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1　緒 言

鉤虫性貧血の原因には幾多の説があ るが,

その主役を演ずるものが患者血清 中の鉤 虫性

毒素であ り教室の北山前教授17)18)等は特にそ

の催貧血性を重要視 してい る事は宿題 報告に

明かであ る.即 ち教室笠原16),佐 久間27)に よ

れば鉤虫体毒素に2種(Ankylon A, B)あ り,

Aは アルコール,エ ーテル可溶性で催 貧血性

強 く肝に より賦活 され,Bは 之等に不溶性で

催貧血性弱 く,脾 に よ り賦 活 されて骨髄に作

用す るものであ ると云 う.

扨, Morawitz u. Denecke65)は,末 梢血 に

於ては再生不良性貧血の像 を呈 し,而 も骨髄

に於ては再生機能の旺盛な もののある事を認

め,斯 る状態をKnochenmarkssperreと 名付

け,之 がヂアテル ミーの間脳照射に より快癒

すると述べた.而 して小森24)は鉤虫性催貧血

物質が骨髄に作用 して赤血 球の一部を骨髄 内

に抑留す るもの と考 えられ る と述べ,宮 崎56)

は鉤虫症患者血清を家兎に注射 して骨髄 内に

赤血球の抑留せ られ る事を認め,教 室内藤34)

も催 貧血性物質を含む血清を家兎骨髄栄養血

管に灌流 して,栄 養静豚に貧血の現れた際の

骨髄像に著明な鬱血を認めた.即 ち,鉤 虫性

貧血 の発生を骨髄 中心に眺め る時,鉤 虫毒素

に よるKnochenmarkssperreが 大きな役割を

演 じてい る事は意見の一致を見てい る様であ

るが,然 らばSperreは 如何に して起 るかに

就 ては何れ も触れ ていない.又 鉤 虫症に於け

る白血球に関 しては,或 は増加,或 は減少,

或は不定 と一致 した意見な く,鉤 虫性催貧血

物質に関す る実験的研究に於 ても,そ の白血

球に及ぼす影響に就ては等閑視 ざれ てい る状

態であ る.然 るに一方に於 て,鉤 虫性貧血か

ら再生不良性貧血に移行 しつ つあ りと考 えら

れ る例に稀に遭遇す ることは教室上原8)に よ

り指摘 された処であ り,宮 川51),村 田57)は実

験的に も鉤虫性貧血の高度 となるに及んで造

白血球巣 も侵 され ることを認めてい る.即 ち

鉤 虫性催貧血物質は白血球に対 して も無関係

ではあ り得ない筈であ り,私 は鉤虫症患者血
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清の骨髄灌流に よりこの点を確 めん としたの

であ る.

他 方骨髄物質療 法が貧血殊に悪性貧血に対

して 用 い られ たのは かな り古 く, Fraser71)

(1894)は 悪性貧血患者に牛骨 髄 を経口 投与

し て有 効 で あ つ た と云い,次 でMann80),

 Drummond69)も 有効な る ことを認 め た が,

 Stockman87), Hunt73)は 無効であつた と云 う.

今 世 記に入 りLeake and Leake78) (1923)

は動物実験 によ り骨髄 食塩水エキスの静注及

び骨髄 粉末の経 口投与が循環赤血球の増加を

来す と云い, C. D.Leake76)77)は 動物実験によ

り骨髄,脾 混合 エキスが好中球の増加を伴 う

白血球増加を来す ことを認め,又 健康人 に骨

髄粉末を経口投与 して赤白血球の増加を認め,

 Thalhimer88)は 脾,骨 髄 混合粉末を臨床的に

使 用 し続発性貧血 に有効,悪 性貧 血には増悪

を見た と云 う　又本邦 に於ては宮川52)53)54)の

アウ トホルモ ン説の一環 として,小 野11)は動

物実験 に於 て赤血球融解液 の注射によ り第一

次及び第二次赤血球増加を認め,大 野10)は骨

髄 自家融解液注射 によ り好 中球の増 加を主 と

す る白血球増加を認めた.岡9),馬 島49)は 瀉

血貧血家兎 に骨髄成分を注射 して恢復 日数の

短縮 を見,下 坂28)は骨髄粉末を家兎に経 口投

与 して赤血〓球の増 加 を 認 め てい る.又,小

林19)は骨髄粉末添加 ブル トーゼ経 口投与,同

水エ キス注射に より赤 白血球 の 増 加を,平

岡41)はメヅラン静注に より白血球増加を認め

てい る.併 し酒井のみは骨髄乳剤注射 と,対

照 の腎乳剤注射の間に差を見なかつた と云 う.

教室に於 ては平木他 二名42)は赤色骨髄が幼若

マウスの成長 と造血機能に促進的に作用す る

ことを認め,又 平木,大 森43)は骨髄 エキス注

射が瀉血 貧血の恢復を著明 に促進す る事実を

見,更 に平木,藤 井44)は骨髄 エキスの注射に

よ り赤白血 球の二期性増加を認めている.然

らば斯 る血球増加は如何 なる機 転に よるもの

であろ うか.私 は骨髄物質を直接栄養血管に

灌流することによ りこの点を も確 めん とした

のである.

次 に,網 内系が骨髄機能に重大な る関係 を

有す ることは多 くの学者 の業績 に徴 して明か

であ る　永野35)はコラルゴール注射に於ける

流血中への赤 芽細胞の多 数出現は,骨 髄,肝,

脾 等の網内系細胞の機能障碍 によると云い,

小宮他二名23)はコラル ゴール,墨 汁注射によ

る貧血は脾,肝,骨 髄 等諸臓器の網内系細胞

の機能が封鎖 され,鉄,血 色素の新陳代謝に

著 しき障碍を与えるに因る と述べてい る.中

村38)はコラルゴールを連続注射す ると有核赤

血球の出現す る時期 と,次 で之の消失す る時

期があ り,後 者の場合家兎を剖検すれば脾,

肝,骨 髄 に萎縮があ り特 に骨髄 に著明である

と云 う.反 之,上 述の小宮他二名は墨汁,朱

汁,硫 酸 バ リムウ浮 游液を非常に永 く連続注

射 して も組識学的に萎縮な く,寧 ろ細胞の増

生があ ると述べてい る.馬 島50)は実験的 クリ

オゲニン貧血家兎の耳静脉に墨汁5ccを1～

2回 注射 し貧血恢復 日数 の短縮 を見た と云い,

網 内系に摂取貧食せ らるべ き物質の適 当量を

経 口的又は非経 口的に賦与すれば血液再生が

促進 され,連 続注射の場合は再生能力は拘捉

され ると云 う.

教室佐久間27)は,乾 燥鉤 虫体乳剤注射及び

アルコール抽出物乳剤注射が正常家兎,剔 脾

家兎共に著明な貧血を惹起せ しめるが,網 内

系墨汁填塞家兎に鉤虫体乳剤,及 び鉤虫症患

者血清 のアルコール,エ ーテル抽出物を注射

した場合は何れに も貧血 の起 らない事実を認

め,且 必ず しも脾 の在存が必要でない処から,

脾以外の網内系の健存が貧血発現に不可欠の

要件であるとし,同 じく米谷48)も鉤虫症患者

血清注射に よ り起 る血清鉄 の減少が,網 内系

填塞動物では起 らぬのをみている.又 教室藤

井44)46)は家兎腹腔内に同種赤色骨髄エキスを

注射 し,二 期性の赤 白血 球増加を認めなかつ

た と云 う.

斯様に骨髄機能 に密 接な関係を有する網内

系を墨汁填塞 してその機能を障 碍 した場合,

骨髄 内白血球の抑留動 員機転に対 し如何なる,

変化を招来す るかに就き実験を行つたのであ

る.
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2　実 験 材 料

1)　鉤 虫症患者血清;当 科入院 の釣虫症

患者(血 色素量31%,赤 血 球数216万,色 素

係数0.72,白 血 球数5600)の 血清を無菌的に

分離して用いた.

2)　 骨髄細胞自家融解液(骨 髄 エキス と略

称);生 後2～3箇 月の幼 若家 兎の赤色骨髄

を可及的無菌的に採取,乳 鉢にて磨潰 し滅 菌

蒸溜水を加えて10倍 浮游液 とし, 7～9時 間

氷室に保存 して,そ の上清 を用いた.

3)　 骨髄製剤 メヅラン(第 一製薬)

3　 実 験 方 法

1)　 大腿骨々髄灌流方海;体 重2kg前 後

の白色雄性家兎を用い,早 朝空腹時に実験開

始.

井上2)の 方法に従い,家 兎を仰臥位に固定,

鼠蹊部を剪毛消毒の上,大 腿中央部 よ り鼠蹊

靱帯の稍 々上部迄切開,股 動脉,大 腿骨栄養

動静脉を露出 し,上 記材 料を1/6注 射針 を以

て0.4cc宛 栄 養動脈 より注入 し,注 射前 及び

注射後6時 間に亙 り栄養静脈白血球像を股動

脈血の 夫れ と比較 した.

2)　 家兎網内系塞填操作;佐 久間27)の 方

法に做い,上 質の和墨を平滑な雨畑硯を用い,

生理的 食塩水を以て徐々に磨 り,濃 度ば半紙

に書いた字を透 して,下 に置いた印刷物 の字

が辛 うじて見える程度 とした.此 の墨汁を氷

室 に貯え,用 に臨んで濾過後60℃ 30分 加温

滅菌 し,家 兎体重毎kg 5ccを1日1回10日

間耳静脈内に注入 した.

4　 実 験 成 績

1)　 鉤 虫症患者血清群(第1表,第1, 2図)

第1表　 鉤 虫 症 患 者 血 清 群

白血球型の欄は百分率を示す .以 下同様

B 好塩基球 Sg 分節核好 中球

E 好酸球 L リンパ球

St 桿核好中球 M 単 球

本群に於て栄養静脈血の白血球数は注射後

2～3時 間 を頂点 とす る著明な減少を示す.即

ちNo. 1に 於 ては,股 動脈血 の白血球の動揺

は僅かであるが,栄 養静脈血では注射後2時

間に於て,注 射前 よ り1600 (27%)の 減少を

見, 4時 間で旧値に接近 し, 6時 間で全 く復

旧す る. No. 2で は股動脈血の白血 球数 は注

射前 よ り寧ろ増加 しているに も拘 らず,栄 養
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静脈血 に於てはNo. 1に 似た減少を示 し, 1

時間で注射前 より1600 (17%), 3時 間で1800

 (20%)減 少, 6時 間で略々旧値 に復 してい

る.両 例 共此の白血球減少の主因 となるもの

は分節核 好中球の減少であ り,桿 核好中球 も

稍 々之 に関 与する(第2図).而 して本 実 験

に於 て注 目すべ きは栄養血管の状態で,血 清

注射後間 もな く動静脈共に縮小 し, 1～2時 間

後 の静脈 よ りの採血は困難を覚える程 の出血

減少を来 した.而 して4～6時 間 目には再び

注射前の状態に拡張す るのを見た.

第1図　 鉤虫症患者血清群

2)　 健 常人 血 清群(第2表,第3 , 4図)

第2図　 鉤虫症患者血清群

好中球,リ ンパ球絶対数の変動

第3図　 健常人血清群

本群に於 て栄養静脈血の白血球数は注射前

後を通 じて股動脈の夫れ と僅かな差を保ちつ

ゝ略々平行 し,鉤 虫症患者血清群に於け る如

き減 少は認め られない.絶 対数に於 て桿核好

中球はNo. 3, No. 4共 寧ろ僅かに増加を示 し,

分 節核好中球は2例 共時間の経過 と共に増加

を示すが, No. 3に 於ては股 動 脈 血 の夫れ と

殆 ど差 な く平行 し, No. 4に ては股動脈 血 よ
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り僅か低値 を示すが之 も平行 して推移す る.

リンパ球は両例共時間 と共に減少す るが,之

も股動脈血 と平行す る.即 ち之等は実験 によ

る全身的な変動 と認め られ,血 清注射に よる

もの とは思われない.而 して此の場合の栄養

血管には認むべ き收縮 拡 張 は 見 られなかつ

た.

第2表　 健 常 人 血 清 群

第4図　 健康人血清群

好中球,リ ンパ球絶対数の変動

第5図　 骨髄 エキス群

3)　 骨髄 エキス群(第3表,第5, 6図)

本群の栄養静脈血白血球は注射後1～2時

間を頂点 とす る著明な 増 加を示す. No. 5は

注射後30分 に於 て注射前 よ り2850 (40%)の

増加を示 し, 2時 間迄略々夫れに近い値 を保

つて, 4時 間後 に復旧している. No. 6に 於

ては注射後30分 よ り次第 に増加 し2時 間(注

射前に比 し3700,即 ち33%の 増加)を 頂点
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として4時 間 目にかな り減少す るが, 6時 間

に至 るも全 く旧値には復 しない.股 動脈血の

白血球はNo. 5, No. 6共 に栄養 静脈血に比

し実験時間内の動揺は僅 かであ る.好 中球及

び リンパ球絶対数の経過を観 るに,該 白血球

増加の主因をなす ものは両例共分節核好中球

である.リ ンパ球はNo. 5に 於ては1時 間を

頂点 とし2時 間迄増加 し,以 後減少の途を辿

り4時 間で股動脈血 の夫 れ と差が無 くなる.

 No. 6に 於て リンパ球はかな り動揺はあるが,

第3表　 骨 髄 エ キ ス 群

第6図　 骨髄 エキス群 好中球,リ ンパ球絶対数の変動
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股動脈血 に比 し優位を保つ てい る.桿 核好中

球はNo. 5に 於 てかな り著明の増加を示 し,

 No. 6に ては明かな増加は認め られないが,

僅か乍 ら股動脈血の上位を占めてい る.血 管

の状態は注射直後 よ り栄養動脈怒張 し始め,

 15～20分 頃最大 とな り搏 動著明,静 脈 も怒張

鮮紅色を帯 び採血時 の出血 多 く, 3～4時 間頃

よ り略 々注 射 前 の状態 に復 した.

4)　 メヅ ラ ン群(第4表,第7, 8図)

第4表　 メ ヅ ラ ン 群

第7図　 メ ヅ ラ ン 群

本群に於て も骨髄 エキスの場合 と同様栄養

静脈血に著明 な白血 球の 増 加 が見 られた.

No. 7で は全身血(即 ち股動脈血)白 血球数の

変動が著 しい為,栄 養静脈血に於 て も注射前

の値 を基準 としての増減 を論ず る事は適 当で

ない.故 に栄養静脈 白血球数を同時刻に於け

る股動脈血の夫れ と比較すれば,注 射後30分

に於て既に1800, 2時 間で1500の 増加を見,

 4時 間で股動脈 との差が無 くな る. No. 8に
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於 て栄養静脈白血 球は注射前に比 し1時 間後

に3400 (37%), 2時 間後に3800 (41%)の

増加を頂点 として4時 間にはかな り減少 し,

 6時 間では殆ど注射前の値 に復す る.

一方股動脈血 も増加す るが, 1時 間後に注

射前 よ り1300 (17%)増 加 しその後は殆 ど変

化な く経過す る.同 時刻に於け る動静脈の差

は30分 後1000, 2時 間後2200で 最 大, 4時

間後1200と な り, 6時 間後には栄養静脈血が

股動脈血以下 となる.本 群の白血球増加が主

として分節核好中球に よるものである事は第

8図 に見 られる通 りである.桿 核 好 中球 は

No. 7に 於 ては増加の傾向にある様 に見える

が股動脈血の夫れ と比すれば低値 にあ り,真

の増加ではない. No. 8に ては動静脈血共1

時間を頂点 とす る殆 ど等 しい増加を示すが,

その後の経過に於て静脈血が優位を 占めてい

る.リ ンパ球はNo. 7に 於て静脈血が若干優

位を 占めつ ゝ坦かな途を辿 り, No. 8に 於て

は動静脈共殆 ど等 しい値で減少の傾向を示す.

第8図　 メヅラン群 好中球,リ ンパ球絶対数 の変動

5)　 網内系墨汁填塞家兎に就ての実験

(a)　鉤 虫症患者血清群(第5表 第9, 10図)

第5表　 鉤虫症患者血清群(綱 内系填塞家兎)

本群に於て栄養 静脈血白血球数は股動脈血

の夫れ と大差な く,正 常家兎に於け る如き著

明な白血球減少は認め られない 即 ち, No. 17
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18共 に栄養静脈血白 血球は股動脈血の夫 れ と

僅な差を以て互に上下 し,正 常家兎の場合著

明な減少を見た注 射後2～3時 間に於 て,両

者間の差はNo. 17に て750, No. 18に て900

に過 きない.更 にNo. 17に 於ては10時 間後

迄観察 したが白血 球減少の発現す る傾向は遂

に認められなかつた.

第9図　鉤虫症患者血清群(網 内系填塞家兎)

又好中球,リ ンパ球絶対数の変動をみ るに,

桿核好中球,リ ンパ球は殆 ど変化 な く,分 節

核好中球の時間的経過をみれば増加の形を と

るが,股 動脈血の夫れ と僅 な差を以て互に上

下しつ ゝ竝行 してお り,之 は全身的な原因に

よる変化であつ て骨髄 自体に於け る変化では

ない と思われ る.

栄養動脈の状態は注射前か ら正常家 兎に比

しかな りの拡張を見,血 清注射後の收縮は全

く現れず,採 血は容易且止血の遅延す る傾向

を認めた.

(b)　 骨髄エキス群(第6表,第11, 12図)

第10図　 鉤 虫症患者血清群(網 内系填塞家兎)

好中球,リ ンパ球絶対数の変動

第11図　 骨髄エキス群(網 内系填塞家兎)

本群に於て も白血 球数は変化 な く, No. 19,

 No. 20共 に栄養静脈血,股 動脈血何れ も注射

前の値 と大差な く経過す る.動 静脈血間の白

血球数の差は 注 射後2時 間 に 於 て僅 か450

 (No. 19)及 び200 (No. 20)で,正 常 家 兎に

於け る如き著明な白血球増加は認め られず,

又その経過に於 ても増加の傾向は認め られな

い.桿 核及び分節核好中球,リ ンパ球の絶対

数の変動に就 ても何れ も著明な変化は認めら
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れない.栄 養血管は注射前既に稍々拡張 の像

があ り,注 射後 も同様の状態で,更 に著明な

拡張を来す ことはなかつた.

第12図　 骨髄 エキス群(網 内系填塞家兎)好 中球,リ ンパ球絶対数の変動

第6表　 骨髄 エキス群(網 内系填塞家兎)

5　總 括並びに考按

本実験 成績を総括す ると次の通 りであ る.

(1)　鉤 虫症患者血清を家兎大腿骨骨髄に灌

流す るに,栄 養 静脈血に注射後2～3時 間を

頂点 とし4～6時 間後に恢復 する一過性の,

著明な白血球減少が起 る.然 るに健常人血清

を以て しては斯 る白血球減少は起 らない.

(2)　骨髄エキス灌流試験に於 ては,栄 養静

脈血に注射後30分 ～2時 間に最高に達 し4～

6時 間後に復旧す る一過性の白血球増加が招

来 され,又 骨髄製剤た るメヅランの灌流に よ

つて も骨髄エ キス と同様の一過性白 血球増加

が起 る.

(3)　好中球及 び リンパ球絶対数の推移を観

るに,上 述の白血球減少及び増加の主因 とな

るものは分節核好 中球の減少及 び増加であ り,

桿核好中球 も若干之に関 与す るが,リ ンパ球

の関与は骨髄エ キスの場合を除き明 らかには

認め られない.又 白血球増加の場合に も異常

に幼 若な白血球の出現は見 られなかつた.

(4)　栄養血管の状態は,健 常人血清灌流の

際は明かな收縮拡張は認め られないに反 し,

鉤虫症患者血清灌流の場合には,白 血球減少

の発現 と略々時 を同 じ くして明瞭な栄養 血管

の收縮及 び静脈 よりの由血の減少を認めた.

一方骨髄エキス群,メ ヅラン群に於 ては白血

球増加 と並んで栄養血管の著明な拡張 と出血

の増加を認め,白 血球数の復元 と共に血管状

態 も旧に復 した.

(5)　網内系填塞家兎に於ては,鉤 虫症患者

血清灌流の場合 も骨髄 エキス灌流の場合 も,

共に正常家兎に於け ると異 り,栄 養静脈血白
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血球数に 著明 な 変化 な く,又 好 中球,リ ンパ

球絶対数に も認 むべ き変化 を来 さな い.

緒言に も述 べ た如 く,鉤 虫性 貧血 の一 つ の

原因 としてKnochenmarkssperreを 挙 げ るべ

き.であ る事に は多 くの賛 成 者が あ るが,そ れ

が如何な る機 転に 依 る もので あ るかに 関 して

は触れた る者 な く,又 白血 球 の 増 減は 数 多 の

要 因に よつ て影響 され るに よ り,全 身的 な観

察 にては一 定 した 結 果 が 得 られ な い事 は 寧 ろ

当然 と云 うべ きで あ ろ う.

又 最初悪 性 貧血 治 療 の 目的 を以 て使 用 され

始 めた骨髄 物 質 の作 用 に就 て, Fraser71)以 下

Mann80), Drummond68), Stockman87), Hunt73)

等 の臨 床 実験 で は専 ら赤血 球 に 対 す る作 用 に

のみ注意が向け られ,白 血球への影響に就て

の観察が少いのはやむを 得ない.小 野11)は赤

血球融解液を家兎に筋注 し,第 一次並に第二

次赤血球増多を認めたが,白 血球の変化 には

特異性は全 く認あ られず と云い,大 野１0)は骨

髄 エキス家兎腹腔内注射に よ り, 30分 ～1時

間に一時 白血球減少を来 し,次 で5時 間を頂

点とする核左方推移を伴 う白血球増加を認め,

対照たる腎皮質乳剤注射に於て も稍稍軽度乍

ら同様の増加を認めている.岡9)は 瀉 血家兎

の自然的恢復を観察 し,自 血球数の変化は動

揺極めて著 しきも,瀉 血後急速に増加 し数 日

後急速に減少,再 び増加 し再度減少 して後徐

徐に正常値 に達す ると云い,之 に骨髄 エキス

を注入 した場合は第一次増加極めて著明且長

期に亙 り,又 第一次及び第二次減少を起 さな

い と云 う.馬 島49)は瀉血貧血家兎に骨髄エキ

スpro kg 0.05g腹 腔 内注射すれば1～3日 後

に軽度の 白血球増加あ り,一 旦正常に戻 り8

日頃再び軽度の増加を来す.而 して百分率に

ては好 中球は減 少 し,リ ンパ球が著明なる増

加を来 し,又pro kg 0.5g注 入 の場合は2～4

日後軽度の白血球増加あ り直 ちに正常に復 し,

好中球増加,リ ンパ球減 少の傾向あ りと云 う.

酒井25)は骨髄 乳剤家兎腹腔 内注射の場合 の白

血球の変動は,対 照た る腎乳剤注射 との間に

大差なしと述べてい る.

斯様に上述諸家の成績が区々であ るのは,

何れ も他 の因子の 介入 し易い全身血液像観察

であ る為 と思われ るが,私 の行つた灌流実験

は他か らの影響を除外 し,更 に対照 を股動脈

血に採 る事に より一層正確に骨髄に対す る直

接作用を観察 し得た と信ず る.

扨,大 藤12)に よれば骨髄 内の静脈系は動脈

系に比 し甚だ広 大な る容積を有 し,恰 も他方

に放出口を 有する静脈性の溜池に流入す る動

脈性の川に も譬え られ,従 つて骨髄内静脈血

流は極めて緩慢 と思われ る.又 栄養動脈は一

般動脈 と同様三層の壁を有し,收 縮拡張 を行

うに反 し,静 脈系に単層内皮細胞の壁 を有す

るのみで主動的に收縮拡張は行わない.従 つ

て栄養動脈が收縮す る場合に於ては緩慢な る

静脈血流は益 々緩慢 とな り,比 重の重い血球

は静脈竇 内に沈滞 し,栄 養静脈 より出る血球

は減少す るであろ う.

反之,栄 養動脈が拡張 し血 流が旺盛 となれ

ば静脈血流 も受動的に旺盛 とな り,竇 内に存

す る血球は流 し出されて栄 養静脈へ放出 され

るに至 るであろ う.

私の実験に於て,栄 養血管の拡張收縮に伴

つて好中球の増減を主体 とす る白血球数の増

減を示 し,而 も増加の場合に異常 に幼若な細

胞の出現を見なかつた事は,此 の増加減 少が

血球生成の増減に非ず して,主 として血管作

用に よるものであ る事を物語 るもの と云わ ざ

るを得ない.

教室藤 田47)は鉤虫症患者血清,骨 髄 エキス,

及びメヅランを栄養動脈に灌流 し,栄 養静脈

血 と股動脈血の赤血球数及び網赤血球絶対数

の変化を観察 し,本 実験 と略 々平行す る結果

を得ているが,之 は此の考え方を有力に裏付

け るものである.更 に平木,塩 月45)は栄養動

脈 よ り5%葡 萄糖を注入 し時間的に栄養静脈

血中の糖量を測定 して之を曲線に画き, 10～

15分 を頂点 とす る山を得,又1%サ イアジン

を以て同様の結果を得て骨髄 内血流の緩慢 な

ることを立証 してい る.次 で藤井46)は鉤虫症

患者血清灌流の際は曲線の頂点が右に寄 り,

骨髄 エキス灌 流の際は左に寄 る事に よ り,骨

髄内血 流状態が緩慢化或は活溌化す る事を認
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めている.之 亦本実験の重要な裏付 となるも

のである.

斯様に して骨髄 内循環状態が長期に亙つて

緩慢化或は活溌化すれば,骨 髄実質の物質代

謝 もそれに応 じた影響を受け延いては造血機

能が減衰或は亢進する事は当然考 えられ る所

であ る.事 実平木,藤 井44)は家兎腹腔 内に同

種 骨髄 エキスを注射して,注 射後3～5時 間

に亙 り赤 白血球の著 しい増加を認め,其 後一

時正常に復 して3～4日 後に再び増加 して来

る事実 を認め,連 続注射の場合は同様の二期

性増加があ るが,網 赤血球の増加は前者に比

して著 しい と述べてい る.即 ち,第 一次増加

は血管拡張に よ り一時的に静脈竇内血球が放

出 された ものであ り,第 二次増加は,骨 髄 エ

キス中に直接骨髄実質 の造血機能促進因子が

存す るか否かは別の問題 として,旺 盛化 した

骨髄内血流に よる造血機能亢進が一部関与 し

ているもの と考 えて間違いなかろ う.

大野10)は骨髄 エキスを家兎腹腔内に注射 し

て, 1時 間に して赤血球数の急速なる上昇を

見,こ の現象は血管運動神経 の作用に依つ て

血漿が一時的に組織に移行す るもの と見るの

が至当であろ うと云 い,血 管作用の存在を推

論 しているが,之 を実験的に確めてはいない

.又Leake and Leake78),及 びC. D. Leake76)77)

は骨髄 エキスを家兎耳静脈 に注射 し短時間内

に流血中の血球増加を認め,又 脾及び骨髄混

合 食塩 水エキスを家兎及び犬に経口投与 し,

好 中球 増加を主 とす る白血球増加を認め,之

等血球 の増加は最初流血中への血球放出を促

進 し,二 次的に造血巣の活動性を増大せ しめ

るに依 るのであろ うと予想を述べ てい るが,

私の実験は これに左袒す る有力な一証左 とな

ろ う.

苑に於て一考を要す ることは小宮一門の云

うポエチ ンの問題であ る.即 ち,林 田40)に よ

れば家 兎にチ フスワクチ ンを注射して好中球

増多の起 る時期に,そ の血清を他 の健 康家兎

及び頸髄 切断家兎に注射すれば好 中球増多が

起 る.併 し頸髄切断家兎にチ フスワクチンを

注射して も好中球増多は起 らず,又 その血清

を他 の家兎に注射 して も好中球増多を来 さな

い と云 う.而 して此 の事実は細菌毒素の注射

に よる脳 中枢の興奮が直接骨髄 に伝達 される

のではな く,或 る中間組織(特 に肝,及 び脾)

に於 て,中 枢神経支配に より催血球増多物質

が産生 され,之 が 骨 髄 を 刺 戟 して 血球増多

が惹 起 せ られ る事 を 示 唆 す る と云 い,小

宮20)21)22)は斯 る催血球増多物質をポエチンと

名付け,上 記林田の ノイ トロポエチンの他,

リンフォエチ ン,モ ノポエチン,エ オジノポ

エチン,更 にパゾポエチンも証明され,之 等

白血球増多物質を ロイコポエチンと云い,赤

血球に対す るエ リトロポエチ ン,栓 球に対す

る トロンボポエチンに対せ しめ,之 等全部を

総称 してヘモポエチン と命名 してい る.而 し

て井上2)は 骨髄灌 流試験に よ り,チ フスワク

チ ンを注入せ る場合は白血球増多が起 らず,

ノ イトロポエチンを含有す る血清を灌流すれ

ば好中球増多を主 とす る白血球増多を認め,

又モノポエチン及び リンフォポエチン灌流に

於ては前者は単球増多及び中等度の好 中球増

多が起 り,後 者は リンパ球増多は起 らずして

同程度 の 好 中 球増多の 起 ることを認 めてい

る.又 以上の実験に於 て特記すべ き事実 とし

て,正 常家兎血清,生 理的食塩水,及 びチフ

スワクチンを灌流せ る場合は骨髄栄養血管の

大さは何等変化を呈 しないに拘らず,ノ イ ト

ロポエチン,モ ノポエチン.及 び リンフォポ

エチンを灌 流せ る場合は栄養血管は著し く怒

張 し,血 液 が 盛 に湧出す るこ とを 述べて い

る.

之等小宮門下に於け るポエチンに関する研

究成績 と私の骨髄物質灌流の成績を鑑合する

に,私 の実験に於て骨髄物質は肝,脾 その他

諸臓器 とは無関係 に骨髄に直接灌流 したので

あるか ら,動 物体内に於 て新にポエチンが生

成 され二次的に白血球増加 を来 したのではな

いことは明かであ る.然 し乍 ら各種ポエチン
 

が,夫 夫の血球に対す る特殊性はさておき,

骨髄 エキス同様血管拡張作用 と,好 中球増多

を惹起する作用を有する事実は,ポ エチンが

一般的な造血促進に重大な影響を有す るであ
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ろうことを示唆す るものである.井 上5)は 之

に就て 「ポエチンは 一過性の白血球游出を 来

し得る点で動員刺戟であ ると云えるが,か か

る刺戟を持続的に作用せ しめた場 合直ちに夫

が造血刺戟 とな り得 るや否やは疑わ しい.然

し乍 ら血管作用竝にその中に含有 され る有効

物質によ り少 くともその一役を演ず るで あろ

うことは想像に難 くな い.」 と云つている.

一方小森24)は鉤虫乳剤を家 兎に注射すれば

著明な貧血の起 る事 を認め,貧 血発生の原因

として,乳 剤注射後肝静脈血 々清中に含有 さ

れる催貧血性物質が骨髄に作用 して,赤 血球

の一部を骨髄内に抑留する もの と考え られ る

と述べているが,抑 留 の起 る機 転に就ては何

等の意見 もな く,又 白血球の変化に就 ては触

れていない.宮 崎56)は鉤 虫貧血患 者血清を家

兎大腿骨栄養動脈内に注射 し,静 脈血 に一過

性の貧血の起 る事を認め,又 皮下に1週 間連

続注射して貧血の起 る時期に骨髄 の組織学 的

検査にて,全 例に毛細管拡張 充盈像を認めて

いるが,白 血球に就 ては観察せず,又 斯 る抑

留の起 る機転に就ては何等触れていない.又

教室内藤34)も骨髄灌 流試験 に よ り栄養静脈血

に貧血の惹起せ られる際の骨髄組織に著明な

鬱血を認めてい る.

而して斯る血球抑留が長期に亙つて存す る

場合は如何 と云 うに,村 田は組織学的検査に

より鉤虫犬に於 て,又 鉤 虫犬全血 並びに血漿

を正常犬に頻回注射せ る場合に於 て,何 れ も

骨髄実質細胞の減少著 しく,赤 血球生成機能

が高度に侵害せ られる と同時に,白 血球簇の

造血機能 も亦衰退せ る像 を認めている.即 ち,

鉤虫性催貧血性物質の骨髄実質に対する直接

作用は暫 くおき,そ の血管收縮作用に よつて

惹起 されたKnochenmarkssperreが 長期に亙

つて持続的に存 した為に物質代謝が障碍 され,

延いては造血機能の低下を来 した ことも重要

な因子 と考え られ る.

次に,私 は網内系墨汁填塞家兎を用いて鉤

虫症患者血清及び骨髄エキスの骨髄灌流実験

を行つたが何れの場合に於ても白血球数の変

化及び栄養血管の收縮拡張を認めなかつた.

教室藤 田47)は私 と同様の実験を行い赤血球,

網 赤血球 も網内系填塞家 兎に於 ては増減を来

さない ことを認めている.

教室佐久間27)は乾燥鉤虫体乳剤又は同アル

コール抽出物 を正常家兎耳 静脈内に注射すれ

ば注射後2～6時 間に著明な赤血球減少を来

し,剔 脾家兎に於 て も正常家兎に於け ると略

略同様の経過を以て同程度の貧血を来す こと

を認めたが,更 に佐 久間は網 内系墨汁填塞家

兎に鉤虫体乳剤或は鉤 虫症患者血清のアル コ

ール,エ ーテル抽出物を注射す るも貧血 は全

く発生しない処 か ら,か かる貧血発現には脾

以外の網内系の健存が不可欠の要件であ ると

述べ,又 網 内系の如何 なる部分が重大な役割

を演ずるかに就ては更に研究を要す る処 であ

る と云つている.

又教室藤 井44)46)は家兎に同種赤色骨髄 エキ

スを適 当量腹腔内注射 し,注 射後3～5時 間

に起 る赤白血球の第一次増加 と, 3～4日 後に

起 る第二次増 加を認め,更 に剔脾家兎,四 塩

化炭素による肝障碍家兎,別 脾後更に肝障碍

を起 さしめたる家兎の三者に就き,何 れ も正

常家兎同様の二期性増加の起 る事 を認めた.

然 るに網内系墨汁填塞 家兎では斯 る血球増加

は起 らず,之 等の所見か ら骨髄物質による造

血機能促進作用には,肝,脾 は無関係であ り,

網内系の健全な ることを前提条件 として恐 ら

く骨髄に直接作用す るものであろ うと考えら

れ ると述べている.

私は正常家兎の骨髄灌流実験に よ り鉤虫症

患者血清,骨 髄物質が 直接骨髄に作用す る事

を確認 したが,網 内系墨汁填塞家兎を用いて

の実験に よ り佐久間,藤 井の云 う脾以外の網

内系の内,特 に骨髄の網内系の健存が血球 の

抑留動 員に不 可欠の 要 件であ ることを 知 つ

た.

6　結 論

私は鉤虫症患者血清,及 び骨髄物質を以て

正常家兎及び網内系墨汁填塞家兎大腿骨々髄

の灌流試験を行い次の結果を得た.

1)　正常家兎に於て鉤虫症患者血清は直接
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骨髄栄養動脈 系を收縮せ しめ 白血球を静脈竇

内に抑留せ しめ る.

2)　 正常家 兎に於て骨髄 エキス及びメヅラ

ンは直接骨髄栄養動脈系を拡張せ しめ,静 脈

竇 より白血球を放 出せ しめ る.

3)　 網内系墨汁填塞家 兎に於 ては之等物質

による骨髄栄養血管 の收縮拡張及び骨髄 内白

血球の抑留,動 員は起 らない.
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