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緒 言

再生不良性貧血は我国では欧米の悪性貧血

に匹敵する頻度でその治療 も尚遺憾乍 ら暗中

模索の状態であり,小 宮教授を班長 とする治

療研究班が組織 されているが,凡 そ貧血 問題

中最 も重要なものの一つ と言 えよ う.教 室で

は骨髄研究 の一環 として各種貧血の研究 を行

つてい るが,特 に再生不良性貧血を研究俎上

に と りあげ色々 と検討を加えている.そ こで
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最 近の教室の症例を一応 まとめてみ ることと

し,こ ゝでは昭和18年 教室の榎本7)が 報告 し

た以後昭和29年 迄の28症 例を一括報告す る

が,吾 々の限 られた症例を材料 としての統計

的数字 を云々 しても意味が少い と思われ るの

で,主 として最近教室で研究 している処を基

礎 として些か述べてみたい.

検 査 成 績

1.　 一般的事項(表1)

患者28例 を一括表示 した.年 令別では従来

本貧血は若年者 に多 く幼児に もあ るとされて

いるが,菊 池16)の 報告では40才 以上或は20

才前後に多い とも云 う.吾 々の症例ではその

分布は10才 以下の ものか ら60才 以上の ものに

も及んでい るが, 40才 以上 のものに可成 り多

くみ られた.原 因並びに寄生虫の合併では,

本貧血に屡 々合併のみ られ ると云われ る鉤 虫

症 は入院時の虫卵検査では23例 中7例 で,そ

の内上原5)の 報告 した鉤 虫症か ら本貧血に移

行 した と思われ る3例 が含 まれ,第16例 は鉤

虫症 の他肝ヂス トマ症を も合併 していた.第

10例 は便中虫卵は発見 しなかつたが,入 院約

2年 前 日本住血吸虫症に羅患 し,加 療を受け

軽快 したが,そ の後約1年 に して貧血が漸次

著明 とな り,約1年 の入院加療後遂に死亡 し

た重症例 である.剖 検所見で も日本住血吸虫

症 があ り本貧血 との関聯が疑われた.従 来本

貧血の原 因については種 々の ものが挙げ られ

てい るに も拘 らず 日本住血吸虫症 との関係に

つい ての報告は少い よ うで,こ れが果 して 日

本住血吸虫症 その ものに よつ て惹起 された も

のか,或 はその治療 に当つて使用 した駆 虫薬

スチブナールの中毒によるものかは不明であ

るが,何 れに して も本貧血の成因 として興味

あること ゝ思われ る.因 みに血清梅 毒反応を

検査 した21例 は何れ も陰性で既往にサルバル

サ ン治療を受け たもの もなかつた.

2.　 自覚症状

本貧血の自覚症状は従来の報告 と一致 しそ

の主なるものは顔面蒼白,発 熱,全 身倦怠,

心悸亢進等で,そ の他 貧血に附随 した症候 と

しては眩暈,頭 痛,耳 鳴,悪 心,視 力障碍,

難聴等があ り甚だ しきものは卒倒 した もの も

あつた.出 血 も亦主要症状の一つで歯齦出血,

皮下出血,衂 血等の形 で現われ四肢,胸 腹部

に溢血斑,出 血斑をみる もの もあつた.

3.　 他覚症状

他覚症状 としては赤沈 は全例に促進 し出血

時間の延長せ るもの多数 なることは菊池16)の

成績 と一致 した.循 環器 系には貧血性雑音,

頻脈,心 臓拡大,低 血圧等が夫 々可成 り高率

を示 し,更 に消化器系に も肝機能障碍,胃 酸

低下症,潜 血便が多数み られ,便 中鉤虫卵,〓

虫卵を検出 し,ウ ロビ リン尿,蛋 白尿陽性の

もの もあつ た.ル ンペル レーデー氏現象は7

例(25%)に 陽性であつた.眼 底を検査 した

10例 では出血性網膜 炎4例,動 脈硬化をお こ

せ るもの1例,眼 底に貧血のみがみ られた も

の2例,眼 底所見全 く正常 であつた ものは2

例 であつた.

4.　 末梢血液所見

1)　 血色素量 と赤血球数(図1の1と2)

血色素,赤 血球の強い減少は本貧血の主要

症状の一つであるが,治 療前の値 についてみ

ると,血 色素30%以 下の ものが15例(53.6

%), 31～50%が9例 で,そ れ以上は4例 に

過 ぎなかつた.赤 血球数は100万 以下の もの

が13例(50%), 101万 ～200万 の ものが10例

で,そ れ以上 は5例 で,死 亡例6例 は何 れ も

110万 以下のものであつ た.色 素指数は高色

素性の ものが28例 中22例 で,残 余の6例 中3

例 は経過 中何れも高色素性 となつた.全 経過

を通 じて色素指数1又 はそれ以下であつた他

の3例 は,鉤 虫症か ら本貧血に移行 した と考

え られ るものであつた.赤 血球の直径は測定

した15例 中10例 が8μ 以上で, 15例 の平均直

径は8.08μ であ り,高 色素性大赤血球性 が多

い と云 う従来の本邦文献 と略 々 一致 した.

2)　 網赤血球(図2)

従来本貧血では網赤血球数の著減を挙げて

いるが,最 近は必ず しもそ うでない と報告 さ

れている.吾 々の症例では入院時検査 で10〓

以下の ものが大部分を占め, 10〓 以上は2例
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表1.　 一 般 的 事 項



2614　 岡 本 正 外 十 四 名

のみで,そ の中1

例は入院前加療を

受けていた もので

あつた.網 赤血球

数の著減乃至消失

してい るものは28

例 中7例 あつたが,

これ らの症例 につ

いて骨髄赤血球系

造血 との関係 は必

ず しも併行的関係

はみ られなかつた.

又貧血 高度で容易

に治療に反応 しな

い症例で も,網 赤血球はあま り減少 しない場

合 もあつた.要 す るに網赤血球の少い症例が

多かつたが,こ れを以て直 ちに疾病の程度,

予後等 の判定の資 とす るのは無理な よ うであ

る.

第1図 の1　 治療前後の血色素量及び赤血球数

第1図 の2

第2図　 網 赤 血 球 数

3)　 白血球 と栓球(図3の1と2)

治療前の値では白血球数 は4000以 下の もの

が28例 中21例 で, 6000以 上の ものは1例 も

なかつた.白 血球数 と予後 との関係では軽快

6例 中4例 は 治療前4000以 上を 示 し,未 治

(現 在入院 中の1例 を含む)と 死亡の合計22

例は,1例 を除き他は悉 く4000以 下で,而 も

内16例 は全観察期間を通 じて4000以 上 となら,

なかつた.栓 球数 はFonio氏 法で最低3960,

最高186,300で, 3万 以下8例, 5万 以下8

例でそれ以上が11例 あつた.血 餅退縮率を検

査 した7例 中2例(第4, 24例)に 著明な低

下をみた.

5.　 骨髄所見(表2,図4の1, 2, 3, 4, 5)

本貧血の骨髄像 は種々の造血像を示す と云

われ,有 核細胞数 も報告者に よ り多少 の相違

がある.教 室上村14)の成績では健康人10人 の

平 均有核細胞数は98.800で,本 貧血 で 有核

細胞数を調べた13例 では最低16.200,最 高

263.000で5万 以下が6例,そ れ以上が7例

で,健 康人の平均値以上 の ものが2例 あつた.

骨髄 ヘマ トクリット値を検 した7例 について

み ると,脂 肪量は従来の報告に比 し稍々少 い
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が この7例 は後述の教室の分類に よれば何れ

も Ⅰ～Ⅱ型に 属 す るもので,骨 髄 の高度 の

Aplasieの 状態 に 陥つた ものは合 まれていな

い為 とも考え られ るが,今 後検討を加えてみ

るつ も りである.

第3図 の1　 白 血 球 数

第3図 の2

表2.　骨髄 有核細 胞数 とヘ マ トク リ ッ ト値

本症の病型を臨床上い くつかの型に分類 し

よ うと云 う試みは既 に諸

家 に よつてなされてい る

が,骨 髄像か ら本症を系

統的に分類 した ものは殆

ん どない ようである.最

近教室では骨髄 を障碍す

る因子の働 き方,個 体の

感受差その他の諸条件に

よ り本症 の骨髄像に差異

を生ず るであろ うが,兎

に角本症 の骨髄障碍状態を骨髄 内血球抑留,

血球成熟抑制及び生成機能障碍の三方面に分

けて考え,次 の如 き5型 に分けている.勿 論

赤血球型,白 血球型,栓 球型が必ず しも平行

的 に常 に同一程度に犯 され るものではないが,

凡 そ斯 る分類の何れかの型に篏 めて差支へな

いよ うである.即 ち

汎骨髄病症=広 義の再生不良性貧血

Ⅰ.　主 として骨髄内血球抑留型

Ⅱ.　主 として成熟 抑制型
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Ⅲ.　主 として生成障碍型

Ⅳ.　混合型(以 上の2型 以上を合併す るも

の)

Ⅴ.　汎骨髄癆型(再 生不能性貧血)

この分類 によつて骨髄穿刺を行つた23例 につ

いてみ るとⅠ型-7例, Ⅱ型-2例, Ⅲ型-

3例, Ⅳ型8例, Ⅴ型-3例 であ る.こ れ ら

の5型 の内Ⅴ型は勿 論症状重篤であ るが,一

般 に他の4型 では教室の分類に よる骨髄像 の

型 と病症 の程度 との間には特別の関係はみら

れず,死 亡11例 の 内骨髄像を 検査 した7例

についてみ ると1型-1例, Ⅱ型-2例, Ⅳ

型-2例, Ⅴ型-2例 であ つた.従 つ て症

状,予 後等は各型共その障碍程度 の強弱に略

々平行的の様に思われ る.次 に これ らの5型

の代表的 なものを夫々顆粒球 系,赤 芽球系,

淋 巴球系の百 分 率 に つ い て健 康 人10例 平

均の それ と比較 して み ると図4の 如 くで あ

る.

6.　 骨髄体外組織培養

本貧血についての骨髄体外組織培養 の報告

は殆ん どない ようであ る. 8例(第17, 20, 

21, 22, 23, 24, 26, 28例)に つ いて患者血

清の家兎骨髄 体外培養 に対す る添加実 験を行

い,貧 血因子が直接骨髄実質に及ぼす作用の

有無を検討 した.術 式は主 として被覆培養を

用い,一 部 カ レル壜培養を用いた.本 貧血で

は対照の無添 加家兎骨髄に対 し組織成長率は

著明に劣 り,偽 好酸球の遊走速度並に墨粒貪

喰能 も著明に低下 した.同 染色性は早期に染

色 し,早 期に褪色をみた.一 方胸骨穿刺に よ

る患者骨髄片の体外組織培養を被覆法に より

行い健康人 との比較を行つたが,本 貧血では

組織成長率,好 中球遊走速度,同 墨粒貪喰能

も著明に劣つていた.以 上の成績か ら本貧血

血清 中には直接骨髄実質 の増生 を抑制 す る因

子の存在す る事が窺われ,又 骨髄機能 も著明

に障碍 されてい る事を認めた.

7.　 骨髄呼吸作用並びに解糖作用(表3, 4)

0.3ccの 胸骨穿刺液の0.2ccを1ccの リン

ゲル氏液 に浮遊 させWarburg検 圧計を用い,

酸素消費量の測定は直接法にま り,解 糖作用

の測定 は間接法 によつて嫌 気性解糖作用を測

定 した.酸 素消費量及び炭酸 ガス発生量(共

にcmm3)をXO2, XN2Gと し,之 を穿刺液 中

の 有核 細胞数(万 単位/cmm3)で 除 した値 を
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夫々
Xo2/

K, 

XN2
G

/ K
と し,用 いた穿 刺液0.2ccの

無脂肪乾 燥 重 量(mg)で 除 した 値 をQO2,

 QN2Gと した.以 上 に より再生不良性貧血患者

の胸骨穿刺液に就てみ るに表に示す如 く血球

抑留型は概ね健康 人に近 く,生 成障碍型,汎

骨髄癆,混 合 型 で は 可 成 りの 低 値 を 示 し

た.

表3.　骨 髄 呼 吸 値

表4.　 骨 髄 解 糖 値

8.　 骨 髄 細 胞 の核 酸染 色

骨 髄 内 核 酸 の 消 長 を,細 胞 化 学 的 染 色

(Feulgen並 び にPyronin-Methylgrun染 色),

化 学 的定 量(Schneider法, Fiske Sabarow比

色 法)及 びP32活 性 度(Schnidt-Thanhauser

分 劃 法)等 に よ り検 索 し,そ の結果 骨髄 内核

酸 は 造血 機 能 の盛 衰 と よ く並行 した 動 きを示

す こ とを認 め,而 して細 胞化 学 的染 色 法に よ

る判定 も定 量成績 と よ く符合 し,各 血球 系 の

機能 を窺 い得 るこ とを知 つ た.

9.　 ジデ ロブ ラス テ ン(図5)の 検 出

骨 髄 塗 沫標 本 中に1954年Kaplanに よ り指

摘 され た ベ ル リン青反 応 で染 ま る鉄 顆 粒 を有

す る赤 芽 球 な るSideroblastenを 本 貧血7例

(第17, 21, 24, 25, 26, 27, 28例),対 照 と

して健 康 人5例,白 血 病6例,失 血性 貧血4

例,本 態性 低色 素性 貧血6例 につ き検 索 し,

又 鉄 顆 粒数 に よ りSideroblastogrammを 作 製

した ところ,本 貧血 の如 き骨髄 造血 機 能低 下

状 態 に於 て は 白 血 病 と 共 に 健 康 人 に 比 し

Siberoblastenの 増 加傾 向 を 示 し,且Sidero

blastogrammに 於 て右 方 推移 を 呈 し,特 に 本

貧血 で は鉄 顆 粒数3～5個 の所 に 山 の形 成 を認

め た.こ れ に 反 し失血性 貧血 の如 き骨髄 造 血

機 能亢 進 状 態 では本 態性 低 色素 性 貧血 と共 に

Sideroblastenの 減 少 傾向 を 示 し,且SideroS

blastogrammに 於 て左 方推移 を 呈 し,健 康例

で は これ らの 中間 型 を示 した .又Sideroblas

tenの 消 長は血 清 鉄 量 と或程 度接 接 な 平行 関

係 を有 して い る.

第5図　 Sideroblastogramm

-健 康 人(5例 平均)
-再 生 不 良 性 貧 血(7例 平均)

----白 血 病(6例 平均)

--失 血 性 貧 血(4例 平均)

--本 態 性 低 色 素 性 貧 血(6例 平 均)

10.　 血 液 の化 学 成 分

1)　 血 清 鉄 と網 内 系機 能(図6)

本 貧血 で 血清 鉄 量の 上昇 の あ るこ とは 古 く

Heilmyer以 来定 説 となつ てい るが,長 谷川32)

も大 多数 上 昇 した こ とを報 告 してい る.教 室

で はG. Barkanの 変法 で αα' Dipyridylを

用 いて 測定 してい る.健 康 人 の平均 鉄 量 は80

～110γ%の 範 囲内 に あつ たが
,本 貧 血 で は

14例 中11例 が130γ%以 上 を示 し,略 々 正常

値 を示 した他 の3例 は鉤 虫 症 を合併 し,駆 虫,

鉄 剤 を与 え て も血 液 所 見 の改 差 を み なか つた

1例 と,本 症 の初 期 と考 え られ る軽 症1例 及

び慢 性 レ線 障 碍 の1例 であ つた .

網 内系機 能はAdler-Reimann52)の コ ンゴ ー

ロー ト係 数 を測定 し,多 少共 障 碍 され て い る
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もの11例 中7例 でその他 の症例では殆 ど異常

を認めなかつた.

血清鉄 と網内系 との関係につ いては,従 来

網内系 は 鉄 代謝 に 重 要 な 役 割 を 演 じ,又

Vannottiに 依れば網内系は肝,脾,骨 髄を中

心 として鉄を抑溜,貯 臓又生体 の心要に応 じ

て鉄を血清中へ動員 し赤血球に鉄を与 える作

用を演ず ると云つ てい る.そ こで網内系機能

検査 と略々同時期 に血 清鉄量を測定 した所,

両者 の関係は個 々の症例では一定 の関係を見

出 し難いが,然 しなが ら又経過を追つて比較

的頻回検査 した第17, 20, 22の 各例ではやは

り網内系機能が血清鉄量に多少の影響を及ぼ

した と考え られ る場合 もあつたが,網 内系機

能が略々正常値に恢復 して も異常 な血清鉄量 の上昇は充分には恢復 しなかつた.以 上要す

るに本貧血 では網内系機能

はおか され る場合 も可成 り

あるが,こ れ と血清鉄量 と

の間にはあ ま り関聯性がな

い ように思われ る.

第6図　 血消鉄量 と網内系機能

表5.　グルコン酸第2鉄 負荷試験 による

血清鉄量(γ%)の 変動

2)　 鉄静脈内負荷試験 ,

(表5)

従来 の経 口的 負荷試験で

は消化管 を介す る複雑な条

件を考慮 しなければな らな

かつた.処 が最近は静脈内

に負荷 して も副作用の殆 ん

どない鉄剤ができ,比 較的

純粋に本貧血 の鉄利用 の状

態を検査 し得 るよ うになつ

た.そ こで グルコン酸第2

鉄(10mg)を 静 注 し,本

貧血8例,対 照 として健 康

人,白 血病,本 態性低色素

性貧血各3例,バ ンチ氏病

1例 についてG. Barkanの

変法 に より血清鉄量を検査

したが,負 荷後5分 と2時

間後の血清鉄量の差,即 ち

消失速度は健 康人及 び鉄缺

乏性 貧血では大であ るが,

本貧血でに白血病 と共に著
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明 な遅 延を示 した.う ち1例 は2時 間値が5

分値 よ りもか えつて増量 した.即 ち本貧血で

は造血機能が極度に減退 し血清鉄攝取能力が

衰え,鉄 の利用 されない ことを認めた.

11.　その他2, 3の 血液の検査所見

1)　 ハ インツ氏小体(表6)

斎藤 は疾病の重篤度,進 行性,予 後等 を察

知す るのに甚だ有意義な,し か も貧血 と密接

な関係 のあ るハインツ氏小体の出現率を河村

氏法で本貧血7例 の他,対 照 として健康人,

本態性 低色素性 貧血,失 血性貧血,白 血病等

について比較検討 した.河 村15)は一般にハイ

ンツ氏小体出現率は赤血球数の少 いもの程測

定値が高 く,白 血球数は正常値 を遠 ざか る程

高値 を示す と云い,斎 藤 の成績で も赤血球の

蒙む る被害の最 も大であ ると考 えられ る本貧

血では他のいづれ よりも高値 を示 し,重 症例

では殆ん ど1000‰ に近い値を示 した.

表6.　 ハ イ ン ツ氏 小 体 出現 率

2)　 赤 血球抵抗

伊藤3)等 は赤血球の食塩水滲透圧に対す る

抵抗 を各濃度に於け る溶血を測定 することに

よ り,本 貧血は健康人に比 し抵抗 が強 く而 も

その溶血の様相は急峻な曲線を示 し,あ る濃

度 に於て大部分の赤血球が破壊 され ると云 う.

教室の溶血開始 と完全溶血 のみの測定では健

康人9例 の平均は最小抵抗0.47%,最 大抵抗

0.333%,抵 抗巾0.167で,本 貧血14例 の平

均値は最小抵抗0.461%,最 大抵抗0.336%,

抵 抗巾0.125で 健康入 と比 し最 大及び最小抵

抗 には有意の差な く,唯 抵抗巾の減少 をみた.

12.　生物学的検査

1)　催貧血性物質(表7)

表7.　催貧血性物質に よる家兎赤血球最大

減少率(%)

本貧血患者の血清並びに尿中に催貧血性物

質 が 存 在す る ことは 既に李51),三 室46),菊

池46)等によ り報告 されている.池 田1)が9例

について血清,尿,髄 液中の催貧血性物質の

存在を検討 した処では対照の健康人の血清注

射では家兎赤血球の減少率は10%で あつたが,

本貧血血清では1回 注射で平 均24.7%, 7回
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連続注射で平均38.6%の 減少 をみ,尿 中及び

髄液中にも同様の催貧血性物質が存在す る事

を証明 した.し か もこの催貧血性物質はアル

コール,エ ーテルに可溶性 で連続注射に よ り

本貧血の臨床像 と極めて相似 の所見であ る家

兎骨髄像の成熟抑制の像及び血清鉄量の増加

を惹起 した.こ の ことは本貧血の成因不明な

今 日に於て興味あ る知見 と云わねばな らない.

2)　 骨髄抽 出多糖体に よる皮内反応(表8)

教室では生後1週 以内の仔牛の長管状骨赤

色髄 よ り加来法に より多糖体を抽 出し,こ れ

に よる造血促進機転を明 らかに してい る.こ

れは蛋 白反応陰性 であ り,モ ー リッシュ反応

陽性,元 素分析の結果窒素は全 く認めず,相

当純度の高い もの と考え る事がで きる.こ の

多糖体を用いて諸種疾患 に皮内反応を試みて

い る.そ の術式は多糖体2%の 生理的 食塩水

溶液 を0.2cc前 膊屈側面の皮内に注射 し, 4

時間後の発赤が1.7cm以 上(縦 横直径の平 均

値)の ものを陽性 と判定 してい る.旺 盛 なる

増殖を行 う癌細胞,絨 毛膜絨毛細胞中の多糖

体 を本態因子 とす る松原反応は諸氏の追試に

より癌 の早期発 見に相 当高い適 中率を示す も

の とされてい る.同 様に旺盛 な る増殖 を営む

骨髄 の多糖体に依 る皮内反応では癌,肉 腫等

の悪性腫瘍 の診断に松原 反応同様勝れた成績

を治めてい るが,長 谷川は松原反応 が本貧血

の大多数に陽性 であつた と述べているので,

教室 の多糖体で各種血液疾患に皮 内反応を試

みてみると,本 貧血では9例 中8例 が陰性で

あ り,白 血病,本 態性低色素性貧血で も全例

陰性で 目下多数 の症 例 について 検討 中 で あ

る.

表8.　骨髄抽 出多糖体に依 る皮内反応

13.　循 環血液 量(表9の1, 2)

表9.　 循 環 血 液 量(Ⅰ)

Evansblue法 によ り本貧血8例 について循

環血液量を測定 した.本 貧血では循環血液 量

は対照の健康人に比 し有意の差を認めなかつ

たが,本 態性低色素性 貧血 と共 に血漿量の増

加,血 球量の減少 を認めた.し か しバンチ氏

病 と比較す ると一般に脾腫 のない本貧血では

著名に循環血液量は減少 していた.唯 第17例

は経過 中時折脾を触れ ることがあつた例で,

この例のみが特に循環血液量が増加 していた

ことは興味あ る所見であ る.幸 いに治療に よ

り一次的であ るにせ よ貧血の恢復をみた4例

では血漿量の減少,血 球量の増 加が認め られ,

正常人の値に接近 している.従 つ て本貧血で

は血漿量,血 球量の変化は貧血の程度に比例
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して変化す るのであつて本貧血に特 有の もの

ではない ことが分 る.

表9.　 循 環 血 液 量(Ⅱ)

14.　心電 図所見

心電図検査 を行つた12例 では垂直位5例,

半垂直位4例,中 間位1例,不 定位2例 で垂

直位及び半垂直位を とるものが多 く,長 軸の

時計廻転は3例 あ るも,反 時計廻転は認めな

かつた.異 常所見では本貧血に特有な点は勿

論 なかつたが洞性頻脈3例,洞 性徐脈,呼 吸

性 不整脈,右 室及び左 室肥大各 々1例 をみた.

PQは 凡て正常範囲にあつた.尚3例 にST, T

の変化をみた.即 ち第22例 はT1の 平低化,

Ⅱ, Ⅲ, aVFのSTの 低下 と共に陰性Tを み,

V1～V6のTは 総 てその何れかの部分で陰性

を示 した.第17例 ではV5, V6のSTが 零線

下に始 まり斜 に上昇 し,第23例 は全誘導の低

T, V1～V6で はTの 終未部が陰性 となつた二

相性 を示 した.一 般 に貧血ではST, Tにnon

specific change54)が み られその原因は血色素

の減少に よる心筋 の酸素欠乏状態に基因す る

もの と解 されているが貧血の程度 とは完全に

は併行 しない と云われ,吾 々の例で も貧血強

度の ものの総 てに これ ら冠不全の所見があつ

た訳でな く,又 その恢復 も第23例 では症状の

軽快 と共に心電図所見 も正常化 したが,他 の

2例 では貧血が恢復 して も異常所 見は尚残存

した.

15.　胃液所見(表10)

21例 の 胃液所 見は低酸11例(52.4%),正

酸7例,過 酸3例 であつた.従 来本貧血 の胃

酸 度は種 々で必ず しも一定の傾向を示 さない

と云われてい るが,菊 池16)は低酸の ものが非

常に多かつた と報告 し,吾 々の症例で も低酸

が多い傾向を示 した.

表10.　 胃 液 検 査

16.　肝機 能(表11)

表11.　 肝 機 能

北 原17),日 野35)等 は本 貧血 の肝 機 能に 異常

のあ る ことを報告 して い るが,肝 機 能 を調べ
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た21例 についてみ ると,蛋 白代謝機能及び血

清蛋 白分劃 の変化 に基 く検査では,高 田氏反

応は18例 中2例 が陽性 であつたに過 ぎないが,

コバル ト反応は17例 中9例 が陽性で,サ ン ト

ニン酸 ソーダ試験に よる解毒機能は13例 中8

例に,ガ ラク トーゼ負荷試験に よる含水炭素

代謝機 能は10例 中7例 に,又 異物排泄機能は

10例 中6例 に夫 々異常を認めた.而 もこれ ら

諸検査 の成績 と疾病の重篤度 との間には略々

併行関係がみ られた.血 清 ビリル ビン値は21

例 中4例 に稍々上昇をみたのみで,そ の他の

ものはいづれ も略 々正常であつた.以 上の成

績か ら本貧血では肝機能障碍を認め るもの可

成 り多 く, Adams53)の 肝機能には 異 常 な し

と云 う結論には疑念があるように思われ る.

17.　代謝及び内分泌機能検査

1)　 下垂体副腎皮質系機能

最近本貧血の治療にACTH及 び コーチゾン

療 法が問題視 され,一 方下垂体 剔除動物で貧

血 が起 ることが報告 されてい る.吾 々 も下垂

体剔除犬について貧血の様相を追及 している

が,一 方本貧血 について も下垂体副腎皮質機

能の状態 を血清無機物殊にK/Na比, ACTHに

よるソーン氏試験,尿 中17ケ トステロイ ドの

測定等 の面か ら検索 してい る.血 清無機物を

検査 した5例(第17, 22, 23, 24, 25例)中4

例はK/Na比 が1.61以 上であつたが第25例 は

0.95で,ソ ー ン氏試験では これを行つた4例

(第17, 21, 25, 26例)中2例(第21, 25例)

が好酸球減少率50%以 下であつた.尿 中17

ketosteroidsの 測定 では4例(第17, 21, 25,

 26例)中2例(第17, 26例)に 減少を認めた.

しか しこの方面の検査 はまだ緒についたばか

りで症例 も少 く直 ちに結論を出す ことは危険

であ り,目 下引続 き検討 中である.

2)　 基礎 代謝

クニ ッピング法で基礎代謝を測定 した7例

についてみ ると, +10%を 越え るものが3例

(第15, 19, 20例),正 常範囲の もの3例(第

16, 17, 21例), -10%以 下の もの1例(第

23例)で あつた.一 般 に貧血では基礎代謝亢

進が起 る場合があ り,松 木43)は貧血に よる心

不全が代謝亢進を起す こと,幼 若細胞が酸素

消費が多い こと,蛋 白代謝異常に よ り代謝亢

進 を来す分解産物が生ず ることに よるもの と

解釈 している.長 谷川の成績では基礎代謝は

正常範囲内の ものが多い よ うであ るが,吾 々

の成績 では基礎代謝 に異常のあるもの もある

ように思われ る.

3)　 糖 代謝

坂口食を 与えて血糖を測定 した7例(第15,

 17, 19, 21, 23, 24, 26例)の 成績では空腹

時血糖値の高 いもの,或 は糖質 負荷後の最高

血糖値が150mg/dl以 上か, 2時 間後 の値 が

130mg/dl以 上 の糖代謝に異常 のあ ると考え

られ るものが3例(第15, 21, 24例)で 他 の

4例 は正常範囲内にあつた.長 川谷33)は本貧

血 の糖代謝は必ず しも特有の もの と云えない

が異常 があ ると云い,吾 々の成績 で も本貧血

では糖代謝 に異常 のあ るものがあ るよ うに も

思われ るが葡萄糖二重負荷試験,イ ンシュ リ

ン静注試験等 の精査 も行つていない し,そ れ

に症例 も少 く結論は差 し控えたい.

4)　 血液 カタラー ゼ(表12)

表12.　 血 液 カタ ラー ゼ

生体内の新陳代謝殊に酸化機転 と密接な関

係のあると云われるカタラーゼを山形氏法に

よ り9例 について測定 した.血 液 カタラー ゼ

は赤血球 と密接な関係 を有 し,本 貧血では山

形,李 等はカタラー ゼ数,カ タラー ゼ係数共

に著明に減少す ると云 い,教 室の石合2)の 成

績 も唯1例 ではあ るが血液 カタラーゼ,カ タ

ラー ゼ係数,血 色素 カタラー ゼ共に減少の傾

向を示 した と云 う.吾 々の成績では健康人に

比 し血液 カタラーゼは全例 に減少 し,カ タ ラ
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ー ゼ係 数 は3例 を除 き他 は正常 ,血 色素 カ タ

ラー ゼ係 数 は2例 の 他 は 何 れ も正常 でVan

 Thienen56)の 成 績 と略 々一 致 した.

5)　 血 液 ヨー ド酸 値(表13)

蛋 白中間 代 謝 の障 碍 の有 無 を知 る一 方 法 と

して西 垣 氏 法で 本 貧血9例 の血 液 ヨー ド酸 値

を 測定 した.そ の 結果 最低0.158,最 高0.290

で,健 康 人に 比 し全 例 と も高値 を示 し,蛋 白

中間 代謝 の障 碍 が あ る ことが窺 わ れ,そ の成

因 を追 及 中 で あ る.

18.　 自律 神経 機 能検 査(表14)

本 貧血8例(第15, 16, 17, 18, 19, 20,

 27, 28)に つい て 自律 神 経機 能 を薬 効学 的 及

び理学 的(Archner氏 眼 球圧 迫 試 験, Czermak

氏 頸 動脈 洞圧 迫試 験, Nothhaas氏 皮膚紋 画 測

定, Hines-Brown氏 寒 冷血 圧 試験)に 検査 し

た.そ の結果 は 薬 効学 的 には全 自律神 経不 安

定 状 態1例(第17例),交 感 神経 緊張亢 進4

例(第15, 16, 20, 27例)並 び に正 常3例

(第18, 19, 28例)で 異常 あ る もの が 多か つた.

目下 引続 き検討 中であ る.

表13.　 血液 ヨー ド酸値

表14.　 自 律 神 経 機 能 検 査

剖 検 所 見

入院時死亡 した6例 中3例(第10, 17, 26

例)に ついて剖検 を行つた.日 本住血吸虫に

続発 した第10例 では脊椎骨,胸 骨,肋 骨,大

腿骨すべ て淡黄透色を呈 し,赤 色髄 は缺乏 し

殆ん ど脂肪髄 で亢満 され ていた.又 高度な る

ヘモジデ ロージスを呈 し,肝 臓は脂肪 変性 に

陥 り,脾 臓は萎縮 していた.そ の他硬脳膜下,

蜘蛛膜下,下 垂体,肺,心 内外膜下.歯 齦,

小腸,腎 孟粘膜下.子 宮粘膜等に点状 出血が

み られた.第17例 では脊椎 骨髄に造血器の萎

縮がみ られ淋 巴球 と少量の形質細胞 の増殖が

認め られた.肝 臓は肥 大し重 量2010gで 実質

には淋 巴球 と少数の形質細胞が浸潤 し散在性

に小豆大の凝固壊死がみ られた.又 間質及び

星細胞にヘモジデ リン沈着が認められた.脾

臓は重量420gで 腫大 し瀘胞の萎縮 と貧血が

著明であつた.脾 臓腫大の原因は網組織の増

殖に よるものであつた.淋 巴腺 には異常は認

め られなかつた.第26例 では 口腔粘膜 は貧血

し点状出血が数 ケみ られ,そ の他心内膜,気

管,右 肺,腎 臓,胃,小 腸,睾 丸 にも点状出

血 を認めた.脊 椎骨々髄にては造血組織が著

明に萎縮 し淋巴球様細胞,形 質細胞が殆 どを

占め,骨 髄細胞の比較的多い間質にて も形質

細胞が多 くみ られ赤芽球,骨 髄球は減少 して

いた.尚 巨核球はみられなかつた.大 腿骨々
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髄は脂肪化 し造 血細胞が減少 していた.肝 臓

は正常大で肝細胞は萎縮 し,リ ポフスチン沈

着 があ り所 々に出血 を認めた.脾 臓は萎縮 し

竇 は拡大 し網内細胞が多 くみられた.

予 後 及 び 治 療

予後 本症の予後 は云 うまで もな く一般に

不 良て あらゆ る治療に抗 し難治である事は従

来の報告の総 てが示す所であ り,吾 々の症例

で も28例 中22例 は種々の治療に もか ゝわ らず

軽快 の兆な く現在入院中の1例 の他,末 治が

10例,死 亡は退院後間 もな く死亡 した6例 を

含み12例 であつた.軽 快6例 は慢性 レ線障碍

(第19例),比 較的軽症の第14, 16, 20例 の

他,第23例 は毎回反覆輸血が よく奏効 し,第

7例 は鉤虫症か ら本症への移行例 である.

治療　 28例 の治療 とその効果は表15に 示 し

た.本 貧血 の治療では基礎 的な而 も不可欠の

療法 と云われる輸血が最 も多 く行はれ,吾 々

の症例で も大多数 に試みてい る.し か し輸血

によつて軽快 乃至治癒す る症例は極めて少な

く,そ の他諸家に よつて提唱 されてい る種々

の方法 も中々その効果は期待 し難い.最 近教

室では新 らしい治療法 として骨髄抽出多糖体

の注射 と赤色髄 埋没療法を創始 し或 る程度の

成績を挙げ てお り,そ の成績の一部は既に報

告 した.現 在 までに多糖体 の注射(表16)は6

例に試み3例(内1例 は白血球のみ恢復)が

軽快 した.多 糖体治療 と教室の分類 に よる骨

髄像 との関係では軽症の3例,即 ち慢性 レ線

障碍例(Ⅱ 型)と Ⅰ型の2例 では奏効 したが,

他の重症 のⅢ型2例 及びⅤ型の1例 では,Ⅲ

型の1例 に1時 的に血球が増加 したのみで何

れ も殆 んど無効であつた.こ の成績 は多糖体

の性 状並 びに骨髄に対す る作用機 転 として,

多糖体の骨髄灌流試験に よ り,こ れ を注射す

れば一過性 に骨髄内血流の促進を来 し,骨 髄

内静脈 洞に貯溜 してい る血球を急激に骨髄外

に放出す るために末梢血液の増加がみ られた

もの と考えられ,又 骨髄体外組織培養の成績

か らみて もこの多糖体添加に よ り骨髄 内諸種

細胞 の増殖が促進 され るので若干の骨髄実質

への作用 もあ る事が解 り,こ れ等の作用機転

に よつて本多糖体注射が前記の成績を挙げ得

た ものと考え られる.

表15.　 28症 例 の 治 療 と 効 果

赤色髄 理没療法は動物実験では健常 動物に

於て二期性 の血球増加が著明に現われ,レ 線

貧血動物で もその恢復 の短縮がみ られ るが,

その根底にあ る考え方は骨髄 中の総 ての造血

促進 物質 を而 も一様 に作用せ しめ る事に よ り,
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衰えた骨髄を刺戟 し,造 血機能を再生す るこ

とができは しないか と云 う処にある.然 し本

貧血への臨床的応用の成績では遺 憾なが ら 全

例 に奏効す るとは云 い難い ようである.即 ち

本療法を試みた6例 の成績(表17)で はV型

の第17例 では著効を呈 した.本 例は先づ初回

3gの 埋没で効な く,第2回8.3gの 埋没では

翌 日より39℃ の発熱が数 日続 き手術創は ま

もな く〓開 したが先行せ る網状赤血球の著明

な増加を伴い,血 色 素,赤 血球数は漸次増加

し, 1ケ 月後には夫々術前の倍を越え る値を

示 し,又 骨髄有核細胞数 も増加 して来た.尚

術後37日 目に第3回6gを 追加埋没 した所,

前後2ケ 月に亙 り血球増加を認めた.次 に第

4回 目10g埋 没に より術後2週 間には分利的

に網状赤血球が73%に 急増 し,反 対に血清鉄

量は著減 し,血 色素量及び赤血球数は漸次増

加の一途を辿 り,骨 髄所見では赤血球系造血

が著明に認められ50日 後更に9.5g(第5回)

を埋没 した処殆ん ど健康 人近 くに恢復 した.

しか し之等の効果 の持続期間は1ケ 月を最頂

として漸次減少 し始 めたので第6回5gを 埋

没す るに翌 日より発熱が持続 し解熱せず,従

つて埋没 の効な く漸次貧血が増強 した.こ の

解 熱を まちて第7回6g及 び第8回10gの 埋

没 を施行す るも軽度の効果を認めたに過 ぎず

術後20日 余 りに て遂に死亡 した.第21例(Ⅲ

型)は 第1回 及び第2回 埋没では効無 く,第

表16.　 多 糖 体 注 射 例 の 血 液 像 の 推 移

表17.　 赤 色 髄 埋 没 例 の 血 液 像 の 推 移
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3回 及び第4回 埋没に て軽度の造血を認め,

血 清鉄量も軽度減少 した.第24例(Ⅱ 型)で

は末梢 血球増加の傾向を示 したが,多 量の性

器出血が 反覆 しその効をみない うちに遂に死

亡 した.第25例(Ⅰ 型)は 入院時 赤血球数64

万で埋没後 も不変であつたが,歯 齦出血,肺

出血,皮 下 出血等著明 とな り埋没の効な く死

亡 した.以 上各型について埋没の成績はⅤ型

の第17例 が著効を奏 し, Ⅲ型2例 中の1例

(第21例)は 軽度の効果を認め,他 の1例 及

び Ⅱ型, Ⅰ型はいずれ も効果がなかつた.然

しなが ら本貧 血に赤色髄 埋没 の奏効す る症例

が確かにあると思われ るので 目下本貧血 の本

態 をあ らゆ る角度か ら検討す ると共に骨髄物

質 の造血組織への作用機序,教 室の分類に よ

る骨髄像 との関係等について検索を進 めてい

る.

結 語

吾々は教室で取 り扱つた28例 の再生不良性

貧血の臨床的観察 を試み,特 に教 室の分類に

よる骨髄像 並びに教室の新 らしい治療法を中

心に最 近行つている種 々の検査成績を述べた.

大凡 この方面 に携わ る研究 者には 当然の事乍

ら教室では本貧血の病態生理,骨 髄所見を中

心に した臨床的研究のみならず究極の 目的で

あ る治療 と取組み,「 何故汎骨髄病症が起つ

たか,何 故適確 な治療がないか」 との問いに

「骨髄が荒癈 して遂に駄目になつてしまつた」

と答 えるよ り他に 仕方 の ないchaosの 中に

臨床 と基礎 との密接な研究の連絡の もとに不

断の努 力を続けてい る.こ ゝにその一端を披

瀝 したが もし本稿が本貧血治療への万分の一

の資 ともな らば幸い とす る処である.

稿を終るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜わつた恩師平木敎授に深甚の謝意を表する.
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In Japan, hypoplastic anemia has ever been presenting one of the most important prob

lems among today's anemic diseases, it having proved as great frequency as that of pernicious 

anemia found both in Europe and America; besides, no fit therapeutic method been discovered 

as yet. Generally speaking, this disease shows a decrease of entire corpuscles, the bleeding 

tendency becoming prevalent in most cases; yet as to signs in concern to bone marrow, the 

number of nuclear cell is not fixed, as it has proved 16200 at the lowset, while, 263.000 

at the highest. Consequently, it has been classified into 5 types in our department, in view 

to obstructions of bone marrow.

1. Type of bloodcell-arrest.

2. Type of maturation-arrest.

3. Type of disturbanced regeneration.

4. Mixed type.

5. Panmyelophthisis.

When we took record about 23 cases of hypoplastic patients, results were as follows;

1st type 7, 2nd type 2, 3rd type 3, 4th type 8, and 3 cases of 5th type. In all serum 

iron value proved an increase; in view to intravenous iron tolerance test, the degree of iron

 disappearance proved a marked delay, while hematopoetie function indicated an extreme 

decline. In tissue culture of bone marrow invented by our department. it has been recognized 

that there exists certain factor to inhibit any hyperplasia of parencyma of bone marrow 

in this anemic serum. As for method in therapy, several have been nominated through in 

vain, so that more or less effect have been achieved only by our inventions, i.e., imbedding 

of bone marrow as well as use of substances of polysaccharide extracted from bone marrow.


