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第1章　 緒 言

第1編,第2編 に於いて私はin vitroに 於 ける

鉄及びV. B12,コ パル 卜添 加実験 を行い,各 種血

液疾患患者及び各種実験貧血家兎骨髄をその血清を

用いて培養し, Sideroblastの 変 動状 態を検索する

ことにより,健 康状態及び病的状態にある骨髄赤芽

球を中心とした鉄代謝を追求 した.

各種血液疾患患者血清中の催貧血因子については

その存在が認められているものもあり,然 らざるも

のもある.又 存在が認められていても,そ れが直接

骨髄に作用して貧血を惹起するかどうかという点,

乃至如何なる作用機序を有するかと云う点について

は不明なことが多い.

先ず本態控低色素性 貧血患者血清では説田,池

田99)に よ りその存在が否定 されている.バ ンチ氏

病患者血清には友田100),小 林101),井上102),岩 崎31)

等 により催貧血因子の存在が明らかにされている.

癌患者血清 中には岡本103),大藤104),亘 理105),角

南106)に より骨髄機能障碍因子が認 められている.

再生不良性貧血患者血清ではFrank107),李108),浜

西109),説 田110),長 谷川50),岩 崎31)等 に より催貧

血因子が認められており,河 北111),井 上102)は否定

している,白血病患者血清中の催貧血因子は説田110),

浜西109),阿 南112),岩崎31)等 に より証明 されてい

るが,一 方宮崎113),井上102)は そ れ を否定してい

る.

又真性赤血球増多症患者血清 中には造血促進因

子53).54).55).56).57).58).の存在が認 め られているが,

尚不明な点が多い.以 上の諸家の研究は人或は動物

に血清を皮下又静脈内投与,も しくは経口的投与す

ることにより,末 梢血,又 は骨髄塗抹標本の検索,

或は血清の灌流実験による方法にたよつたものであ

り,骨 髄培養による直接骨髄 細胞機能の観察は大

藤104),亘理105),角 南106)等教室諸氏によ り初めて

試みられている.又 岩崎31)は 各種血液疾患患者血

清添加による骨髄赤血球系細胞の増生, Hb量 測定,

骨髄有核細胞数算定より催貧血因子の存否を考察 し

ている.し か しなが ら,造 赤血球機能を反映する

Sideroblastの 変動状態 よ り血清中の造血抑制或は

促進因子を推定しているものはない.そ こで本編で

は家兎骨髄の培養を実施することにより,鉄 と同時

に各種血液疾患患者血清を添加してSideroblastの

変動状態を観察し,且 つ赤芽球の鉄代謝の面より血
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清中の催貧血因子の存否を推定 し,こ れに対 し考察

を加えた.

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 につき,血 液像の

正常範囲のものを選び,実 験に使用した.

2.慢 性瀉血貧血家兎

第2編 と同様に操作した貧血家兎を使用した.

実験方法

1.骨 髄細胞の摂取

前編と同様にして骨髄を取り出し,骨 髄細胞を摂

取する.而 して同時に数枚の塗抹標本を作成してお

く.

2.鉄 及び血清添加

前編と同様にして作製 した骨髄細胞浮游液をロー

ラチューブ用特殊 試験 管中 に2ccあ て分注 し,

鉄をグルコン酸第2鉄 の形で40γ 添加,間 時に各

種血液疾患患者血清を種々の割合に添加し,鉄 単独

添加例を対照とした.而 して前編と同様の方法で培

養を行いSideroblastの 検索を行つた.

尚添加せる血清は早朝空腹時採血分離し, 60℃ 30´

非 働化せるものを使用した.

以上の全操作中は厳重に注意して,無 菌的にとり

あつかうことは云 うまでもない.

3. Sideroblastの 検 出

前編と同様の方法で作製した骨髄塗抹標本につい

て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,又 同時にギムザ染色による骨髄像と

対比して観察した.而 して培養直前の家兎の血清鉄

量,血 色素量(ザ ーリ氏法),赤 血球 数及び網状赤

血球の算定を行い参考とした.

第3章　 予 備 実 験

第1節　 健康人血清添加

1)正 常家兎骨髄に血清のみ添加する場合(第1

図)

正常家兎骨髄 体外培養 に於いて健康人血清を

60℃ 30´非 働化してその0.3, 0.15, 0.05cc添 加

し,各 々のSideroblastの 変 動状態をみたが殆んど

無添加例と有意の差を認めなかつた.

2)正 常家兎骨髄に鉄と血清を添加せる場合(第

2図)

健康人血清及び鉄と同時に添加すればやや増加傾

第1図　 血清のみ添加せる場合

第2図　 鉄+血 清添加の場合

第3図　 慢性瀉血家兎骨髄に鉄+血 清を添

加せる場合

向を示した.こ の場合鉄単独添加例はかなり増加し

たが,血 清を同時に添加したものではそれよりやや

増加が少く,そ のうち0.05cc添 加が最もSiderob
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lastの 増加が少い様であつた.

3)慢 性瀉血家兎骨髄に鉄と血清を添加せる場合

(第3図)

更 にSideroblastの 変動状態を明瞭 にするために,

鉄剤添加により最もSideroblastの 変動が著明であ

る慢性瀉血貧血家兎骨髄を使用した所,や はり鉄単

独添加例に比し,血 清+鉄 添加例がSideroblastの

増加が少く,こ の傾向は正常家兎に於けるよりも明

らかとなり,而 もそれは血清0.05cc添 加で最も著

明であつた.

第2節　 小 括

異種血清添加に関しては福光114)が 鶏 胎心,脾 組

織のデ ッキグラス法及び壜法による培養に於いて,

異種血清はその濃度に比例して培養組織の発育を障

碍し,而 もその障碍作用は溶血素と極めて密接な関

係があり,而 して非働化した方が組織培養に於ける

細胞の発育を障碍し難いと述べている.

私 も骨髄細胞発育 障碍を懸念して60℃ 30´非働

化せる血清を使用した.

第2編 の成績により実験貧血家兎中,瀉 血貧血家

兎骨髄が最も鉄 を摂取し易 く, Sideroblastが 容易

に増加し,鉄 欠乏状態が高度になるにつれそれは一

層著明となつている.従 つて血清添加によるSi

deroblastの 変動状 態を見 るためには慢性瀉血貧血

家兎が最も適当と考え,今 後の実験にはこれを使用

し,且 つ各種血液疾患患者血清0.05ccを 添加する

こととした.

健康人血清添加ではわず かながらSideroblastの

増加が少い傾向を示した事は血清が赤芽球の鉄代謝

に何らかの影響を与えていることが考えられる.即

ち赤芽球鉄のへム合成への利用が促進されるため,

対照である鉄単独添加例よりも赤芽球中可染性鉄の

貯溜が少く,従 つてSideroblastの 増加が少くなつ

たと考えられる.こ のことは健康人血清中にはへム

合成促進因子の存在の可能性が考えられる.

第4章　 実 験 成 績

第1節　 本態性低色素性貧血患者血清添加

(第4図,第1表)

本患者血清添加によりSideroblastは 対照とほぼ

同様の変動状態を示し,い ずれも有意の差を認めな

かつた.

第1表　 本 態 性 低 色 素 性 貧 血 患 者 血 清 添 加
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第4図　 本態性低色素性貧血患者血清添加

第2節　 バンチ氏病患者血清添加(第5図,

第2表)

本患者血清添加では いずれもSideroblastは 対照

に比しやや増加傾向を示 したが,有 意の差を認める

程とはいい難い.

第5図　 バンチ氏病患者血清添加

第2表　 バ ン チ 氏 病 患 者 血 清 添 加

第3節　 ホジキン氏病患者血清添加(第6

図,第3表)

本患者血清添加によるSidedroblastの 変動はいず

れも対照と有意の差を認めなかつた.

第4節　 癌患者血清添加(第7図,第4, 5表)

本 患者血清ではSideroblastの 増減に殆んど影響

しなかつたものから,か なり増加傾向を示したもの

まで種々存在した.

第5節　 再生不良性貧血患者血清添加(第8

図,第6表)

本患者血清添加でSideroblastは 対 照に比し著明

な変動を示し,い ずれも増加状態を認めた.

第6節　 白血病患者血清添加(第9図,第10

図,第7表,第8表)

本患者血清を添加してみると単球性白血病では対

照に比 しSideroblastは 増加傾向を示したが,骨 髄

性白血病,急 性淋巴球性白血病では対照と大差なく
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第3表　 ホ ヂ キ ン 氏 病 患 者 血 清 添 加

第6図　 ホジキン氏病患者血清添加 第7図　 癌患者血清添加

第4表　 癌 患 者 血 清 添 加
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第5表　 癌患者血清添加

第8図　 再生不良性貧血患者血清添加

第9図　 白血病患者血清添加
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第6表　 再 生 不 良 性 貧 血 患 者 血 清 添 加

第7表　 白 血 病(単 球 性)患 者 血 清 添 加
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第8表　 白血病(単 球性以外)患 者血清添加

第9表　 真 性 赤 血 球 増 多 症 患 者 血 清 添 加
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第10図　 白血病患者血清添加

第11図　 真性赤血球増多症患者血清添加

有意の差を認め得なかつた.

第7節　 真性赤血球増多症患者血清添加(第

11図,第9表)

本患者血清添加はいずれも対照に比LSideroblast

の増加が少く,健 康人血清添加の場 合よりも更に

Sideroblastの 増加状態が低調であつた.

第5章　 総 括 並 に 考 按

1)本 態性低色素性貧血患者血清添加

本貧血患者血清中には説田110),池 田115),亘理105),

角南106)等 により催貧血因子の存在 しない事が認め

られている.一 方大藤104)は 本血清を使用した骨髄

培養より骨髄機能低下 を認め,岩 崎31)は 軽度の骨

髄抑制傾向をみている.

私の成績では本血清添加でSideroblastの 変動に

殆んど影響の見られないことより,本 貧血血清中に

は赤芽球系の鉄代謝に影響する因子がないと考えら

れ,赤 芽球の発育,へ ム合成への鉄の利用等骨髄造

血機能の抑制因子は殆んどないものと思われる.即

ち本症の貧血の成因に関しては腸管吸収障碍等によ

る鉄欠乏が一応重要なる因子とされており,血 清催

貧血因子による骨髄障碍はないものと思われる.

2)バ ンチ氏病

本患者血清中には友田100),小林101),説 田110),井

上102),大 藤104),亘理105),角 南106),岩 崎31)等 によ

り催貧血因子乃至は骨髄細胞機能障碍作用が認めら

れているが,私の成績では血清添加でSideroblastの

変動しない事より,本 貧血血清中には骨髄造血機能

に対する直接抑制因子は殆んどな く,従 つて赤芽球

の発育障碍及び赤芽球鉄のへム合成への利用抑制等

の作用のないことが示された.即 ち本貧血では脾を

中心とした鉄の網内系抑留,又 はその吸収障碍等に

よつて惹起 された鉄欠乏が主因をなすものであろう.

3)ホ ジキン氏病

本症に貧血の附随 す ることは屡 々経験 されて

いるが,本 疾患血 清中の骨 髄造血障碍因子の有

無に関しては,本 症 が悪性腫 瘍性疾患で ある所

よ りか か る因子の存在の可能性が推定される.

しかるに私の実験 では本患者血清添加によるSi

deroblastの 増加状態に殆 んど変動がない事より,

本血清中には赤芽球の鉄代謝に及ぼす因子の無い事

が示 された.即 ち赤芽球発育障碍,鉄 のへム合成へ

の利用抑制等の造血障碍作用は先ず存在しないとい

う結果を得た.従 つて本貧血は腫瘍組織及び網内系

の鉄の抑留による鉄欠乏が主因であり,血 清中には

骨髄直接抑制因子は存在しないと思われる.

4)癌

説田110)は 胃癌患者血清中 に催貧血因子の存在を

認めており,奥 田116)は本血清中で組織培養を行う

と発育が障碍されると云う.

本症の血清添加によるSideroblastの 変動 は胃癌

に於いてやや増加傾向を示 し,他 の癌では余りSi

deroblastの 増加 状態 に変動がなかつた.こ の事は

癌の種類或は本貧血の程度に関連して異るものであ

り,胃 癌患者は比較的末期に血液を採取し,貧 血も

かなり高度のものが多かつたためではないかと考え

られる.

本貧血は癌組織及び網内系に於ける抑留による鉄

欠乏が主因とみなされているが,そ の外一次性骨髄

障碍も存在している様である,而 してこの作用は癌

の進行状態により程度の差があり,骨 髄がかなり障

碍されている様な患者血清を添加した場合には造血
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障碍作用が出て来るものと思われる.

5)再 生不良性貧血患者血清添加

本患者血清中の骨髄障 碍因子の存在に関しては

Frank107)がLeukotoxinの 存 在 を認め,李108) ,浜

西109),説 田110),長 谷川50),池 田115),岩 崎31)等 に

より血清中に催貧血因子の存在が認められている.

一方血清中のかかる因子の存在を否定しているもの

に河北111),井 上102)等 が あ る.然 しながら大藤104),

亘理105),角 南106)に より本血清 中には組織増生,

細胞機能を共に障碍する因子のあることが明らかと

されている.

私の成績に於けるSideroblastの 著明な増加はこ

れを赤芽球を中心とした鉄代謝の面より考えれば,

へム合成への鉄の利用が悪く,赤 芽球中に鉄が過剰

に貯溜するために惹起された現象と思われる.従 つ

てかかる現象は本症血清による骨髄障碍作用を裏付

けるものということが出来よう.

前記の諸家の研究成績とも考え合せ,本 血清中に

は造血機能抑制因子の存在することは明らかであり,

へ ム合成障碍因子も含まれるものと思われる.

6)白 血病

本患者血清中に催貧血因子があることは浜西109),

池 田115),説 田110)等 に よ り認 められており,更 に

岩崎31)は 種類により骨髄造血障 碍の程度に差があ

り,特 に単球性白血病に再生不良性貧血様の因子の

存在を認 めてい る.一 方長井117),小西118)は 本患

者血清を使用 した培養に於ける骨髄細胞の発育は良

好であつたと述べ,こ れに対 し大藤104),亘理105),

角南106)は 骨髄細胞機能の低下を認めている.私 の

成績によれば,骨 髄性白血病,急 性淋巴球性白血病

では血清添加によりSideroblastは あまり増加傾向

をみせず,殆 んど対照と同様の変動状態を示した.

これは本血清中に前記の催貧血因子の存在は否定出

来ないとしても,少 くなくとも再生不良性貧血程の

催貧血因子はなく,赤 芽球を中心とした鉄代謝に影

響を及ぼす因子は殆どないものと思われる.即 ち赤

芽球発育障碍乃至は赤芽球鉄の利用障碍はあつても

極 く軽度のものであろう.し かしながら,単 球性白

血病に於いて再生不良性貧血程ではないが軽度の増

加傾向を示 している事は,岩 崎31)の いう本症 に於

ける造血機能抑制因子の存在と関連 していると考え

られる.

7)真 性 赤血球増多症患者血清添加

Borsock56), Janes58) Grant55), Erslev57), Allen119)

等 は本症の血清中に造血促進物質を発見している.

一方Dameshek59)は 輸血しても何等 影響を認め

ないことからこれを否定 している.然 しながら,こ

れらは赤血球系の増生因子についての研究のみで,

本症の赤芽球の鉄代謝に関しては末だ不明の点が多

く,わ ずかにHuff4)が 血清鉄の著明な代謝交替率

増大を認め, Moore35),吉 田61)によれば血清鉄ば正

常かやや減少傾向を示 してい るという.私 の成績

ではSideroblastの 増 加状 態が対照に比 し著明に少

いことより,両 者の間の鉄摂取の面ではさほどの差

がないとすれば,こ れは赤芽球鉄の貯溜時間が短縮

されへム合成へと利用が促進されるためであり,赤

芽球鉄代謝の面よりも代謝の亢進が認められる.こ

のことより本血清中には前記の造血促進物質の存在

が推定され,こ れは赤芽球系の発育促進乃至は赤芽

球鉄の利用亢進作用を有するものと考えられる.

第6章　 結 論

家兎骨髄に鉄と同時に各種血液疾患患者血清を添

加し, Sideroblastへの影響を観察することより,血

清の骨髄直接作用の有無を赤芽球の鉄代謝の面より

考按した.

1.本 態性低色 素性 貧血,バ ンチ氏病,ホ ジキン

氏病及び白面病の一部(骨 髄性白血病,急 性淋巴球

性白血病)患 者面清には赤芽球鉄代謝に影響を及ぼ

す因子はなく,骨 髄直接抑制作用は殆んどないもの

と考える.

2.再 生不良性貧血患者血清 には明らかに骨髄造

血障碍因子がある.

3.癌 及び白血病の一部(単 球性 白血病)患 者血

清中には軽度の骨髄造血障碍因子がある.

4.真 性 赤血球増多症患者血 清中には明らかに骨

髄造血促進因子が存在する.

附　 全 編 の 総 括

私は骨髄細胞のin vitroに 於 ける鉄及びV. B12,

コバル ト,血 清の添加実験でSideroblastの 検索を

行い,赤 芽球の鉄代謝について考按を加えた.

先ず第1編 では健康人及び各種血液疾患患者骨髄

に鉄及びV. B12を 添加し, Sideroblastの 変動状態

を観察した.次 で第二編では赤芽球に於ける可染性
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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 に鉄及び コバル トを添加して

Sideroblastの 変動状態 を観察した,以 上の実験よ

り次の結論が得られた.

1)正 常状態ではSideroblastは 中等度に存在し,

鉄添加により軽度に増加する.

2)造 血機能低下状態ではSideroblastは 高率に

出現し,鉄 添加で殆んど増加しない.

3)造 血機能亢進状 態ではSideroblastは 低率 し

出現するにも拘 らず,鉄 添加であまり増加しない.

4)鉄 欠 乏状態ではSideroblastは 低率に出現し,

鉄添加で著明に増加す る.

5)以 上鉄添加 によるSideroblastの 変動より赤

芽球の鉄摂取には赤芽球可染性鉄が重要なる役割を

有する.

6) V. B12添 加 はSideroblastの 変動には影響せ

ず,従 つて赤芽球鉄代謝に殆んど作用しない.

7)鉄+コ バル ト添加例 は鉄単独添加例よりも

Sideroblastの 増加が軽度であつた.

前述の如くSideroblastの 変動が骨髄造血機能を

反映す るので,第3編 では血 清添加 によるSi

deroblastへ の影響を観察する ことにより,各 種血

液疾患患者血清中の骨髄直接作用因子の有無を推定

し,次 の結論を得た.

1)再 生不良性貧血患者血清中には明らかに骨髄

造血障碍因子がある.

2)癌 及び白血病の一部(単 球性白血病)患 者血

清中には軽度の骨髄造血障碍因子がある.

3)真 性 赤血球増多症患者血清中には明らかに骨

髄造血促進因子がある.

稿 を終るに臨み終始御懇篤なる御指導と御校閲を

賜わ 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, 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 3 Influences of Sera from Patients with Various Blood 

Diseases on the Sideroblasts of Rabbit In Vitro.

By

Taisuke Yamauchi

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By adding sera of the patients with various blood diseases along with iron to the bone
marrow tissue culture in fluid medium the author has observed direct influences of the sera 

on the erythrocyte series in bone marrow and studied their action frcm the standpoint of the 

iron metabolism in erythroblasts, and obtained the following results.
1. In the cases of the bone-marrow tissue culture supplemented with sera from idiopathic 

hypochromic anemia, Banti's disease, Hodgkin's disease and a portion of leukemias (myelo
genous leukemia, acute lymphocytic leukemia) along with iron, there can be recognized no 
factor that affects the iron metabolism of erythroblasts and hence these sera seem to have 
no direct action to inhibit the bone-marrow function.

2. It has been found that there is a factor that disturbs the bonemarrow erythropoiesis 

in the serum of hypoplastic anemia.
3. In the sara of cancer and monocytic leukemia patients likewise there is a factor that 

suppresses the erythropoiesis of bone marrow.
4. It is obvious that the serum of polycythemia vera contains a factor that accelerates 

the erythropoiesis of bone marrow.


