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第1章　 緒 言

抗白血病剤 の使用に際 し造血臓器殊 に骨髄に対す

る影響は最 も重要で あ るが,先 に 教室佐藤118),鍋

島94)は骨髄培養により抗 白血病剤 の 白血球系造血

に対する影響を観察 し,又,私 は前編に於いて骨髄

赤血球系造血に及 ぼす影響につ いて述 べたが,本 編

においては栓球系造血 に及ぼす影 響について検 討を

試みた.

さて,白 血病に於 ける出血性 素因の出現は白血病

の症候の内最 も注意すべきものであるが,又,抗 白

血病剤による治療に際 しても屡 々栓球減少による出

血性素因を来たす ことは周知の事実であ り,更 に,

この症候は 白血病 の予後を決定 する重大な要因 とな

ることが多い ものである.こ の抗 白血病剤 によ る治

療 に伴う出血性素 因には種 々の因子が関係す るとさ

れているが, Wintrobe151)は 栓球減少を来 たす抗 白

血病剤 としてNitrogen Mustard, Myleran, Urethane

を挙げ,そ の原因と してこれ等薬剤 の巨核球又は栓

球破壊 作用を指摘 している.

一方,教 室 におい て は従来教室考案 の 臨床骨髄

組織培養法を用 い て 多数 の系 統 的 研究 が行 なわ

れ55) 56) 57)本 法が骨髄の造血能をよ く反映す る もの

であ ることは一般 に認め られているところであ る.

教室角南,粟 井138)は本培養法 によ り巨核球に 明瞭

な偽 足運動並びに突起形成を認 め,そ の尖端より栓

球 が分離 され るのを確認 し,本 法が骨髄 巨核機能の

判定に最 も有力な手段であることを述べている.そ

こで,私 はこの骨髄組織培養法を用いて各種抗白血

病剤の健康人及 び海〓骨髄巨核球機能 に及ぼす影響

を明らかに したので報告する.
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第2章　 実験方法並 びに実験方法

第1節　 実験材料

実験動物は体重300乃 至400gの 健康雄性海 〓を

使 用 した.第I, II編 に於いては家兎 を使用 したが,

家 兎骨髄で は組織 培養上増生帯 えの臣核球の 出現が

極めて少な く各種薬剤の巨核球えの影響 を観察する

には不適 当であるため,海 〓骨髄を使用 した.海 〓

は実験の都度撲殺 し右大腿 骨を骨鉗子を用いて割 り,

取 り出 した骨髄を予め滅菌 シャー レに リンゲル氏 液

をみた した中に入れて用 いた.

人骨髄組織 片は,健 康人の胸骨骨 髄穿刺 によつて

得 た組織片を リンゲル氏 液中で充分洗い直 ちに実験

に用 いた.

以上の実験材料の採取は総て無菌的に行 なつ た.

添 加各種抗 白血 病剤 は 第II編 と同 じUrethane

 Nitromin, Thio-TEPA, Myleran, Demecolcin,6-

MP, 8-Azaguanine, Prednisolone, Actinomycin C,

 Carzinophilin, Mitomycin C, Chromomycin及 び

6-MPとPrednisoloneの 併用を選ん だ.又 溶媒は総

て リンゲル氏液を用い添加薬剤濃度は,第2編 に於

いて述 べた如 く教室 の佐藤117),鍋 島93)が 教室考案

の臨床組織培養法を用いて決定 した健 康人骨髄増生

を抑制 しない最大濃度 を用い,予 め この濃度を海〓

骨髄培養 に も添加 し骨髄増生を抑制 しないことを確

めた,尚Myleranは 水に不溶解性のた めCarboxy

 Methyl Gellosum(C. M. C.)リ ンゲル溶液による懸

濁 液とし,同 様に6-MPは チオグ リコール 酸 リン

ゲル溶液によ る溶解液 として使用 した.対 照 には リ

ンゲル氏 液を用 いたが, Myleranに おいてはC. M.

 C.の 又6-MPに おいては チオグ リコール 酸 の リン

ゲル溶液を使用 した.

第2節　 培養方法

培養方法は教室考案の臨床組織培養法135)に よつ

た.即 ち,教 室考案 の平木式臨床組織培養盤No. 2

を使用 し,そ の中央 に健康人又 は海〓血清を1滴 滴

下 し直径1.5cmの 円形 に拡げる.そ の中央に無菌

的 に採取 した骨髄組織片 を置 き,次 にV. B12溶 液

(1cc中100γ 含有)及 び抗白血病剤をそれぞれ1

滴宛 加え,被 覆硝 子で覆 い周囲をパ ラフィンで封入

し37℃ の孵卵器 中に静置 した.

第3節　 観 察方法

観察は総 て培養後18, 24時 間 目に37℃ の 保温箱

内に顕 微鏡を入れて行 なつ た.各 濃度につき5枚 の

標本 を作製 し,各 々増生帯中に出現せる巨核球総 数

を算定 し,そ の平均値を求 めて出現 巨核球数 とし,

更に骨髄 巨核球機能はその運動形態 により

i)変 形運動型:胞 体の軽度変形を認める もの

ii)偽 足運動型:胞 体に偽足運動を認めるもの

iii)突 起形成型:触 手状突起形成を認め栓球分離

を示す もの

以上3型 に分類 し,各 型について増生帯中出現巨

核 球数に対する百分率を求め,又 その和をもつて全

運 動型 巨核球 百分率 とした.

第3章　 案 験 成 績

第1節　 各種抗 白血病剤の海〓骨髄培養に及

ぼす影響

1)Urethane添 加(第1表,第1図)

先 づ出現巨核球数は,培 養18時 間にお い て1000

mg/cc, 100mg/cc添 加では巨核球の出現を認めず,

 10mg/cc添 加では対照の12.1ケ に対 し8.7ケ で軽度

の減少を示 した.全 運動型巨核球百分率(以 下全運

動 「巨」 と略す)は, 10mg/cc添 加 で は18待 間後

第1表　 海 〓骨 髓 巨核 球 機 能に 及 ぼ す

Urethane添 加 の 影響

第1図　 海〓骨髄 巨核球機能に及ぼす

Urethane添 加の影響
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において対照53.3%に 対 し39.3%と 中等度の減少を

示 し,運 動 型巨核 球 百分率(以 下運動 「巨」 と 略

す)で は,変 形運動型(以 下A型 と記 す)及 び偽足

足運動型(以 下B型 と記す)は 減少 し,突 起形成型

(以下C型 と記す)の 出現を認めなかつ た.培 養24

時間において も略々同様の関係が認められた.

2)Nitromin添 加(第2表,第2図)

第2表　 海〓骨髓 巨核球機能に及ぼす

Nitromin添 加の影響

第2図　 海〓骨髄 巨核球機能 に及ぼす

Nitromin添 加の影響

出現 巨 核球 数 は,培 養18時 間 で0.5mg/cc及 び

0.05mg/cc添 加 で は著 明 な 減 少 を認 め た が, 0.005

mg/cc添 加 で は 対 照 と略 々 同 様 で あ つ た.全 運 動

「巨」で も対照59.2%に 比 し0.5mg/cc及 び0.05

mg/cc添 加 で は各 々26.6%, 32.5%と 減 少 を示 した

が, 0.005mg/cc添 加 で は 対照 と同 様 で あ つ た.運

動 「巨」 に つい て は0.5mg/cc添 加 で はA型, 0.05

mg/cc添 加 で はA型 及 びB型 の 出現 を 認 め るが対 照

に比 し著 明 に減 少 し, 0.005mg/cc添 加 に お い て は

低 率で は あ るがC型 の 出現 を 認 め た.

3)Thio-TEPA添 加(第3表,第3図)

第3表　 海〓骨髄 巨核球機能に及ぼす

Thio-TEPA添 加の影響

第3図　 海〓骨髄巨核球機能に及ぼす

Thio-TEPA添 加の影響

出現 巨核 球数 は,培 養18時 間 で2.5mg/cc及 び,

 0.25mg/cc添 加 にお い て対 照 に比 し著 明に 減少 し,

 0.025mg/cc添 加 で も軽度 の減 少 を 示 した.全 運動

「巨」 は 対 照60.8%に 比 し2.5mg/cc及 び0.25

mg/cc添 加で は 各 々18.9%, 33.9%と 減 少 した が,

 0.025mg/cc添 加 で は59.6%で 対 照 と略 々同様 で あ

つ た.運 動型 「巨」 に つ い て は2.5mg/cc添 加で

はA型, 0.25mg/cc添 加 で はA及 びB型 の 出現 を

認 め るが共 に対 照 に比 し減少 を 示 した. 0.025mg/cc

添 加 にお いて はA型 及 びB型 は対 照 と同様 で あ るが

C型 の 出現 は 認 め られ な かつ た.

4)Myleran添 加(第4, 5表,第4, 5図)

ま ずMyleranの 溶 媒 で あ るCarboxy Methyl

 Cellosum(C. M. C.)の リンゲ ル溶 液 の 影 響 を 観
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第4表　 海〓骨髄巨核球機能に及ぼす

Myleran添 加の影響

第5表　 海〓骨髄巨核球機能に及ぼす

C. M. C添 加の影響

察 した所, 1%添 加 においては軽度の巨核球機能抑

制を見 るが, 0.1%及 び0.01%添 加では対照 と有意

の差を認めなかつ た.次 に, 0.1%のC. M. C.に よ

るMyleran溶 液の添加 を行なつ た所,出 現 巨核球

数 は2mg/cc添 加で は 著明 な減少 を示 す が, 0.2

mg/cc添 加では軽度減少 し, 0.02mg/cc添 加 で は

対照 と略 々同様で あつた.全 運動 「巨」では,対 照

63.7%に 対 し2mg/cc及 び0.2mg/cc添 加 に於 い

て 各 々39.3%, 54.8%と 軽 度 減 少 した が, 0.02

mg/cc添 加では67.2%で む しろ対照よ り軽度増加し

た.運 動 「巨」において も, 2mg/cc添 加ではA型

及 びB型 は認めるが, C型 を認 めなかつた.し かし

0.2㎎/cc及 び0.02mg/cc添 加ではA型, B型 及 び

C型 を対照 と略 々同様に認めた.

第4図　 海〓骨髄巨核球機能に及ぼす

Myleran添 加の影響

第5図　 海〓骨髓巨核球機 能に及ぼす

C. M. C.添 加の影響

5)Demecolcin添 加(第6表,第6図)

出現 巨核球 数 は, 1mg/cc添 加 で は 減 少 を 認 める

第6表　 海 〓骨 髓 巨核 球 機 能に 及 ぼす

Demecolcin添 加 の影 響
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第6図　 海 〓骨髄巨核球機 能に 及ぼす

Demecolcin添 加の影響

が, 0.1mg/cc及 び0.01mg/cc添 加で は 対 照 に 比

し有意 の差 を認 めな か つ た.し か し,全 運 動 「巨」

で は 対 照65.2%に 対 し1mg/cc, 0.1mg/cc及 び

0.01mg/cc添 加 に お い て それ ぞ れ23.0%, 25.8%,

 36.8%と 著 明 な 減少 を 来 た した.運 動 「巨」 にお い

て も1mg/cc及 び0.1mg/cc添 加 でA型 は 認 め る

がB型, C型 を 認 め ず, 0.01mg/cc添 加 で は 低 率

のB型 の 出現 が あ る が, C型 は 認 め られ な か つ た.

6) 6-MP添 加(第7, 8表,第7, 8図)

第7表　 海〓骨髓 巨核球機能に及ぼす

6-MP添 加 の影響

まず, 6-MPの 溶 媒 で あ るThioglycollic Acidの

添加 培 養を 行 な つ た所, 0.1%添 加 で は 軽 度 で は あ

るが 巨核球 機 能 低下 を認 め た が, 0.01%及 び0.001

%添 加 では 対 照 と有 意 の 差 を 認 め な か つ た.次 に

0.01%のThioglycollic Acidに よ る6-MP溶 液 の

添 加を 行な つ た 所,出 現 巨 核 球数 は対 照 に比 し0.5

mg/cc及 び0.05mg/cc添 加 で は 濃 度 に比 例 して減

少 を示 した が, 0.005mg/cc添 加 で は 略 々同 様 で あ

第8表　 海 〓 骨髓 巨核球 機 能に 及ぼ す

Thioglycollic Acid添 加 に よ る影 響

第7図　 海〓骨髄 巨核球機能に及ぼす

6-MP添 加の影響

第8図　 海 〓 骨髄 巨核 球機 能 に 及 ぼす

Thioglycollic Acid添 加 に よ る影 響

つ た.全 運 動 「巨」 で も, 0.5mg/cc添 加 で は 著 明

な 減 少 を, 0.05mg/cc添 加 で は 軽度 減 少 を 示 す が,

 0.005mg/cc添 加で は影響 は認 め られな か つ た.運

動 「巨」 につ い て は, 0.5mg/cc添 加 で は 対 照 に比
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しA型 は減少 し, B型 及びC型 は共 に全 く出現 を認

めず, 0.005mg/cc, 0.05mg/cc添 加で もA型 及 びB

型は対照 とほぼ同率に出現す るがC型 の出現 は認め

られなかつた.

7)8-Azaguanine添 加(第9表,第9図)

第9表　 海 〓骨 髄 巨核 球 機 能 に 及 ぼす

8-Azaguanine添 加 の 影 響

第9図　 海 〓 骨 髄 巨核 球 機 能 に 及ぼ す

8-Azaguanine添 加 の 影 響

出現 巨核 球 数 に つ い て は,対 照14.2ケ に 対 し

0.0035mg/cc, 0.035mg/cc及 び0.35mg/cc添 加 に

お い て それ ぞ れ13.3ケ, 11.5ケ, 5.0ケ と 濃 度 に比

例 して 減 少 し た.全 運 動 「巨」 に つ い て も,対 照

72.6%に 比 し, 0.0035mg/cc, 0.035mg/cc及 び

0.35mg/cc添 加 に お いて それ ぞ れ55.0%, 57.7%,

 37.5%で 減 少 の傾 向 を 認 め た.運 動 「巨」 に つ いて

は0.35mg/cc及 び0.035mg/cc添 加 で はA型, B

型 は認 め るが, C型 の 出 現 は認 め な かつ た. 0.0035

mg/cc添 加 で は対照 と略 々同 様 で あつ た.

8) Prednisolone添 加(第10表,第10図)

第10表　 海 〓 骨髄 巨核 球 機 能に 及 ぼす

Prednisoioneの 影 響

第10図　 海 〓 骨髄 巨核 球機 能 に 及ぼ す

Prednisolone添 加 の 影響

出現 巨 核 球数 は,対 照10.0ケ に対 し0.1mg/cc添

加 で は13.7ケ と軽 度 増加 す る が, 0.01mg/cc及 び

0.001mg/cc添 加 で,は そ れぞ れ8.0ケ, 9.0ケ で あ

つ た.全 運 動 「巨」 で は, 0.1mg/cc添 加 で は対 照

に比 し軽 度 増加 を 示 したが, 0.01mg/cc添 加 では対

照 と略 々同 様 で あ り, 0.001mg/cc添 加 で は 軽 度減

少 を示 した.運 動 「巨」 に つ い て も, 0.1mg/cc添

加 では対 照 に比 しA型 及 びB型 は軽 度 増加 し, C型

は 著 明 に増 加 したが, 0.01mg/cc及 び0.001mg/cc

添 加 で は対 照 と有 意 の差 を認 め なか つ た.

9) Prednisolone+6-MP添 加(第11表,第11図)

出現 巨 核球 数は, 6-MP0.05mg/ccと, Prednisolone

 0.1mg/cc, 0.01mg/cc, 0.001mg/ccの 各 々と の併

用 添 加 に お いて い ず れ も対 照 と略 々同様 で あ り,全

運 動 「巨」 で はPrednisolone 0.001mg/ccと の併用

添 加で は軽 度 減 少 す るが0.01mg/cc, 0.1mg/ccと

の併 用 添加 例 では 影響 を 認 め ず,運 動 「巨」 におい

て もいず れ もA型 及 びB型 の 他C型 の 出現 が あ り,
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第11表　 海 〓 骨髓 巨核 球 機 能 に 及ぼ す

6-MP+Prednisolone添 加 の影 響

第11図　 海 〓 骨 髄 巨核 球 機 能 に 及ぼ す

6-MP+Prednisolone添 加 の 影 響

6-MP単 独 添加 の 場合 の 巨核 球 機能 抑制 作 用 は 認 め

られ なか つ た.

10)Actinomycin C添 加(第12表,第12図)

出現 巨核球 数 は, 50γ/cc及 び57/cc添 加 に おい

て高度 の 減少 を 示 す が, 0.5γ/cc添 加 で は対 照 と略

々同様 であつ た.全 運 動 「巨」 に つ い て も,対 照

62.8%に 対 し50γ/cc, 5γ/cc及 び0.5γ/cc添 加

におい て各 々20.0%, 33.3%, 44.0%と 減 少 を 認 め

た.運 動 「巨」 は, 50γ/cc及 び5γ/cc添 加 でA型

は対照 に比 し低 下 しB型, C型 の 出現 を全 く認 めず,

 0.5γ/cc添 加 で もA型 及 びB型 は 出現 す るがC型 は

認め られな か つ た.

11)Carzinophilin添 加(第13表,第13図)

出現 巨 核球 数は,対 照13.0ケ に比 し5000u/cc添

加で2.6ケ と 著 明 に減 少 し, 500u/cc添 加 では10.7ケ

と軽度 減少 す るが, 50u/cc添 加 で は15.0ケ と 軽 度

第12表　 海 〓骨 髄 巨核 球 機 能に 及ぼす

Actinomycin C添 加 の 影 響

第12図　 海 〓 骨髄 巨核 球 機 能に 及ぼ す

Actinomycin C添 加 の 影響

第13表　 海 〓骨 髄 巨核 球 機能 に 及ぼす

Carzinophilin添 加 の 影 響

増 加 を 示 し た.全 運動 「巨」 で は, 5000u/cc, 500

u/cc及 び50u/cc添 加に お い て 各 々36.2%, 38.9
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第13図　 海 〓 骨 髄 巨核 球 機 能 に 及ぼ す

Carzinophilin添 加 の 影響

%, 51.5%と い ず れ も対 照 に 比 し低 下 を示 し,運 動

「巨」 に おい て も5000u/cc及 び500u/cc添 加 で

は共 にA型 及 びB型 は減 少 しC型 を 認 めな か つ た が,

 50u/cc添 加 では対 照 と略 々同様 で あつ た.

12)Mitomycin C添 加(第14表,第14図)

第14表　 海〓骨髓 巨核球機能に及ぼす

Mitomycin C添 加の影響

第14図　 海〓骨髄巨核球機能に及ぼす

Mitomycin C添 加の影響

出現 巨核 球 数 は対 照 に比 し0.2mg/cc, 0.02mg/cc

添加 に於 い て減 少 を 認 め た が, 0.002mg/cc添 加 で

は対 照 と略 々同様 で あ つ た.全 運 動 「巨」 に つい て

も0.2mg/cc, 0.02mg/cc添 加 で は対照 に比 し軽 度

の低 下 を 認 め たが, 0.002mg/cc添 加 で は 影 響 を認

め な かつ た.運 動 「巨 」 で も0.2mg/cc添 加 で は

A型 は低 下 しB型 及 びC型 の 出現 は な く, 0.02

mg/cc添 加 に て もB型 は 著 明 に 低 下 しC型 は 認め

られ なか つ た. 0.002mg/cc添 加 で はC型 の 出現 を

認 め対 照 と同様 で あつ た.

13)Cbromomycin添 加(第15表,第15図)

第15表　 海 〓 骨髄 巨核 球 機 能 に 及ぼ す

Chromomycin添 加 の 影 響

第15図　 海 〓 骨髄 巨 核球 機 能 に 及ぼ す

Chromomycin添 加の 影響

出現 巨核球 数 は,対 照12.2ケ に対 し500γ/cc及

び50γ/cc添 加 で は それ ぞ れ1.6ケ, 3.0ケ と著 明に

減少 したが, 5γ/cc添 加 で は, 10.4ケ と軽 度減少 を

示 した.全 運 動 「巨」 では,対 照54.2%に 比 し500

γ/cc添 加 で は運動 型 巨核 球 の 出現 な く, 50γ/cc添

加 で は39.9%と 軽 度 減少 し, 5γ/ccで は対 照 と略 々
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同様であつた.運 動 「巨」 では対照 に比 し500γ/cc

添加で運動型巨核球の 出現を認 めず, 50γ/cc添 加で

はB型 が 減少 し, C型 の 出現 を 認めず, 5γ/cc添

加では対照 と略々同様の関係が認あ られた.

第2節　 各種抗白血病剤の人骨髄培養に及ぼ

す影響

1)Nitromin添 加(第16表,第16図)

第16表　 人骨髄 巨核球機能に及ぼす

Nitromin添 加の影響

第16図　 人骨髄 巨核球機能に及ぼす

Nitromin添 加の影響

出現巨核球数及 び全運動 「巨」 につ い て は, 0.5

mg/cc及 び0.05mg/cc添 加 では対照に比 し著明な

低下を示 したが, 0.005mg/cc添 加では対照 と同様

であつ た.運 動 「巨」 に お い て も, 0.5mg/cc及

び0.05mg/cc添 加ではA型 は出現す るがB型 は著

しく低下 しC型 の出現 はなく, 0.005mg/cc添 加 で

もC型 の低下を認めた.

2) Thio-TEPA添 加(第17表,第17図)

出現巨核球数は添加濃度 に比例 して減少を示 した.

第17表　 人骨髄 巨核球機能に及ぼす

Thio-TEPA添 加の影響

第17図　 人骨髄巨核球機能に 及ぼす

Thio-TEPA添 加の影響

全運 動 「巨」 で も, 2.5mg/cc及 び0.25mg/cc添 加

で は低 下 を 示 し た.運 動 「巨」 は2.5mg/cc添 加

で はB型, C型 の出 現 な く, 0.25mg/cc及 び0.025

mg/cc添 加 に お い て もC型 の 出現 を認 め な かつ た.

3)Myleran添 加(第18, 19表,第18, 19図)

ま ず, Myleranの 溶 媒 で あ るCarboxy Methyl

 Cellosum(C. M. C)リ ンゲ ル溶 液 を 添加 培 養 し た

が, 1%で は軽度 の機 能 低下 を 認 め る が, 0.1%及

び0.01%添 加 で は対 照 と有意 の差 を認 めな かつ た.

 次 に0.1%のC. M. Cに よ るMyleran溶 液 を 添加

した所,出 現 巨核 球 数 は他 の 薬 剤 と同 じ く添 加 濃度

に 比例 して 減少 し た.し か し 全 運 動 「巨」 で は2

mg/cc添 加 で軽 度 低下 す るが, 0.2mg/cc及 び0.02

mg/cc添 加 で は む し ろ軽 度増 加 した.運 動 「巨」 で

も, 2mg/cc添 加 ではA型 及 びB型 は対 照 に比 し低

下 しC型 の 出現 は 認 め ない が, 0.2mg/cc及 び0.02

mg/cc添 加 で はA型 及 びB型 と共 にC型 の 出現 を認
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第18表　 人骨髄 巨核球 機能に及ぼす

Myleran添 加の影響

第19表　 人骨髄巨核球機能に及ぼす

C, M. C.添 加 の影響

第18図　 人骨髄 巨核球機能に及帳す

Myleran添 加の影響

め 対 照 と略 々同 様 で あつ た.

4)6-MP添 加(第20, 21表,第20, 21図)

第19図　 人 骨 髄 巨核 球 機 能に 及ぼ す

C. M. C.添 加 の影 響

表20表　 人骨髄巨核球機能に及ぼす

6-MP添 加の影響

第21表　 人 骨髄 巨核球 機 能 に 及ぼ す

Thioglycollic Acid添 加 に よ る影響

まず,本 剤 の 溶媒 で あ るThioglycollic Acid添 加

で は0.1%, 0.01%, 0.001%添 加 に お いて いず れ も巨

核 球 機能 低 下 を 殆 ん ど認 めな かつ た.次 に0.01%の
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第20図　 人骨髄巨核球機能に及ぼす

6-MP添 加の影響

第21図　 人 骨髄 巨核 球 機 能に 及ぼ す

Thioglyco Hic Acid添 加 の影 響

Thioglycollic Acidに よ る6-MP溶 液 を 添加 し た所,

出現 巨核 球数 は0.5mg/cc及 び0.O5mg/cc添 加 で

減少 す るが, 0.005mg/cc添 加 で は対 照 と 略 々同様

で あつ た.

全 運 動 「巨」 につ い て は, 0.5mg/cc添 加 で は低

下す るが, 0.05mg/cc及 び0.005mg/cc添 加 では対

照 と有 意 の差 を 認 め なか つ た.運 動 「巨」 につ い て

も0.5mg/cc及 び0.05mg/cc添 加 で はC型 の出現

を認 め な い が, 0.005mg/cc添 加 で は これ を 認め た.

5) Prednieolone添 加(第22表,第22図)

出現 巨核 球 数 は, 0.001mg/ccで は対照 と 同様 で

あつ たが, 0.Olmg/cc及 び0.1mg/cc添 加 で は 軽

度 増加 し,全 運 動 「巨」 で も対照 と近 似 せ る値 を 示

した.運 動 「巨」 で は全 添 加 濃 度 に お いてC型 の 出

現 を認 め,特 に0.1mg/cc添 加 で は対 照 に比 し著 明

に増加 した.

6)Prednieolone+6-MP添 加(第23表,第23図)

出現 巨核 球 数及 び全 運 動 「巨」 は全添 加 濃 度 に お

いて対 照 と有 意 の差 を認 め ず,運 動 「巨」 にお い て

第22表　 人骨 髄 巨核 球 機 能に 及ぼす

Prednisolone添 加 の 影響

第22図　 健 康 人 骨髄 巨核球 機 能 に 及ぼ す

Prednisolone添 加 の 影響

第23表　 人 骨髄 巨核 球 機 能 に 及 ぼす

6-MP+Prednisolone添 加 の影 響
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第23図　 人 骨髄 巨 核 球機 能 に 及 ぼす

6+MP+Prednisolone添 加 の 影響

も全 例 にC型 の出現 を認 め 対 照 と 略 々同様 で あ つ

た.

7)Mitomycin C添 加(第24表,第24図)

第24表　 人骨 髓 巨 核球 機 能 に 及ぼ す

Mitomycin C添 加 の影 響

第24図　 人 骨髄 巨核 球機 能 に 及 ぼす

Mitomycin C添 加 の影 響

出現巨核球数は対照10.3ケ に対 し, 0.2mg/cc,

 0.02mg/cc,及 び0.002mg/cc添 加 においてそれぞ

れ4.0ケ, 6.6ケ, 8.9ケ と減少を示 した.全 運動 「巨」

では0.2mg/cc及 び0.02mg/cc添 加において各々

18.0%, 35.4%と 低下す るが, 0.002mg/cc添 加で

は50.0%で あつた.運 動 「巨」では,全 添加濃度に

おいてC型 の出現な く,特 に0.2mg/cc添 加ではA

型は低下 しB型 の出現をも認めなかつた.

第4章　 総括並びに考按

1) Urethane

Moeschlin87)は 少量 のUrethaneを 連続投与した

猫骨髄に於いて顆粒球系 と共に栓球系造血を も障碍

することを観察 し, Paterson110), Bottner15)は 本剤

による白血病の治療 に際 し再生不能性貧血が生 じた

ことを報告 した.又, Ohler98)は 同様に白血球減少

症 と共に栓球減少症 を来 たす事を指摘 したが,更 に,

 Webster148)は 慢性骨髄性 白血病のRontgen治 療後

の本剤の使 用によ り出血性素質 の 出現 を見,脳 出

血に よ り死亡 した 症例 を報告 して い る.一 方,

 Moeschlin88)は 本剤の健康人骨髄及び末梢血液像 に

及 ぼす影響 について観察 し,栓 球及 び赤血球系造血

には殆ん ど影響 しないと述べている.

さて 私 は, Urethaneの 海〓骨髄 巨核球機能 に及

ぼす影響を観察 した所,高 濃度 の1000mg/cc及 び

臨床組織培養 に於い て骨髄増生 に 影響を与 えな い

100mg/ccで も巨核球 の出現 を認めず, 10mg/ccで

は対照に比 し軽度 の機能低下を認めた.又 前編に於

いて述べた 如 く, 1000mg/cc及 び100mg/cc添 加

では骨髄赤血球系造血に対 して同様の障碍作用を認

めているので, Urethaneは 骨髄赤血球系及 び栓球

系造血を共 に著明に抑制す ることが判明した.

2) Nitromin

本剤は細胞毒性物質で あるため,腫 瘍細胞に抑制

作用を示す と同時に総ての増殖分裂す る正常な細胞

に も障碍作用を有す ることは一般 に認め られている

所 である.即 ち, Nitrominに よる白血病治療に際 し

て も骨髄は低形成の状態 とな り,白 血病細胞は極め

て早期に侵襲され るが同時に,赤 血球系細胞 も障碍

され,巨 核球数 も減少 を示すのである.又,内 田147)

はNitromin長 期投与海〓 において赤,白 血球及び

栓球数は著明に低下 し,そ の骨髄は低形成に傾き,

幼若骨髄細胞及 び巨核球 の減少することに注目して

い る.さ て,私 は前編に於 いて本剤 が骨髄赤血球系

造血に高度 の抑制作用 を有することを認めたが,更
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に,人 及 び 海〓 骨 髄 組織 培養 にNitrominを 添 加 し

巨核球 機 能 に及 ぼす 影 響 を観 察 した 結果,高 濃 度 添

加 で は勿 論 で あ るが 臨床 組 織 培 養 に よ り骨 髄 増生 を

障 碍 しな い0.05mg/cc添 加 に お いて も 栓 球分 離 を

示 す 巨核 球 の 出現 を 認 めず,更 に偽 足運 型 巨核 球 出

現率 も著 明 に低下 し,巨 核 球 機能 を高 度 に障 碍 す る

もので あ る こ とを 認 め た.即 ち, Nitrominは 骨 髄

赤血 球及 び 栓球 系 造 血 機能 に対 しUrethaneと 同様

高 度 の抑 制 作 用を 有 す る こと を認 め た.

3) Thio-TEPA

制 癌 剤 中 アル キ ル 化剤 は 代 表 的 な もの で あ り,そ

の 内で もNitrogen Mustard及 び そ の 誘導 体,並 び

にEthylenimine基 を 有 す る 化合 物 は広 範 囲 な抗 腫

瘍 作 用 を 有 し,後 者 に はTriethylene Melamine

 (TEM), Triethylene Phosphoramide (TEPA), Triet-

hylene Thiophosphoramide (Thio-TEPA)等 が あ る.

 Burchenal18), Kraus73)等 はTEMの 正常 マ ウス臓

器 に対 す る 影響 はNitrogen Mustardの そ れ に類 似

し,骨 髄,リ ンパ 腺,肝,副 腎,睾 丸 の萎 縮,壊 死 を

来 た す こ とを観 察 し,小 山70) 71)は こ れ 等 ア ル キル

化 剤 の造 血機 能 抑 制 は各 薬 剤 間 に大 差 な く,白 血 球

減少,栓 球 減 少 を 来 た し,一 部 の もの で は 出血 性 素

因 も見 られ た と述 べ て い る.又, Arnold7)は 急性

白血病 の患 者 で本 剤 に よ る治療 に引 き続 き栓球 減少

及 び 出血 性 素 質 を来 た し た 症 例 を 経 験 し,更 に,

 Kamofsky65), Silvelberg134)等 は顆 粒 球 系 及 び 栓 球

系造 血 が最 初 に 障 碍 され る こと を 認め て い る.

この様 に 本 剤 の骨 髄 へ の障 碍 作 用 が 重 視 され ね ば

な らない が,骨 髄 巨核 球 機能 に及 ぼ す影 響 を 検 討 し

た報 告 は な い.私 は 人及 び海 〓骨 髄 培 養 に 本剤 を 添

加 した所,骨 髄増 生 を障 碍 し な い0.25mg/cc及 び

0.025mg/ccの 低 濃 度 に あつ て も栓 球 を生成 す る 突

起形 成 型 巨核 球 の 出現 を認 めな か つ た.従 つ て,本

剤 は,前 編 に於 い て骨 髄 赤 血 球 系造 血 に 対 して も高

度 の抑 制作 用 を 認 め てい るが,以 上 の成 績 よ り骨 髄

栓 球 系造 血 に も同様 の抑 制 作 用を 有 す る もの で あ る

こ とが 判 明 した.

4) Myleran

本 剤 は1953年Galton36)に よ り慢 性 骨 髄性 白血 病

に 有 効 で あ る こ と が 認 め ら れ,そ の 後Haut46),

 Petrakis111), Louis79)等 が 相 次 い で 慢 性 骨 髄 性 白血

病 に特 異 的 に著 効 を 認 めて 以 来 俄 か に注 目を浴 び る

に到 つ た.本 剤 の副 作 用 と し て は,経 口 的 に 用 い

て も,他 の薬 剤 の如 く胃腸 障 碍,食 欲 不 振 を 来 た

す事 は な い が,大 量投 与 に おい て造 血 臓 器 特 に骨 髄

に対 し障碍作用を有す ることが 指摘 され て い る.

 Haut46)は 本剤により治療 した症例の内1/3に栓球減

少 を認めたが,こ のため重大な出血を起 した症例は

なかつた ことを報告 し, Galton36)は14例 中4例 に軽

度の栓球減少を認 めたが,少 量使用すればそれ以上

減少す ることはなかつた と述べ,更 にAlgenstaedt4)

も本剤 により治療 した50例 の慢性骨髄性 白血病の骨

髄像 を観察 し,本 剤が骨髄顆粒球系造血に対 し高度

の撰択的作用を有す ることを認めており,現 在では

過量投与 しなければ骨髄造血機能 に対す る抑制作用

は軽度で あり,比 較的安全な薬物であるとされてい

る.私 は前編 に於いてMylerarnの 骨髄赤血球系造

血 に及ぼす影響は軽微であることを認めたが,更 に,

本剤の骨髄 巨核球 機能に及 ぼす影響を観 した所, 2

mg/cc添 加では突起形成型 の出現 を見 な い が, 0.2

mg/cc添 加 では対照に比 し軽度の 抑制 を認 め るの

みであり, 0.02mg/ccで は対照 とほ ぼ 同様であつ

た.以 上の成績よ り本剤の骨髄赤血球系及 び栓球系

造血機能 に対す る障碍作用は大量使用 しなければ軽

微であ ると考え られる.

5) Demecolcin

1948年Santavy & ReichsteinはColchicum autu

mnaleか らDemecolcinを 抽 出 し たが, Albrecht3)

は人骨髄の組織培養 により本剤が総ての骨髄細胞の

分裂を中期に於いて抑制す る こ と を認 め た.更 に

Bock & Gross13), Moeschlin90), Wilkinson & Leo

nard150)等 は顆粒球系造血 に対する強い 抑制効果を

認め慢性骨髄性白血病に使用 し有効であつたことを

報告 して い る.又,教 室浅香8)は 腫瘍細胞 の浮 游

培養により本剤の影響を観察 し,原 形質の高度変性

及び分裂異常を認めている.し か し骨髄培養により

巨核球機能に及 ぼす影響を観察 した ものはない.私

は海〓骨髄培養に本剤を添加 してその影響を観察 し

た所,高 濃度の1mg/cc及 び 同 じ く臨床組織培養

に より骨髄増生を抑制 しな い 濃度 の0.1mg/cc添

加共 に偽足運動型及び突起形成型 巨核球 の出現 を認

めず, 0.01mg/cc添 加 で も突起形成型 巨核球の出

現 はな く,骨 髄栓球系造血に対 し著明な抑制作用を

認めた.又,私 は前編に於 いて骨髄赤血球系造血に

も,栓 球系造血に対 してよりは軽度であるが,抑 制

作用を認めているの で, Demecolcinの 使用 に 際 し

て も骨髄栓球系並びに赤血球系造血に対す る影響に

ついて充分注意する必要がある.

6) 6-MP

6-MP及 びその他のPurine拮 抗剤が骨髄 に 対 し
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障碍作用を有す ることは多数報告 されてい るが, 6-

MPの 作用は核酸の生体内合成を阻害 することにあ

るか ら白血病細胞の増殖を抑制するばか りでな く,

過量になると骨髄造血機能を障碍 し貧血,栓 球減少

を来た し出血傾 向を惹起 させ ることは云 う迄 もない.

本剤に よる白血病の治療に際 して,栓 球数に関 して

は,赤 羽2)は 不変,河 野69),千 田131),福田34)は 減

少 すると述べ, Burchenal18)は,既 に,小 児 急性 白

血病に於いて本剤が栓球及 び白血球数 の急速 な減少

を惹起せ しめることを報告 して い る.又,Thiersch

 & Philips142)及びCartwright24)等 は マウス,ラ ッ

テ,犬,豚 等 に於い て6-MP投 与が 骨髄 の 低形成

を惹起せ しめ ることを観察 している.

さて私 は既 に6-MPが 骨髄赤血球系造血 を 可成

り障碍する ことを述 べたが,骨 髄巨核球機能 につい

て は,骨 髄増生 を障碍 しない濃度において も栓球分

離 を示す突起形成型 巨核球 の出現を認 めず,人 及び

海〓骨髄栓球系造血を軽度抑制す ることを認めた.

即 ち, 6-MPは 栓球系及 び赤血球系造血を共 に障碍

するが栓球系よりも赤血球系に対 しより抑制 的に作

用す るものであると考え られる.

7) 8-Azaguanine

1948年Kidder67)に より8-Azaguanineが 悪性腫

瘍細胞 のPurine代 謝を強力 に阻害 し抗腫瘍作用を

示す ことが発見 された.本 剤の 副作用 に つ い て は

Shapiro131)等 は見 るべき毒性 を認めず,山 元154)は

本剤中毒家兎において腎えの障碍を認めたが造血臓

器 には異常がなかつ たと述 べ,更 にArmstead及 び

Burchenal6)は 本剤を癌患者に用い中毒疹の他,血 液

像,骨 髄,血 清フォス ファターゼ等 には影響がなか

つ たことを報告 している.私 は前編 において骨髄赤

血球造血に対 し抑制作用を認めたが,更 に骨髄巨核

球機能に及ぼす影響を観察 した結果, 0.35mg/cc及

び0.035mg/cc添 加 に於 い て 突起形成型巨核 球 の

出現を認めず,従 つて本剤 は骨髄赤血球系及 び栓球

系造血機能に対 し同様に抑制作用を示す ことを認め

た.

8) Prednisolone

1950年Rosentbal115)に よりACTH及 びCortison

が白血病に有 効であ ることが報告 されて以来,本 剤

が広 く白血病 の治療に取 り入れ られて来た.さ て,

教室西下96)は 下垂体前葉 ホ ル モ ンで あ るACTH

並 び に 副腎皮質 ホ ル モ ンで あ るCortisone及 び

Prednisoloneは 他の器官を介せずに直接骨髄巨核球

に作用 し,そ の栓球分離を亢進せ しめるものである

ことを述べ て い る,私 はPrednisolone及 び6-MP

の併用添加 と比較 する意味で, Prednisolone添 加の

海〓及 び人骨髄 巨核球機能に及 ぼす影響を観察 した

所, 0.1mg/cc添 加で対照に比 し著 明 に 巨核球機能

を亢進せ しめ ることが判明 した.私 は前編 に於いて

本剤は骨髄赤血球系造血に対 し抑制 作用は見 られず,

或る濃度ではむ しろ促進的に作用することを認めた

が,骨 髄栓球系造血 に対 して は,更 に著明に促進作

用を有するものであることを認めた.

9) 6-MP+Prednisolone

抗 白血病剤 は各薬剤の種類 により栓球系造血に対

する障碍作用 を異にするため,白 血病に於ける出血

症状 の有無は抗 白血病剤の撰択 にさいし充分考慮す

る必要 があ り,出 血症状の著 しい症例には前述の骨

髄栓球系造血機能促進作用を有するSteroid Hotmon

の単独 或るいは併用療法が先づ選ばれるべ きである.

又, Hill & Vinett54)は6-MPにFluorohydrocortison

を大量に併用すると急性 白血病に緩解を与え ること

が出来 ると報告 しその併用効果を認あている.

さて, 6-MPの 最 も重要な副作用 は骨髄機能の抑

制であ り,そ の過量投与は白血球減少,貧 血,栓 球

減少 に よ る 出血等 を惹起 す る こ とは既 にBurc-

henal17)の 述べている所であり,私 も6-MPが 海〓

並びに人骨髄巨核球機能 を抑制することを認めてい

る.一 方, Prednisoloneは 骨髄巨核球機能を 亢進せ

しめ骨 髄栓球系造血を促進せ しめる作用を有するこ

とは前述の如 くで ある.

私 の 実験結果 で は, 6-MP 0.05mg/ccとPred

nisolone 0.1mg/ccを 併用添加すれ ば 巨核球機能の

抑制を見ず, 6-MP 0.05mg/ccとPrednieolone 0.01

mg/cc及 び0.001mg/ccの 各々 の併用添加例 で も

抑制作用を軽微に認め るのみであ り, 6-MPの 巨核

球機能抑制作用は著明に軽減せ られ ることが明らか

となつ た.又,前 編に於 い て6-MPとPrednisolone

の併用は赤血球造血に於いて抑制作用を認めていな

いので,臨 床上6-MPとPrednisoloneを 併用して

使用すれ ば6-MPの 骨髄赤血球系及 び栓球系造血

抑制作用は緩和 され,又,そ の相乗効果も期待 し得

るものと考え られ る.

10) Actinomycin G

Trounce144)は本剤投与によつて栓球数が著明な減

少を来たしたホジキン氏病 の2症 例 について報告 し,

小山72)も 白血球数及び栓球数の激減 の ため 本剤の

投与を中止せ ざるを得な くなつた症例を報告 してい

る. Hackmann40)は 本剤 が 淋巴組織系 に特異的に
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抑制作用を有 し,又Ehrlich癌 の発 育 を抑制す る

事実を明 らかにした.又 芝121)は 細網 内皮系を障碍

することを認めてい るが,前 編に於 いて述べた如 く

本剤の骨髄に対する作用については未だ充分検討さ

れているとは云えない.私 は前編 に於いて本剤が骨

髄赤血球系造血を抑制す ることを述べたが,更 に 巨

核球機能に対 しては50γ/cc及 び5γ/cc添 加 で は

著明に, 0.5γ/cc添 加で も軽度の 抑制作用 を認め骨

髄栓球系造血 に対 し赤血球系 に対す るよりも高度の

抑制作用を示す ことを認めた.

(11) Carzinophilin

本剤 の抗腫瘍作用 については泰及び古賀が実験的

にその詳細 を報告 し,臨 床的にも島 田122)が これを

確認 してい る.又,教 室浅香8)は 人腹水腫瘍細胞の

核及び胞体に著明な障碍作用を有す ることを認め,

長村104)はHodgkin氏 病及 び慢性白血病 に有効例が

あると述べ,教 室服部45)はHodgkin氏 病の2例 に

著効を認 めてい る.更 に骨髄に関し て は,武 石140)

は本剤 により骨 髄有核細胞の減少を認め,こ とに幼

若顆粒細胞数が著明な減少を示 したと報告 している.

私の実験成績では,高 濃度の5000u/cc及 び骨髄増

生を障碍 しない500u/cc添 加 に於いて抑制効果 を認

めた.私 は前編 に於いても同 じ濃度 の添加で赤血球

系造血に抑制作用を認め た の で, Carzinophilinは

一定度以上の高濃度添加では骨髄赤血球系及び栓球

系造血 に対 し抑制 作用を有す るものであると考え ら

れ る.

(12) Mitomycin C

Mitomycinの 骨髄造血機能に対 する抑制作用は本

剤による悪性腫 瘍の治療上最 も重要な問題であ り,

白血球減少 と共 に栓球減少による出血性素質の出現

が注 目されている.黒川75)等 は白血球減少に比 し栓

球減少が強 いことに注意 し,特 に長期投与群ではい

ずれ も相 当高度の栓球減少を認 めてい る.更 に日比

野51)も 血液学 的副作用の内最 も憂慶す べ きは出血

症状 であ り,本 剤によつて出現 した出血傾向は皮下

溢血斑よ り著 明な 出血症状 を示す もの迄あ り,そ の

内重篤な出血を来 たしたもの2例 を認めた と述べて

い る.又 本剤を短期大量投 与後死亡 した症例の剖検

所見で骨髄の低形成及び再生不能性 貧血が認め られ

ている.私 の実験成績 では0.2mg/cc添 加 において

骨髄巨核球機能を著明 に 抑制 し0.02mg/cc,及 び

0.002mg/cc添 加で も突起形成型巨核球の出現 を認め

ず骨髄栓球系造 血機能 に対 し可成 り抑制的に作用す

ることが判明 した.又,前 編の成績 と比較して本剤

は赤血球系造血 よりも栓球系造血 に対 して更に抑制

的に作用するものであると考え られる.

(13) Chromomycin

本剤は最近登場 した抗腫瘍性抗生物質 であり,未

だ基礎的及び臨床的研究は充分ではないが,教 室鍋

島94)は 各種白血病患者骨髄培養に 添加 し急性及 び

慢性骨髄性白血病患者の骨髄増生を抑制することを

述 べてい る.本 剤は臨床 的使用に際 し白血球減少 を

示 さず赤血球数及 び栓球数に も殆ん ど影響はないと

されているが,し か し造血臓器 に対する影響につい

て考察 した論文は少な く,特 くに骨髄赤血球系並び

に栓球系造血機能 に及ぼす影響につ いて報告 したも

のはない.私 の実験成績 で は500γ/cc添 加 に於 い

て は巨核球 の出現 を認めず50γ/cc添 加で も突起形

成型の出現を認めなかつた.即 ち,本 剤は骨髄赤血

球系造血に対するの と同様栓球系造血に対 しても抑

制作用 を有するものである.

以上各種抗 白血病剤の骨髄 巨核球機能に及ぼす影

響を比較検討 した結果,次 の5群 に大別す る事 が可

能であつた.

i)突 起形成型巨核球の出現 を認めず,変 形運動

型及び偽足運動型巨核球の高度減少乃至消失を認め,

骨 髄巨核球機能を高度 に抑制す る もの: Urethane,

 Nitromin, Demecolcin, Actinomycin C, Mitomycia

 C

ii)突 起形成型 巨核球 は出現せず変形及び偽足運

動型巨核球は対照 に比 し軽度減少 し巨核球機能 を中

等 度 抑制 す る もの: Thio-TEPA, 8-Azaguanine,

 Carzinophilin, Chromompcin

iii)突 起形成型巨核球は出現 しないが変形及び偽

足運動型巨核球を対照 と同様に認め骨髄巨核球機能

を軽度 抑制す るもの: 6-MP

iv)突 起形成型巨核球の出現を 認め骨髄 巨核球機

能 の抑制を 認 め な い もの: Myleran, 6-MP+Pre

dnisolone

v)突 起形成型巨核球を対 照に比 し高率に認 め骨

髄 巨核球機能の亢進を認めるもの: Prednisolone

第5章　 結 論

各種抗 白血病剤の骨髄栓球系造血機能に及ぼす影

響 を比較検討す る目的で健康海〓及び人骨髄の臨床

組織培養 を行ない,こ れに健康海〓及び人骨髄組織

培養に於いて骨髄増生に対 し障碍 を与えない範囲内

での最高濃度の各種抗 白血病剤を添加 して,骨 髄 巨
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核 球 機 能 に及 ぼす 影 響 を観 察 し 次 の 如 き結論 を 得

た.

i)Urethane, Nitromin, Demecolcin, Actiaomycin

 C, Mitomycin Cは 骨 髄 栓 球系 造 血 機 能 を高 度 に抑

制 した.

ii)Thio-TEPA, 8-Azaguanine, Carzinophlin,

 Chromomycinは 骨 髄 栓 球 系造 血 機能 を 中 等度 に 抑

制 した.

iii)6-MPは 骨 髄 栓 球 系造 血 機 能 を軽 度 に 抑 制 し

た.

iv)Myleran, 6-MP及 びPrednisolone併 用 は骨

髄栓球系造血機能に対する抑制作用 を認めなかつた.

v)Prednisoloneは 骨髄栓球系造血機能 を亢進せ

しめた.

擱筆す るに当 り,終 始御懇 篤な る御指導及び御校

閲を賜つた恩師平木教授並びに角南講師に深甚な謝

意を表す.

なお,本 稿の要旨は第23回 日本血液学会総会に於

いて発表 した.
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Influences of Anti-leukemic Agents on the Hematopoietic 

Functions of Bone Marrow

3. Influences of Various Anti-leukemic Agents on Thrombopoietic 

Function of Normal Human and Guinea Pig Bone Marrow

By

Tatsuo SEZAKI

Department of Internal Medicine Okayama University Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

Author's Abstract

In order to compare the influences of various anti-leukemic agents on the bone marrow 

thrombopoiesis, the clinical tissue culture of bone marrow from normal guinea pigs and 

healthy persons was conducted. Various anti-leukemic agents were added to the culture media 
at the maximum concentration where they would not inhibit the bone marrow growth in 
culture, and observations were carried out to see the influences of these agents on the function 

of megakaryocytes of bone marrow. As the results, the author arrived at the follwing 

conclusions.
1. Urethane. Nitromin. Demecolcin, Actinomycin C and Mitomycin C inhibit the 

thrombopoietic function of bone marrow to a high degree.
2. Thio-TEPA, 8-Azaguanine, Carzinophilin, and Chromomycin demonstrate a moderate 

inhibitory action on the thrombopoietic function of bone marrow.
3. 6-MP slightly inhibits the thrombopoietic function of bone marrow.

4. Myleran, and the combined use of 6-MP and Prednisolone show no inhibitory effect 
on the thrombopoietic function of bone marrow.

5. On the other hand, Prednisolone alone rather augments the bone marrow thromb

opoietic function.


