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第1章　 緒 言

　私は第1.2編 に於 て鉤 虫症貧血の成因を鉄

代謝面 よ り究明 した.即 ち実験的犬鉤虫症の

感染時並びに駆 虫時に於 て,亦 鉤 虫性催貧 血

性物質を含む血清注射時等種 種の場合に於け

る血清鉄 量に関す る実験 を行つた.而 して鉤

虫症血清鉄 量の減 少機転は網内系機能の健全

なる限 り,鉤 虫寄生に より個 体血清中に産生

され る鉤 虫性毒素に よる鉄の動 員障碍が主因

をなす事 を述べ,か か る機転が出血.鉄 の吸

收障 碍及び従来教室にて究明せ る催貧血性物

質の骨髄への影響 とともに鉤虫症貧血の主因

をなす事を明かに した.

然 し乍 ら以上の実験は何れ も鉄代謝上に於

て移動鉄 として意 義ある血清鉄量に関す る観

察であ り鉄貯蔵器に於け る貯 蔵鉄の追求は行

つていない.仍 つ て本編 に於 ては鉤 虫症1血清

注射の貯蔵鉄 量に及ぼす影響 に就 て検索せん

とした.

扨て貯 蔵 鉄はNon-Hapmin鉄 の大 部 分を

占め るものであ り.現 在の ところ第1に 不溶

性 鉄のHaemosiderin,第2にFerrilin,第

3に 組織 の2価 及び3価 の遊離鉄で所謂易動

鉄 と称せ られ るものが知 られてお り,之 等は

主 として肝,脾,骨 髄,腎 等に貯蔵せ られて

おる.又 鉄含有量は福 島9)等 によれば単位濃

度で表 はす と脾,肝,骨 髄の順 であ り,絶 対

量か ら云へば肝を100と す ると骨髄 は20,脾,

腎は夫 々1で あ ると云はれ ている.し か して

之等 貯蔵鉄 と血 清鉄量 との交流は現在未だ不

明の点が多いがGranick11),中 尾12),島 田43)

等 に 依 れ ばHaemosiderim_??_Ferritin_??_易 動

鉄_??_血清 鉄の順 序 で起 る とせ られ て い る.

本 編 に 於 て は 鉤 虫 症 血 清 注 射 の 影 響 を

Ferritin鉄 はS. Granickの 比 較的 定 量法 に

よ り, Haemosiderin鉄 は 組 織 鉄 染 色 像 に よ

り究 明 した.

第2章　 実験材料並びに実験方法

1)　 実 験 動物.2瓩 内外 の健 康 白色 雄性 家

兎 を 使用 した.

2)　 鉤 虫 血清,健 康 血 清.2編 と同 じ く鉤

虫犬 並 びに健 康 犬血 清 を無 菌的 に分 離 して使

用 した.

3)　 実 験 方法.第2編 と同 じ く健 康 家 兎 に

催 貧 血 性 物 質 を含 む上 述鉤 虫 症 血 清 を 毎 砥

2cc 1回 注 射後 並 び に1日1回 毎瓩2cc宛1週

間連 続 注射 後頸 動 脈 を切 断放 血致 死 せ しめ各

臓 器(肝,脾,骨 髄,腎)を 取 出 した.対 照

には健 康 血 清を 注射 した ものを 使用 した.

4)　 Haemosiderin鉄 証 明 法.上 述実 験 に

よつ て 得 た肝,脾,骨 髄 を 氷 結切 片 又は10%

「ホル マ リン」 固 定 後 「パ ラ フ ィン」 で包 埋

し0.4μ の厚 さの 切片 を つ く り,こ れ を 夫 々

Persの 「ベル リン」 青 染 色(以 下B青 染色)

及 びTirmann-Schmelzerの 「タ ンブ ル」青 染

色(以 下T青 染 色)を 行 ひAlminium-Kerne-

chteroteに て後 染色 を 施 し検 鏡観 察 した.こ

の際,肝,脾 は 主 に 氷結 切片 に よ り,骨 髄 は

「パ ラ フ ィン 」包埋 切 片 を 使用 した.

5)　 Ferritin鉄 定 量法. S. Granick41)の 比

較定 量法 に よ り肝,脾,骨 髄,腎 に 於 て検 索

した.即 ち放 血 致 死後 各 臓 器1gに 生理 的 食
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塩 水2ccを 混 じ,乳 鉢 に て充 分乳 剤 とな し,

これ を試 験 管 に入 れ て24時 間 室 温 放 置 後,

 80℃ の温 湯 中で2～3分 間 加 温 し放 冷 後遠 心

沈 澱 を 行 ひ,上 清0.2ccと20%硫 酸 「カ ド

ニ ウム」 溶 液0.07ccを 混 じ,「 オブエ ク トグ

ラ ス」 上 に1.5cm平 方 に 「ワゼ リン」に て封

入 し, 48時 間 氷 室 に放 置後(冬 期 は 室 温 放

置)検 鏡 し.黄 金 色 八 而 体 のFeｒritin結 晶

を 算定 した.

第3章　 実 験 成 績

第1項　 Haemosiderin鉄(第1表,第2

表,第3表)

1)　 正常 家 兎 に於 け る所 見(第1表)

正 常 家 兎3頭(No. 18, No. 19, No. 20)に

つ き検 索 した.

肝 臓:No. 20のT青 染 色 に於 て痕 跡程 度

「ク ッペル」 氏 星細 胞 の胞 体 に 青染 顆 粒 を 認

め, No. 18, No. 19のT青 染 色, B青 染 色に

於 ては 陰性 であ っ た.

脾 臓:各 例 と も鉄沈 着 を 可成 り認め,主 と

して赤 色髄 の寳 内 に存 在 し,大 部 分は 大 貪喰

細 胞 の 胞 体 内に,一 部 は 寳壁 内皮細 胞 の 胞 体

内に 認 め られた.又 時 に,瀰 性 に存 在 す る も

のが あ る.(附 図1)

骨 髄 ・No. 18は 陰 性, No. 19, No. 20,に

於 て骨髄 実 質 内 に小 顆 粒状 濃 青 色に 認 め られ

た が そ の数 は 極 く僅 少 で標 本 中数 ケ存 在す る

に す ぎなか つ た.

第1表　 正常 家 兎Haemosiderin鉄

2)　 正常血清投 与群.(第2表)

第2表 に 示 す 如 く1回 注 射 例(No. 61,

 No. 62)連 続 注 射 例(No. 63, No. 64)と も末

梢 血液 像(赤 血 球 数,血 球 素 量)は 注 射 前 と

変動 が な く,鉄 染色 組 織 像 に於 て各 例 と も上

述 正 常 家 兎群 との間 に特 記 すべ き変化 を認 め

なか つ た.

第2表　 健 康 血 清 注射 のHaemosiderin鉄

に及 ぼ す 影響

3)　 鉤 虫症血清注射群(第3表)

注射後末梢血液所見は注射前に比 し減少を

認め特に連続注射例に於 て著明であつた.

1回 注射例(No. 65, No. 66)

肝臓:2例 ともT青 染色に於 て肝星細胞に

鉄顆粒を認め, B青 染色に於 ては陰性,肝 細

胞には変化を認めなかつた.

脾臓・T青 染色に於て軽度の増加の傾 向が

あ り赤色髄〓 内に増量又同時に鉄顆粒を貪喰

せ る円形細胞 を認めた.

骨髄:正 常家兎群に比 し殆 んど変化なき も

実質中に小,中 青染顆粒 として認める他血管

内に もこれを認めた.

連続注射例(No. 67, No, 68, No. 69, No. 

70, No. 71).

肝臓:対 照 に比 し増量著明であ り星細胞の

胞体内に鉄顆粒密集 し,殊 に 「グ リソン」氏

鞘に近接 し,就 中毛細血管周囲に在つては星

細胞のみな らず肝細胞 も瀰蔓性に青染す るも

のがあつた.(附 図2)又 肝小葉周辺部に ま

で著明なる鉄反応を示 し 「グ リソン」氏鞘に
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於て遊離の遊走細胞に青顆粒の含有 された も

のを認め ることがあった.

脾臓:対 照に比 し倍近 くまで増量す るもの

があ り,濾 胞を除 く部分は瀰 漫性に強 く青染

してお り,脾 髄部に鉄顆粒片塊又は貪喰細胞

に貪喰 された鉄顆粒を諸所に散在性に認めた.

(附 図3)

骨髄:対 照に比 して骨髄実質 中に鉄顆粒貪

喰細胞を多数に認め,網 内系細胞の胞 体内に

も増加を示 していた.(附 図4)

以上の変化は何れ も例外 な くT青 染色に於

て著明であ りB青 染色では一般に変化が少な

かつた.

第3表　 鉤 虫 血清 注 射 のHaemosiderin鉄

に 及ぼ す 影 響

即 ち鉤 虫血清注入群で特に連続注射群に於

ては対照に比 し肝,脾,骨 髄 の 鉄 貯 蔵 器 に

Haemosiderin鉄 の増量を認め 特 に之 等は網

内系に抑留貯蔵 されていた.

第2項　 Ferritin鉄(第4, 5. 6表)

S. Granickの 方 法 で 比 較 定 量 し, Ferritin

鉄 量は 検 鏡に よ り倍 率(10×10)でFerritin

鉄結 晶 を 算定 し次 の 如 く表 示 した.

(-)… …存 在せ ず.

(+)… …数 視野 に1ケ.

(++)… … 平均1視 野 に1～5ケ.

(+++)… …平 均1視 野に5～10ケ.

(++++)… …平 均1視 野 に10～30ケ.

(+++++)…… 平均1視 野 に20ケ 以 上.

正 常 家 兎群 では 第4表 に 示 す如 く肝 に於 て

は殆 ん ど存 在せ ず,6例 中1例 に標 本 中2～3

個 存 在す るにす ぎぬ.そ の他 脾,腎,骨 髄 等

に 於て は相 当個 体 差 が存 在す る も,脾 に最 も

多 く次 いで骨 髄,腎 の順序 であ つた.

第4表　 正 常 家兎Ferritin鉄 量

正常血清注射群では第5表 に示す如 く,注

射後血液所見(赤 血球数,血 球素量)は 注射

前 と変動な く, Ferritin鉄 量に も正常家兎群

と特記すべき変化をみなかつた.

第5表　 健 康 血清 注 射 のFerritin鉄 量

に 及ぼ す 影響

鉤 虫血 清 注 射群 では 第6表 に 示す 如 く, 1

回 注 射群,連 続 注射 群 ともに末 梢血 液 所 見 に

貧 血 を認め, Ferrilin鉄 量に 於 ては 肝Ferri

tin鉄 量の 増加 が 認 め られ,そ の他 の 臓 器 に
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於 ては一定の傾 向が認め られなかつた.又 肝

に於け るこれ らの変化は連続注射群で特に著

明であつた.附 図5は 肝に出現 したFeｒritin

鉄の結晶であ る.

　第6表　 鉤 虫血 清 注射 のFerritin鉄 量

に 及ぼ す 影響

　第4章　 総括並びに考按

　私は 鉤 虫症血 清 を 家 兎に1回 並 びに 連続 注

射 し,そ の 貧血 発 来時 に 於 け る貯 蔵鉄 の状 態

を検 索 した.以 上 の 成績 を 総 括す れ ば,

　1)　 Haemosiderin鉄 を 組 織 鉄 染 色上 よ り

検 索す るに,鉤 虫症 血 清注 射 群特 に連 続 注 射

例 に於 ては 対 照 の健 康 家 兎群,正 常 血 清 注射

群 に比 し肝,脾,骨 髄 等 のHaemosiderin鉄

の増 加 を 認め た.

2)　 鉤 虫 症血 清注 射 群 につ きFerritin鉄

量 を検 索 す るに 対 照 に 比 し肝Ferritin鉄 量

の増 加を 認 め脾,腎,骨 髄 等に於 ては 一定 の

傾向 が 認 め られ なか つ た.

鉤 虫症 に於 け る剖 見所 見 に関 しては 現 在 ま

でにFieschi70),桂 田71),西 山72),瀬 戸73),宮

川71),教 室 豊 田75)並 びに 上原76)等 の 報 告 が

あ るが,組 織 鉄 に 関 しては2～3の 文 献 中 に

Haemosiderinに 就 ての 簡 単 な 記 載 を 散 見す

るに す ぎ ない.即 ち宮 川-石 井-清 水等 は 実

験的 犬 鉤 虫 症に 於 て死 後 造血 臓 器 に 就 き鉄染

色 を行 ひHaemosiderin鉄 に特 記 す べ き変化

を認 め な い と して い る.又 教室 上 原 は鋳 虫寄

生 に よ り死 亡 せ る人屍 の 肝 臓 に於 て肝 小 葉 中

心部 の脂肪 変 性 と星細 胞 内の脂 肪 変 性 及 び

Haemosiderinの 沈 着 を認 め た と記 載 し てい

る.兎 に 角現 在 迄 に鉤 虫性催 貧 血 性物 質 を含

む血 清注 射時 の 貯 蔵 鉄を 検 索 した文 献に遭 遇

しな いの で あ るが,上 述 の 如 く私 の行 つ た実

験 の結 果 斯 る場 合 肝,脾,骨 髄 特 に 肝 に於 て

Haemosiderin鉄 の増 加 を 認 め,そ れ ら は 主

に網 内系細 胞 に 抑留 貯 蔵 され て い る こ とを知

つ た.こ の事 は 前編 に 於 て鉤 虫症血 清 注射 に

よつ て移 動 鉄 と しての血 清 鉄 量の 減 少を 来た

し又 この 際網 内系機 能 の健 全 な る事 を要す る

と述 べた 事 を組 織的 に 裏 付 け る所 見 であ る.

又 上述 実 験に 於 て 鉄染色 を行 つ た際 にT青 染

色 に ょっ てはB青 染 色 よ り明 か にHaemosi

derin鉄 を多 量 に見 出 す事 が 出 来 たのはNis

chimura77), Hueck78)等 に よ り仮 説 として述 べ

られ 最近Ludin79), Bohdan80)等 に よ り明か

に され た如 く.硫 化 「ア ンモ ン 」前処 置に よ

るT青 染 色に於 て はB青 染 色 と異 な り所 謂

leichtnach wei_??_bare Eisenの み な らず 利 用鉄

として意 義 あ るschwere nach wei_??_bare Eisen

の 一 部 が遊 離 して鉄 反応 を表 は した ため で あ

る と思は れ る.こ の事 よ り考へ て上述 宮川 等

の 犬 鉤 虫症 に於 け る鉄 染色 実験 はB青 染 色に

よっ た もの で あ り一 層広 範 に 追試 の 必要 が あ

る.

最 近木 本81)等 は 「ペ ニ シ リン」 注 射 に よ り

肝 よ りの鉄 動 員障 碍 を 認 め血 清 鉄 量 の 減 少

を〓 た す と し,こ の際Rappaport82)等 は肝

にHaemosiderinの 沈 着 を誌 めた と記 載 して

い るのは 上述 の 私の 実験 と対 比 して興味 あ る

もの と思 は れ る.

次 に 貯 蔵 鉄 として近 時 そ の生 理的 意 義の 重

要 性 が 認 め られ て来 てい るFerritin鉄 に 就

い て考 察 す るに, Ferritinは1934年Lauf

berger83)に よ り馬の 脾 臓 より分 離 され,1937年

結 晶 と して取 出 され た 鉄蛋 白結合 体 で,1940

年Kuhn84)も これ を記 載 した が,そ の後Gra

nick85)に よ り化 学 的 に 或 ひは 生 理学 的 に広汎
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かつ 系統的に研究されて,鉄 代謝上に占め る

貯蔵鉄 としての役割がかな り明かに された も

のである.即 ちGraｎickに 依れば胃腸粘膜上

皮細 胞に吸收 さ れた2価 の鉄はFerritinと

な り,こ のFerrtinは 細 胞 内 の少 量 の2価

鉄 「イオン」と平衡を保ち,又 この 「イオン」

は血清中の3価 の 「イオン」 と平衡関係にあ

ると云はれてお り,貧 血が起 る と先づ肝,脾,

骨髄等のFerritinが 鉄を遊離 して血 清 鉄 を

補ひ,上 述臓器の鉄が缺乏す ると胃腸粘膜上

皮細胞のFerritinが 解 離 して 血清中に 鉄 を

出す と考 へ られて い る.即 ちFerritinは 肝,

脾,骨 髄等に貯蔵せ られ体内に於け る鉄の出

納を調節す るのみならず,胃 腸管 よりの鉄の

吸收を も調節す る作用を有す ると云はれてい

る.然 し微細な点 に 関 して は 明か で な く,

 Haemosiderinと の関係に於 て腰塚36)によれば

一般に平衡的に増減す るが疾患に よつ ては必

ず しも一定 の関係 を認めない としてお り,又

各鉄貯蔵臓 器 間に於け るFerritin鉄 の 増減

の態度は人工放射性鉄を使用 した中尾87)等の

実験に よれば,疾 患に よ り必ず しも一定 の関

係を認めない と云ひ未だ未解決の点が多 く存

在す る.私 の鉤虫 性催貧血物質を含む鉤虫症

血 清注 射 の 場 合 は上 述 の 如 く肝Ferritin鉄

はHaemosiderin鉄 と同 様 に増 加 を認 め たが

脾,腎,骨 髄 に 於 ては個 体 差 も相 当あ るが,

一 定 の傾 向 を見 出す 事が 出事 なつ た .村 田33),

は 「イ レウス」 発 現 と ともに血 清鉄 量 は著 明

に 増 加 し, Ferritin鉄 は 肝,腎,脾 に 於て 著

明 に減 少 してい る と述 べ た のは上 述 の私 の実

験 と比較 して興味 が あ る.

第5章　 結 論

鉤虫性催貧血物質を含む血清注射時には主

として肝.一 部脾,骨 髄の貯蔵鉄量の増加を

認めた.

以上私は鉤虫症貧血 の成因を血球素形成 の

材料た る鉄の代謝面 より究明 したのであ るが,

上述 の諸実験成績に よつて も明かな る如 く,

鉤虫症貧血を鉄代謝面 よ り観れば純粋の鉄缺

乏性貧血 と云ふ よ りは,鉤 虫寄生に よ り個体

血清中に産生され る毒素に より鉄貯蔵器主 と

して肝 よりの鉄の動 員が障碍 され る為であ り,

かか る鉄動員障碍のために造血に利用 され る

鉄の缺乏を来たす事が主因 とな るものであ る.

擱筆に臨み御指導と御校閲を賜はりし恩師平木教

授に深謝す.
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附 図 設 明

附図1.　 正常家兎脾鉄染色像(T.青 染色)赤 色髄寳内に鉄穎粒の沈着を散在性に認める.

附図2.　 鉤虫症血清連続注射家兎の肝鉄染色像(T.青 染色)

星細胞胞体 内,グ リソン氏鞘に於け る遊走細胞中に於け る鉄顆粒 を示す.

附図3.　 鉤虫血清連続注射家兎脾の鉄染色像(T.青 染色)

正常脾に比 し明かに赤色髄寳内に鉄顆粒の増加を認める.

附図4.　 鉤虫血清連続注射家 兎骨髄の鉄染色像(T.青 染色)

骨髄実質中,綱 内系細胞内に鉄顆粒 を散在性に認める.

附図5.　 鉤虫血清注射家 兎肝に出現 したFerritin鉄 結晶.

視野中4個(大 小2個 宛)の 八面体のFerritin鉄 結晶を示す.



鉤 虫症鉄代謝に関す る研究　 389

米 谷 論 文 附 図

(1)

(2)

(3)



390　 米 谷 公 夫

(4)

(5)


