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第1章　 緒 言

骨髄造血機 転に就て曩に私は正常家兎に赤

色髄 自家融解液(以 下骨髄 エキス と略す)を

連続腹腔内に注射す るに著明な二期性血球増

加現象の招来 されることを知 り,最 初の血球

増加は骨髄血管の拡張によるものであ り,二

次性血球増加は持続す る血管拡張の為招来 さ

れ る骨髄実質の機能亢進 も亦その一因 とな り

得 ると説明し,更 に血球の動員,游 出の因果

関係を詳述 した.扨 て脾臓,肝 臓及び網内系

が骨髄造血機能に密接なる関係 を有す ること

は周知の通 りで,例 えば脾臓は赤血球破壊並

に血液貯蔵の作用を有すると同時に又骨髄造

血機能を調節する臓である と云われ,肝 臓は

胎生期に於 て造血機能に参与 し,生 後 と雖 も

造血機能に関係を 有してい ることが知 られて

いたが, Carnot110),小 宮37)38)41)の 発見せ る

造血促進物質の産生に深い関係のあることか

ら肝臓の骨髄造血に及ぼす作用機転が益々明

らかになつた.更 に網内系が異物貪喰摂取作

用,抗 体産生作用,体 内諸種新陳代謝の調節

等 と共に造血に関係の深 いことも夙 に衆知の

事実で あ り,愛 甲1),馬 島87), Nissen151), 

Rosler157), Muller149)等 の 云 う如 く,網 内系

に親和力を有す る とせられ る諸種膠様 金属,

ワクチン類 又は蛋 白体の適 当量注射は骨髄 に

於ける造 血を著 し く亢進 し,之 等物質の連続

注射は網内系機能障碍を来た し,そ の結 果貧

血に陥 ることが認 められてい る.又 教室藤田

82)
,副 島54)は骨髄 エキスによる骨髄灌 流実験

に於て赤,白 血球の一過性血球増加の起 るの

に骨髄内網内系の健全な ることが必要であ る

と述べ てい る.そ の他教室佐久間47)は鉤 虫症

患者血清注射実験に於 て,蒲 原23)は脾臓毒に

よる実験に於て共に網内系填塞時には貧血が

招来 されない ことを認めている.

以上の如 く骨髄造血には脾臓,肝 臓及び網

内系が大 きvな影響を有す ることが明 らかで あ

る.然 らば第1編 に於 て確認 した骨髄 エキス

腹腔内連続注射に よる造血促進はか ゝる臓器

と如何なる相関々係 を有す るや.即 ち骨髄 物

質の造血機能促進作用は直接作用な りや,或

はこれ ら臓器を介 して発現す るものな りや興

味深い問題である.而 して他 方骨髄エ キスの

造血促進作 用に関 して宮川90)91)並にその一門

は氏等の所謂ア ウ トホルモン説から臓器細胞

成分は直接同 種の生け る細胞に刺戟 を与え,
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ホルモン様に 作用し,同 時にその大半は この

同種細胞の再生に利用せ られ ると説明 してい

る.

茲に於 て私は剔脾,肝 障碍及び網内系填塞

を施 した家兎に就て骨髄 エキスを毎 日一回連

続腹腔 内に注射 し,そ の末梢血液像の変化 を

観察す ることに よ り骨髄 エキスの造血促進作

用 は直接 作用な りや間接作用な りやの問題の

解明に寄与せん と企図 したのである.

第2章　 実 験 方 法

第1節　 実験材料並に検査方法

前編に於 て詳述せ るにつき本実験に必要な

実験 方法に就いて記述す るに止める.

剔脾術:

予め絶 食に よ り可及的 胃内容を空虚な らし

めた る家 兎を無麻酔の下に背部に固定 し,型

の如 く腹部剪毛,ヨ ー ドチンキ,消 毒,次 い

で アルコールにて消毒した る後,正 中線に於

て縦約5糎 皮膚切開 を施 し,止 血を施 しつ ゝ,

更に腹筋,腹 膜を開 くときは容易に胃体部露

出 し,直 に 胃体部の後方に脾臓を発見 し得.

次に脾臓に 出入す る動静脈に順次に重結紮を

施 しつ ゝ,之 れを剔出 し,次 いで腹膜 及び筋

膜,皮 膚を別 々に縫 合して術 を終 る.而 して

手術後は所定期間自然の位置に放置す ること

に依 り,手 術に よる影響を避け しめ,然 る後

所要の実験を行つた.

肝障害法:

体重当瓩0.5竓 の四塩化炭素(局 方)を オ

リーブ油の等量 と混 じ,背 部皮下に注射 し,

24時 間後に実験に供 した.操 作 は総 て可及的

無菌な らしめた.

網内系填塞操作.

教室佐久間17)の法に倣い,上 質の和墨を平

滑な両畑硯を用い,生 理的 食塩水を以て徐ろ

に研磨 し,濃 度を一定にす るため毛筆を以て

和紙に塗 り,下 に置いた活字印刷が辛 うじて

透 見し得る程度 とし,一 時に多量作つて氷室

内に貯えおき.,用 に応 じて,濾 過後60℃, 

30分 間加温滅菌 し,体 重 当瓩5竓 を1日1回

宛10日 間耳翼辺縁静脈 内へ 徐々に注射 し,第

11日 目に実験に供 した.

第3章　 実 験 成 績

第1節　 剔脾後骨髄 エキス注射の場台

第1項　 剔脾7日 後 より骨髄エ キス注射

の場合(表1, 2図;1, 2)

血色素並に赤血球:

第1表　 剔脾7日 後 よ り骨髄 エキス注射の場合

赤 血球 数で は第1例(No. 24)は 注射 後1

時間 に 増加 を始 め, 5時 間 後に651万(28%

増)に 及ぶ 第 一次 増 加を 来た し,そ の後 減 少

す るが 旧に 復 す る こ とは な い. 7日 後に 再び

増 加 し, 648万(28%増)の 高 値 を来 た した.

第2例(No. 25)に 於 ては 赤血 球 数 は前 者 と

同様1時 間に 於 て653万(27.6%増)に 達 し,

そ の後 は稍 々減 少 の傾 向 を 示す が, 24時 間に
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於 て増加を開始 し, 3日 目には738万(43.8%

増)の 最高値を示 した.血 色素量は両例共に

赤血球数の変動に略々併行 して増減 した.

第1図　 剔脾7日 後 よ り骨髄

エキス注射の場 合
No. 24

実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

網赤血球:

第1例(No. 24)に 於 ては7時 間に第一次

血球増 加あ り,そ の後僅かに減少の傾向を示

すが, 7日 目には19‰ に達 し,又 第2例(No. 

25)に 於 て も同様の二期性の増加を示 し, 9

日目には注射前の二倍 に達 した.

白 血 球:

第1例(No. 24)に 於 て7時 間 に12,000

(120%増), 5日 目 に9,200(84%増)に 達 し,

第2例(No. 25)に 於 て は5時 間 に12,200

(85%増), 5日 目 に11,600(72%増)に 増 加

し,両例共に二期性血球増加を認めた.又 白血

球の百分比の推移を見 るに,注 射回数を重ね

るに従い,第1編 の実験同様に偽 好酸球の相

対的増加を示 し,桿 状核球 も亦増率を示 した.

第2表　 剔脾7日 後 よ り骨髄 エキス注射 の場合

第2図 　剔脾7日 後 より骨髄エキス

注射の場合

No. 25
実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

第2項　 剔 脾48時 間 後 注射 の 場合(表3, 

4,図3, 4)

前実験は剔脾後7日 を経過 した家兎に就て

行つた実験で あ り,骨 髄エ キス注射の影響は

正常家 兎の場合 と同様で,二 期性 血球増加を

認めた.而 し脾臓は前に も述べた如 く赤血球

の新生に対 して調節的機能をなす と共に血液

貯 蔵臓器であ る.従 つてその急速 な脱落は必

然末梢血液像に重大な影響 を与える ことが予

想 されるか ら,脾 剔出後短 日時に於 て骨髄 エ
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キスを注射 した場合果 して骨髄造血に影響を

与え,そ の固有の二期性血球増加現象を惹起

す るか否かを観察す ることは必要な事 項で あ

る.依 而,本 実験を行つた.

第3表　 剔脾48時 間後 より骨髄エキス注射 の場合

第3図　 剔脾48時 間後 よ り骨髄

エ キス注射の場合

No. 26

実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球 血色 素 並 に赤 血球:

第1例(No. 26)に 於 ては 注射 後5時 間に

て第一 次 増 加が 招来 され, 643万(25.8%増)

に達 す るが,其 後一 旦 旧に 復 し,再 び7日 目

に623万(21.9%増)の 二次 性 増 加 を来 た した.

第2例(No. 27)も7時 間後 に619万(27.5%

増)に 及 ぶ第 一次 増 加 を来 た し,次 いで 一 旦

旧 に復 す るが9日 目に 至 り再 び増 加 し, 586万

(20%増)に 及ぶ 第二次 増 加 をみ た.

第4表　 剔脾48時 間後 よ り骨髄 エキス注射の場合

血色素量は両例共に赤血球数の変動に略々
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併行 して増減 した.

第4図　 剔脾48時 間後 より骨髄

エキス注射の場合

No. 27

実線　赤血珠
破線　白血珠
点線　網赤血珠

網赤血 球.

第1例(No. 26)に 於 ては 注射 後5時 間に

て21‰ に 増 加 し,爾 後減 少に 傾 くが7日 目に

再 び増加 し, 9日 目に は24‰ に達 した.第2

例(No. 27)も5時 間後28‰ に達 した 後,一

旦減 少に 傾 くが,旧 に復 す る こ とな く高値 を

保 持 し, 7日 目に 再び増 加 し, 9日 目に は25

‰ に達 した.

白血 球:

白血 球数 は第1例(No. 26)に 於 ては注 射

7時 間後に12,000(46%増)を 数 え,第2例

(No. 27)も7時 間 後に10,600(23%増)に

達 し,何 れ も第一 次 血球増 加 を惹起 した.次

いで第1例(No. 26)は5日 目に10,200 (24

%増),第2例(No. 27)は9日 目に9,600

(11.6%増)に 達す る第二次増加を来た し,明

らかに二期性増加が惹起 された.又 白血球の

百分比の推移をみ るに,両 例共に注射前に於

て偽好酸 球の相対的増加を示 しているが,之

れは別脾に よる影響である事 は明 らかであ り,

骨髄 エキスの注射を重ねるに従い,偽 好酸球

は淋巴球に対 し益 々優位を 占む るに至 り,就

中桿状核球の出現が特に著明で あつた.そ の

他の細胞に就 ては一定の傾向を見なかつた.

第2節　 肝 障 害 後 よ り骨 髄 エ キス注 射

の場 合(表5, 6;図5, 6)

血色素並に赤血球

第1例(No. 28)に 於 ては注射3時 間後に

663万(11.6%増)に 達す る第 一 次増加を来

た し,後 一旦旧に復す るが2日 目に急速に増

加 し, 3日 目には731万(24.7%増)に 及ぶ第

二次増加が招来 された.第2例(No. 29)も

同様3時 間後636万(20%増)に 達 し,一 旦

減少す るが3日 目に再び増加 し, 649万(23%

増)に 達 した.即 ち両例共に明 らかに二期性

血球増加を惹起 した.

血色素量は何れ も赤血球数の増減に併行 し

て変動 した.

網赤血球:

第5表　 肝 障 害 後 骨 髄 エ キ ス 注 射 の 場 合

第1例(No. 28)に 於ては注射 後5時 間か

ら7時 間に亙 り32‰ の高値を来た し,そ の後

一時減少に傾 くが
,注 射前 よ り遙かに高値を
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示 しつ ゝ経過 し, 7日 目には40‰ に及び,又

第2例(No. 29)に 於 ては注射 後3時 間に21

‰を示 し,そ の後稍々減少に傾 くが,旧 に復

す ることな く,再 び増加 し, 3日 目には32‰

の最高値を示 し,赤 血球数 の増減に比例 した

二期性増加曲線 を描いた.

第5図　 肝障碍害後骨髄エキス注射の場合

No. 28 実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

白血球:

第1例(No. 28)に 於 ては 注射 後5時 間に

10,300(22%増)に 達 し,そ の 後減 少 す る こ

とな く, 2日 目に13,100(56%増)の 最 高値

を 示 し,第2例(No. 29)に 於 て も注射5時

間 後に12,800(130%)に 達 し,一 旦 減少 す

るが, 3日 目に 再 び 増 加 し, 11,800(114%

増)に 達 した.即 ち両例 共 に 二期 性血 球増 加

を惹起 した.

第6表　 肝 障 碍 後 骨 髄 エ キ ス 注 射 の場 合

第6図　 肝障碍後骨髄エキス注射の場合

No. 29
実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

白血球の百分比の推移をみるに,白 血球数

の増加に比例した偽好酸球の相対的増加並に

桿状核球の逐時的増率をみた.

第3節　 剔脾並に肝障 碍後骨髄 エ キス

注射の場合(表7, 8;図7, 

8)

前述の方法にて剔脾 し, 1週 間後に 四塩化

炭 素(局 方)を 用いて,肝 障害を施せ る家 兎

に骨髄 エキスを腹腔内に連続注射 し,そ の末

梢血液像の変化を観察 した.

血色素並に赤血球:

赤血球に於ては第1例(No. 32)は3時 間

か ら増加を始め, 5時 間後には684万(16%
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増)に 及ぶ 第 一次 増 加 を み,一 旦減少 す るが

再 び増 加 し, 7日 目には721万(23%増)に

達 す る第 二次 増 加 を来 した.第2例(No. 33)

は24時 間 後 に621万(14%増)に 増 加 後,一

旦 旧に 復 す るが, 7日 目, 9日 目に夫 々682

万(25%増), 687万(26%増)の 第 二 次 増 加

を 持続 した.血 色 素 量 は赤血 球 数 の変 動 に 併

行 して増 減 した.

第7表　 剔脾並に肝障碍後骨髄 エ キス注射 の場合

第7図　 剔脾並に肝障碍後骨髄 エキス

注射の場合

No. 32
実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

網赤 血 球.

第1例(No. 32)に 於 ては注 射5時 間 後に

33‰ に達 し,一 旦 元 に 復す るが,赤 血 球数 の

増 加 に 伴い,再 び 増 加 し, 7日 目に は31‰ に

達 し,又 第2例(No. 33)も3時 間 後に29‰ に

増 加 し,後 旧 に 復す るが, 7日 目に 再び 増 加

し, 20‰ に達 す る二期 性 増 加 曲線 を 描 いた.

第8表　 剔脾並に肝障碍後骨髄エキス注射の場合
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第8図　 剔脾並に肝障碍後骨髄エキス

注射の場合

No. 33

実線　赤血球
破線　白血球
点線　網赤血球

白 血球:

白血 球 数の 推移 を見 るに,第1例(No. 32)

は7時 間 後に13,400(80%増)に 達 す る最 高

値 を示 し,後 減少 す るが5日 目に 再 び増 加 し, 

7日 目に9,800(30%増)に 達 した.第2例

(No. 33)は3時 間 後13,600(40%増)の 第

一 次 増 加 を来 た し ,後 漸 次減 少 す るが, 7日

目に 再び 増加 し, 12,800(33%増)の 第 二次

増 加 を来 た した.白 血 球 の百分 比 に於 て は,

白血球 数 の第 一次 増 加 時 に相 当 し て偽 好酸 球

は両 例 共 に著 明 な相 対 的増 加 を 示 し,第 二 次

増 加時 に際 して は1例(No. 32)は 偽 好酸 球

の相 対 的増 加 を 明 らか に認 め られた.第2例

(No. 33)に 於 て は明 瞭 な傾向 を示 さぬが, 7

日 目, 9日 目に偽 好 酸 球が淋 巴球 に対 し て稍

々優 位 を示す に至 つ た.

第9表　 網 内 系 填 塞 後 骨 髄 エ キ ス 注 射 の 場 合

第9図　 網 内系填塞後骨髄 エキス

注射の場合

No. 34

実線　赤血球
破線　白血球
点線　綱珠血球

第4節　 網内系填塞後骨髄エキス注射

の場合

第1項　 骨髄 エ キス毎 日一 回連 続 腹 腔 内

注 射 の場 合(表9, 9;図10, 10)

両例(No. 34, No. 35)共 に第9, 10表,

第9, 10図 に示す如 く骨髄 エキスを毎 日一回

腹腔内に連続注射を行つたが,そ の作用に よ

る影響 と考え られ る所見を見なかつた.尚 白

血球百分比に於て墨汁注射に よる単球の増加

をみた.

第2項　 墨汁填塞家兎に骨髄 エキス灌流

1時 間後サイアジンを再灌流の

場合(表11,図11)

墨汁 填 塞 家 兎に 就 て教 室藤 田82),副 島54)に
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倣 い,骨 髄 エキスを灌 流し, 1時 間後に再び

1%サ イアジン液を灌 流す る時は栄養動脈は

拡張せず,従 つて静脈 も怒張 しなかつた.骨

髄内 血流に就ては第1編 と同様に測定した.

その結果第1例(No. 39)に 於ては曲線の山

が灌流後10分 よ り20分 に亙つて起 り,第2例

(No. 40)で は15分 に生 じた.即 ち 正常家兎

の場合に略々一致 した曲線 の山を見た.

第10表　 網内系填塞後骨髄 エキス注射の場合

第10図　 網内系填塞後骨髄エ キス

注射の場合

Ｎo. 35

実線　赤血球
破線　白血球
点線　網珠血球

第11図　 骨髄 エキス灌流後 サイアジン

再灌流の場合

第11表　 骨髄 エキス灌流後サイアジン灌流 の場合

第4章　 総 括 並 に 考 按

以上の成績を総括すると

1)　 剔脾7日 及び48時 間後に骨髄 エキスを

毎 日一回連続腹腔内に注射す るに 正 常家 兎に

於け ると同様に二期性血球増加が招来 された.

即 ち注射後数時間に して起 る第一次増加は骨

髄内血球の游出を意味す る網赤血球の増加並

に偽 好酸球の相対的増加を伴い,次 いで第二

次増加 の山は赤血球で は7日 目乃至9日 目で

あ り,白 血球 は5日 目及び9日 目に起つた.
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而 も実 質 の機 能 亢進 を示 す網 赤 血球 の著 明 な

増 加並 に 核型 左 方推移 を伴つ た.

2)　 肝 臓 は 小 宮33)41)の 云 う ポエ チ ンの産

生 と共 に造 血 に関係 の 深 い臓 器で あ る.そ の

実 質細 胞を 撰 択的 に障 碍せ しむ る こ とに 依 り

骨 髄 エ キスの連 続腹 腔 内注 射 を実施 し,該 作

用 の 影響 を観 察した が,正 常 家 兎の場 合 と同

様 に二 期性 血球 増加 を 認め,同 時 に網 赤血 球

の 増加,白 血球 像に 於け る核 型 左方 推移 を認

め た.即 ち肝 障 碍時 に 於 て も骨髄 エ キス は骨

髄 造 血促進 に 有 効で あつ た.

3)　 剔脾 と肝障 碍 を併 せ実 施 した 場合 に 於

て も二 期性 血球増 加 と実質 機 能亢 進 を 認 め,

該 エ キス は肝
,脾 の 機能 の脱 落 に も拘 わ らず

骨髄造 血 を促進 す る こ とを 知つ た.

4)　 網 内 系填 塞 の場 合 には 骨髄 エ キス連 続

注射 に よる影響 は 認 め られず,二 期性 血球増

加 は招 来しな かつ た.又 骨髄 エ キス に よ る灌

流実 験 を試 みた が,そ の循 環状 態 の促 進 も見

られ なか つ た.

扨,脾 臓 は胎 生期に 於 ては 主要 な る造 血器

官 た る関 係 上,生 後に 於 て も造 血 機能 と密接

な る関係 に あ る ことは想 像 に難 くな く,種 々

な る血 液 疾 患に 際 し て脾臓 の関 与 す るこ とを

み れ ば,自 らその関 係 の 深 い こ とが明 瞭で あ

る.そ の赤 血球 破壊 作 用 に つ い て, Virchow

が 脾貪 喰細 胞が 老朽 赤 血球 を破 壊 貪喰 す る こ

とに 注意 して よ り, Koelicker u. Ecker140), 

Metschnikoff147)等 は 組織 学的 に赤 血球 が 脾臓

に於 て 貪喰 せ られ る ことを 観 察 し,又Met

schnikoff147)は 脾臓 に赤 血 球 を溶解 す る 一 種

の溶 血 素 の存 在 を認 め,脾 臓 は骨髄 機 能 を抑

制 す る もの と 云 い,又Jeney u. Jobling139)

は脾 臓 エ キス の投 与 に 依 り赤 血球減 少 を 来た

した が,之 は赤 血球 を溶血 破 壊す ると云 うよ

りは そ の再 生 を抑 制す る作 用 を 有す るため で

あ る と云 つ てい る.今 井9)は 脾 臓の 食塩 水,

アル コール 抽 出液 の骨髄 灌 流 実験 に於 てそ の

血 管 の收縮 せ る こ とを 認 め,馬 島88)は 脾 臓物

質 の投 与 に よ り貧血 の恢復 は 却 つ て障 碍 され

た と云 う.其 他 抑制 説 を唱 えて い る人 々に は

Hirschfeld136), Ascher102)及 び 蓮 池71),野 村70)

等が ある.反 之, Whipple-Robsgheit, Robbin

164)は 犬の瀉血貧血に脾臓を 投与 し,そ の効

果は著明 ならざるも脾臓 中に多量の血液を含

有す るを以て脾臓は造 血作用に関与す る もの

ならん と云い,西 林69)は組織培養にて濃度に

より脾臓エ キスは骨髄に対 して刺戟,抑 制作

用あ りと云い,そ の他脾臓の機能に就 てその

造血関与を強調 した人々にはEddy121), Nas

witiz150),飯 田7),中 村66),岡15),武 藤94)等が

ある.

他方神経支配下に於け るその作用機転を説

明 した研究に就て述べれば,小 宮38)は血球調

節中枢は視丘下部に存在 し,此 処か ら出 る神

経線維の支配にて脾臓は肝臓 と共に所謂ポエ

チンの産生に関与す ると述べ,又 井 上6)は脾

内交感神経末梢の異常興奮に依 り血管收縮性

循環血量増加性物質が過 剰に産生 され,そ の

結 果一方では血液貯蔵臓器か ら多 量の血漿を

駆 出して血液 を稀釈 し,又 他方では著明に拡

張 した骨髄 洞並に細血管に多量の血球を抑留

して両々相俟つ て貧 血を発現す るので あろ う

と云つている.

藤野-麻 殖生84)は内臓 神経支配によつて脾

臓内で赤血球生成に 対して促進的に作用す る

物質が生成 され ると云い,佐 多18は 交感神経

興奮毒 は血液 を滞溜 する傾向あ りと述べた.

その他光藤89),島51は その実験に於て脾臓は

循環血液 量の調節臓器 として重要な役割を有

す ると云 う.

斯の如 く神経支配による脾臓の機能 を説明

した他に,長 谷川72)は造血臓器,造 血調節器

としての脾につ いて赤血球系は重症貧血の際

殊に小児に造 血巣の再現があ り,又 淋 巴球,

単球 の生成 を推論 し,更 に白血病の際の造血

巣の化生がみられ ることよ り,調 節 臓器 とし

ての抑制,促 進の作用な認めた.又 滝58)は赤

血球融解液 を使用 した実験に於て,そ の量的

関係 によ り相反した造血,抑 制の両作用を有

す ることを,又 哲翁68)は脾に対す る刺戟の質

的関係 の相違に よ り抑制作 用が発 現す る と云

う.友 田64),清29)は 脾臓に加 えられた刺戟如

何に よ り夫れは条件反応的であ り,催 貧血性
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或は造血性物質を分泌す るのは脾臓内網内系

の機能分化に よると述べてお り,森 田96)は脾

臓の血球調節に関与す る作用は之を減少せ し

めるものと増加せ しめるもの との二様である

と云い,又A. Zih167)も健康家兎に脾 及び骨髄

食餌を与 えて造血作用の起 るのを見,時 とし

て反対に赤血球の減少する場合のあることか

ら上記の説の如 く両作用を認めている.

次にDoan118)は 脾臓特有の血流機構 と脾網

内細胞の血球貪喰能 とに説明 の重点を置いて

いる.

即ち或る条件下では脾洞壁に よる血球 と血

漿 との分離は活溌にな り,か くて血液 は脾洞

内に濃縮 して存することゝな り,若 し血流の

平衡が破れ,濃 縮 された血液の脾洞内貯溜が

高度 となれば,内 に含まれている血球は破壊

され易 くなる.其 破壊機転に関与す るのが網

内系に属す る内皮細胞及び細網細胞で あ り,

これ らの細胞は或る場合に著 し く増殖 し,そ

の貪喰能を増大す.依 是,骨 髄に於け る血球

の代償性増加を凌駕して流血 中の血球減少を

来たす と説明 してい る.

剔脾術の影響に 関 しては,先 づ岡17)18)は

剔脾家兎に瀉血貧血 を起さしめ,赤 血球融解

液を注射する ときは有脾家兎の場合に比 し,

貧血の恢復が若干遅延す るも,之 れは剔脾術

によ り受けた一般状態 の影響に基 くものにし

て,脾 の有無に関係がない と云い,又 木本32)

は剔脾後には該作用は全身に広 く存在す る網

内系,淋 巴様組織に よつて能 く代償 され得 る

もので,正 常脾剔出は生体に何 ら影響を与え

ない と云 う.反 之,佐 々木46)は剔脾後一時赤

血球は減少するが,数 日後に旧に復し,以 後

漸次増加 し,血 色素 も略 々之れに併行する と

云い,白 血球は著明に増加し,そ の増加は偽

好酸球に基因するが7乃 至10日 後には術前に

復帰す ると述べ てお り,又 山本99)も剔脾後赤,

白血球共に第4日 目頃か ら増加し, 7乃 至10

日目前後にその頂点に達 し,約2週 間後には

旧に復す ると云 い,そ の白血球の増加は偽好

酸球 の消長に基 ぐと云 う.小 飯塚34)は剔脾後

白血球には一定の傾向 を見ないが,有 核赤血

球 の発 現 を 見 る と云 う.其 他脾 剔 出 後赤 血 球

の増 加 を唱 え て い るのはAsher u. Sollberger

102)
,蓮 池71)等 が あ り,反 対 にZesas165)等 は

減 少 す る と云 い,更 に始 め減 少 し,後 増加 す

る と述べ る人 もあ り,著 変 な し と云 う人 もあ

るが,一 般 には 増 多を招 来す る と云 う.

次 に藤 河3)は 脾剔 出は瀉 血 貧血 の 恢復 を 促

進 せ しむ る と云 うが,反 之浮 田10)は 瀉血 並 に

中 毒性 貧血 に剔 脾 を行 う時 は貧 血の恢 復 は遅

延す る と云 い,飯 田7)も 剔 脾家 兎に瀉 血 並 に

中毒 性 貧血 を起 さ しめ る時 は その恢 復 の遅 い

こ とか ら脾 臓物 質 が骨髄 造血 を促 進 せ しむ と

云 う.久 崎75)は実験的貧血家 兎に剔脾を行 い,

貧血の恢復が対照 よ り遅延す ると云い,更 に

同家兎に脾臓製剤を最初よ り注射すれば貧血

恢復は稍々迅速 となることよ り,脾 の造血作

用は極めて微温的であ ると云 う.

以上の如 く脾臓の造血に関す る機能は諸家

に より種々研究 されていて,一 般にその機能

は骨髄造血を調節 し,血 液 を浄化 し,血 液 の

貯溜を行い,そ の病的状態に於ては造血 も営

む臓器であ ることが知 られ,そ の調節には抑

制 と促進 とを有 し,従 来知 られているのは抑

制作用であ り,又 肝臓 と共に血液 を貯溜す る

が,元 来肝臓に対 して従属的意 義を有す るに

過 ぎないのであ り,主 に血液貯蔵臓器 として

血液循環を調節する もの として重要な役割を

持つてい ると云われてい る.

斯様な臓 器を剔 出すれば末梢 血液に も変動

を生ず ることは当然であ り,又 早晩他の臓器

に よ りその機能が代償 され ることも予想 され

ることで もあ り,こ の点私の実験に於 て大 い

に考慮を払 う必要があ る.之 に就 て宮崎92)は

剔脾後造血関与機能は20日 にて,貧 血関与機

能は30日 に て代償 され ると云い,山 本99)は剔

脾後7日 目前後を頂点 とす る1血球増加を招来

す ると述べてい る.依 而.上 述の事実を参照 し,

本実験に於け る剔脾7日 後に骨髄 エキスを注

射 した場合を観察す るに,明 らかな二期性血

球増加を認めた ことは,換 言すれば未だ他 の

臓器に依 り脾機能が代償 されていない時期 に

骨髄 エキスの造 血促進の作用を観察 し得た と
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云 える.次 に剔脾48時 間後に骨髄エキスを注

射 した場合には第1編 に述べた機転に よ り網

赤血球及び偽好酸球の増加を伴 う第一次血球

増加が著明に来た.第 二次血球増加は稍々お

くれ る傾向が見受け られるが,之 は剔脾術に

よる一般状態に影響 された ものにして,そ の

血液像に於て著明 な網赤血球数の増加及び偽

好酸球の漸増状態,更 に顕著な核型左方推移

が招来 されてい ることをみれば,骨 髄 エキス

が骨髄造 血に高度に影響 してい ることが確認

される.以 上の事実 よりして,骨 髄 エキスは

剔脾家兎の場合に於 ても正常家兎に惹起 され

る如 き造 血促進現象を招来 した と云 える.

次 に肝臓が貧血の治療に 応 用 され た の は

可成 り古 くWhippleRobsgheit, Robbins 164) 

(1925)が 人工的 貧血に於て肝臓投 与 が 最 も

顕著な効果を有 す るこ とを発表 し,そ の 後

Minot-Murphy148) (1926)が 悪性貧血に 対す

る肝臓療 法を提唱 して以来続 発性貧血に対 し

て も有効なることが実験的並に臨床的研究に

より略 々明 らかにな り,そ の有効成分並に作

用機転については諸説が唱え られている.即

ちVerzar及 びZih162)は ビ リル ビンが造血

作用を有す る物質で あると云い,必 要に応 じ

て骨髄 に到 り刺戟 す る もの と想像 した.又

Reimann155)は 肝臓は 単に 造血物 質 の 母体を

含むに過 ぎず,赤血 球 を破壊せ しめ,そ の中

間物質を 介して,骨 髄 を刺戟する と云 う.次

に小宮一門37)41)のポエチンの産生 と肝臓 との

関係で あるが,斯 様 な物質は平素肝臓に多量

に保有され,血 球増多を必要 とす る刺戟に よ

つ て起つた調節中枢の興奮は該物質を血清中

に移行 せしめる とい ゝ,更 に各血球個々のポ

エチンを証明して造 血機転 を 説 明 した.又

Castle113)一 派は肝臓 有効 物質 の生成に 就 て

正常 人に於ては胃液内の内存的要約 と食物中

の外存的要約 との協同作用に よ り胃に於 て生

成せ られ,門 脈に よ り吸收せ られ,肝 臓に於

て貯蔵 さる ゝも,悪 性貧血患者に於 ては内存

的要約の欠如の結果此の抗悪性貧血物質 の形

成障碍せられ貧 血を惹起す との仮説を提唱 し, 

Villa u. Sala163は 正常家 兎及び犬の肝静脈 血

々清を他の健康動物に注射す るに網赤血球 の

著明に増加せ るを認めた るも,門 脈血 々清に

あ りては斯 くの如 き作用なき点 よ りして肝臓

よ り赤血球並に網赤血球増多性物質の産出せ

られ ることを報 告 して いる.平 岡76)はEck

瘻管犬に瀉血性貧血を惹起せ しめ,其 の恢復

状態を観察 したるに,対 照に比 し遅延し殆ん

ど恢復の傾向を も示 さざるを見,肝 臓な くし

ては赤血球の新生は極 めて困難な りと云 う.

岡14)は四塩化炭素並に黄燐を以 て強度に処置

せ る家兎に於 て瀉血性貧血並に中毒性貧血の

恢復状態を見た るに,正 常家 兎に於け る成績

と同 じ く,肝 細胞障碍の有無は貧血恢復に何

等 の影響を与えざるもの と云い,又 中村65)は

赤血球融解液注射実験に於 て該液 は肝臓実質

細胞に て或 る活性 作用を受け,更 に植物神経

と密接 な関係を保ちつ ゝ血 中に送出され,骨

髄に作用 し,以 て赤血球新生機能に参与す る

とい ゝ,か ゝる際肝実質障碍を起 させ ておい

た実験には該液の赤血球生成は起 らぬ と述べ,

肝臓の健全な ることが必要であ ると云 う.又

井上6)は 猫いらず,四 塩化炭素投与に よる肝

臓障害時に於け る赤血球の理化学的検査 を行

い,大 赤血球性貧血が惹起 され ることを述べ

てい る.他 方肝障害時に赤血球の増加を認め

ることに関 してはPisarski154)の 血液濃縮説,

英11)の骨髄 刺戟に よる赤血球生成機能 促進説

等があ る.又 其他老朽赤血球 の残存を唱 える

人 もある.

以上述べた如 く肝臓が血液 殊に赤血球 と極

めて密接な連繋 を保持 してい る事は明白なる

事実で,私 は骨髄エ キスの作 用を究明す るに

当 り,肝 臓実質細胞を撰択的に侵す とせ られ

る四塩化炭素を以 て,肝 臓を機能障害状態に

おき,該 エキスを連続注射 し,末 梢血液像の

変動を観察 した.然 るに血色素,赤 血球,網

赤血球に於 て数時間に於 て第一次血球増加を

見,次 いで一旦減少に傾 くが,再 び第二次血

球増加を来 し,白 血球数 も正常家 兎の場合の

如 く二期性血球増加を見,又 白血球 の百分比

の推移をみ るに桿状核球は白血球数の増減 に

大体併行 して増減率を示 し,骨 髄 内血球 の新
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生が促進 されてい ることが認 められた.

私は前に骨髄エキスの脾剔 出時に於け る影

響を述べ,次 いで肝臓障害時に於け る造血機

能に及ぼす影響に就て も観察 し,骨 髄 エキス

の作用が正常家兎の場合 と同様に起 ることを

確認 した.更 に又剔脾及び肝臓障害を同時に

行つた場合の骨髄 エキスの骨髄造血に及ぼす

影響を観察 して,正 常家兎の場合 と同様に数

時間後に起 る第一次血球増加 と数 日後に起 る

第二次血球増加及び之に伴 う著明な核左方推

移をみた.依 是観之,骨 髄エキスは血球新生

に最 も関係が深い と考えられ る肝,脾 の脱落

に無関係に其作用を発揮 し,骨 髄実質 の機能

亢進を惹起せ しあ得 る事が確認 された.

次に網内系に就ては1913年Aschoff及 び清

野30)によ り体系づけ られた一種の細胞系統に

附与された名称にして,該 機能に関す る研究

は枚挙に遑あ らず と云 うべ く多数の業績があ

る.元 来該細胞系機能は甚だ多岐に亙 り未だ

全 く闡明 し尽 された と云えない.さ れど該機

能 と造血機 転 との間に密接なる関係 の存在す

ることは一般に認められてい る.由 来網内系

に親和力を有す ると云われ る諸種の色素剤,

膠様金属,ワ クチン類.又 は蛋 白体の注射が一

定疾患に際 して治療 の目的に使用されてい る.

この事実は該細胞への適当刺戟は却つて其機

能 を鼓舞せしむ ることを裏書 してい る.即 ち

血液生成機転に就てNissen151)は 家兎にElek

troferrolを 注射 し,赤 血球増加並に其幼若型

細胞の出現 と骨髄造血の著 しき亢進を見た と

云い,永 野68)は鉄 コロイ ドを家兎に注射す る

に,正 常 家兎に比 し,骨 髄に於て有核赤血球

の著明な増加を証明 し,組 織学的に赤血球生

成機能の異常に旺盛な ることを云 う.愛 甲1)

は正常家兎の堪え得 る限 り連続的に鉄糖注射

を行 うときは骨髄に鉄摂取細胞は著明に増大

し,同 時に骨髄細胞の増殖が行われ,脂 肪織

は減少 し,又 は消失す と云い,木 村27)は墨汁

一回注射は網内系を刺戟し脾の有無に不拘貧

血を恢復せ しむべき一種の能動性物質を認め,

又Rosler157)も 矢張 り墨汁填塞家兎に於て赤

血球,血 色素の減少を招来す ることを認め,

而か も24時 間後には貧血は恢復 し,骨 髄に於

ては血球の新生機能の亢進せ ることを見た と

云 う.馬 島87)は網内系細胞に摂取 さるべ き物

質例えば墨汁,鉄 糖,塩 化 カル シウム液,コ

レステ リン等 の適当量を経 口的或は非経口的

に賦与す るときは,ク リオゲン貧血 の血液 の

再生 は促進せ られ るも,該 物質 を連続的に注

射す る ときは一定期間本貧血の血液再生能力

は拘捉せ られ,而 して注射を中止す るときは

該再生能力は急に促進す る.之 に依つて見 る

と,網 内系細胞 と本貧血の血液再生機転 との

間には密接な る関係 あるもの ゝ如 しと云 う.

更に又, Muller151)も金属 コロイ ドを注射 し,

その適 当量は網内系細胞を刺戟 し,そ の機能

を興奮せ しめて,貧 血恢復の短縮を見た と云

う如 く適 当量の刺戟は造血促進作用を有す る

ことが明 らかである.而 し斯様な網内系細胞

に容易に摂取 され得 る諸種物質に よる過度の

填塞は当然其の機能障害を招来 し,結 果貧血

に陥 り,又 二次的貧血 の恢復 も遅延す る.こ

の事実に就てはMuller149), Rosler157),岡16),

高橋55),中 村66),勝 沼25),武 藤93)等の業績 が

あ り, Rabuschi156)も 支那墨汁を以て 填塞 し

た後瀉血を行 いた る海〓 に於 ては赤血球の正

常数へ の恢復が永引 くことを云い, Cronheim

114)は家兎,海〓 に就 て10%膠 様銀を以て填

塞 し,稀 薄空気下に て検 した るに,稀 薄空気

に よる赤血球の増加は起 らず却つて減少せ り

と云 う. Zalka165は海〓 に就て, Krahenbuhl142)

は家兎に就 て実験せ る結果網内系細胞の封鎖

は所謂ヘモポエチンの血清移行を障碍す る と

云 う.高 橋56)は青酸加里網赤血球増 多及びア

ドレナ リン血球増多の実験に於 て網内系細胞

を 墨 汁 を 以て填 塞す るときは該 現象は 惹起

されず と述べ,飯 田8)は 瀉血並に中毒性貧血

の恢復に等 しく網内系細胞の関与す ること大

な るを報告 してお り,丁62)は 低気圧に よ り惹

起 され る血球増加並に此の際に見 られ る増血

性物質は主 として網内 系細胞に て生成せ られ

ると論 じ,又 中村65)は赤血球融解液注射に於

て墨汁填塞家兎には血色素,赤 血球,網 赤血

球の増加を来た さず,赤 血球新生 の像 を見な
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い と述べ,網 内系細胞の健全 なることの必要

性 を述べたが,又 蒲原23)も脾性貧血の研究に

於 て填塞家兎には脾性 毒に よる貧血の起 らぬ

ことを立証 し,教 室佐久間47)は鉤虫症患者血

清を用い,墨 汁填塞家兎に於てのみ貧血が起

らぬ と云 う.

更に又教室藤田82),副 島54)は植物神経毒,

鉤虫症患者血清,骨 髄エキスを用い,骨 髄灌

流実験を行い,骨 髄 エキスは直接骨髄血管に

作用 して,血 球の骨髄外放 出を来た し,植 物

神経 毒,鉤 虫症患者血清は血球を抑留す るこ

とを立証 し,更 に網内系填塞時に於 ては斯様

な変化を見なかつた と云 う.又 教室塩見49)は

墨汁填塞家兎に レ線間脳照射を行つた場合に

は,骨 髄内血流の変化な く,骨 髄 に於け る血

球の抑留,放 出の起 らない と述べてい る.

如斯血球増加並に抑留 の発現には骨髄 内網

内系の健全なることを要す ることが明 らかに

されてい る.

私は第1編 に於て骨髄 エキスの注射に よ り

骨髄 血管の拡張に よる骨髄内血流の促進が起

り,血 球の動員,游 出を招来 し,か ゝる状態

がつづけば必然骨髄 の実質 の機能亢 進を結果

し,血 球増加を来す ことを明 らかに した.而

して網内系填塞家兎に於 ては骨髄エ キスの連

続腹腔内注射に も拘わ らず血管の拡張,血 流

の促進従つて又骨髄内血球 の動員.游 出を認

めなかつた.依 而,末 梢血液像 に も骨髄 エキ

ス注射に よる特 異な変化は認 められなかつた.

即ち骨髄 エキス連続腹腔内注射に よつて起 る

二期性血球増加には網内系の健全 なることが

必要で ある.

以上本編 の実験か ら骨髄物質の骨髄造血機

能促進作用は脾臓及び肝臓には無関係に,骨

髄網内系の健 全なる場合その作用が惹起す る

ものであ り,網 内系を填塞 して置けば其作用

が見られない事が判つた.換 言すれば宮川90)

91)のアウ トホル モン説の如 く,恐 ら く骨髄物

質は直接骨髄に作用す るもの と考 えられ る.

第5章　 結 論

1)　 剔脾7日 及び48時 間後 よ り連続腹腔内

に骨髄 エキスを注射す るに何れ も数時間後 に

起 る第一次血球増加 と数 日後に起 る第二次血

球増加即 ち二期性血球増加を認 めた.尚 又網

赤血球の増加,桿 状核球の著 しい出現は実質

機能の亢進を如実に表現してい ると云 うべ く

骨髄 エキスは正常家兎の場合 と同様に剔脾家

兎に於 ても骨髄造血を促進す ることを知 り得

た.

2)　 肝障害並に剔脾後肝障害を行つた家兎

の場合に於 ても偽好酸球 の相対的増加,網 赤

血球の増加を伴 う二期性血球増加が認め られ,

又注射回数を重ねるに従い桿状核球,網 赤血

球の出現の漸増す るのは該エ キスの骨髄造血

を促進 した証左にして,そ の作 用は両臓器 の

健 否に無関係に発揮 され ることを知 り得 る.

3)　 網内系墨汁填塞家兎に於 ては骨髄 エキ

ス毎 日一回腹腔内連続注射 の場合末梢血液像

に影響を認 めず,又 骨髄 内血流の促進 も来 た

さない.

4)　 骨髄物質は脾臓及び肝臓には無関係 に,

骨髄網内系の健全な るこ とを条件 として,恐

ら く直接骨髄 に作用す るもの と考え られ る.

擱筆するに当り御懇篤なる御指導と御校閲の労を

賜わつた恩師平木敎授に深甚の謝意を表す.

(本稿の要旨は昭和27年第14回日本血液学会総会に

於て発表した)

文 献 後 掲
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Effect of the Bone-Marrow Autolysate on Medullary Hematopoiesis.

Part II: Influence of bone-marrow autolysate under splenectomy, 

liver parenchymal disturbance or reticuloendotherial blockade.

By

Lecturer Masatomi Fujii

In the previous report, the author stated that there should happen a remarkably stimu

lated medullary hematopoiesis if the intra-abdominal injection of bone-marrow extract were 

successively rendered for a normal rabbit; this time, I conducted the following experiments 

in order to clarify whether these phenomena would activate indirectly through liver, spleen, 

or reticuloendotherial syetem, which are said to keep close relation with hematopoiesis, or, 

as Miyakawa maintained in this so-called "autohormone tbeory", functionate directly.

First, having successively injected "bone-marrow extract" at 48 hours as well as 7 days 

after the splenectomy, the author examined its peripheral blood picture; this time, as was 

seen in the case of normal rabbit, biphasic blood cell increase was observed to take place, 

and an increase of reticulocytes number as well as a left shift of leucocytes were observed 

conspicuously, under the secondary blood cell increase. Consequently, it was verified that 

the same extract could stimulated the medullary hematopoiesis even under the influence of 

splenectomy.
Next, by injecting likewise at 24 hours after the liver parenchymal disturbance, biphasic 
blood cell increase, an increase of reticulocytes number, and a left shift of leucocytes were 
noticed; moreover, even in case when the functions both of liver and spleen were removed 
at the same time, almost the same result as in the normal rabbit was obtained.
In case the reticuloendotherial system was blocked with India-ink, even successive injec
tion could not cause either increase of blood cell as well as left shift of leucocyte or im

provement of intramedullary blood stream; that is to say, no medullary hematopoiesis was 

brought about.

From the above results, the author concludes that the improvement of medullary hema

topoiesis by successive intraabdominal injection of bone-marrow extract has no concern with 

either splenectomy or liver parenchymal disturbance, that the soundness of bone-marrow 
reticuloendotherial system should be indispensable requisite , and that this phenomenon might 

occur owing to the direct stimulation to bone-marrow parenchymal function .


