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第1章　 緒 言

1929年Waltner and Waltner89)に よりラ ッテの

食餌中に少量のコバル トを添加すれば著明 な赤血球

増多症を惹起する ことが発見され て以来,多 くの学

者により犬,家 兎等に於ても 同 様 の 事 実 が確認 さ

れた.又1948年 に はRickes, Brink63)等 に よ り

V. B12の 分子中にコバル トの 存 在 す る ことが確認

されて諸家の注 目す るところとなり,近 来は貧血治

療剤の一端に盛にコバル トが利用 されつつあ る.而

してコバル トは鉄 と異 り,之 を正常な血液状態にあ

る動物に用いた場合にも増血を来す特徴 を有 してい

るが,増 血作用の本態に関 してはOrten3) 62)一派,

鈴木79) 80) 81)等 諸家の研 究 が 見 られ るとはいえその

詳細についてはなお不明の点が 多い.

次に銅は19世 紀始 め よ り動 ・植物体内に存す る

ことが 知 られ, 1838年 に はDevergie & Hervey9)に

よ り人 体 組 織 中 に, 1849年 に はDeschamps8)に

よ り血 液 中 に も存 す る ことが 確 認 され た.而 し て銅

は下 等 動物 に 於 て,恰 も高 等 動 物 のHb分 子 中 の

鉄 の 如 くヘ モチ アニ ンな る血 色 素 の一 成 分 と し て存

在 し呼 吸に 関係 して い る こ とが 知 られ て い る以外,

そ の 生理 的 意 義 に関 しては 不 明 であ つ た.然 るに近

年 に 至 り銅 は生 体 内に 於 て種 々 の重 要 な生 理 的 役割

を 演 じて い る こ とが 漸 次 明か とな り,殊 に之 が 貧血

恢 復 に 対 し 有 効 な こ とが 知 られ るに 及 び一 般学 者

の 注 目 を 惹 く よ う に な つ た.即 ち1928年 以 来,

 Waddel88), Titus, Came & Hughes83)等 に よ り鉄

剤 の 補 血作 用上 銅 の 存 在 の極 め て有 意 義 な こ とが認

め ら れ, Inoue & Flinm31). Harque20), Heally &

 Hill等 も同 様 にHb生 成 上 銅 は 重 要 な 役割 を演

じ る ことを 記述 し,又 本 邦に 於 て も服 部23),桜 井66)
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等は臨床上鉄,銅 併用療法 を行つて良好 な成績を収

め てい る.而 してその増 血機転に関 しては,赤 血球

新生に対 し刺戟を与え ると共に,鉄 をHbのHem

核 中に導入せ しめ る触媒的作用 を営む ことが近時明

かに されている.

私は以上のコバル ト及び銅の増 血作用を更に端的

に究明 した いと思い,家 兎骨髄 組織液体培養を行い,

之 に直接 コバル ト.銅 を添加 し,聊 か興味あ る事実

を得たので茲に報告 する.

第2章　 実 験 方 法

前編に於 て述べ た如く,健 康幼弱家兎より骨髄 細

胞浮游液 をつ くり,之 に コバル ト.銅 の各塩類 水溶

液 及びグルコン酸第2鉄(大 日本臓器製薬製のグル

フェ リコン)を 添加, Warburg氏 恒温槽で振盪培

養 し, 4及 び8時 間後その一部 をとり計測 を行つた.

実験方法 の詳細については第1編 に述べた ので省略

す る.

第3章　 コバル ト単独の増血作用

第1節　 塩化 コバル ト添加(第1, 2表,第1,

 2図)

表 に示す如 く赤血球 数は5mg添 加では4時 間で

-13 .3%, 10mg添 加では同じく-35.9%と 減少 し,

対照が21.7%の 増加を示 したのに対 し,明 かに悪い

結果 を示 した. 8時 間 で は5mg, 10mg共 更 に減

少 し,対 照 も-42.3%と 大 きく減少 した. Hb量 は

同 じく4, 8時 間共 に培 養 前 より減少 しているが,

 10mg添 加の場合は8時 間で4時 間 よりもやや増加

してい る.対 照も時間 と共 に減少す るが添加例に比

第1表　 塩化 コバル ト添加(1)

第2表　 塩化 コバル ト添加(2)

第1図　 塩化 コバル ト添加(1)

第2図　 塩化 コバル ト添加(2)
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して軽度てある.

次に添加量 を 減 少 し1mg及 び0.3mgと す る

と,1mgで 赤血球増加率 が初めて4, 8時 間共対

照をやや上廻つたが, 0.3mgで は や は り培養前 よ

り却って減少 した. Hb量 は何れ も4時 間 で200mg

内外の減少, 8時 間では之 よ り僅かに増 加し150mg

前後の減少を示し,ほ ぼ対照 と等 しい.以 上塩化 コ

バル ト水溶液の直接添加では諸氏の静注 或は経 口的

投与の結果 と相反 し, 1mgで 僅かに赤血球 増加率

が対照より大となる他はすべ て骨髄 に対 し寧ろ障害

的な作用を及ぼす よ うに思われ る.

第2節　 硫酸 コバル ト添加(第3, 5表,第

3, 5図)

5mg及 び10mgを 添 加 す るに, 5mgで4時 間

11.7%, 8時 間21.1%, 10mgで は4時 間33.4%,

 8時間26.1%と 対照の2.1%及 び-0.2%に 比 し著 明

な赤血球増加率を示 した.又1mg添 加で は4時 間

で32.0%, 8時 間20.9%と10mgの 場 合 と 同様 な

増加を示す.之 に対 しHb量 は5, 10mg共4時 間

及び8時 間で600mg以 上 の減少を来 し,対 照の平

均250mgの 減少 を 大 き く上廻つた.又1mg添 加

では4, 8時 間共培養前に比 し大 きい変動は見られ

ない.又 対照とも大差をみない.何 れに しても硫酸

コバル トの添加は,諸 家のい う如 く甚 しい赤血球増

多を惹起するが, Hb量 は逆 に却 つて大 き く減少す

るか又は著 しい変化 なく,即 ち明かな低色性の増血

作用を認めた.

第3節　 硝酸コバル ト添加(第4, 5表,第

4, 5図)

赤血球増加率は5mg添 加では4時 間で増減 なく,

第3　表 硫酸コバル ト添加(1)

第4　表 硝酸 コバル ト添加(1)

第5　表 硝酸 コバル ト,硫 酸 コバル ト添加(2)

第3図　 硫酸 コバル ト添加(1)
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第4図　 硝酸 コバル ト添 加(1)

第5図　 硝酸コバル ト,硫 酸 コバル ト添加(2)

8時 間では著明に減少 し共に対照 よ りやや悪いが,

 10mg添 加では4時 間で11%の 増加 を示 し,対 照の

増加率2.5%に 比 しかな りよい. 8時 間では5mgの

場合の如 く17.1%の 減少を示すが対照の24.5%の 減

少 よりやや軽度であ る.次 に1mgで は先ず23.7%

と大 き く増加,次 で減少 し培養前 よりご く僅か減少

す るが,対 照の4時 間6.5%増 加, 8時 間16.595の

減少 に比 し明か に差をみる.

次 にHbの 増加をみる と5mgで は4時 間-20mg,

 8時 間-30mgと 僅かに減 少 してゆ くが対照では夫

々40mg増, -60mg減 と な り,即 ち4時 間では

対照 よ り増加がやや悪 く8時 間ではほぼ同様 となる.

然 るに10mg添 加 で は4, 8時 間共100mg及 び

20mgの 増加 とな り夫 々対照 よ り大 である.次 に

1mg添 加 では4時 間で20mg増 加 しほ ぼ対 照 と

同様であ り, 8時 間では逆 に100mg減 少 とな り対

照 よ り少 し悪 い.以 上硝 酸 コ バル トでは1mg及 び

10mgの 添加で赤血球 増 多 を起すが5mgで は変化

な く,又Hb量 は 硫 酸 コバル ト,塩 化 コバル トと

異 り, 10mgで 対照よ りやや増 加を示 し,赤 血球の

増加 とほぼ平 行 す る が, 5mg, 1mg添 加では対

照 よ り幾 分減少を示 し赤血球増加率 と較べて劣 り,

やは り所 謂低色性の増血作用がみ られ る.

第4章　 コバ ル ト,血 清の合併添加

第1節　 塩化コバル ト.血 清の合併添加

(第6表,第6図)

血清は第1編 鉄剤の実験の場合 と同様健康家兎よ

り無菌的に採 取 し,塩 化 コバル ト1mg及 び5mg

第6表 塩化 コバル ト血清添加

第6図　 塩化コバル ト+血 清添加

に夫々0.3cc宛 添加 した.

先づ5mg添 加の場合,赤 血球 増加 率は4時 間で

-4 .9%, 8時 間 で7.4%に 止 ま り対照の夫々48.2

%, 50.0%に 比 し甚 し く劣 り単独添加の場合 と何等

変化が見 られ な い.次 に1mgの 場 合は4時 間で

17.7%, 8時 間 で5.1%6の 増 加 を示すがやは り対照

の増加率 とは明かに劣 り,更 に この場合は単独添加
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1mgで 赤血球増加率が対照 よ りやや大 である と反

対の結果を示した.次 にHb量 の関係をみ ると5mg

添加では4時 間で対照の増減0に 対 し僅 かに50mg

の増加を示し, 8時 間では対照 と同じ く100mgの

減少を示し,単 独添加で4, 8時 間 共対照 よ りHb

増加が悪いのに対 し,血 清添加が良効を もた らす 如

く見える.然 るに1mg添 加 では常にHb量 は対照

より減少 し単独添加の場合 より悪 い.

以上塩化コバル トの造血効果に対し,血 清合併 添

加の結果は不定 であるが,少 く共 グルコン酸第2鉄

(以下グ.)の 場合の如 く明かにコバル トの増血作 用

を助ける如き結果は見られない.

第2節　 硫酸コバル ト,硝 酸コバル トと血

清 の合併 添加(以 下硫コ.,硝 コ.)

硫 コ.,硝 コ.各 々1mgに 血 清0.3ccを 合併 添 加 し

た.赤 血球 増加 率 は両 者 共 に著 し く大 とな り, 4時

第7表　 硫 酸 コバ ル ト,硝 酸 コバ ル ト+血 清 添 加

第7図　 硫酸 コバル ト,硝 酸 コバル ト+血 清添加

間 で硫 コ. 90%,硝 コ. 67.2%, 8時 間 で 硫 コ. 80%.硝 コ.

 95.1%と な り,之 に対 し対 照 の増 加 率 は夫 々19.4%,

 3.3%に 過 ぎ ない.即 ち 対 照 との差 が硫 コ.で は4時

間70.6%, 8時 間76.7%,硝 コ.で は4,時 間47.8%,

 8時 間 で は91.7%と な り著 しい差 異 を示 す .之 を更

に 単 独添 加 の 場合 に 比す る と4時 間 で の増 加率 の対

照 との差 硫 コ. 25.5%,硝 コ. 17.2%及 び8時 間 で の差

硫 コ. 37.4%.硝 コ. 14%に 比 して明 か に血 清 添 加 の場

合 が 強 い増 血作 用 を あ ら わ す.之 に対 しHb量 の

方 は硫 コ.,硝 コ.共 に 対 照 よ りか な り増 加が 悪 く, 4,

 8時 間共 に培養 前 よ りも減 少 し殊 に硫 コ.は4時 間で

240mg, 8時 間 で650mgの 減 少 を 示 す.対 照 は殆 ん

ど各 時 間共 増 減 をみ な い.而 して単 独 添加 の 際 には

両 者 共 に明 か な対 照 との差 は な く, 4時 間 で 対 照 と

の差 硫 コ. 10mg,硝 コ. 35mg, 8時 間 では 夫 々15mg

及 び40mgで,両 者 共 培 養 前 の 価 よ り甚 しい 減少

は 見 られ ない.即 ち この 際 血 清 の添 加 はHb生 成

に対 し悪 影響 を与 え る.

以上コバル ト類と血清の合併 添加を要約す ると,

単独添加で増血効果の悪かつた塩化 コバル トでは血

清の添加は赤血球,Hb何 れの増加にも好影響を与

えないが,硝 酸 コバル ト,硫 酸コバル トでは単独添

加で見 られた低色性の増血効果を助長するよ うに思

われ る.

第5章　 鉄剤とコバル トと同時添加

第1編 に於て試みた 諸 種 鉄 剤の中,最 もHb増

量を来 さしめた グルコン酸第2鉄 と第3章 に述べた

各種 コバル ト塩類 とを同時に添加 しその効果 を検し

た.先 づ最 も増血効果の悪かつた塩化 コバル ト(以

下塩 コ.)を用 い,鉄 剤 との量比を種 々に変えて添加

してみた.

第1節　 グルコン酸第2鉄,塩 化 コバル ト

添加(第8表,第8図)

先づ グ. 1mgに 対 し塩 コ. 50mg,即 ちグ.:コ.を50

倍の比 に加えてみ るに赤血球 増加率は第8表 の如 く

4, 8時 間共に対照 よ り悪 い.又Hb量 も時間と共

に減少 の一途 を辿 り, 4時 間に於ては対照 より少 し

く減少の度が小 であ るが, 8時 間では甚 し く減少 し

対照 よりも400mg以 上減る.第1編 に述べた如 く,

グ. 1mg単 独添加では赤血球は対 照に比し増加率が

かな り大き く,又Hb量 も僅 かに 対 照よ り増えて

いるに拘わ らず,コ バル ト添加を行 うとかか る増血

障害を起すのはコバル トの添加量が多すぎるのでは

ないか と思 い,次 に グ. 0.4mgと コ. 20mgと を同
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第8表　 グルコン酸第2鉄+塩 化

コバル ト添加(1)

グ.=グ ルコン酸第2鉄

第8図　 グル コン酸 第2鉄+塩 化 コバル ト添加(1)

時に添加 してみた(第9表,第9図).表 の 如 く先

づ赤血球増加率は4時 間で7, 7%, 8時 間で3.6%対

照 よ り大 とな り,又Hb量 は4時 間 では ほ ぼ対照

と同 じ増加 を示すが, 8時 間に至 るや対 照は30mg

第9表　 グルコン酸第2鉄+塩 化

コバル ト添加(2)

第9図　 グル コン酸第2鉄+塩 化コバル ト添加(2)

に 減 少す るに対 し添 加例 は725mgと 甚 し い増 加を

不 した.

次 に更 に グ.の 量 を0.1mgに 減 らす と共 に コ.の量 も

5mgに 減 じ グ.:コ.の 比 は や は り50倍 に して添 加す

るに(第10表,第10図),対 照 の赤 血 球 増 加率 は4

第10表　 グ ル コ ン酸第2鉄+塩 化

コバ ル ト添 加(3)

第10図　 グル コン酸第2鉄+塩 化 コバル ト添加(3)
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時間17.0%に 過ぎないのに対 し, 55.7%と 甚し く増

加し8時間では之よ り減少 して大体対照 と等し くな

る.

次にHbは 対 照 が4時 間 で 培 養 前 に 比 して

300mgの 減少を示すに 対 し, 480mgの 増加 をみ,

著明な差を示す. 8時 間では之 よ り急激に減少 し,

対照よりもやや少な くなる.以 上の如 く鉄 の添加実

験に於てグ. 0.1mg単 独添加では著 明な赤血球の増

加もHbの 増量も見 られず,又 塩 コ. 5mgの 単独添

加でも却つて(-)の 増血効果をみるのに対 し,上 記

の如くグ.に適当量のコ.を同時に添加 するとは じめ

て赤血球数殊にHb量 の明かな増加が 見 られた.か

つこのHbの 増加は第1編 に 述 べ たが グ.+血 清 の

際のHb増 加量,例 えば グ. 0.6mgに 血清0.5ccを

添加した場合の205mgと 比較 して 更 に 大 きく,従

ってコバル トは グ.のHb構 成 を 積 極 的に支 持す る

ことが推量される.

次 に グ. 0.1mgに 対 し塩 コ. 10mg,即 ち グ:コ.=

1:100の 比に添 加 して み た(第10表,第10図).赤

血球増 加率は 対照 の4時 間17%, 8時 間35.5%に 対

し,夫 々83.3%及 び63%と 大 き い差 を み るが, Hb

量は対 照の4時 間300mg減, 8時 間270mg減 に比

し夫 々90mg減 で,即 ち 対 照 よ りや や 減少 率 が 低 い,

更に コバ ル トの 量を 増 し グ.:コ.=1 150の 比 に

する と(第11表,第11図),赤 血 球 増 加率 は や は り大 き

く対照を 引 き離 し, 4時 間 で36.8, 8時 間 で54.5

%の 差 をみ る.然 るにHbの 増 加 量 は 却 つ て対 照

よ り劣 り, 4時 間 で145mg, 8時 間 で40mgの 差

第11　表 グル コン酸第2鉄+塩 化

コバル ト添加(4)

第11　図 グル コン酸第2鉄+塩 化 コバル ト添加(4)

を 認 め る.更 に 次 に は 反 対 に コ.の 量 を減 ら して

5mgと し,グ.の 量は0.3mgと し グ. コ.=1:17

の比 に して 添 加す る と(第11表,第11図),赤 血球 増

加率 は各 時 間共 対 照 と殆 ん ど差 をみ な いが, Hb量

は4時 間 で285mg, 8時 間 で770mgの 増 加 を示

し,対 照 との差 は夫 々390mg及 び250mgで あ り,

既 述 の如 く,添 加す る コ.の量 が 多 い と増 血効 果 は障

害 され る よ うであ る.

第2節　 硫酸第1鉄,塩 化コバル トの添加

(第12表,第12図)

前編に於 て無機 の2価 鉄 として添加したが最 も増

.第12　表 硫酸第1鉄+塩 化 コバル ト添加

第12　図 硫酸第1鉄+塩 化 コバル ト添加
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血効果 の悪かつた硫酸第1鉄 と塩化 コバル トを合併

添加 し,この鉄 もコバル トの作用を受け てグ.の如 く

よくHb分 子中に導入 さ れ るや否や を検 した.前

記 の実験の結果 よ りコバル トの 量は5mgと し,又

硫酸鉄は単独添加の際赤血球数 の増加 をみた量1mg

を添加 した.結 果は表 の如 く赤血球数は4, 8時 間

とも減少す るが対 照 とは 大差な く,又Hb量 も時

間 と共に減少す るがその減少度は対照 よ りも軽度で

あ り硫酸第1鉄,コ バル ト夫 々単独添加の場合は何

れ もHb量 は対照 よ りか な り大 きく減少す るので

あるから,合 併添加 の効果はやは り存するもの と認

めてよかろ う.

第3節　 グルコン第2鉄,硫 酸 コバル トの

添加(第13表,第13図)

グ. 0.1mgに 対 し硫 コ. 5mg及 び10mgを,即 ち

両者 の比 を50倍 及び100倍 に して合併添加 した.先

第13表　 グルコン酸第2鉄+硫 酸 コバル ト添加

第13図　 グル コン酸第2鉄+硫 酸 コバル ト添加

づコ. 5mgの 場合は赤血球増加率は4時 間では対照

よ り約15%大 きいが, 8時 間では逆に16%小 となる.

 Hb量 は之に対 し各時間 に於てよ く増加 し,対 照よ

り140mg内 外 の増量を示す.次 にコ. 10mgの 場合

では赤血球増 加率は前老 の場合よ り多 くな り, 4時

間で対照 との差27.5%, 8時 間ではほぼ対照 と等し

くな る. Hb量 もまた著明に増 加 し, 4時 間で対照

よ りも185mg増 加, 8時 間では対照が40mg減 と

なるに対 し415mgの 増 加 を 示す.即ち グ と硫 コ.の

合併添加では コ.を100倍の比 に鉄 と合 併 した場合が

増血効果がよ く,赤 血球増加率は単独添加或は第1

編に述ベた グ.と血清の合併添加 の場合に比し大差な

いが, Hbは 単独添加の場合何れの添 加量でも著明

に減少す るに も拘わ らず この場合には著明な増加を

示 した.又 このHb増 加量は グ.+塩 コ.を1:50の

比 に加えた場合の最 大増加量よ り劣 り,グ.+血 清の

場合のそれ よりもかな り大 きい値を示した.

第4節　 グルコン酸第2鉄,硝 酸コバル ト

の添加(第14表,第14図)

同 じくグ. 0.1mgに 対 し硝 コ.を5mg及 び10mg

添加 した.赤 血球増加は5mgで 著 し く, 4時 間で

75%の 増加率を示 し,対 照は逆 に2.9%の 減少を示

す. 8時 間では急激に減少す るが,な お対照よ りは

よく,単 独添加の場合,各 時間 とも対照 よりやや増

加率が悪かつたのに比 し明かに合併添加の効果が認

め られた. 10mgの 場合は各時間共対照 より大であ

るが5mgの 場合ほ どの大 差 はな く,又 単独添加の

際 と比較 しても殆ん ど差 を みない.次 にHb量 に

ついて述べ ると5mg合 併添加で は 単 独添加の際4

第14表　 グルコン酸第2鉄+硝 酸コバル ト添加
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第14図　 グル コン酸第2鉄+硝 酸コバル ト添加

時間で対照 より60mg増 加の 少 なか つ た のに対 し

150mg増 加が大 とな り, 8時 間 でも単 独 添加 の場

合対照より30mg減 少度 が小 で あ つ たのに対 し今

度は対照の-90mgに 対 して+30mgで あ るので,

結局対照 より120mgの 増加 を示 した.又10mgを

合併添加 した場合にはそ の増加量は4時 間 で対照の

増加量 より205mg大 であ り,硝 コ10mg単 独添加

の際の増加量が対照 より60mg大 であつたのに比 し

すぐれた効果を示す.即 ち硝酸 コバル トもまた グ.と

合併 した場合かな り著しい増血効果の増大 を示 し,

特にHb量 の増大は10mg合 併の場 合,即 ち グ.:

コ:を1:100の 比に加 えた場合が まさつている.し

かしこの増加量は グ.:塩 コ.を1:50の 割合 に加 え

た場合よりは劣る.

第6章　 銅 の 増 血 作 用

第1節　 硫酸銅添加(第15表,第15図,第

16表)

予備実験に於て銅 イオンは鉄 イオン,コ バル トイ

オンよりかな り金 属毒性が強 いことが分かつたので

添加量を減 じ, 0.025mg及 び0.05mgと した.ど

の場合 も赤血球増加率 は対照 よ り2～5%前 後悪い

が, Hb増 加量は対 照 よ り大 き く,殊 に0.025mg

添加では8時 間で190mgの 差 を みた. 0.05mgで

も4時 間では対照に比 し130mg増 加大 とな り,あ

まり著明 とは い えないが銅 のHb構 成促進作用が

認められる.次 に 試 み に添 加量を多 くして0.1mg

及び0.5mgと す ると第16表 の 如 く何れ も著明に赤

血球数, Hb量 を減少せ しめ,銅 イオンの骨髄細胞

に対す る毒性の強 いことを示す.

第15表　 硫 酸 銅 添 加(1)

第16表　 硫 酸 銅 添 加(2)

第15図　 硫酸銅添加(1)

第16表　 硫 酸 銅 添 加(2)
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第2節　 塩化銅添加(第17表,第17図,第

18表)

同 じく添加量は0.025mg及 び0.05mgと した.

共に赤1血球増加 率 は悪 く,殊 に0.05mgで は8時

間で測定不 能となつた. Hb量 は0.025mg添 加で

4時 間及び8時 間に於て対照 より夫 々225mg及 び

295mg増 加大 となるが, 0.05mg添 加 では逆に対

照 よ り少 し悪 くな る. 0.1及 び0.2mgの 大 量 を添

加す ると硫酸銅の場合 と同じく著明な障害作用を認

め赤血球, Hb共 激減す る.以 上塩 化銅は硫酸銅 よ

りやや金属 毒性が強いが,な お少量を添 加すれ ばHb

増成作 用をあらわす.

第17表　 塩 化 銅 添 加(1)

第17図　 塩化銅添加(1)

第18表　 塩 化 銅 添 加(2)

第3節　 硫酸銅,塩 化銅 と血清の合併添加

(第19表,第19図)

両者共に0.025mgを 血清0.3ccと 併せ て添加 し

第19表　 塩化銅,硫 酸銅+血 清添加

第19図　 塩化銅,硫 酸 銅+血 清添加
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た.結 果は共に単独添加の場合 よ り却つて成績が悪

く,赤血球増加率は各時間共15～30%対 照 より悪 い.

 Hb量 は4, 8時 間何れ も対照 と大差をみない.即

ち鉄の場合 と異 り血清の添加は増血作用に好影響 を

与えない.

第4節　 グルコン酸第2鉄,硫 酸銅 の合併

添加(第20表,第20図)

銅0.025mgに グ. 0.1mgを 併 せ て添加 してみる

に,赤 血球数は時間 と共に減少す るがその減少度は

対照より僅かに大 で あ り,又Hbは4時 間で対照

が20mgの 減少を示すに対 し200mgの 増 加をみ,

単独添加の際の増加率の差150mgよ り少し大きい

差を示す.既述の如く銅イオンは金属毒性が強く更

にその上に鉄 イオンを加えたのであ るから赤血球数

は減少したが,な おHbは 単 独 添 加 の際 よりよ く

増量した.

第20表　硫酸銅+グ ルコン酸第2鉄 添加

第20図　硫酸銅+グ ル コン酸第2鉄 添加

第5節　 グルコン酸第2鉄,塩 化銅 の合併

添加(第21表,第21図)

前節と同 じ く銅0.025mgと グ. 0.1mgを 添 加し

た.赤 血球増 加率はや は り悪 く, 4時 間 で対照が

第21表　 塩化銅+グ ルコン酸第2鉄 添加

第21図　 塩化銅+グ ルコン酸第2鉄 添加

7.6%の 増加を示すのに対 して13.6%の 減少をみ,

 8時 間に於ては更に減少す るが対照 とほぼ 等しくな

る. Hb量 は4時 間 で365mgの 増 加 を み,対 照

より320mg増 加量が大 きく,又 単独添加の際の増

加量の差225mgよ りも大であ り,硫 酸銅の場 合と

同様の結 果を得た. 8時 間では金属毒性 のためもと

の値よ り減少 し対照 とほぼ等 しくなつ ている.

第7章　 鉄,銅,コ バ ル トの3者

同時添加

以 上 鉄,銅,コ バル トの各 々を 単 独或 は そ の 中の

2者 を適 宜 に 組 合わ せ て添 加 し,何 れ も単 独添 加 に

優 る増 血 効果 を 認 めた が,こ こに そ の3者 を 同時 に

併 せ 添 加 し, 2者 添加 に 更 に優 る効 果 を得 るや 否 や

を検 した(第22表,第22図).

即 ちI:グ. 0.1mg,塩 コ. 5mg,硫 酸 銅(以 下硫

銅.)0.025mg, II グ. 0.1mg,塩 コ. 10mg,硫 銅. 

0.025mg, III:グ. 0.1mg,塩 コ. 5mg,硫 銅. 0.05mg

と し各 々を比 較す る と,先 づ 赤血 球 増 加率は4時 間
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第22表　 鉄,コ バル ト,銅 三者添加

第22図　 鉄,コ バ ル ト,銅3者 添 加

ではIIIが最 も高 く対照のそれ よ り24.7%大 で,次 で

II, Iの 順 とな る. 8時 間では豆が最 も高 く対照の

増加率を30.4%上 回 り,次 でIII, IIの順で全体的に

見てIIが 最 もよくIが 最 も悪い.し か しながらこの

増 加率 は 硫 コ. 10mg単 独 添 加 の 際4時 間で示す対

照 との増 加 率 の差31.3%,或 は硫 コ.,硝 コ.と血清 を

合 併 した 際 の80.6%, 47.8%,或 は グ.+塩 コ.(100倍)

の際 の66.3%等 に 比 す る と, 3者 同時添 加は最大 の

効 果 は齎 さ な い こ とが分 か る. Hbの 場 合 も同様で

I, II, III何れ も明 かに 対 照 よ りよ く増量す るが,

最 も著 明 なIIの4時 間に 於 け る対 照 との増加 量の差

は385mgで,之 は グ.+塩 コ.(50倍)の 際 の780mg

に及 ば ない.な おHb増 加 量は 表 の 如 く全 体的に

見 る とIIが 最 も大 で,次 でIII, Iの 順 とな る.

第8章　 総 括 及 び 考 按

1929年Waltner Klara及 びKarl Waltner89)は

Rachitisを 鉄塩によ り実 験 的に生成せ しめる実験

を続行中,偶 然にコバル トが 著 明なPolycythamie

を惹 起せ しめることを発見 した.即 ち彼等は幼弱な

ラ ッテの食餌中にコバル トの粉末を2%の 割に混じ

て投与するか,又 はその塩類水溶液を皮下に注射す

る と,約1週 間後に赤 血 球 数及びHb量 が20～25

%増 加す ることを発見 した.し かしこの投与量を続

け ると,そ の金属毒性のためラッテは約4週 後に死

亡す るので,後 にその量を減じ0.5%の 割に混じた

が,な お平均1050万 の赤血 球 数 増加, 165%に 及ぶ

Hbの 増加を来 した とい う.又 この増 血作用はコバ

ル トの投与を続け る限 り動物の死 に至るまで持続す

るが,投 与を止めれ ば 赤 血球数もHb量 も次第に

正常値に復帰する とい う.而 してこのコバル トの増

血作用について特記すべ きことは,鉄 と異 り之を貧

血状態に陥つていない動物に用いてもなお正常値を

遙 かに越える増血状態をあらわす ことで,之 は又マ

ンガンに も認め られ, L. Schwartzは 軟マ ンガン鉱

山に働 く鉱夫にPolycythamieを 認めている.

さ て この コ バル トの増 血作 用 は その 後多 くの学 者

に よ り追試 せ られ た.即 ちMascherpa48)は 犬に,

 Sutter78)は 二 十 日鼠,海 〓 及 び蛙 に, Kleinberg38)

は 家 兎 に,又Stare74)等 は 豚 に コ バ ル トを与 えて

各 々明 ら かな 赤 血球 増 多症 を 起す こ とを 認めた.而

してそ の増 血機 転 につ いて はOrten一 派3) 62)の 多

彩 な 研 究 が 発 表 せ られ て お り,本 邦 に於て も鈴

木79) 80) 81),安 川91)等 の 報 告 が あ る.即 ち1935年

Ortenは コバ ル トの 増血 作 用 に脾 は何 等主要 な役 割

を演 じ な い と し,こ のPolycythamieは コバル ト

が直 接 又 は間 接 に骨 髄 を 刺戟 して その赤 血球産生 を

増 加 せ しめ るた め で あ る と述 べ て い る.氏 は ラ ッテ

を用 い,塩 化 コバ ル トを 経 口的 或 は皮 下注射 に よ り
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与えて赤血球数及 びHb量 の 著 明 な増加の起 る以

前に網赤血球の注 目すべ き増加 を来す こと,又 コバ

ルト(以下Co)を 注 射 した 動物 の血清 ビ リル ビン

は対照動物のそれ に比 して次第 に増 量 してゆ く等の

ことを認め,従 つてCo-Polycythamieは 骨髄 に於

ける赤血球及びHb形 成 の増 加 によるもので,決

して脾による赤血球破壊作用の減退に起因す る流血

中の赤血球の蓄積によるものでないこ とを知つた.

安川もまたCo-Polycythamieは 甲 状 腺及び脾の剔

出により何等 影 響 を 受 けず,又Co-Polycythamie

を生ぜ しめた骨髄は組織学的に赤血球形 成巣の著明

な増殖が認められ ると述べている.又 安川は網 内系

填塞動物では本症は惹起 されない ことを述べている.

さて然 らばCoは 如何 なる作 用 機 転 で骨 髄 を刺

戟し赤血球形成を増加せ しめるか とい うに, Barron

等2)はAscorbin酸 の投与に よ りCo-Polycythamie

の発現が障害され る ことを知つて, Coは 骨髄 の呼

吸障害を起 し,そ のために未熟赤血球が多数に流血

中に放出されるためPolycythamieを 来 すのであろ

うと述べている. CoはMn, Feと 元素の週期律表

上近接の位置にあ り,化 学的性質上之等に類似す る

こと,又Tsumaki85)等 によ り合成 され た或 種 のコ

バル ト塩類はHbの 如 くよ く酸 素 と結 合 すること

等の事実を考えれば, Coが 兎に角組 織 細 胞の呼吸

に何等かの作用を及 ぼ す こ とは 想像 に難 くな い.

 Orten等 は 硫 コ.を 与 え てPolycythemiaを 起 した

ラ ッテの血 中 のMethemoglobin量 及 びHbの 酸素

飽和能 力を測定 し,之 等 は 正 常 動物 の それ と差 の な

いことを知 り,又Co-Polycythemiaを 起 した 後 の

血中のCoは スペ ク トロ グ ラム 上 痕跡 的に しか 認 め

られ ない等 の こ と か ら, Polycythemiaの 機 転は 酸

素飽和 能力 の減退 した 変性 ヘ モ グ ロ ビ ンや メ トヘ モ

グロビンの形成 に よ るgeneral anoxemiaに よる も

のでなか ろ うといつ て い る3).又 鈴 木 も 之 に同 意 し

ている.面 して 近 時Orten, Barron2)等 はCoは

S-H基 群 と親和 性 が 強 く, Cobalt-cysteinと な り,

ために組織 呼吸 の 酵 素 系連 鎖 が 中 断 され 組 織 の 内 部

呼吸障害, tissue anoxiaが 起 り,之 が 骨 髄 を 刺 戟

してPolycythemiaを 起 す とい う.又 教 室 の 国延43)

もWarburg氏 検 圧 装 置 を 用 い て骨髄 の 呼 吸解 糖 代

謝面の研究 を行 い, Coに 組 織 呼 吸 の酵 素 系 連 鎖 中

断作用のあ る こ とを 認 め て い る.実 際 にCo-Polycy

thamieが 何等 か の 呼 吸障 害 に よ る もの で あろ うこ

とは,之 が高 山地 帯 に 住 む人 々に 見 られ るPolycy

thamieに 類 似 してい る こ とか ら も想 像 さ れ る こ と

である.

さて以 上の諸 氏の実験は何れ もCoを 経口的或は

皮下注射によ り動物に投 与 しているが,私 はそ の増

血作用を更に端的に知 りたいと思い,先 に前編で行

つた鉄の実験に続 いてCoを 単独或は鉄 と共に骨髄

組織に直接添加 した.先 づ単独添加では硝コ.,硫コ.

には確 かに著 しい赤血球増多が見られたが,塩 コ.で

は逆に対照 よ り赤血球が減少 し,骨 髄 に直接添加 し

た時塩 コ.の毒性の強いことを示 している. Waltner

は硝コ.及び塩 コ.を用 いて 実験 しているが,塩 コ.は

その毒性が強 く, Polycythamin惹 起作 用が時に不定

であると述べ てい る86).而 して私の実験 ではHb量

は却つて培養前 よ り減少す るこ とが多 く,諸 家の如

く少 くとも著 しいHbの 増 量 を 見ない.勿 論諸家

の実験に於てもHb増 加 量は 赤血球数の増加に比

すれば寧ろ低 く,即 ち低色性増血が認められている.

この実験では骨髄細 胞 は培養 前にGey氏 液で数回

洗滌 され,従 つて血清鉄は供給 されない状態に置か

れ ているのであるか ら, Coの 作 用 によ り母細胞 よ

りの赤血球生成のみが刺戟 され, Hb生 成が之に及

ばないことは当然考えられ る.し か しながら次に血

清 を同時に添加 しても増血作用に好結果を及ぼ さな

かつたのであ り,こ の原因はなお今後の追求に俟た

ねばな らないが,恐 ら く血清の添加量に問題があつ

たのではなかろ うか とも考 えられ る.

さて以上 の 事 実 か らCoと 共にFeを 同時に与

えたならば恐ら くHbも よく増加す るもの と考え,

前編での成績から最 もよく骨髄細胞に利用 され る形

と考えられ るグル コン酸第2鉄 を同時に添加 してみ

た.結 果は 果 して 赤血球の増加 と共にHb量 増加

も著 しく,特 に鉄 とコバル トの量比を1:50に して

添 加 した場合が著明で あつた.但 し同じ1:50の 比

に加 えて もグ. 1mgと コ. 50mgの 如 く,コ バ ル ト

の量が多 くなるとその金属 イオンの毒性 のため却つ

て増血が障害 され る.

なお以上は塩 コ.の場合であるが硝コ,硫 コ.の場 合

はその分子量が大であるからグ.に100倍 の比に加 え

た場合に もよ く増 血を起す.而 して以上の場合グ.の

単独或は血清 と共 に 添 加 した際のHb増 加量を遙

か にしの ぐ甚 しいHb増 加 が 見 られ る ことから,

 Coに は鉄のHemへ の合成を 強 力に促進する作用

の存す ることが考えられ る.

なお硝コ.,硫コ.とグ.を合併 した際の赤血球増加が

之等を単独或は血清 と共に添加 した際の赤血球増加

に比 して著 しく大でない原因はやは り恐ら くは金 属
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イオンの増加に よる障害 が幾分 あらわれ るためであ

ろ う.

次に前編に於て単独添加 で最 も増血効果の悪かつ

た硫酸第1鉄 はやは りCoと 合 併 添 加 して も著明

な効果をみず,こ の無機2価 鉄は骨髄 に制用 され に

くい形であることを更に裏書 きした.

次に銅 の添加実験成績 について考按す る.既 述 の

如 く,銅 の増血作用 は古 くか ら知られ ているが殊に

近 年鉄 の補血作用上,銅 の極めて重要 なことが判明

してきた.古 くSchultz68)等 は 銅 は 赤 血球形成に

対 して刺戟を与え,か つ鉄の存在 を俟つてHbの 形

成 に与 るものならん と述べてお り,近 時その機転に

関 してはGranick17)等 に より,銅は鉄のProtopor

phyrin環 への導入の触媒 として 働 くものであ ると

いわれてい る.なお又銅は生体内に於 てCytochrome

 A, Cytochrom Oxydase, Katalase等 の形成に重要

な役 目を有する ことが知 られてお り,之 も銅の血色

素増生の機 序の一面をなす ものであろ うことが考え

られ る.又 最近Wintrobe6) 7)等 は 白鼠等の実験 に

於け る銅欠乏時 の貧血で銅剤を投与 すると腸管 に於

け る鉄の吸収が促進 され ることを見てい る.

さて私の実験に於ては単独添加では硫酸銅,塩 化

銅共に赤血球増加作 用は な く,鉄,コ バル トよ りも

骨髄 細胞に対す る毒性が強 いことが分かつた。 しか

し少量添加では殊 に塩 化 銅 に 於てかな りのHb増

加を認めた.し か し血清を添加す るもこの効果に影

響は なかつたが,グ を同時に与え,るな らば赤血球は

依然減少す るがHb量 は 著 明 に増大 し,銅 或いは

グ の単独添加の際 の増加量を越 えたので,や は り銅

は細胞の鉄の利用を助 長す ることが確 められた.

次に鉄,コ バル ト,銅 の3者 を同時に添加 した と

ころ,か な り著明な増血作用を認めたが,既 述の如

き鉄,銅 の合併或は鉄,コ バル トの合併添加で見 ら

れ る程 の著 しい増血効果はな く,結 局金属 イオンの

量の増 大が細胞に障害 を与 えるもの と考え られ,各

々の添加量の問題又添加の量比等について今後なお

検討 の余地が残 され ている.

第9章　 結 語

1)家 兎骨髄組織液体培養法に よ りコバル ト及び

銅を単独或は鉄と合併 して添加 しその増血効果を検

討 した.

2)コ バル ト単独添加では,塩 化コバル トを除き

いづれ も著明 な赤血球 増多を起すが, Hb量 は却つ

て減少す る場合が多い.而 してこの低色性増血作用

の原 因は鉄の供給不足にあるものと考えられる.

3)グ ルコン酸第2鉄 と同時にコバル トを添加す

ればHb量 は極め て 著 明 に増 加し,殊 にグルコン

酸第2鉄 と塩 化 コバ ル トを1:50の 比に加 えた場

合に著 しく,コ バル トが鉄のHem核 への導入を強

く支持することが示唆 された.

4)銅 は単独添加で も,鉄 と合併 してもその金属

毒性が強 く赤血球増加を起さないが,鉄 と合併 した

場合にはHb量 が 著 しく増 加 し,や は り銅はコバ

ル トと同様,鉄 のHb構 成 を促 進す ることが認め

られた.

5)鉄,銅,コ バル トの3者 併用添加は最大の効

果を示 さず,そ の添加量に金属毒性の問題を考慮す

る必要があると考える.

全 編 の 総 括

1)1936年Osgoodに より創始せられた骨髄組織

液体培養法はその後Hays, Norris & Majnarichi,

伊藤,牧 野等によ り変法が考案 され,種 々の物質を

直接骨髄に添加 してその増血機 能に及ぼす影響が検

討 されている.私 は教室に於け る骨髄組織培養研究

の一端 として鉄,銅,コ バル ト塩類の直接骨髄赤血

球系に及ぼす影響をみるため液体培養法を応用せん

としたが,諸 氏に より発表 された従来の方法に於て

骨髄 採取方法,細 胞浮游 液作製法等になお改良すベ

き点を見出し,種 々工夫検討の結果,次 の改良法を

考案 した.即 ち家兎を屠殺後直 ちにその四肢骨を剔

出 し,骨 鉗子で注意深 く骨を割 りその全骨髄をとり

Glucose freeのTyrode氏 液で洗滌後 之をホモゲナ

イザーにかけ低速で破砕 した.こ れにより末梢血の

混入を最小限度に抑えて均等な骨髄細胞浮游液をつ

くることに成功 した.な お培 地 としてはGey氏 第

II液を用い, Warburg氏 恒温槽で 振盪培養 し4時

間及び8時 間後のデータを とつた.

2)次 にこの方法 を用 いた家兎骨髄液体培養に対

し無機,有 機の2価 鉄及び3価 鉄を添加 し,そ の増

血作用を観察 した.結 果は有機3価 鉄た るグルコン

酸第2鉄 が最 も増血効果が よく,殊 に血清を合併添

加する とHb量 の 著 しい増加をみ,鉄 のHem核

への導入には血清 中の因子の必要なることを知つた.

しか し同 じ有機3価 鉄のクエ ン酸鉄アンモンには単

独或は血清の合併添加でもみ るべ き増血効果がな く,

又無機2価 の硫酸第1鉄 と無機3価 の塩化第2鉄 と

の増血効果には著 しいものがな く,両 者の差 も認め

られ なかつた.更 に無機3価 鉄の塩化第2鉄 と有機
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3価鉄たるクエ ン酸鉄アンモンとの間に も増血効果

に大差が認められ なかつた.以 上 の成績 より鉄が骨

髄に利用されるのにはその原子価或は無機,有 機の

差よりもむ しろ鉄の化 合物の形が関与 するもの と考

えられる.

3)次 に種 々のコパル}及 び銅の塩類 を夫 々単独

或は鉄と合併 して添加 した.先 づ コバル ト単独添加

では塩化コバル トを除 き何 れ も明 らかな赤血球増 多

を起すが, Hb量 は却つて減 少す る場合が多 く,更

に血清を合併 しても影響が みられ なかつた,即 ち明

らかな低色性の増血効果を認 めたのであ るが,そ の

原因は鉄の供給不足に よるものではなかろ うかと考

え,次 にコバル トと共 に鉄 を合併 して添加 した.結

果は果して添加量が適 当であれば赤 血球数,Hb量

共によく増加 し,特 にグル コン酸第2鉄 を塩化コパ

ル トに合併 しその量比を1:50に し て添加 した場

合が最も著明であつた.而 し て こ の場合のHb増

加量はグルコン酸第2鉄 単独,或 は之 と血清 を合併

して添加 した場 合の増加量を遙かに凌 ぎ,コ バル ト

が鉄のHem核 への導入を強 く支持することが示唆

された.

4)次 に銅はその金属 イオン毒性が強 く,単 独 添

加,血 清 との合併添加,更 に鉄 との合併添加の何れ

の場 合に も赤血球増加は起らな いが, Hb量 のみは

鉄と合併 した場合に著 し く増加 し,銅 もコバル トと

同じ く鉄のHb構 成を促進す ることが認められた.

5)次 に鉄,銅,コ バル トの3者 を同時に添加 し

てみたが,最 大の効果を示 さず,之 には添加量の増

加に伴 う金属毒性の問題を考慮する必要がある.

擱筆す るに当り御懇篤な る御指導並びに御校閲を

賜つた恩師平木教授及び大藤助教授に対し深甚の謝

意 を表す.

(本稿の要 旨は第17回 日本血液学会総会及び第11

回中四国内科学会に於て発表 した)
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1. Hematopoietic actions of cobalt and copper, either singly or in combination with 

iron have been studied by means of rabbit bone marrow culture in fluid medium.

2. When various cobalt compounds are added singly, with exception of cobalt chloride, 

every one of them acts markedly to help erythropoiesis, but Hb content on the contrary 

often decreases by such addition. Consequently, this hypochrome erythropoiesis seems to be 

due to lack of iron supply.

3. In the case where ferric gluconate is added in combination with cobalt compounds, 

Hb increses markedly, especially so when the combination is ferric gluconate and cobalt 

chloride in proportion of 1:50; suggesting that cobalt greatly assists the induction of iron 

into the heme nucleus.

4. Due to its toxicity, copper addition either singly or in combination with iron does 

not help erythropoiesis to any great extent, but when in combination with iron as in the 

case of cobalt copper helps to increase Hb content.

5. The addition of three metals, iron, copper, and cobalt, dpes not yield the best 

result, indicating the necessity of giving a consideration to the toxicity arising out of the 

amount to added.


