上

昇 と増殖を認めているが,白 鼠に於け る報告

はな く,私 の成績では表2の 如 く上部小腸へ

の大腸菌の上昇が著明であ り,又 下部に於 て

も大腸菌数は増加 している.し か し乳酸菌の

変化は最 も著明であ り,全 腸管の過半数を 占

めていた のが十二指腸では完全に消失 し,小

腸中部に於て も半数に認めるのみであ り,そ

の数 に到つては廻盲部におけ ると同様 著 しく

減少 している.グ ラム陽性球菌に於 ては著変

な く,嫌 気性 菌についてははつ き りしなかつ

た.

腸 管内容の水素イオ ン濃度については多 く

の報告があるが,白 鼠については川面10)が 十

二指腸4.2～6.0(5.3),空 腸5.8～6.4(5.8),

廻腸5.8～6.6(6.0),村 田9)は 平 均値, 5.67,

 5.9, 6.1,越 田11)は5.6, 5.7, 5.7と 何 れ も

表2　 術後白鼠の腸内細菌相

酸性 である.私 の成績で は表3の 如 く十二指

腸4.4～6.0(5.2),小 腸 中部5.8～6.2(5.94)

廻盲 部5.8～6.6(6.12)で あ り全例に於 て酸

性である.手 術 例に於 いては十二指腸6.4～

7.8(6.96),小 腸 中部6.6～7.8(7.20)で ,

この中にはアルカ リ性 のもの もあ り,廻 盲部

においては6.6～7.8(7.32)で 弱 アル カ リ性

であ る.す なわち正常.白鼠 に比 して120～1 .72

の上 昇を示 しアル カリ性へ近 くなつてい る.

胃全摘後に於 け る腸 内細菌叢変化の原因に

ついて考えるに,第1に 腸管 内pHの 変化で

ある.宮 入12)に 依 ると,白 鼠に於け る各種細

菌の発育に対す る至適pHは,大 腸 菌が6.0

～8 .2,乳 酸 菌は5.0～7.6で あ る.大 体大腸

菌はアルカ リ性 より中性にかけて最 も好 く,

乳 酸菌は主 として酸性側 にあ る.胃 全摘 出後

に於ける腸管内pHが 弱 アル カ リ性に近ず く

事は大腸菌に好適で あ り増殖 の原因 とな り,

乳 酸菌に とつては条件が悪 く減少 とな る.市

橋8)に 依 ると胃,十 二指腸の細菌数は必ず し

もpHと 比例せず, pHが 低 くて も食物停 滞

が長い と菌数は増加す る傾向があ る とい う.

第2に 考 えちれ るのは胃液の殺菌作 用であ る.
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表3　 腸 内 水 素 イ オ ン 濃 度

胃液に殺菌作用の有る事は認められてお り殊

に大腸菌は速かに死滅すると云われる.又 十

二指腸液,腸 液にも殺菌作用がある事を認め,

成人小腸には常住する以外の細菌を殺す力が

あるとい う13).又反対に腸液,脾 液,胆 液等

に何れも細菌に対する発育阻止力のない事を

のべた報告もある14).浜本教授15)は十二指腸

液,胃,十 二指腸粘膜の浸出液には大腸菌に

対する殺菌力は認めないと報告 し,又 多種類

の細菌が存在する場合,そ の各々は互に拮抗

又は共棲を営んでおるが,白 鼠に於いて乳酸

菌が多数存在する事は,産 生する乳酸が腸内

容を酸性にして他の腐敗菌を抑制しているの

であるが,乳 酸菌の減少は腸管内水素イオン

濃度の上昇を来たし,殊 に大腸菌の発育に好

適 とな り大腸菌の増殖を来たす事も又考えら

れる. Hertel16)は 胃液分泌,及 び胃の機 械

的機能の消失をあげている.之 を綜合するに

胃の脱落による胃のあらゆる機能の消失が,

腸管内の変化を起しそれに依 り腸管内細菌の

変化を来たすものと思れる.

第5節　 総括並びに考按

健康白鼠腸管内に於ける細菌はほぼ一定の

状態に分布している.之 の事について村田9)

は,種 々の因子の総和として生体内では空腸

の細菌発育を阻止する何等かの機転が存在す

るという.正 常白鼠に於いてAcidophilusが

絶対多数を占めるが,胃 全摘後にはその分布

状態が一変しAcidophilusは 全腸管 より殆ん

ど消失し,大 腸菌の上部小腸への上昇繁殖を

来たしている.一 般に粧類偏食に於いてはそ

の醗酵に依 り腸内水素イオン濃度の低下があ

り,酸 性菌の発育を促進させ,蛋 白質偏食に

於いては蛋白腐敗性の大腸菌,腸 球菌の増殖

をうながすと云われ7) 17),大 腸菌の増殖は腸

内蛋白腐敗性を高め,こ の結果小腸の障害を

生ぜ しめて透過性を亢進させ,異 常分解産物

及び毒物の吸收が起る様にな り,引 いては二

次的に肝機能障害を来たす事になる. Ficker18)

は家兎,犬 に於て飢餓,過 労等に依 り腸管粘

膜の透過性が亢進 した場合,腸 内細菌が腸管

粘膜を通過して淋巴管,又 は血行中に入 り肝

臓に達するという.村 田9)正常白鼠の肝臓に

大腸菌,腸 球菌を証明しているが,栄 養失調

時白鼠に於いては空腸に大腸菌が増加し,肝

臓よりの腸球菌,大 腸菌の発見率が正常の場

合に比して高 くなつている.上 部小腸への大

腸菌の増加は,肝 への侵入を容易ならしめる

様であ り,こ の事も肝障害を来たす一因と考

えられる. Rongentzoff19)は 家兎の飢餓時に

大腸菌の増加を認め,増 加せる大腸菌は腸内

に於いてイン ドールを産生し,こ の結果尿中

にイン ドールを証明した.イ ン ドール等の蛋

白異常分解産物の毒性は肝機能障害を来たす

ものであ り,大 腸菌の増加に依 るインドール

の増量は肝機能障害を益々高度にするものと

思われる.以 上胃広汎切除及び同時脾剔出白

鼠に於いては,乳 酸菌の消失による大腸菌の

上部腸管への上昇及び増殖があるが,こ れら

の変化は小膜粘膜の透過性を高め,毒 物の吸

收を容易ならしめ,又 肝への大腸菌の侵入を

増加せ しめ,且 つインドールの毒性の増加を

来た し,か くして二次的に肝障害を来たすも

のである.こ の事は胃広汎切除及び同時脾剔
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出後に生ずる障害の一因であると考えられる.

第6節　 結 論

胃広汎切除及び同時脾剔出白鼠6例,対 照

として正常白鼠6例 について,腸 内細菌相の

変化,並 びに腸内水素イオン濃度の変化を比

較検討した.

1)正 常白鼠に於ては,全 例十二指腸に大

腸菌を認めたが,一 般に上部小腸は大腸菌,

グラム陽性球菌は少く,全 体に於いて乳酸桿

菌が多数をしめている.

2)術 後白鼠においては全 く反対 となり,

乳酸桿菌は上部小腸より消失,全 体の数 も少

くなり,上 部小腸へ大腸菌の上昇繁殖が強 く,

腐敗性傾向がある.

3)腸 内水素イオン濃度は,術 後アルカリ

側へと偏位し,大 腸菌の繁殖に好都合な環境

となつている.

4)こ れらの細菌叢の変化は,二 次的に肝

障害を惹起するものと考えられる.

第2章　 骨髄体外組織培養について

第1章　 緒 言

体外組織培養の研究は, 1907年Harrison20)

が蛙胎児の神経管を同種淋巴液中に培養した

ことに依つて創められたが,そ の後長足の進

歩をとげた.そ して現在に於いては温血,冷

血動物のぼとんどすべての組織が培養可能で

あり,造 血臓器に関しても脾臓,淋 巴腺の研

究 と共に骨髄に関しても多数の業績が見られ

ている.当 初の目的は細胞の生態観察を行う

にあつたが,応 用範囲も次第に広 くな り,細

胞の増殖,運 動,貪 喰,変 性等を始め,組 織

の代謝,細 菌毒素の影響,腫 瘍細胞の培養等

に及んでいる.本 邦においても木村教授21) 22)

の細菌免疫学的方面の研究があるが,大23)

 24) 25) 26) 27)は骨髄の生理及び病態生理の研究

に対して本法を応用 して,骨 髄白血球の運動

性,骨 髄組織の増生等を始め種々の業績をあ

げている.私 は胃広汎切除及び同時脾剔出貧

血白鼠の骨髄体外培養を行い,骨 髄組織増生

の経過及び骨髄遊走細胞(白 血球系)速 度を

観察した.

第2節　 実験材料及び実験方法

培養組織:表4の 如 く実験的貧血白鼠及び

対照として健康白鼠を使用し,之 等の大腿骨

髄を無菌的に取出して用いた.

表4　 実験時末梢血液像

培養基材料:固 形培地を用いた.培 地の支

持体として現在最も使用されているのは凝固

血漿であるが,本 法に於ても健康白鼠の心臓

より採血 した 「ヘパリン」加血漿を用い,発

育促進物質には孵化9日 目の鶏胎圧搾液を使

用した.之 は鶏胎数個をFiacherの 圧搾器に

て圧出し,得 たる粥状物を3,000回 転15分 間

遠心沈澱してその上清を使用した.

培養法:種 々あるが第1図 の如 く被覆法を

用いた.

第1図　 被 覆 法

即ち,カ バーグラスにヘパリン加血漿1滴

を直径1.5cm大 の円形に拡げ, 1mm2の 骨

髄をこの中央に位置せしめ,更 に鶏胎圧搾液

1滴 を加え,凹 窩載物硝子の凹窩の周囲に滅

菌ワゼリン,パ ラフィン混合物を盛 り,培 養

を終つた被覆硝子の上に逆に置き,円 形培地

が凹窩中央に位する様にして,血 漿の凝固後

両ガラス片の間をパラフィンで封入する.次

いで37℃ の孵卵器の中にいれる.な お顕微

鏡観察は同温の保温箱の中で行つた.
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第3節　 観察方法

1)細 胞増生の観察

培養後一定時間を経過すると細胞分裂が盛

んにな り,原 組織の周囲に新生増生帯が現わ

れて増大する.

a)増 生面積の計算:前 述の如 く保温箱の

中に顕微鏡を入れ, Abbe氏 描画器を用いて

新生組織を描画し,そ の面積をプラニメータ

で測定して実面積 に換算 した.全 体 の面積

(B)か ら培養時の原面積(A)を 減 じたもの

が組織の絶対成長価であり,こ の数を最初の

原面積の数で割つたものが比較成長価である.

B-A=対 成 長価
B-A

/ A
=比 較成長価

b)細 胞密度:特 定の培地,組 織条件の場

合,細 胞密度の増加が主体 となる事があるの

で,密 度測定 も必要である.接 眼 レンズ5倍,

対物レンズ100倍 で増殖帯の周辺部,中 間部,

中心部の3部 について夫々一視野の細胞数を

計算しその和を密度指数 とした(第2図).

第2図　 細胞密度の測定

細胞増殖帯

2)遊 走速度測定

同様にAbbe氏 描画器にて細胞の中心点の

軌跡を画き,之 をキユルビメータで計算 しそ

の培率から換算して実数値を求めた.

第4節　 実験成績

成績1

a)増 生面積の時間的推移

培養後の組織増生の経過は, 12時 間迄, 48

時間迄,そ れ以後の3期 に分け之を夫々初期,

中期,末 期と称している.表5の 如 く面積の

増生は対照,貧 血例共に72時間に及んでいる.

然し72時間における比較成長価は対照1, 2

表5　 増生面積(成 績1)

の62.9, 61.2に 比 してNo. 1, No. 2は 夫 々

30.1, 20.9で あ り低下.している.時 間的推移

は第3図 の如 く24時 間 迄は余 り差が ないが,

之 を境 として48時 間迄は対照 の著 しい増加に

対 してNo. 1, No. 2の 貧血例 は共 に面積 の増

生が低下 し,従 つて比 較成長価 も低 い.

b)細 胞 密度指数

対 照1の みが12時 間 迄増加 してお り,就 中

6時 間が最 も密度指数 は大 であるが,他 の3
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第3図　 比較成長価(成 績1)

例は3時 間が最 も多い.即 ち3時 間の82, 86,

 74, 58に 比 して12時 間 は89, 78, 51, 50で

あ り対照1を 除き時間の経過 と共 に減少 して

いる.

c)細 胞活動の推移

対照1に 於いては24時 間で繊維芽細胞の出

現があ り,且 つ中毒顆粒を認めた.対 照2に

おいて も24時 間で繊維芽 細 胞 を み て お り,

 No. 1で は 同様に24時 間で 出現 しているが,

同時 に中毒顆粒を認めた. No. 2に お いては

48時 間において出現 し,脂 肪細胞は殆ん ど認

めなかつた.

d)好 中球遊走速度の時間的経 過

第6表 及び第4図 の如 く,最 大遊走速度は

対照1, 2, No. 2に 於 ては3時 間後 で あ り

夫 々11.7μ/m, 11.1μ/m, 7.8μ/m, No. 1

は6時 間後であ り6.1μ/mで あ り,貧 血例は

対照 に比 しか な り劣つている.細 胞遊走停 止

時間は各例共に120時 間 である.更 に培養全

経過 に於け る好中球の遊走速度は対照 に比 し

てか な り低下がみ られ,実 験例の好中球運動

第4図　 遊走速度(成 績1)

表6　 遊走速度(成 績1)

機能が劣つている事を示している.

成績2

a)増 生面積の時間的推移

面積の増坐は対照,貧 血例共に24時 間に及

んでいる.然 し貧血例は対照に比してやはり

比較成長価は低下している.各 例 とも24時間

より48時間に到る間は面積の増生が停止して

いるが, No. 3は48時 間目融解 し, No. 5は48

時間目にて縮小, No. 4は72時 間目に縮小し

ている.対 照においては72時 間においても縮

小は認めない.以 上第7表 の如 くであるが,

比較成長価においても第5図 の如 く3時 間に

おいては殆んど差を認めないが, 24時間に到
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表7　 増生面積(成 績2)

第5図　 比較成長価(成 績2)

つ ては30.4, 14.0, 9.9, 13.2,と 明 らか に

低 い.

b)細 胞 密度指数

対照例は3時 間に最 も多 く以後減少 してい

る,然 し貧血例においては この様 な時間的経

過はみ られず, 12時 間 迄は増減が ある. 24時

間 よ りは各例 とも減少 している.

c)細 胞活動 の推移

No. 4, No. 5に お いては12時 間で中毒顆粒

を認めたが,対 照3, No. 3で は24時 間で 認

めた.

d)好 中球遊走速度 の時間的経 過

第8表,第6図 の如 く遊走停 止時間は各例

とも24時 間であ り,最 高遊走速度 はNo. 3,

 No. 4は3時 間 で 夫々6.1μ/m, 3.3μ/m,

 No.5は6時 間で3.3μ/m,対 照3は12時 間

7.7μ/mで あ りNo.3を 除 きいずれ も低下を

表8　 遊 走速度(成 績2)
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第6図　 遊走速度(成 績2)

認めている.又 培養全経過における好中球の

遊走速度はやは り対照に比 して低下してお り,

運動機能も劣つている事が分る.

第5節　 総括並びに考按

培養後の組織増生の経過はGrossmann28),

原29),河 島30)等に依 り人,家 兎,海 〓等で実

験きれているが,大 体同様の成績である.大

藤の正常入及び家兎に於ける成績では,初 期

は細胞分裂の最も盛んな時期であり,中 期に

おいては面積の増大は停止し周辺部の細胞運

動はやや不活溌である.中 期の終 りから末期

にかけて繊維芽細胞が次第に増加 し,之 に反

して白血球は遊走速度次第に低下し,変 性顆

粒,空 胞,胞 体膨化等が現われ核が消失して

遂には運動停止するという.私 の成績2に お

いては対照及び貧血例共に初期に増大し,中

期に停止,末 期には増大が認められない.然

し成績1で は対照及び貧血例共に初期より中

期にかけて最 も旺盛であり,末 期においては

僅かに増大している,何 れの成績 も比較成長

価は貧血例が対照に比 して低下しているが,

面積の増生及び停止の時間的経過は対照と全

く同じ傾向であ り,対 照に比して早期に増生

が停血した例はない.繊 維芽細胞の出現時期

については大藤によると人,家 兎では48時 間,

 Bermann31)は 海〓で48時 間,河 島は鶏で24

時間において夫々その出現を認めている.成

績1に おいては対照1,対 照2,及 びNo. 1が

24時 間で認め, No. 2は48時 間で認めた.骨

髄機能著明に低下せるものでは繊維芽細胞の

出現時間遅 く,遂 には出現を認めない様にな

るが,私 の例では出現時間が対照に比して遅

い例はあるが,出 現を見ない例はなかつた.

細胞密度は各例共中心部に最 も多く,次 いで

中間部,周 辺部の順であ り時間の経過 と共に

粗になつている.次 に変性顆粒出現時期は大

藤の正常人,家 兎の成績においては72～96時

間である.

私 の成績1で は対照1及 び2は48時 間,

 No. 1, No. 2は24時 間で認め,成 績2で は対

照3, No. 3は24時 間, No. 4, No. 5は12

時間で認めている.一 般に白鼠は早期に出現

する傾向がある様であ り,貧 血例は対照に比

して早期にあらわれているがその程度は高度

ではなつた.好 中球遊走速度では成績1及 び

2共 に対照に比して低下しているが,遊 走速

度停止時間は対照及び貧血例共に同時間であ

つた.以 上綜合するに増生面積に於いては比

較成長価が対照に比して低下しているが,対

照に比して早期に増生の停止を認めず,全 く

同時間増大を認めておる.遊 走速度について

も同様であり,そ の程度は対照に比 して劣つ

ているが遊走時間は全 く同じで,早 期の停止

を認めない.再 生不良性貧血の如 く高度な骨

髄機能の低下を認めるものでは,比 較成長価

極度に悪 く,細 胞増殖帯も粗で早期に増生停

止を認め,細 胞遊走速度 も劣 りその停止時間

も早期に来るものである.私 の成績ではこの
し

様なことはな く,実 験時においては少 くとも

再生不良性貧血の様な所見はなかつた.又 本

態性低色素性貧血の如き鉄欠乏性貧血にては

細胞増殖帯に異常なく,細 胞機能に若干の低

下を認める様である,一 般に骨髄機能は増生

面積,細 胞密度指数,細 胞運動停止時間を も

つて判定する事が出来 ると考えられる
.私 の

成積では第2編 で述べた如 く鉄欠乏に依る貧

血を惹起し,之 が次第に高度 となり且つ長 く

続いた結果骨髄機能が次第に低下して来たも

のと思われ,そ の程度は対照 と比較 して高度

ではなく中等度のものと思考せられ る
る.

第6節　 結 論

胃広汎切除及び同時脾剔出白鼠の術後貧血

を惹起せる例の骨髄体外組織培養を,正 常白

鼠を対照 として施行し次の如き結果を得た.
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1)比 較成長価,好 中球遊走速度は対照に

比して劣つている.

2)然 しながら面積の増生及び細胞の遊走

が早期に停止する事はなかつた.

3)す なわち実験時再生下良性貧血の如 く

高度な骨髄機能の低下はな く,そ の程度は中

等度のものと思考される.

4)之 は鉄欠乏による貧血が高度であ り,

且つ永く継続せる結果 と考えられる.

第3章　 V-B12,葉 酸,鉄 剤の治療効果

第1節　 緒 言

葉酸, V-B12の 発見以来その臨床的応用は,

 West32), Ungley33)等 により1948年 以来多 く

の報告があり,本 邦においても井上34)等に依

り1950年来系統的に発表されて来た.然 し最

も効果が現われるのは悪性貧血に対 してであ

つた.又 之等の物質は肝機能障害に対しても

有効である事が認められ,肝 機能と血液所見

の改善は平行的である.即 ち葉酸, V-B12は

高色素性大球性貧血に用いて効果があり,骨

髄造血器障害を改善して赤血球の生成を刺戟

し,造 血を促進さすものである.低 色素性貧

血は一般に鉄欠乏性貧血であり,こ の治療に

鉄が使用され且つよく改善されるのは当然の

事である.有 吉35)は無胃性患者における低乃

至正色性貧血に対して鉄剤を使用して容易に

恢復せしめたが,無 胃性悪性貧血に対しては

鉄剤が好影響を与えはするが,本 質的奏功を

示すものではなく葉酸, V-B12が 著効を示し

たと報告した.治 療に際 し葉酸, V-B12,鉄

剤を経口的に与えると胃液の消失に依る内因

子の欠如等に依 り,腸 管内吸收が著しく悪い

のですべて注射を行つている.私 は広汎切除

及び同時脾剔出貧血白鼠に対して之等 の抗貧

血物質を注射に依 り治療を行つた.

第2節　 実験成績

第1項　 葉酸の効果

葉酸注射には武田製薬のフォリアミンを使

用した.例 数は3匹 であり毎 日1mgの 皮下

注射に依 り総量20mgを 使用した.

成績は表9の 如 く,一 般状態,末 梢血液像

共に全く改善されず,貧 血は益々高度 となり

無効であつた.

表9　 術 後 貧 血 鼠 に 対 す る 葉 酸 の 効 果

葉酸はフオリアミン1mgを 毎 日皮下注射.

第2項　 V-B12の 効果

V-B12注 射 には武田製薬 のフ レス ミンを使

用 した.例 数は同様3匹 で あ り毎 日2γ の皮

下の注射を行い,総 量40γ を使用した.

成績は表10の 如 く,葉 酸 と同様全 く無効で

あつた.
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表10　 術 後 貧 血 鼠 に 対 すVB12の 効 果

VB12は フ レスミン2γ を毎日皮下注射.

第3項　 鉄剤 の効果

鉄剤 の注射には大 日本臓器研究所のグルフ

ェリコ ン(5ccグ ル コン酸の第二鉄塩50mg,

鉄約10mgを 含有)を 使 用 した.3例 に毎

日1mgを 皮 下注射 し,総 量はNo. 1は25mg,

 No. 2, No. 3は30mg使 用 した.成 績 は 表

11, 12の 如 く一 般状態に於 て は 体 重 の 増加,

運 動の活溌化,球 結膜の赤色化,体 毛 の光沢

表11　 術後貧血鼠に対する鉄剤の効果(1)
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グ ル フ ェ リ コ ン0.5cc(鉄1mg含 有)毎 日 皮 下 注 射 注 射 量No. 1 25mg, No. 2 30mg, No. 3 30mg

表12　 術後貧血鼠に対する鉄剤の効果(2)赤 血球直径

増加,食 慾の増進 を認 め改善 され た.末 梢血

液像 も全 く好転 しすべ てに好影響を及 ぼし著

効を示 した.

1)Hb値:著 明な上昇を示 した,上 昇率

と注射量 とは必ず しも平行せず, Hb値80%

に 達 するのにNo. 1は25mg, No. 2は20mg,

 No. 3は15mgを 要 ししい る.注 射中止後に於

いては直ちに低下 を始め る.但 しNo. 2に 於

ては20mgに 於 いてすでに86%で あつたが,

更 に10mg続 け て注射をする と,中 止後直 ち

にHb値 は低下せず,中 止後30Aに 於 て始 め

て70%台 となつた.此 の事は治療 にあたつ て
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Hbが 正常 となつても直ちに中止せずに,な

お血清鉄の正常 となる迄続け る必要がある事

を示している.

2)赤 血球数: Hb値 と同様恢復した.然

しHb値 程急激でなく,又 大体700万 台であ

つた.正 常白鼠774万(平 均値)と 比較する

にほぼその値に達しているが, Hb値 の量の

上昇率と比較してや ゝ増加率は少い様である.

3)色 素指数: Hb値 の増加に比して赤血

球数の増加の少い場合では上昇したが(No. 1),

大体低色素性であつた.

4)網 状赤血球数: Hb値,赤 血球数の増

加に先だつて著明に減少した.各 型に於ては

皿型がや 著ゝ明に減少しているが, F型 が最

も著明であ り,注 射前100前 後 の ものが

10mg前 後の注射に於てすでに消失した.中

止後Hb値 の低下 と共 に網状赤血球は再び

増加の傾向あり,即 ち網状赤血球は最も鉄に

よ く反応 して消失 した.

5)赤 血 球直径 直径 も増

大 した.注 射前平均5.89μ を

示 したが,注 射後に於いては

最大9.0μ が 出現 し,平 均直

径 も増大 した. Price-Jones氏

曲 線は右方に移動 し,頂 点は

注射前の6.0μ よ り移行 し,

初 期には7.5μ,次 いで7.0μ

へ と移動 した.こ の移動は図

7で 示 している.

6)白 血球 系殆ん ど著変を

認 めなか つた,

以 上の末梢血液像 の変化を

図示す ると図8の 如 くであ る.

但 しNo. 2の 変化であ る.

第3節　 総括並びに考按

貧血を治療面より分けると低色素性及び高

色素性貧血に分類する事が出来る.前 者には

鉄剤,後 者には葉酸及びV-B12の 効果 を認

める. V-B12は 核酸乃至核蛋白の代謝過程に

於ける作用物質であり,血 球の成熟を正常な

らしめるのに必要である.葉 酸は人体に於い

ては赤芽球及び顆粒系細胞の成熟障害を除去

第7図　 鉄投 与及び中止後 のPrise-

Jones氏 曲線(No. 2に よ る)

① 注 射 前　 ② 注射15回

③ 注射30回　 ④ 鉄中止後40日

第8図　 鉄投与及び中止後における末梢血液象(No. 2に よる)

する作用がある.即 ち骨髄の血球成熟に必要

であ り,又 再生機能にも関与している.肝 機

能 とも密接な関係が有 り,葉 酸及びV-B12は

共に人体障害肝の機能を補強する.要 するに

両物質は特に赤芽球系に作用 し貧血 しか も巨

ないし大球性貧血に著効あ りて,之 が欠乏は

末梢血球の減少,骨 髄造血障害等を生じ,之

を投与すると骨髄の赤血球生成を刺戟して成

熟を促進するのである.鉄 剤は鉄欠乏性貧血
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即ち低色素性貧血に用いられ,且 つ好 く反応

して恢復するものであり,そ の効果は一般に

認められておる.私 の実験的白鼠は明らかに

低色素性小球性貧血であり,骨 髄に於ける赤

芽球系の成熟障害も明らかに鉄欠乏性である,

この治療に際しては葉酸及びV-B12の 無効

である事は成績が示す如 く判然 としている.

教室松本36)の実験的無胃性貧血白鼠に於いて

は,鉄 剤のみが効果のあつた事を報告してい

る.私 の成績に於ても全 く驚 くべき効果を現

したが,こ の事に依つても本貧血が鉄欠乏性

である事を示 している.

第4節　 結 論

1)同 時脾剔除を行つた無胃性貧血に対し

ては, V-B12,葉 酸共に全 く無効であつた.

しかし

2)鉄 剤はよく反応 し,一 般状態は勿論末

梢血液像も驚 く程改善され,術 前値に復した

が,特 に血色素は著明に増量した.

3)し かし鉄剤を中止すれば直ちに又貧血

状態へ移行する.こ の場合正常値に恢復して

からなお鉄剤を与えると,鉄 剤中止後も可成

り長期間正常値にある.故 に鉄剤投与に際し

ては,正常に恢復しても直ちに中止せず,血 清

鉄が正常 となつてから中止するのが最も好い.

第4章　 全 編 の結 論

生常脾剔出に依る脾機能の消失は,他 臓器

殊に肝に依り代償されるものであり,そ の代

償作用の程度はむしろ脾機能以上のものがあ

る.然 しこの代償作用はあ くまで群機能が健

全な場合に可能なのである.即 ち正常脾剔出

は個体に何等障害を与えぬものである.之 に

反 して胃広汎切除及び同時脾剔出においては,

術後著明なる貧血を惹起 し,こ の貧血は低色

素性小球性貧血であつた.胃 切除後の貧血に

二種類あ りその一つは高色素性大球性貧血で

あ り,他 の一つは低色素性小球性貧血である.

前者は所謂Castleの 内因子欠乏に依るV-B12,

葉酸の減少が主因であり,後 者は胃液欠乏に

依る鉄吸收障害であるといわれる.人 間の胃

全摘出後においては術後悪性貧血に移行 して

行 く事は先にのべた如 くであり,動 物におい

てはか ゝる傾向はな く主に低色素性小球性貧

血である.私 の成績においては血清鉄,肝 内

Non-hemin鉄 の減少が著明であ り,　V-B12,

葉酸の減少 も認めた.本 貧血は赤血球生成に

関係する物質即ち鉄,各 種ビタミン,葉 酸等

の欠乏に依るものと思われる.然 しながら貧

血の治療効果で述べた如 く鉄剤のみが有効に

作用した点より鉄欠乏が主因である事は疑 う

余地がないところである.こ の鉄欠乏の主因

は胃液消失に依つて起る腸内水素 イオン濃度

の上昇に基 く鉄吸收障害に依ると考えられる.

更に術後腸内細菌殊に大腸菌の腸管上部への

上昇があ り,こ の結果腸内において腐敗性傾

向が強 くな り,腸 粘膜を勅戟して毒物の吸收

を容易にし,更 に蛋白異常分解産物の吸收等

に依 り二次的に腸-肝 障害を起して肝の鉄利

用に対する機能不全を来たし,加 うるに脾機

能の代償が全 く不能になるのである.骨 髄体

外組織培養においては骨髄機能の中等度の低

下をみとめたが,貧 血白鼠の骨髄像において

は悪性貧血の如き像な く,成 熟障害の所見を

呈している点 より考えて,骨 髄機能の低下は

一次的のものでな く,貧 血が高度で永 く継続

するために生ずる二次的なものである.こ の

事は鉄剤を与えるとよく反応 し貧血が恢復す

る事よりして明らかである.又 骨髄機能不全

においては鉄剤を与えても之を利用する事が

出来ず,血 清鉄の増加を認め且つ貧血の改善

も見られない.私 の例に於ては血清鉄の減少

を著明に認あている点よりも骨髄にはなお鉄

利用能力が存している事を示し,機 能低下は

鉄欠乏に依る二次的のものであると思 う.

以上要約するに本貧血は胃脱落に依る鉄吸

收障害を主因 とし,且 つ種々の原因に依 り二

次的に肝障害を来たして,肝 の鉄利用能力は

低下減少し,鉄 代謝を益々障害せしめる.更

に貧血が高度且つ永続せるために二次的に骨

髄機能が低下したものと考えられる.

稿を終るにのぞみ,終 始,御 指導,御 鞭撻を賜り,

御校閲を給つた恩師津田教授,骨 髄体外組織培養に

関し,御指導,御 校閲を給つた平木教授に深く感謝
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の意を捧げます.

本論文の要旨は,昭 和31年7月7日 第31回 中四

国外科学会,及 び昭和32年4月1日 第57回 日本外

科学会総会において発表した.
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Experimental Study on the Agastric Anemia with Concomitant

 Splenectomy

Part III.

On the Fluctuation of Intestinal Microrganisms in the Anemic

 Rats after Operation, Tissue Culture of the Bone Marrow

 and Therapeutic Effect of the Antianemic Preparates

By

Yuzo IWASA, M. D.

Tsuda Surgical Dept. Okayama University Medical School

(Director: Prof. Seiji TSUDA, M. D.)

It has been reported that the absence of hydrochloric acid after total gastrectomy caused 

a change in H-iron concentration in the digestive canal; inversion of acid into alkali
, It
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resulted ascending and proliferation of coli bacilli into the proximal portion of small intestine.
The author has studied the above-described facts, and also performed the tissue culture 

of the bone marrow of femul to see the function in anemic rats, and observed the thera

peutic effect of antianemic substances on the anemic rats.
1) Intestinal Microrganisms
In the normal rats every case showed coli bacilli in the duodenum but they were less 

in number and mostly lactic bacilli have occupied over 1/2 of the bacilli in the whole 
intestinal canal. In accordance with the inversion of acid into alkali in the intestinal canal 
after operation the coli bacilli have ascended and proliferated into the upper part of intestinal 
canal. Lactic bacilli, on the contrary, have disappeared in the proximal intestinal canal and 
become markedly less in number in the whole intestinal canal.

2) Tissue Culture of Bone Marrow
It was observed that the comparative growth index and cellmigration velocity diminished, 

but the enlarging of growth area and cell-migration were not observed to stop at an early 
stage as in the control group; It did not show marked but moderate dysfunction.

3) Efficacies of V-B12, Folic Acid and Iron Preparates
V-B12 and folic acid were noneffective but iron preparates reacted well to the anemia 

and restored the blood picture as that in the rats before operation, especially the restoration 
of hemoglobin level.

The general condition was improved completely corresponding its restoration.


