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緒 言

本疾患は臨床経過からも多くの特異性が見

出されたが,此 等4名 の罹患児に接して最 も

奇異 と感じ且多大の興味が持たれたのは,彼

等の血液がオキシ ドール添加により瞬時に黒

変 し,暫 時に して褪色を始め,遂 には無色の

液体に移行 して行 く点であつた.所 が此様な

異変 を示 さない他 の2名 の兄 弟に於ては歯牙

に格別 の所見 を認 めなかつた.よ つて本疾患

の原因には或 は多 くの因子が関係 してい るか

も知れないが,恐 ら く此血液の特異性が其内

の重要 な役割 を演 じてい るに相違 ないと考 え

るに至つた.然 し今直 ちに本疾患の本態を究

める事は容易な業 ではなかつた.そ れ よ りも

此血液 の異変に対 し解明を加 える事が先決問

題 と考 え,先 づ此点か ら研究の歩を進めた.

然 し残 念なが ら最初は全 く雲を掴む様 で,解

決の端緒 を何処 に見 出すべきかそれ も解 から

ず,徒 らに 日夜 を過 していた次第 である.そ

の究明に 当 り重要 な鍵 を与 えて くれたのはウ

イーン大学K. Bingold教 授 の血色素 に関す

る一連 の研 究 及 びベル リン大 学H. Fischer

教 授 及 び其 一 門 の"Ueber die Pentdyopent-

Reaktion"の 論文 であ る.本 論 に入 るに先立

つて若 干文献 的考察を加 える事 とす るが,此

処 に掲 げ る文献は後に述 べる私の臨床実験を

遂行す るに当 り,或 は直接 に或は間接 に重要

な指針 を与 えて くれた ものであ る.

1934年Bingoldは ビ リル ビン尿 に 加 里〓

汁を加 え之を ヒ ドロ亜 硫酸曹達(Na2S2O4)を

以 て還 元 す ると,バ ラ紅 色 を 呈 し525mμ に

吸收 帯 最高 を認 め た.之 は 未 だ嘗 て分 離 され

た事 のな い色素 で,彼 は 此 物 質 を"Pentdyo

pent"又 其 反 応 を"Pentdyopent反 応"と 呼

んだ.之 よ り先1928年 彼は或 る目的 で 加 熱

血液加寒天平板にH2O2産 生菌(肺 炎菌,連

菌)を 培 養し,偶 然集落 の周辺に形成 された

広汎 な脱色帯を発見 した.又 加熱血液及びヘ

マチン溶液 にH2O2を 加 えた場合 も,同 様に

少時 して脱色す る事を認めた.尚 瓦斯壞疸敗

血症患者の血 色素尿及 び猫 の静脉内に蒸溜水

注入に依 り出現 す る血色素尿 も亦H2O2に よ

り脱色せ しめる事が出来た.以 上は全 てカタ

ラーゼがない為 に起 るH2O2の 直接血色素破

壞作 用で あつて,カ タラーゼ(以 後 「K」)を

保有 してい るオキシヘモグ ロビン(O2Hb)及

び メ トヘモグ ロビン(MetHb)に 於 ては見 ら

れない所である.此 処 に於て彼は“「K」は生

体酸化 に際 して生成 され るH2O2に 対す る重

要な血色素 保 護 物 質であ る.” との仮説を立

てた.次 いで 「K」を除いた血 液,ヘ ミンア

ンモ ニァ溶液及 びヘマチン溶液がH2O2処 理

によつ で得 られた水様透明液 も亦 「P-反 応」

を呈す る事から“「P」は生体酸化過程に於て

形成 され る過酸化物による血色素の分解産物

で ある.” と提唱 した.所 がFischer, Muller

等 の構 造化学 的実験の結果,胆 汁 色素,ピ ロ

メテン等 をH2O2を 以 て処理 した場 合も,程

度の差 こそあれ 「P-反応」陽性 の物質 を得た.

依 つて本反応 もウロビリン反応同様一種 の類

属 反応で ある事 も判明 した.且 此 反応の基を
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な す物質,即 ち 「P」の前楷梯 物 質が生体内

に於て生成 され るもの と考 え,之 に対 しPro

pentdyopentな る名称 を与 えた.此 物 質 は血

色素 か らメチ ン炭素 が除かれOH基 の結合 し

たDipyrryl体 に相当す るが,此 様な物質を実

際 に取 出す事は困難 と惟われ る.然 し合成的

にはAetiohamin. Iか ら次の様 な一種 のDiox

 y-carbinolが 得 られ 「Pro.P」 として決定 され

た.

此 「Pro.P」 は通例 病 的 尿 中にのみ証明 さ

れ,そ の主な疾患を挙げ ると,黄 疸,急 性肝

萎縮,其 他の肝機能障碍,熱 性伝染病,惡 性

貧血,白 血病等であ る.

更 に此 「Pro.P」の生機的意義 に関 しても各

種 の研究 がなされ,即 ちFischerはPro.P〓

P間 の可逆性 よ り考 え,之 を酸化還元 系の一

に加 えた.又Bingoldは 動 物に 「Pro.P」を

注射 した所,一 定時の後Hb及 び赤血球 の増

加 を示 した.よ つて血色素代謝調節機能 を有

す るのでは あるまいか と言つ てい る.然 し何

れ も未だ仮説 の域 を脱 し得ない.

第一章　 臨 床 實 驗

(実験1), 健者血液稀釈水溶液はオキシ

ドールを添加す るや否や盛 ん に気 泡 を 発 生

し,此 間血液 は多少の褪色が見 られ るが,終

始 その解紅色 を保つ.分 光 鏡 で 透 明 しても

O2Hbの 明瞭な吸收線 を認め る外,特 別 の吸

收像 を示 さない.之 は血液 中に大量の 「K」

が含有 されてい るため,添 加 したオキシ ドー

ルは直 ちにH2OとO2に 分解 され,即 ち試

験管 中を盛 んに上昇 する気泡はO2に 他 なら

ない.此 様に してO2HbはH2O2に よる強

力な破壞作 用よ り防禦 されてい る.然 し此の

H2O2の 濃度を著 しく大 とす るか或 は大 量 に

加 えた場 合には,之 の 「K」を以ては完全に

処理 出来ず,従 つて血色素は破壞 せ られ,溶

液 は漸 次褪色 して行 く.

(実験2), 患者血液20倍 稀釈水溶液 は鮮

紅色を呈 し,分 光 像 も明かにO2Hbに 一致

す るものであつた.此 血液稀釈液にオキシ ド

ール を添加 す ると,瞬 時 にして暗赤褐色に変

つた.之 を分 光鏡 で透見 す ると,依 然O2Hb

の吸收線は存在 するが,其 の明瞭度は著 し く

低下 していた.所 が此際625mμ 附近 に細 い

が可成 り明瞭な1本 の吸收 線を認 める事が出

来た.之 はMetHbに 特有 な る吸收像 である.

ヘマ トボル フィリンも肉眼的にはMetHbと

よく似 て暗赤褐 色を呈す るが,分 光像か らは

明かに区別出来 る.尚 観察 を続け ると淡赤褐

色次いで黄褐色 と徐 々に褪色を始 め,数 時間

後 には殆 んど無色透 明の血清様液体 と化 し,

液 中には多量の乳白色雲茹状 浮游物の柝出を

見た.此 間の経過を分光鏡下 に観察 す ると,

血液の褪色 と共に上述 の吸状線 も次第 に不明

瞭 とな り,水 様透 明の液体 とな ると吸收線は

全然認 められな くなつた.

尚此際に於ては健者血液 の場 合に見 られた

様 な旺盛 な酸素 ガスの発生は全然な く,之 に

代つ てオキシ ドール添加後暫時 してか ら極 め

て緩漫ではあ るが微細な気泡が可成 り長期 に

亙つて液中を上昇 す るのが認め られた.此 気

泡 発生に関 しては後程検討 し度い.

(実験3) H2O2添 加 に よつて脱色 した患

者血液か ら遠沈に より上澄を採取 し,之 に1

%カ リ〓汁を数滴加 え,加 温 しつ ゝ極少量の

Na2S2O4を 以て還元 した所,溶 液は直 ちに美

麗 なバ ラ紅色を呈 し,之 を鏡検す ると525mμ

に明瞭な吸收線を証明す る事が出来た.即 ち

強 陽性に 「P.反応」を示 した.

(実験4) H2O2添 加に よ り黄褐 色に褪 色

を始め た 患 者血 液にグ メリン反応 を試 みた

が 陰 性 で あつた.此 事 よ り本 患者 血 液 の

「PrO.P」 に至 る酸化分解 の過程に於 ては,中

間産物 として胆汁色素 の生成 はない ものと考

え られ る.

(実験5) 実験3よ り得 た遠沈 々渣に稀塩

酸及び痕跡の黄血塩 を加 えると,ベ ル リン青

反応(遊 離鉄反応)が 強陽性に現 れた.

以上の諸実験成績 を前述 の文献 的考察に照

らした場 合,本 患者血液 中には 「K」が完全

に欠除す るか,或 は著 し く低下 してい るので

はあるまいかと言う事が推測された.此 処に

於て血液 「K」定量の必要を認め,其 操作比
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較 的簡単に して,且 一般 に賞 用 されてい る井

上氏法 を選 んだ.

(実験6), 患者血液 「K」定量法施行.

成績判定:過 マンガン酸 カ リ法 は反応極 め

て鋭敏なため,成 績 も亦 可 成 り正確 で ある

が,予 備試験 として健者及び耳鼻科的疾患々

者の若干名に就 いて,各 々の血液 「K」の定

量を行つたが其1例 を示す と(附 表 Ⅰ).

(附 表 Ⅰ)

0.3402=1000倍 血 液1ccを 使 用 し,N/50 KMnO4で 測 定 した場合 の倍数

然 るに私の場 合,此 測定法を以 ては1～5%

の誤差は免 れ得なかつた.今 迄 に諸家 の行 つ

た成績に於 て も,略 同程度 の誤差が挙げ られ

てい る.之 を考慮に入 れて次の3人 の罹患児

に就いて行 つた成績(附 表 Ⅱ)を 判断 して頂

き度い.即 ち若 し此等罹 患児の血液 中に極微

量 にで も 「K」を含有すれば,添 加す る血液

を5.0～10.0c.c.と 増量す るにつれ,之 と逆

比例 してH2O2水 の残量は減 少 して行 く筈 で

あ る.然 るに3人 共注加す る血液量 とは関係

な く,H2O2水 の残量は対照値即 ち血 液 を全

然加 えない場合の値(29.4)を 中心 として大

体上述 の誤差の範 圍内にあ る.即 ち此成績 よ

り本患者血液 中には 「K」 を宗 全に欠除 して

い ると判定 しても大過ない と考 え る.

(附表 Ⅱ)

考 按

血色素 が酸化分解 されて 「Pro.P」に移 る為

にはH2O2の 如 き強力な酸化剤の存在 を必要

とす るのであるが,Bingoldも 言つた様 に 生

体内に於 ては此反応は 「K」によつて保 護 さ

れているので ある.故 に生体の酸化還元現象

によ りH2O2が 生成 され るもの とすれば,赤

血 球が自らの呼吸量 の割合に比 して遙かに大

量の 「K」を所持 しているの も,夫 に対 す る

保 護 的理 由 に よるのか も知れない.従 つて

「K」を全 く欠除す る本例 の如 き血液にH2O2

を添加 した場合,O2Hbが 此H2O2の 強力 な

破壞作 用を受 け るのも当然 と考 えられ る.最

近Singerの 提唱 した所に よると血 色 素 の代

謝分解 には3つ の機序が考えられている.即

ち第1は 血色素 よ り先 づグ ロビンが分離 しヘ

マチン とな り,次 いでFeが 分れ ボル フィ リ

ンえ移行 して行 く過程で ある.此 のボル フィ

リンの血 中に異常に増量す る際に起 る種 々の

障碍 としてポル フィリン病 があるが,そ の臨

床像 は本症 のそれとは大略趣 を異 にす るもの

であ る.第2の 機序は先づ α-Methin位 に於

てポル フィ リン環 の解裂が起 り,次 いでグ ロ

ビン,Feを 分離 し胆汁色素えの変生で ある.

従 つて此過程に於 てはグメ リン反応の陽性に

出現す る時期があ る.第3の 分解 は最 も激烈

な変化であつ て,本 患者 の血液にオキシ ドー

ルを加 えた場 合は此 の経過を辿 るものと考 え

られ る.即 ち私の試験管実験に於 てO2Hbは

直 ちに其酸化型であ るMet-Hbに 変 じ,従 つ
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て血液は瞬時にして暗赤褐 色に変 り,分 光像

に於 て も625mμ に細 くて濃い吸收 線 を認 め

る事が出来た.添 加す るオキ シ ドールが微 量

で ある時は可成 り長時間 に亙 り此状態 を維持

す るのであるが,多 量に添加 された場 合は,

MetHbは 更にポル フィ リン環 の解裂を起 し,

Dipyrrol型 の 「Pro.P」に迄分解 して行 く.従

つ て此 間の化学変化を肉眼的に観察すると暗

赤褐 色を呈 した血液 は漸次淡 赤褐 色,次 いで

淡黄色,遂 には無色透 明の液 体に移行 し,此

際 グ ロビンは分離 し乳 白色雲茹状の浮游物 と

して析 出 し,同 時 にFeも 遊離 し蛋 白成分 と

共に沈澱 する.依 つ て此沈渣は著明なベル リ

ン青反応 を呈 した のであ る.即 ち嘗ては其 の

解明に随分悩 まされたオキシ ドール添加に よ

つて起 る患者血液 の特異 な反応 も,前 述の諸

種 の 実 験 過 程 を 終 る事 によつて,漸 く血液

「K」を欠除 した ゝめに起 つた異変 と解つた.

然 し本 患者の血液にオキシ ドールを添加 す

ると血液 が黑 変 した後暫 くして,其 速度は緩

漫 ではあ るが極めて微 細な気泡 が液 中を上昇

し,数10分 後には可 成 りの量 とな り液表 に

重積 され るのが認められた.之 は一寸不 合理

の様で もあ るが,恐 ら く以下の二つの理 由に

よるもの と解せ られ る.

1), Hbの 分 解 の際O2Hbよ りO2の 解 離

され た もので あ ろ う.37℃ 100c.c.の 血 液 中

に は 常成 分 と して附表 Ⅲに示 す 如 く3種 の瓦

斯 を含 有 す る.処 が 同温 の 水 中に 溶在 す る是

等の瓦斯量 と対比す る時,血 液が如何 に大量

のO2を 含有 してい るか 窺ゞ われ る.之 は言

う迄 もな くO2が 赤血球 中のHbと 解離性結

合物即 ちO2・Hbと して存 在 す るか らである.

従つて此患者血液にオキシ ドールを添加す る

とO2・HbはMetHbと 変 り,此 時期 に於 て

はHbとO2の 結 合は寧 ろ強固 となつている

が,次 いでグ ロビン及びFeを 分離 し,又 ポ

ル フィリン環 の開裂 を起す様 にな ると,Hbの

化学構造は破壞 され,従 つてHbとO2の 結

合 も破 れ,そ のO2は 血漿 中に移行 して行 く.

然 し血漿はO2飽 和 の状 態にあるからそれ以

上 のO2の 溶融は許 されず,過 剰のO2は 気

体 と化 して血液外に逸脱せざ るを得ない訳で

あ る.

(附 表 Ⅲ)

2), Hb自 身 の分解即 ちポル フィリン核開環

の際の化学変化 ではあ るまいか.H2O2に よ

つてHbが 分解 され 「Pro.P」に移 行 して行 く

際,ポ ル フィリン環の開 裂 が起 り,メ チ ン炭

素が脱離 して,之 に代 りOH-基 が附着ず る事

は略判明してい るが,此 メチン炭素 が如何 な

る形 となつて脱離 して行 くのか,文 献に見 る

にCO2と して,或 はH・CHOと して,或 は

之が水解的に蟻酸 となつて脱離す ると説明 さ

れてい る.此 問題に関 しては今 日未 だ定説 を

得 る域 に迄立到つていない.然 しメチン連鎖

開裂の際に起 る化学変化の結果或 は何等かの

気体が発生す るのでは あるまいか.

次に流血 中に 「K」を含 有 していない とい

う事は,畢 竟本患者の体 内に於 て も 「K」を

完全に欠除 している事を裏付け るもの と判断

す るので あるが(最 近教室で本 患者 の組織 中

の 「K」をWarburg法 で定 量 した 所,矢 張

「K」を欠除 していた事を証 明 してい る),若

し之が事実 とすれば生体酸化機転 の結果 生成

され るH2O2は 無制限に組織中に蓄積 されて

行 く筈 である.従 来か ら云 われてい る様 に此

H2O2に 毒作 用があるとすれば,罹 患児 が特

に支障 もな く生活を営 んでい る事 は大 きな矛

盾 と言 わねばならない.又 此 のH2O2は 流血

中に移行 して行 く事 も考 えられ るのであつて,

其結果 当然血色素は絶 えず酸化分解 され,即

ち血色素 の旺盛な新陳代謝 が行われて もよい

訳で ある.従 つて其結果生成 され る 「Pro.P」

は赤血球 よ り脱 出し血漿 中に移行 し,又 場 合

に よつては更に其一部 の尿中排泄 も考 えられ

る.以 上 の仮 定の下 に早朝の患者血清及び尿

の各 々に就 いて 「P・反応」を検 したが両者共

に陰性であつた.し てみれば吾 人の体内に於
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ては 或は組織酸化の際H2O2は 全然生成 され

ない ものか,或 は 極 微 量で あつて,之 が血

中に 移行 し て も殆 ん ど認 め ら れ な い 程 の

「Pro.P」 しか生成 され なかつた のか も知れな

い.

尚此処 に問題 とな る血液 酵素 としてペルオ

キシダーゼが ある.此 は 「K」 と並び存す る

酸化酵素で あつて,其 生機的意義に関 しては

恐 ら く 「K」 と協 同的に生 体 酸化の際生成 さ

れたH2O2を 分解 し解毒す るものであろ うと

考 えられてい る.然 しペル オキシグーゼの作

用ば 「K」 と異 つて,H2O2→H2O+Oの 機

序に よつて行われ る.此 処に於 て本 患者血 中

のペル オキシダーゼ 存 否 決 定 の必 要性を感

じ,白 血球 のペルオキシダ ーゼ反応(佐 藤 ・

関谷法)を 試 みた.其 結果 を健者対照 と比較

した処,青 色顆粒含有量に殆 んど大差が見 ら

れなかつた.此 方法のみを以 て本患者血 中の

ペル オキシ ターゼの多寡 を論ず る事は誤 りで

あ るが,或 は本患者に於 ては生体酸化の際生

成 され るH2O2の 分解排除には このペル オキ

シダーゼが代償的に関与 してい るのか も知 れ

ない し又 他の代償 物質があ るのか も知れない.

然 し確 固た る実験的根拠 もな く,以 上 の如

く論ず る事は大胆 であるけれ ども,私 は 「K」

の生機的作 用に関す る従来 の説には大な る疑

問 なきを得 ない.

第二章　細菌學的研究

既に第二編に於ても述べた様に本症は何も

特殊の微生物による感染ではなくして,平 常

より口内に棲息 している細菌中主として連菌

殊に溶連菌其他肺炎菌,葡 菌等が何等かの機

会に病原性を獲得し,此 等の混合感染によつ

て発病を見たものと想像される.此 事は臨床

治療上ペニシ リンの使用が病勢の消退に有効

であつた点よりも想像される所である.そ れ

では此等の細菌が本症の発病に対し如何なる

役割を演ずるのであろうか.私 は細菌学的見

地に立つて少しく実験的検討を試みた.其 前

に関係事項に就いて文献的考察を行う事とす

る.

我 々人間の活動は全 て其身体を構成す る個

々の細胞の呼吸作 用に基 くのであ るが
,其 結

果H2O2を 産生す る事は今 日諸象 の斉 し く認

めている所で,細 菌 も亦其 発育に当 りH2O2

を産生 し得 るだろ うとは 当 然 考 え られ る.

1903年Schottmullerが 血 液 寒 天 平板上に培

養 した場 合緑色 々素を産生す る一群 の連菌を

発見 し,之 に対 し"Viridans"な る名称を与 え

た,其 後肺炎菌に も該菌同様 の性質のあ る事

を知 つた.次 いでGilbert, Cole等 の研究の

結果 之は緑色 々素 ではな くしてHbのMetHb

に 変 つ た もの で あ る事 が 判 明 した.其 後

Crowe, Neurin等 は此等 の菌を加熱血液寒天

平板に発育せ しめた所,全 く様相を一変 し集

落 の周辺 に広汎な脱色変化 を生 じた事を記載

してい る.此 変化に初めて解明を加えたのは

Mcleod & Gordonの 両氏 である.彼 等 は肺炎

菌を血液 寒天上 に培養 した時集落の周辺に起

つた培地 の色層変化を該菌に よつて生成 され

たH2O2に 拠 る事を指摘 し,尚 此物質は該菌

のみな らず連菌,乳 酸菌,Coccal型,Sarcinal

型 に於 て も産 生され る事を報告 した.其 後各

国で此方面に関す る系統的研究相踵ぎ,以 て

細菌化学進歩 の上 に多大 の貢献がな された.

其結果細菌 培養 に於け る 「K」 と其菌 よ り産

生す るH2O2と の相互関係が問題 となる様に

なつた.細 菌に も 「K」の存在す る事は夙に

Gottstein以 来多数 の学者 の精 査研究 した所で

あつ て,此 方 面 の権 威 あ る研 究 と して は

Mcleod & Gordon及 び本邦 に於 ては宮永 の報

告 があ る.附 表 Ⅳ に も示 されてい る様 に連

菌の大半及 び肺 炎 菌 はH2O2産 生 菌 にして

且 「K」 非 産 生 菌 であ る.次 いでAvery &

 Morgan等 の研究に よ り,細 菌の呼吸作 用 に

際 し過酸化物を生成す るためには,「K」,ペ

ルオキシダ ーゼ其他 の過酸化物を分解還元す

べき物質の存在 しない場所に於て酸素の自由

な供給を必要条件 とす る事が判明 した.即 ち

「K」 を除いた加熱血液寒天上 に連菌,肺 炎

菌等を発育せ しめた場 合 も亦,前 述 の患者血

液 にオキシ ドールを添加 した と同様此等の細

菌 の産生 したH2O2に よ り培 養基 は 脱 色 せ
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られ,即 ちHbは 酸 化 分 解 さ れ て無 色 の

「Pro.P」に変 つて行 く事を識つた.

附表 Ⅳ

MeLeod & Gordon

患者血液加培地に於ける

細菌培養試驗成績に就て

本患者の血液中には 「K」を完全に欠除し

ていたが,此 事実が病巣に於ける細菌の発育

に,或 は本症の病機進展に対し何等かの好的

条件を与 えているのではあるまいか.よ つて

私は患者並 びに対照 として健者血液 加培地上

の各 々に細菌を培 養 し,好 気的及び嫌気的条

件下に於 け る両 者の発育状況を比較研究 して

みた.尚 此際 の細菌 としては患者 の口腔 内病

集 よ り分離 した定型的溶連菌及 び肺炎菌 Ⅰ型

を選 んだ.

(実 験7), 患者及 び健者血液加寒天平板

培地に於 け る菌発育 の比較.(好 気性培養)

溶連菌及び肺炎菌 を塗抹 し,血 温に保 ち,

12,24,48時 間 に於 て観察 した.

1), 集落 の多数 につ き其直径を測定 した成

績は附表Ⅴに示した.患 者血液加培地 と健者

血液加培地を比較するに,溶 連菌 と肺炎菌の

何れに於ても,培 地中の 「K」の有無如何に

拘 らず,菌 其 物の発育程度には殆 ん ど優劣は

認め られなかつた.又 集落其物 の性状 に も特

に差異 はなかつた.所 が,

(附表 Ⅴ)

S=痕 跡

2), 培 養基質 の方 には著明な差異 が見 られ

た.即 ち溶連菌培養の場 合には附表 Ⅵの如 く

で あつた.肺 炎菌培 養に於 て も略同様に集落

の周圍に脱色現象 が起 るが,溶 連 菌の場合 よ

りも更に強 く,24時 間に して既 に著明に現 れ

た.

(附 表 Ⅵ)

(実験8), 此 の脱色帯 の培地 内容を1%

カ リ〓汁に溶融 し,之 をNa2S2O4を 以て還元

す ると著 明な 「P・反応 」を呈 した.

(実験9), 実験7に 於 け ると同様 の操作

で患者及び健者血液加寒天培地に各 々溶連菌

及び肺炎菌を塗抹 し,之 を嫌気瓶 中に納め,

瓶内を吸引排気 し,残 余 の酸素は ピロガ ロー

ル 溶液に吸收せ しめ嫌 気培養を試 みた.集 落

の大 いさを時間的に比較 した成績 は附表 Ⅶに

示 した.溶 連菌,肺 炎菌共に発育極めて旺盛
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健 者 血 液 加 寒 天 平 板

(溶 連 菌48時 間 培 養)

好 気 性 培 養

(附 図1)

嫌 気性 培 養

(附 図2)

患 者 血 液 加 寒 天 平 板

(溶 連 菌48時 間 培 養)

好 気 性 培 養

(附 図3)

嫌 気 性 培 養

脱色環

(附 図4)
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で,好 気的培 養の際 に比 して2～3倍 と考 え

られ る.然 し培地中の 「K」 の有無に よる菌

発育程度の差異は認 められなかつた.所 が附

図4に も見 られ る如 く嫌気的培 養に於 ては培

地其物は脱 色される事な く,従 つて溶連菌培

養の場合48時 間後に於 て も培 地は尚Hbの

鮮紅色を保つため,集 落 を圍繞 する脱色環 と

の色調 の配 合は非常に美 しい感を与 えた.

(附 表 Ⅶ)

考 按

溶連菌,肺 炎菌等が発育に際 してH2O2を

産 生す る事は附表 Ⅳ に紹介 したが,此 等の

細菌 を健者血液加寒天に培養 したのでは特 別

変化は起 らない.何 となれば健者血液中には

大 量の 「K」 を含有 している為,仮 令此等 の

菌 によつて産生 されたH2O2が 培地中に浸潤

していつ て も此 「K」 のために直 ちに分解 さ

れ,従 つ てHbは 何等障碍 を受けないか らで

ある.然 し同 じ連 菌で もViridansの 如 く強

烈なH2O2産 生菌を培 養した場 合又は溶連 菌

で も長 時間培 養した時は,健 者血液加寒 天に

於 て も培地中 の「K」 のみては充分処理出来

ず,剰 除 のH2O2は 集落 周辺部 のHbを 酸化

しMetHbに 変え,或 は更 に進 んで之を分解

す ると考 えられる.所 が此等 の細菌 を本患者

の如 く 「K」 を含 まない血液 を加 えた培地に

培 養 した場 合は,前 述の実験 に も見 られた如

く全 く様 相を一変 し,集 落 を圍繞 して広汎な

脱色環が形成 され,其 範 圍は時間 と共に著 し

く拡 大 され る.之 は説明する迄 もな く此等の

細菌に よつて生成 されたH2O2に よつて集落

周圍のO2・Hbが 分解 され 無色の 「Pro.P」に

変つた為であ る.故 に若 し旺盛 な 「K」 産 生

者 であ る葡菌を此 の溶 連 菌 と混合 培 養 す る

と,葡 菌集落の周辺部 のみは脱色 される事 が

ない.之 は仮令培地其物 には 「K」 はな くと

も此葡 菌よ り産生 される 「K」 によつて集落

周辺部 の血色素のみはH2O2よ り保護 され る

か らであ る.

以上 の細菌培 養試験の結果私は溶連菌,肺

炎菌等 よ り産生 されるH2O2の 酸化作用,即

ち 「K」 を含 まない血液 に対す る血色素破 壞

力の決 して小 さ くない事を識 つた,後 程述べ

るが此 事実は本症 の病機進 展機序 の上 に極め

て重要な役割を演 じている様に考 えられ る.

所が此処に尚 一つの疑問が残 され てい る.

組織呼吸の結果 生成され るH2O2が 若 し過 剥

に蓄積 され ると之が組織 に毒作 用を有 するで

あろ う事は既 に古 くより識 られている所で,

細菌に於 ても亦 同様 の事が言 い得 るのであ る.

若 し培地中にH2O2が 漸 次増量 して来 ると,

其発育 も著 し く阻害 され る.具 体的 な例 とし

てMcLeod & Gordonは 肺炎の恢復機転を示

し,之 には肺臟内に於て肺炎菌が自ら産生す

るH2O2の ために死滅す る事が与つ て力があ

ると説明 してい る.又 三堀は細菌 にH2O2を

混 じた場 合,そ の細菌が溶解 される事を発見

している.Berthoは 「K」 を産 生せざ る菌 と

して乳酸菌 を用いて培養試験を行 い,一 定時

の後 自 ら産生 したH2O2の ために死滅す る事

を証 明した.

此等の事実 よ り考 えると本患者 の如 く「K」

のない血液を加 えた培地に於 ては,連 菌,肺

炎菌等のH2O2産 生菌の発育は健者 血液加培

地 に比 して寧 ろ悪いのではあるまいか.又 本

患者の 口腔内病巣 に於 て もその主病原菌 と考

え られ る此等 の細菌 の発育に際 して産生 され

るH2O2が 創 腔内に潴溜す る事 によつて死滅

す るのではあるまいか.若 し其 様な結果が起

ると仮 定す ると本症 の様 な進行拡大性 の激 し

い病変の起 る事は聊か疑問の様 に考 えられ る.

然 し附表 Ⅴは溶連菌及び肺炎菌を患者及健者

血液加培地 の各 々に塗抹 し之を好 気的に培 養

した時 の成績 を示 した ものであ るが,患 者血

液加寒天上に於 て,即 ち 「K」 を欠除 した ゝ
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めに特別発育が抑制された様子も認められな

い.又 此等の細菌を嫌気的に培養 した結果を

附表Ⅶに示したが,菌 の発育は極めて旺盛で

集落の大 いさか らは好気的培養の其 に比 して

略2～3倍 と推 測 され る.然 し此場 合に於 て

も患者及 び健者血液加培地 の何れに於て も略

同程度の発育を示 し,決 して培地 中の 「K」

の有無 には関係 なかつた.故 に此処に問題 と

なるのは細菌の産生 したH2O2に よる強力な

Hb破 壞作 用のみであ る.

次に溶連菌,肺 炎菌が嫌気性培地に発育良

好な事は成書に も記載 されてあ るが,其 の主

な理 由は通性嫌 気的 とすると好気的培養 に比

して此 等の細菌はH2O2を 産 生す る事が尠 く,

其為 の発育抑制作 用 も弱 くな る訳 である.附

表 Ⅴ及 び Ⅶ を比較 して も解か る様に嫌気的

培 養が著 し く良好な発育を示 したの も此事実

を証明す るものであ る.所 が此 等の細菌 を患

者血液加寒天 に嫌気 的に培養 した際,集 落 を

圍繞 して美 麗な脱色環 の形成 を見 た.之 は恐

ら く個 々の細菌 よ り産生 され るH2O2は 比較

的少 くて も細菌の発育は著 し く良好なため,

結局H2O2の 産 生量 も多 くな り,明 瞭な脱色

環が形成 された もの と思 う.

第三章　病理組織學的知見

本疾患は血液 「K」 の欠除が発病の要因を

なす と考えられる極めて特異な疾病であるか

ら,病 巣の組織像に於ても必ずや何等かの特

徴があるものと想像され;此 方面からも観察

した.

Ⅰ). 肉眼的所見:病 機進展中は病巣部潰瘍

の表面は次白色の極めて汚穢な壞死物質で掩

れ,甚 しい悪臭を放つ.潰 瘍周辺の粘膜は充

血な く寧ろ蒼白の感がある.一 旦組織の崩壞

が広汎に及び且其の進行急激となれば,病 巣

周圍にも多少硬結及び熱感あり,又 圧痛及自

発痛あ り,炎 症性反応の出現 も窺われる.病

勢次第に衰え治癒に赴けば,潰 瘍面は壞死組

織 と炎症性反応の結果柝出された線維素によ

つて形成された乳白色の厚い僞膜を以て掩

れ,創 面は次第に清掃される.

(附 図5)

Ⅱ), 顕微鏡的所見:組 織壞死は上 皮層 よ り

皮下組織内深 く侵 入 し,壞 死部は弱塩基性 に

染色 した無構造の部分 として認め られ,其 部

に於 ては細胞の崩壞は極めて著明に して,核

は勿論原形質 も全 く融解 され,原 形を停 める

ものは殆 んどない.未 だ壞死 に陷 らない組織

との分界線は可成 り明瞭である.分 界線附近

に於 ては中等度 の白血球の游 出あ り,所 々島

状 に特 に多数群集す る箇所が見 られ る.然 し

深層部 に於け る游走細胞は極めて少 く,即 ち

本疾患の特性 として組織壞死の旺盛 なのに比

して細胞浸潤は少い感がある.此 の游走細胞

には特 に変つた ものは認 められず,中 性嗜好

白血球及び リンパ球が其大半を占め,尚 散在

性にエオジン細胞の浸潤あ り.殊 に症例1は

エオジン細胞 の游出が極めて顕著 に認められ

た点は特 に興味 を牽 いた.(附 図5)Mallory

氏染色法に より皮下結合織線維 のみを選択的

に鮮 青色に染 め別け る事が出来 るが,此 染色

標本 から判断 して組織 の炎症性過形成は余 り

著明でなかつた.次 に病巣 を栄養す る毛細血

管 に何等かの変化があ るや も知れず として,

之を見 出すべ くElastica Vangieson氏 染色法

によ り血管壁 を圍繞す る彈力及 び膠 原線維の

染 出を行つた所,偶 然 に も極めて興味あ る所

見 を認 めた.即 ち毛細血管壁は彈力線維,膠
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原線維等の強靱な組織によつて圍繞されてい

る為,通 例の炎症性或は壞疸性病変に際して

ぽ抵 抗 が 強 い ので 損 傷 も受け難いのであ る

が,本 標本 では壞死部に於 ては毛細血管の残

存す るものは勿論な く,又 分界線附近 を走行

す る毛細管の内に も損 傷を受けた ものが非 常

に多い.即 ち強力線維の走行の亂れた もの,

或 は断裂壞死 に陷つた もの も各所 に認められ

た.

考 按

炎症の際 には急性か慢性かに よつて程度の

差 はあ るが,組 織 反応 として種 々の形態的変

化を現す ものであ る.之 を分柝 すれば循還障

碍,滲 出,組 織の増殖変性の3種 に大 別出来

る.さ て本疾患に於 ても病勢の極期には勿論

相等量の細胞 浸潤 もあ り,又 局所の充血,炎

性俘腫等 も認 め られたが,此 時期以外に於て

は炎症性 反応は極軽度であつて,組 織壞死の

傾 向が強い外之 と言 う特徴は把握 出来なかつ

た.次 に興味があつたのはエオジン細胞の浸

潤 である.従 来エオジン細胞の局所的浸出は

ア レルギ ー性炎症,例 えば鼻ア レルギー,漿

液性副鼻腔炎,喘 息等の主要な特徴 の1つ と

してアレルギー説 を唱 える者 が多いが,此 他

に も腫瘍 内,或 種 の皮膚病 々変部,又 組織 に

侵入 した寄 生虫の周圍等に も之が多数認め ら

れ る.然 し第1例 に著明に現れたエオジン細

胞浸潤 に関 しては未 だ深 く考究 していない.

一般 に血管壁は組織学 的 に相 等 強 靱で あ る

為,組 織 崩壞 の可成 り高度 の際に於て も往 々

健 在す るのであ るが,本 疾患に於 ては前述の

如 く寧 ろ炎症性組織反応 の軽度 なるに も拘 ら

ず,病 巣の細血管壁 の破壞が特に顕著 であつ

た点は注 目すべきであ る.此 事実 は本疾患の

病機を理解 す るのに大変参考 となつた.

結 語

本疾患の最大 の特徴であ る血液 の特異性に

関 して種 々実験的研究 を進めた結果以下 の事

が判明 した.

1). 罹患児は4名 共血液 「K」 酵素を全 く

欠除 してい る事を定量的に証 明 し得た.

2). 血液が オキシ ドール添加 に より黑変す

るのは注加 されたオキシ ドールの強力な酸化

作 用を受 け,O2.HbがMetHbに 変つた為で

あ る.

3). 続いて漸次褪色 し,遂 には無色 の液体

に移行す る.之 はMetHbが 更に分解 されて,

「Pro.P」 に迄変化 した為であ る.

4). 此際気泡 の発生を見ないのは添加 され

たオキシ ドールを分解す る 「K」 が存在 しな

いか らである.

5). 本疾患の 主 病 原 菌 と考 え られ る溶 連

菌,肺 炎菌は旺盛 なH2O2産 生菌で あつ て,

然 も 「K」 非産生菌であつた.此 等の細菌を

患者及び健者血液加寒天 に好気的に培養す る

と培地中の 「K」 の有無如何に拘 らず菌其物

の発育程度には殆 んど優劣はなかつた.が 患

者血液加寒天 に於 ては此等 の細菌 より産生さ

れるH2O2に よ り患者血 に よる培地 中の血 色

素は著 しく破壞 され,集 落 の周圍に明瞭な脱

色帯が作 られた.

6). 之を嫌気性培養を行 うと菌 の発育程度

は培地 中の 「K」 の有無如何に関係な く,患

者及び健者血液加寒天の何 れに於 て も好気的

の時 より2～3倍 旺盛 であ り,集 落 の周圍に

好気的培 養の時 よ りも広 い脱 色環が認め られ

た.

7). 病理組織学的所見 としては炎症性反応

が軽 いのに比 して組織壞死 の傾 向が非常に強

い様 に惟われた.

擱筆に臨み御懇篤なる御指導御校閲を賜った恩師

高原教授並びに多大の御助言を賜った法医学教室遠

藤教授,薬 理学教室山崎教授,細 菌学教室村上教授,

生理学教室,西 田助教授に対し深甚の謝意を表す.


