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第1章　 緒 言

最 近赤 芽 球 を 中 心 と した鉄 代 謝 に関 して研 究 が進

め られ, Austoni14), Lajthal5),木 村16),中 尾10),

塩 見67),久 米 田8)等 のin vivo, in vitroに 於 け

る検 索 は興 味 あ る所 で あ る.ヘ ム合 成 に 関 して 紺 野

はin vitroでFe55を 用 い た実験 で,ヘ ム合 成 は骨

髄 細 胞 核 に最 も 強 く,且 つ γ-globulinが 之 を助 長

して い る とい う.更 に紺 野 はプ ロ トポ ル フ ィ リン に

鉄 が入 る ため に は嫌 気 姓 の方 が 入 り易 く,又 シ スチ

ン,ア ス コル ビ ン酸 を加 え るとincorporationが よ

くな る とい う.一 方 塩 見67)は 長 時 間 の 嫌気 性 培 養

は ヘ ム合 成 に 関 して 細 胞 の物 質 代 謝 に 阻害 的 に働 き,

二 次 的 に ヘ ム合 成 を抑 制 す る と考 え, Thomas68)は

in vitroで2-C-14 glycineのHb合 成 は 完 全 に

無 酸 素状 態 で 停 止 す る と云つ てい る.

Jensen9)は 鴨 赤 血球 をFe59と 共 に 培 養 し,赤

血 球 内 のnon hemoglobin red cell ironに もFe59

が 入 り,こ れ は全 くnon enzymaticな 拡 散 に よ る

と いい,中 尾10)も 鳩 赤血 球 にて 同 様 に結 論 し て い

る. London69)は 血 色 素 合成 と素 材 の 細胞 膜 通 過 と

は別の機構 であろうと推論 し,塩 見67)も これ を認

めてい る.更 に塩見67)は 培養液の鉄 濃 度 が 大であ

る程鉄の摂取が著明であ るが,ヘ ミン鉄 はこれに伴

つて増加 しない し,細 胞内非ヘ ミン鉄が多量に蓄積

す るとむしろ減少して来 るといい,骨 髄には非ヘ ミ

ン鉄 を貯 える余力が, Hb合 成の素材 として必要な

よ り以上あ る点を指摘した.

赤芽 球 可 染 性鉄に関 してKaplan23)は 血 清鉄 と

の関連を認め, in vitroに 於いて鉄欠乏状態では鉄

添加でSideroblastが 増加する点 を指摘してい る.

又動物 のSideroblaetに 関 して は木村24)が 各種実

験貧血家家兎について検索 を行い,赤 芽球鉄 が血清

鉄よ りヘム合成 への利用過程 に存在 し,赤 芽球の鉄

摂取は赤芽球 自体の状態が主体であると結論 してい

る.後 に小林27)も 同 じ く家兎のSideroblastを 観

察 している.

本編 に於いて,私 は赤芽球 に於ける可染性鉄の態

度を更に詳 しく追求すべく,諸 種の状態変化 を惹起

した家兎骨髄をその血清を用いて第1編 と同様に培

養を行い,鉄 及 び コバ ル トを添加 してSideroblast

の変動状態を観察 し,而 して種 々の病的状態下 の骨

髄赤芽 球の鉄代謝に関 してその鉄摂取よ り利用 に至
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る間の非 ヘ ミン鉄の態度を検討 した.

第2章　 実験材料並に実験方法

実験材料

1.正 常家兎

体重2kg前 後の 白色雄性 家 兎 について血液像の

正常範囲の ものを選んだ.即 ちこれ らの家兎 に於け

るHb量 は80～90%,赤 血球数は515～550万,網

状 赤血球 は9～19‰,血 清 鉄量 は141～184γ%で

あつた.

2.ベ ンゾール貧血家兎

ベ ンゾールを体重pro kg 0.3cc宛30回 背部皮下

に毎 日場所を変えて連続注射 し,貧 血を招来せ しめ

た.

3.コ ラルゴール貧血家兎

1%コ ラルゴール生理 的食塩水溶液を60℃ にて

1時 間滅菌 し,耳 静脈 よ り体重pro kg 2cc宛15回

毎 日連続注射 し,貧 血 を招来せ しめた.な お注射液

は毎週新 らたに調製 した.

4.レ ン トゲン照射家兎

X線 発生装 置は東芝KXC 17型を使用,照 射条件

は管電 圧180K. V. P.管 電流3mA,濾 過板0.5mm 

Cu+1.0mm Al,照 射 距離40cm,分 レン トグ ン

15と して300r.全 身照射を行つた.

5.急 性瀉血貧血家兎

耳静脈 より体重pro kg 20cc宛1回 瀉 血 を 実 施

し,貧 血 を招来せ しめ, 4日 後に実験 に供 した.

6.慢 性 瀉血性貧血家兎

耳静脈よ り毎 日体重pro kg 5cc宛15回 連続瀉血

を実施 し,後5日 間放置 し,貧 血を招来せ しめた.

7.フ ェニール ヒドラジン貧血家兎

1%塩 酸 フ ェ ニ ー ル ヒ ドラ ジ ン水溶液 を体重

pro kg 3cc宛1回 背部皮下に注射 し,貧 血を招来せ

しめ5日 後に実験 に供 した.

実験方 法

1.骨 髄細胞の採 取

前述せ る家兎の頸動脈 を切断 して可及的大量出血

させ た後,速 か に上,下 腿骨,上 腕骨 を摘 出し,無

菌的に全骨髄を取 り出 し,リ ンゲル氏液中 で軽 く圧

迫を加 えてほ ぐし,ガ ーゼで濾過 する.

濾液 を1500回 転5分 間遠沈 し,上 層 及 び管壁に

附着した脂肪成分 を捨て る.沈 渣に再 び リンゲル氏

液 を入れ,攪 拌 して同様 に遠沈 し,洗 滌を行い,こ

の操作を2回 繰返 す.か くして得 た沈渣の一 滴よ り

塗 抹標本を作製 してお く.

2.骨 髄細胞浮游液の作製

予 め絶食 させ た家兎の骨髄採取直前 に心臓穿刺を

行つて採血 し,遠 沈 分 離 で 得 た血清を上記 の沈渣

(骨髄細胞)の 量に応 じて6cc～10ccを とり,そ れ

に鶏胎 児圧搾液を10%の 割 に混合 し,更 に沈渣をこ

れ に加 え,充 分振盪攪拌 して均等 なる骨髄細胞浮游

液を作 る.

3.鉄 及 びコバル ト添加

骨髄細胞浮游液を ロー ラチューブ用特殊試験管に

2ccあ て分注し,鉄 は第1編 に 同 じくグルコン酸

第2鉄 の形で40γ 添加 し,鉄+コ バ ル ト添加 には

コバ ル トは塩化コバル トを使用 し,鉄:コ バル トの

割合を種 々に変えて添加 し,尚 無添加例を対照 とし

た.次 に前編 と同様の方法 で培養を行い,同 じく塗

抹標本を作製 した.

以上の全操 作は厳重に注意 して,無 菌的 にす る事

は云 うまで もない.

4. Sideroblastの 検出

前述の方法で作製 した骨髄塗抹標本について前編

と同様 に染色 して,赤 芽球 中の鉄顆 粒を有するもの

の百分率を求めた.又 同時にギムザ染色 によ り骨髄

像と も対比 して観察 した.

而 して更 に前編 と同様 に面 清鉄量を測定 し,末 梢

血液につい て も血色素量(ザ ー リ氏 法),赤 血球数

及び網状赤血球の算定を行 つた.

第3章　 予 備 実 験

第1節　 コバ ル ト添加(第1図)

正常家兎骨髄をその面清を用いて回転培養 し,鉄

単独添加例 を対照 として鉄:コ バル トの比を1:1, 

1:50, 1:100と して添 加 し, Sideroblastの 変動

第1図　 鉄,コ バ ル ト添 加
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状態を観察 した.そ の結果,対 照 に比 し鉄:コ バル

トの比が1:50が 最 もSideroblastの 増加 が低い傾

向が窺われた.

第2節　 小 括

コバル トが造血作用を有す ることはかな り古 くよ

り諸家 によ り指摘 さ れ ている.大 藤70)は 鉄 と同時

に添加す ると,鉄 のヘ ムへのincorporationが 増加

するとい う.し か しこれ には一定の比率 が必要 らし

く,久 米 田8)は グルコン酸第2鉄:塩 化 コバル トが

1:50,塩 見7)は 鉄20γ%で コバル ト100倍 の添加

が最 もヘム合成を促進 させ るという.私 の成績では

鉄:コ バル トの比 が1:50の 場 合が,コ バル トの造

血作用 との関連 に於 いて最 も有 効と考え られ るので,

今後の コバル ト添加 にはこの割合を添加 することと

した.

尚 コバル トのSideroblastに 及 ぼす影響の詳細は

後述する.

第4章　 実 験 成 績

第1節　 正常家兎(第2図,第1表)

正常家兎のSideroblastは11～15%で あ り,健 康

第1表　 正 常 家 兎

第2図　 正常家兎

人 よりも稍低値を示 し,又 健康人よ りも鉄顆 粒が小

且つ淡染の傾向があつた.

鉄添加によ り漸次Sideroblastは 増 加 し,対 照 に

比 し培養1日 目1～3%, 3日 目4～9%, 5日 目

9～20%と 増加 し,出 現率20～35%と なつ た.鉄+

コバル ト添加 に於いては極 く軽度 に増加 したが鉄単

独添加 に比 しその増加 は少であつた.

第2節　 ベンゾール貧血家兎(第3図,第2表)

本操作 を行 つ た家兎 はHb量57～77%,赤 血球

第2表　 ベンゾール貧血家兎
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第3図　 べンゾール貧 血家 兎

数330～398万,網 状赤血球5～12‰,血 清鉄量150

～258γ%で あつ た
.

本貧血家兎 のSideroblastは52～68%で 高率 に出

現 し,可 染性 鉄顆粒 は濃染 且大であつた.鉄 添加に

よ りSideroblastは 極 く軽度の増加 を認めた.

鉄+コ バ ル ト添加 については僅かの増加傾 向を示

すのみで対 照 と大差な く, Sideroblastの 増加は殆

ん ど認め られなかつ た.

第3節　 コラルゴール貧血家兎(第4図,第3表)

本操作 を行 つ た 家兎 はHb量60～62%,赤 血球

第3表　 コラル ブール貧血家 兎

第4図　 コラル ゴール貧血家 兎

数289～342万,網 状赤血球2～3%,血 清鉄181～

298γ%で あつた. Sideroblastは54～70%で 高率 に

出現 し,顆 粒 は濃染し且大であ り,ベ ンゾールの場

合 と同 じく欽顆粒の多数存在する赤芽球がかな り見

出された.

鉄添加 ではSideroblastの 変動 は 小で,ベ ンゾー

ルの場合 と同様極 く軽度 の増加を認めた.鉄+コ バ

ル ト添加 に関して もベ ンゾールの場 合と同 じく,対

照 と大差を認めず殆んど変動 しなかつ た.

第4節　 X線 照射家兎(第5図,第4表)

X線300r.照 射 に よ り家兎のHb量81～88%,

第4表　 X線 照射家兎
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第5図　 X線 照射家兎

赤血球数449～498万,網 状赤血球11～20‰,血 清鉄

181～264γ%と なつた.

Sideroblastは16～22%と 健康家兎 より稍高値をと

る傾向が窺われ,赤 芽球 中の可染性鉄 は正常家兎よ

りも稍濃染を示 した.

鉄添加 によ りSideroblastは 対照 に比 し培養1日

目3～11%, 3日 目5～25%, 5日 目10～25%と 増

加 し,出 現率33～49%に 達した.

鉄+コ バル ト添加で はSideroblastは 軽 度 に増加

したが,鉄 単独添加例 よりはその増加が軽度であつ

た.

第5節　 急性瀉血家兎(第6図,第5表)

急性瀉血家兎ではHb量57～64%,赤 血球数335

×365万,網 状赤血球 は53～192‰ とな り,血 清鉄 は

減少 し112～128γ%と なつた.

本貧血 のSideroblastは3～5%と な り,正 常家

兎 に比し明らかに低値 となつている.赤 芽球鉄顆粒

は小且淡色であつ た.

第6図　 急性瀉血家兎

第5表　 急性瀉血家兎

鉄添加 によりかな りSideroblastは 増加 し,対 照

に比し培養1日 目2～17%, 3日 目6～26%, 5日

目17～31%と 増え,出 現率27～37%に 達した.而 し

て鉄添加 によ り赤芽球には濃い大きな顆粒が認め ら

れる様になつた.

鉄+コ バル ト添加で もSideroblastは 増 加 し,対

照 に比 し培養1日 目4～6%, 3日 目3～10%, 5

日目7～14%と 増加 したが,鉄 単独添加例 に比しそ

の増加 は軽度であつた.

第6節　 慢性瀉血家兎(第7図,第6表)

慢性瀉血家兎ではHb量44～52%,赤 血球数242

～305万,網 状赤血球は150～218‰ とな り血清鉄は

74～100γ%と 実験貧血家兎 中最 低値を示 した.本

貧血のSideroblastは0～2%と 非常 に低値を示 し,

赤芽球 中の可染性鉄顆粒 は淡色,小 で発見 し難 く,

骨髄全赤芽球 中に可染鉄顆粒を全 く含まない例 も存

在 した.

鉄添加 によ りSideroblastは 著明に 増加 し,対 照

に比 し培養1日 目4～14%, 3日 目21～27%, 5日

目36～44%と 増加 し,出 現率は40～48%に 達 した.

又急性 瀉血 の場合 と同 じく鉄添加 により赤芽球可
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第6表　 慢性瀉血家兎

第7図　 慢性瀉血家兎

染性鉄 は濃染 し,見 出し易い傾 向となつた.

鉄+コ バル ト添加 について は対照 より培養1日 目

1～4%, 3日 目10～16%, 5日 目16～26%と 増加

してい るが,鉄 単独添加例 に比 しその増加は低 い.

第7節　 フ ェニー ルヒ ドラジン貧血家兎

(第8図,第7表)

本操 作に よ り家 兎 はHb量48～59%,赤 血球数

第7表　 フ ェニ ー ル ヒ ドラジ ン貧 血 家 兎

第8図　 フ ェニ ール ヒ ドラジ ン貧 血 家兎

262～335万 とな り,網 状 赤血球 は298～486‰ と著明

な増加を見せ,血 清鉄は144～172γ%で あつた.

本貧血のSideroblastは10～24%と 正 常家兎 とほ

ぼ同様の値を示 した.

鉄添加 によ りSideroblastは 余 り増加 せず,対 照

に比し培養1日 目3～6%, 3日 目5～12%, 5日

目5～15%と 軽度 に増加 し,出 現率 は31～33%を 示

した.鉄+コ バル ト添加 については極 く軽度の増加
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傾向を示 したが,鉄 単独添加例 よ りも増加 が少い傾

向が窺われた.

以 上 の 鉄 添 加 実験 で 各 種 貧 血 家 兎骨髄のSi

deroblastの 変動状態 を比 較 す ると第9図 の如 くな

る.即 ち慢性瀉血 家兎が最 もよ く増加 し,次 で急性

瀉血家兎 とな り, X線 照 射家兎(300r.),正 常家兎

は中等度 に増加 し,フ ェニール ヒ ドラジン,コ ラル

ゴール,ベ ンゾール貧血家兎 は殆 んど増加しない.

第9図　 鉄 添 加 に よ るSideroblastの 変 動

状 態 の 比較

第5章　 総括 並 に考 按

鉄添加とSideroblast

1)正 常家兎

家兎 でも正常状 態に於てSideroblastが 存在す る

事 は木村24)に より指摘 され てお り,小 林27)も 正常

家兎のSideroblastを 検討 してい る.私 の成績 でも

全例 にSideroblastが 証 明され,健 康 人よりもやや

低値 を示 し,鉄 顆粒は小 さ く而 も淡色の傾向が認め

られた.

鉄添加 によ りSideroblastが 軽度 なが ら増加す る

ことは,健 康人 に於け る鉄添加の場合 と同様,赤 芽

球があ る程度鉄を摂取 する余力を有す る可能性 を示

す ものであ り,赤 芽球鉄のヘ ムへの鉄の利用が対照

と差がないとすれば,新 たに入つた鉄 は赤芽球 内で

過 剰とな り,非 ヘ ミン鉄 として貯溜され るものと考

え られる.こ の事 は木村24)の い う赤 芽 球鉄の利用

経路 に於 ける中間の代謝物質であるとい う事 を更 に

裏 ずけるも の で ある.而 して塩見67)の い う如 く,

骨髄細胞 内には正常時 に存在す る非 ヘ ミン鉄 よ り相

当多量の非ヘ ミン鉄を貯える余力があるらしい事を

認 めるものである.即 ちヘム合成の素材 として必要

なよ り以上に多量の鉄 を貯える余力があると思われ

る.

2)ベ ンゾール貧血家兎

本貧血のSideroblastは 木村24)に よ れ ば 高率 に

出現 し,又 血清鉄 はやや高値を示 したと述べている.

私の成績ではや はり高率 に出現し,可 染性鉄顆粒は

濃染且大であつ た.

ベ ンゾールはかなり古 くより白血球毒 として認 め

られてお り,赤 血球等 に対する障碍 もSelling71)以

来諸家 によ り報告 されている.即 ち骨髄 は再生不良

性貧血に似た荒廃状態を呈し,骨 髄像で は森 田72),

上村73)に よると赤血球 の 減少 があ り,更 に上村73)

は幼若型の比較的増加を認めてい る.本 貧血を鉄代

謝 の面 より見れば井村74)は 臓器 の 退 行変性 と共 に

肝,脾 に鉄沈着著明なることを認め,更 に米 谷,水

田,中 塚75)は 本貧血の臓器鉄量を米山,紺 野76)法

で分割測定 し,肝 では正常かやや減少 し,脾,骨 髄

にPI, FIII(特 にPIII)の 増加 があり,本 貧血に非

ヘ ミン鉄の変動があるの を指摘 してい る.

木村24)に よればSlderoblastが 本貧血で高率出現

す るのは再生不良性貧血様の骨髄造血障碍により赤

芽球の成熟過程 と平行 して取行われる血色素の生成

が障碍され 円滑を欠 くために,鉄 の利用不全を惹起

し,赤 芽球内 に非 ヘ ミン鉄が滞留するものと考え,

且つSideroblastと 骨髄PIIIの 間には密 接な 関 係

があるとい う.

鉄添加によりSideroblastの 増加 を認 めない事は

造血障碍のためHb合 成 へ の 鉄 利用が行われず,

再生不良性貧血の場合 と同様 に,血 清鉄 と赤芽球非

ヘ ミン鉄とが過飽和の状態にあり,た めに更 に鉄を

添加 して も赤芽球では鉄の摂取 が行われないと考え

られ る.

3)コ ラルゴール貧血

本貧血では 木 村24)は 血清 鉄 量 は増 減 不 定 で

Sideroblastは 著明に増加 したと報告 している.

私の成績では諸種実験貧血家兎中最 も高率出現を

来した.

コラルゴールが骨髄機能を低下 し,更 に進めば骨

髄の再生不良状態を惹起す ることは小宮77),前 田78),

光藤78)等 により認め られている.

小宮77)に よれば骨髄の萎縮,出 血,網 内 系 細胞

の封鎖をその主因 としてお り,赤 血球系に於 ける造

血 が極度 に障碍 されていることは,私 の成績で も容

易に 窺われ る.血 清 鉄ではThoenes u. Aschaffen
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burg80),三 浦81)は 共 に減少傾 向を指摘してい る.

又 この点 について更に三浦81)は 貧血 途 上は減少

し,貧 血が著明となると減少を認 めな くなるといい,

木村24)も ほぼ同様の成 績 を得 ている.私 の成績で

は極期 に於 て血清鉄量は正常か或 はやや増加 してい

た.

米谷,水 田,中 塚75)は 本貧血の 臓器鉄 分 劃測定

を試 み,肝 ではやや 減少せ るも,脾,骨 髄ではpIII

がやや増加 している ことを指摘してい る.

木村24)に よるとSideroblastの 著 明 な 増加 は骨

髄造血機能障碍 により惹起 され た鉄利用不全のため

と考 え,し かも血清鉄が変動 しないのは根底に網 内

系異 常があるためとい う.而 し て鉄添加 によ りSi

deroblastの 変動が 少 い事 は,骨 髄造血機能障碍 に

よるヘムへの鉄の利用不全のため,鉄 が非 ヘ ミン鉄

として過剰 に存在 し,従 つて更 に鉄を添加 して も赤

血球の鉄摂取が殆ん ど行われ ないためと考え られる.

4)X線 照射家兎

本 操 作 家 兎 のSideroblastは 軽度の増 加状態を

示す ことは木 村24)に より指摘 され ているが,私 の

成績 でもほぼ同様の傾 向を有 した.

レン トゲン線 の造血 に及 ぼす影響 にこ関 しては白,

赤血球共 に障碍 されるが,赤 血球系が比較 的抵抗が

大であ ることが明らか とされており,そ の障碍には

やや大量の照射を要す る.

赤芽球系の障碍に関して は西川82),中 尾83)に よ

ると1回 大量照射 では ま ず 幼弱型が 侵か され,上

村73)に よると中等量頻回照射 で は 幼弱型か らの成

熟抑制が考えられ るとい う.鉄 代謝に及 ぼす影響 に

関 してはHuff84), Chanutin85)は 白鼠 にX線 を照

射 して血清鉄上 昇 を 認 め, Ludewig86)は 肝,脾,

腎の貯臓鉄 が増加す ることを指摘 している.米 谷,

水 田,中 塚75)は 臓 器 鉄 分 劃 を行 い,脾,骨 髄 に

PIIIの 増 加 を確認 してい る. Hennesy87)は 白鼠 を

X線 照射後Fe59を 投与 し,小 量 のX線 でもすでに

Hb合 成への鉄の利用障碍を認めている.又Salomon,

 Riehmondは2-C-14 glycineを 用 い,血 色 素合成

過程 のX線 照射 による影響 を調べている88).本 操作

によ り認め られる高Sideroblast値 は骨髄造血機能

障碍 による鉄の利用不全のためと考え られ る.私 の

成績 では,鉄 の添加を行 つて もSideroblastが 可成

り増加 して お り,こ れは骨髄造血障碍が再生不良性

貧血程著明でな く,従 つて赤芽球 内非ヘ ミン鉄 もそ

れ程増加 していないため,赤 芽球の鉄摂取 がかな り

行 われていることによ ると考 えられ る.

従 つて もしX線 照射量を増 し,骨 髄 を再生不良性

状態 に来 した場合はSideroblastは 高率 出現 し,更

に鉄を添加 して もSideroblastは 殆ん ど増加 しな く

なると思われ る.

5)瀉 血貧血家兎

本操作家兎のSideroblastは 関 しては木村24),小

林27)に よ り検索 が 行 わ れ て い る.私 の成績では

Sideroblastは 著 明で,全 赤 芽 球 中 に可染性鉄顆粒

の認 めない例も存在 した.

本貧血 には造赤血球機能亢進があることは既に諸

家の研究 によ り明らか とされてお り,赤 芽球特 にそ

の成熟型の増加が指摘されている.

又Fontes et Thivolle89), Warburg u. Krebs46),

 Thoenes u. Aschaffenburg80), Lock90),河野92),三浦81)

等 によ り血清鉄の減少が指 摘されている.本 貧血の

原因としてFontes et Thivolle89), Heilmeyer36)の い

う骨髄機能 亢進のため鉄消費の増加が最 も考え られ

るが,他にHeilmeyer36)は 失血 に よ る鉄欠乏,組織

液流入による鉄濃度の稀 釈及び血球崩壊の減少等を

挙げてい る.而 して造血機能亢進による鉄消費の増

加 は急性瀉血 の場合,又 失血による鉄欠 乏は慢性 の

場合貧血の最有力因子となると考え られ る.更 に臓

器鉄量 ではFontes et Thivolle89),由 下92),米 谷,

水田,中 塚75)等 は減少を認めている.

本貧血のSideroblastの 減少 は急性 瀉血 では造血

機能亢進により赤芽球増生著 しく,同 時にヘム合成

への利用が亢進するため,鉄 の利用が血清か らの補

給に勝 つてい るためであ り,そ の減少程度が軽度な

ことは供給源としての臓器鉄の減少 が高度でないた

めである.慢 性瀉血で減少が高度 なのは造血機能亢

進があ る外に造血に対 する鉄供給不足が著明なため

と考えられ る.赤 芽球内非 ヘ ミン鉄が少なければ鉄

が摂取 されやすい事は木村24)の 成 績 に よつて推定

される.而 して鉄添加によ り著明 にSideroblastが

増加 し,又 その程度 は鉄欠乏状態の高度 な慢性 瀉血

の方がよ り著明である.こ の事 は赤芽球が鉄欠乏状

態にあるためと考え られ,又 急性瀉血 に於ける増加

の軽度 なことは,鉄 欠乏状態の軽度 なことと同時に

骨髄機能亢進の関与 も考 え られ る.然 しin vitro

に於け るSideroblastの 増加に関 しては,鉄 の利用

がin vivoに 於ける如 く亢進 し て いるか どうか一

応考慮 され る必要がある.従 つて鉄摂取 は赤芽球の

鉄欠乏の程度の強い慢性の場合程著明になると考え

られ,赤 芽球内に一時過剰の鉄 として存在す るもの

と思 われ る.
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6)フ ェニール ヒ ドラジン貧血家兎

本貧血家兎 のSideroblastに 関 して は木村24)は

極 期では正常範 囲で,回 復 期に著 明に増加 す る事及

び血清鉄はそれと逆の増減状態を示 すことを指摘 し

てい る.一 方小林27)は 貧血 が高度 に な ると高血清

鉄値,及 びSideroblastの 高率 出現を みてお り,貧

血 の回復 と共 に正常値 にかえ ることを指摘 している.

私の成績ではフェニール ヒ ドラジン貧血の最極期 と

思われ る時期 のSideroblastは 正常家兎 とほぼ同率

の出現率を示 した.

フェール ヒ ドラジンに強力 なる赤血球破壊作用が

あり,本 貧血 が溶血に基 くものであ ることは周知の

事であ り, Morawitz93), Steele94),飯 田95),上 村73)

等によ り著明な貧血 と旺盛 な骨髄再生機能か認めら

れてい る.骨 髄像 はSteele94),上 村73)に よ り赤芽

球殊 に正赤芽球の増加が認 め られている.

鉄代謝 は溶血及 び こ れ に伴 う赤血球の変化に従

つ て 著 明 な 変 動を見 せ,血 清 鉄量 に 関 して既に

Heilmeyer36),河 野91),三 浦81)に よ り増 加 が認め

られて いる.然 しなが ら一般には溶血 による増加及

び骨髄に於ける鉄消費の増大 によ る減少 とい う二因

子 に左右 され るもの と考え られ る.

臓器鉄 に つ い て は井村74),米 谷,水 田,中 塚75)

はその増加 を認 め,骨 髄の鉄移動の盛んな極期 に骨

髄PIIIの 増加があることを証 明している.

本貧血のSideroblastが 極期 に著変 を示 さないの

は溶血によ る血 清鉄量の増加 と同時 に骨髄 に於ける

造血亢 進があ り,従 つて鉄の供給の増加 と消費の増

大 とが共存 するためと考 え られ る.

鉄添加 でSideroblastが 増加 しな い ことは,極 期

の血清鉄の増加並 にSideroblastが 不変で あ ること

と関連 して,赤 芽球は左程鉄欠乏状 態に置かれてお

らず,い わば正常状態に似てい るためと考え られ る.

又一方 では更に溶血による赤血 球細胞 自体の機能の

変化をも考慮す る必要がある.

コバル ト添加 とSideroblast

コバ ル トの造血 作用 はかな り古 くより指摘 されて

お り, Barron96)はin vitroで コ バ ル トを骨髄細

胞 に添加 し,未 熟赤血球の呼吸機能が抑制 され る事

を認 め,呼 吸機能 を失 うと幼弱細胞は成熟無呼吸細

胞 として血液中に投入 され,骨 髄は新 細胞で置 き換

え られて赤血球増 多が起 ると した.一 方Warren97)

はこの場合骨髄 の呼吸阻害 はないといい,コ バル ト

が肝に働 き,赤 血球生成に必要な物質代謝先行要素

生成を促す とい う.塩 見67)も 家兎 に コバル トを投

与 してい くと造血機能 が亢進 し,二 次的に瀉血家兎

に似 た鉄の動員が起るが,何 等 かの機序 で肝のみ外

来鉄摂取 が著明に亢 進 して い るとい う.又 菊地98)

は骨髄中の コバル トは血漿中のそれ より少 く,骨 髄

細胞が積極的 にコバ ル トを摂取す る傾向は認めない

とい う.赤 芽球系の鉄 代謝 に関 しては久米田8)は コ

バル ト単独添加では赤血球増多 を認め るが, Hb量

はかえつて減少する場合が多 く,鉄 を同時に添加す

るとHb量 も著明な増加 をみ せ た ことよ り,コ バ

ル トは鉄のヘム核 への導入を強 く支持す ることを指

摘 し,塩 見67)も これを認 めてい る.

而 して私の実験 ではコバ ル トを鉄と同時に添加 し

てみ ると,い ずれも鉄単独添加例よ りもSideroblast

の増加 が少い.こ の事は赤芽球の鉄摂取では両者間

に差がない とすれば,コ バ ル トを添加 した方 が鉄単

独添加 より赤芽球 中の鉄の貯溜が少い と考 えられ,

従つて コバル トに鉄をヘム合成へ と進行させ る作用

のあることが窺える.

第6章　 結 論

正常家兎及 び各種 実験貧血家兎骨髄に鉄及 びコバ

ル トを添加 して培養 しSideroblastの 変動状態よ り

赤芽球鉄代謝 に考按 を加えた.

1.正 常家兎 で は 鉄 添加 でSideroblastは 軽度 に

増加す る.

2.ベ ンゾール,コ ラル ゴール貧血家兎では鉄添

加でSideroblastは 殆んど増加 しない.

3. X線(300r.)照 射家兎では鉄添加でSiderob

lastは かな り増加す る.

4.瀉 盛貧血家兎では鉄 欠乏 状 態が高度に成 るに

つれ,鉄 添加でSideroblastは 著明に増加する.

5.フ ェニール ヒ ドラジ ン貧血家兎 では鉄添加で

Sideroblastは 殆んど増加 しない.

6.以 上鉄 添 加 に よるSideroblastの 変動状態 よ

り赤芽球の鉄摂取 には赤芽球 内非ヘ ミン鉄が重要な

る役割を有す ると考え られ る.

7.鉄+コ バル ト添加の例 で は鉄単独添加の例よ

りもSideroblastの 増加 が軽度 であつた.

稿 を終 るに臨み終始御懇篤なる御指導 と御校閲を

賜わ りたる恩師平木教授に深甚の謝意を表 すると共

に木村博士の御援助を深謝す る.

(本論文要旨は第20回, 21回 日本血液学会総会に

於いて発表 した)
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Experimental Studies on Sideroblasts

Part 2 Effects of Iron and Cobalt on Sideroblasts In Vitro in 

Experimental Anemia

By

Taisuke Yamauchi

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School
(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By adding iron or cobalt to the tissne culture in fluid medium of bone marrow from 
normal and various experimental anemic rabbits the author has observed the alteration in the 

number of sideroblasts and studied the iron metabolism of erythroblasts. The following are 

the results.

1. In the case of the bone-marrow tissue culture of normal rabbit supplemented with 
iron sideroblasts are slightly increased in number.

2. In the case of bensol or collargol anemia hardly any increase can be recognized in 

sideroblasts by the iron addition.

3. In the case of the rabbit irradiated with 300r. the addition of iron increases sider
oblasts in number considerably.

4. In the case of hemorrhagic anemia the addition of iron markedly increases the number 
of sideroblaste as the iron deficiency state advances in its degree.

5. Hardly any increase in the sideroblast number can be observed in the case of phenyl

hydrazine anemia supplemented with iron.
6. From these alterations in siderodlasts by the effect of iron addition, it is assumed 

that non-hemoglobin iron in erythroblasts has an important bearing on the iron uptake of 

erythroblasts.
7. Cobalt has an action as to direct the iron in erythroblasts towards the heme synthesis 

because in the case supplemented with iron plus cobalt the increase in the number of sidero
blasts is smaller than that supplemented with iron alone.


