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Ι　緒 言

前編に於いて骨髄栓球系造血機能 に及ぼすCyto

chrome C(以 下Cyt. Cと 略す)の 影響につき述べ

たが,本 編に於いては白血球系造血に及ぼす影響に

就き検討を試み,次 いで臨床応用を行なつた成績に

ついて述べる.

そ もそも体外組織培養は1884年Roux次 いで1907

年Harrison47)が これを試みたのに始まり,そ の後

1910年Carel and Burrows48)49)は 固形培地を支持体

として用い,固 形メジウム法の基礎が確立された.

骨髄組織培養については, 1910年Carrel and Burrows

48)が幼若猫の骨髄組織を培 養 したの に始 ま り
, 

Maximow50) (1929), Fieschi and Astaldi51) (1946), 

Woodard and Pomerat52) (1953)等 は骨髄組織を血漿

固形培地を用いて培養したが,こ れ に対 しOsgood 

and Muscovitz53)は1936年 骨髄細胞を浮游液として

培養する方法を考案し,そ の後1937年54)に は ワクチ

ン瓶を使用 して簡易化に成功 している.

更 に1948年Norris and Majnarichi55)は 骨髄細胞

浮游液を小試験管に入れ孵卵器中で静置培養 し, 

Hays56)は ワクチン瓶を利用 してWarburg氏 恒温槽

中で振盪培養を行ないより簡便なものとし,骨 髄に

及ぼす各種物質の効果を検討した.

近年教室では独自の骨髄体外組織培養法を駆使 し

て血液学の広範囲に亘る数多の業績を発表 して来
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た28)57)

さてCyt. Cの 白血球系造血機能に及ぼす影響に

関する研究は比較的少いが,中 尾ら17)はわれわれの

教室により考案 された上述の骨髄組織培養法を用い

健康人,鉄 欠乏性貧血及びBanti症 候群患者骨髄に

Cyt. Cを 添加 して増生帯の幅及び細胞数の増加する

のを観察 しているが,好 中球遊走速度及び好中球墨

粒貪喰能等白血球機能への影響についてはふれてい

ない.そ こで私は白血球機能の判定に最 も有力な手

段である遊走速度並びに墨粒貪喰能を も併せ,白 血

球系造血に及ぼすCyt. Cの 影響に関する系統的観

察を行なつたので此処に報告する.

Ⅱ　実 験 方 法

1. 実験 材料

1) 正常 海〓骨髄:体 重300g内 外の健康雄性海

〓を実験の都度撲殺 し,大 腿骨より無菌的に骨髄を

採取 し,リ ンゲル氏液中にて眼科用メスにて均一な

約1mm3の 細片 として培養材料とした.

2) 健康 人骨髄:比 較的若年者を選び胸骨骨髄穿

刺によつて得た骨髄組織片を リンゲル氏液にて充分

洗い直ちに実験 に用いた.

3) 骨髄低形成を惹起せる海〓骨髄:体 重300g内

外 の健康雄海〓を三群に分ち,第 一群にはMitomy

cin C (0.2mg/cc),第 二 群にはTrenimon (0.02mg

/cc)第 三群にはCarzinophilin (1.000単 位/cc)を

それぞれ1mlづ つ5日 間連日腹腔内注射 した後,

引続 き各群を更に二群に分つて一群はCyt. C 1.0mg

/ccを1mlづ つ5日 間連 日腹腔内注射 して実験群と

し,他 の一群は5日 間生理的食塩水のみを1mlづ つ

腹腔内注射 して対照群 とした. 10日 目に撲殺し正常

海〓 と同様 にして骨髄を採取 した.

4) 各種 疾患々者骨髄:教 室に入院 し診断の確定

した各種疾患々者につき,治 療前に健康人と同様の

操作により骨髄を採取 した.

5) 添加 薬剤:添 加 す るCyt. Cは1.0mg/cc, 

0.1mg/cc 0.01mg/ccの 各 濃度を使用し,対 照 には

生理的食塩水 を添加 した.併 用添加 せる抗癌剤は

Mitomycin C 0.2mg/cc, Trenimon 0.02mg/cc, Car

zinophilin 1,000単 位/ccの 三種類を使用 した.

2. 培養 操作

培養術式 は培養盤 と して平木式臨床組織培養盤

No. 1 (深 さ0.2mm)を 使用 した外,第1編 に述べ

たと略同様の方法に従つた.た だ し墨粒貪喰能を検

する為には,滅 菌したペ リカン墨汁を生理的食塩水

で稀釈 し,墨 汁液柱5mmで 下 に置いた白紙上の黒

線が見え始みる濃度とした墨汁一滴を上記の培地に

添 加 した.

3. 観 察 方法

白血球系造血機能を観察するため,培 養開始後6

時 間目に標本を取り出し, 37°Cの 保温器内で観察

を行なつた.

1) 比較 成長価:顕 微鏡(対 眼 レンズ5倍,対 物

レンズ4倍)にAbbe氏 描画器を装置し原組織及び

増生帯を描写し,そ の面積をPlanimeteterで 測定 し

た.組 織増生面積の原組織面積に対する比率を比較

成長価とした.

2) 好 中球遊走速度: 37°Cの 保温器内で顕微鏡

(対眼 レンズ10倍,対 物 レンズ100倍)とAbbe氏 描

画器を用いて,比 較的活溌な運動を示す海〓又は人

好中球の5箇 につき細胞中心部の移動を30秒 毎に2

分 間描写 して計測し, 1細 胞 の1分 間の平均移動距

離を好中球遊走速度(μ/min)と した.

3) 好 中球墨粒貪喰能:貪 喰度は下記の如 く0-

4度 に分け,好 中球100箇 につき総度数を計算 し,

好中球1箇 の平均貪喰度を算出した.

0度:全 く墨粒を貪喰せざるもの

1度:小 墨粒を1乃 至数箇貪喰するもの

2度:中 墨粒1乃 至3箇 貪喰.こ れた小墨粒数箇

を混ずる程度迄のもの.小 墨粒のみの時は全顆粒の

1/2以下が墨を取れるもの.

3度:中 墨粒4乏 至5箇 以上.あ るいは大墨粒2

箇迄を有 し,こ れに小墨粒数箇を混ずる程度迄のも

の.あ るいは小墨粒のみの時は全顆粒の1/3乃 至2/3

が墨 を取れる場合.

4度:大 墨粒3箇 以上.あ るいは大墨粒1箇 以上

を有するもの.小 墨粒のみの時は全顆粒の2/3以上 が

墨を取れる場合.

好 中球100箇 中0度 の ものa箇1度 がb箇, 2

度がc箇, 3度 がd箇, 4度 がe箇 とすると

平均貪喰度=(0×a+0.5×b+1×c+2×d+3×e)

×1/100

Ⅲ　 実 験 成 績

1. 正常 骨髄白血球系造血に及ぼすCyt. Cの 影響

1) 正 常海〓骨髄培養へのCyt. C添 加(5例 平

均)

(1) 比 較成長価(第1表,第1図)

図に示す如 くCyt. C 0.1mg/cc及 び1.0mg/cc添
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加群では対照群よ り組織増生稍亢進を示 し, 0.01mg

/cc添 加群は軽度抑制された.

第1表　 Cyt. C添 加正常海〓比較成長価

第1図　 Cyt. C添 加正常海〓比較成長価

(5例 平均)

(2) 好中球遊走速度(第2表,第2図)

第2表　 Cyt. C添 加正常海〓好中球遊走速度

(μ/min)

第2図　 Cyt. C添 加正常海〓好中球遊走速度

(5例 平均)

Cyt. C 0.1mg/cc添 加 群 は13.5μ/minで 対 照 群 の

9.5μ/minに 対 し1.4倍 の 高 値 を示 した . Cyt. C 1.0

mg/cc及 び0.01mg/cc添 加 群 で もそ れ ぞ れ12.9μ/

min, 10.6μ/minと 対 照 群 に比 し亢 進 を示 した.

(3) 好中球墨粒貪喰能(第3表,第3図)

第3表　 Cyt. C添 加正常海〓好中球墨粒貧喰能

第3図　 Cyt. C添 加正常海〓好中球墨粒貧

喰能(5例 平均)

Cyt. C 0.1mg/cc添 加 群が最高値を示 し,平 均貪

喰度は0.99で あつた.次 いでCyt. C 1.0mg/cc添 加

群が0.94で 対照群に比し稍亢進 し, 0.01mg/cc添 加

群は0.79で 対 照群の0.81に 比 し有意の差がなかつた.

以上の実験成績より正常海〓骨髄組織培養に於い

て, Cyt. C 0.1mg/cc添 加 群が他群に比 し白血球系

造血機能並びに好中球機能を最 も著明に亢進 さす事

が判明したので以下の実験に於いては添加するCyt. 

Cの 濃度は0.1mg/ccを 用いた.

2) 健康 人骨髄培養へのCyt. C添 加

健康人として健康壮年男子3名,女 子2名 につき

胸骨骨髄組織培養を行ない,そ の平均値をとつた.

(1) 比較成長価(第4表,第4図)

平 均値は対照群6.24, Cyt. C添 加群9.49で 対照

群の1.52倍 と著明な組織増生を示 した.

(2) 好 中球遊走速度(第5表,第5図)

平均値は対照群8.8μ/min Cyt. C添 加 群11.9μ/



1498　 巻 幡 正

minで 対 照群の1.35倍 と亢進した.

第4表

　Cyt. C添 加健康人比較

成長価

第4図　 Cyt. C添 加健康人比

較成長価(5例 平均)

第5表

　Cyt. C添 加健康人好中

球遊走速度(μ/min)

第5図　 Cyt. C添 加健康人

好 中球遊走速度

(5例 平均)

(3) 好中球墨粒貪喰能(第6表,第6図)

第6表

　Cyt. C添 加健康人好中

球墨粒貧喰能

第6図　 Cyt. C添 加健康人

好中球墨粒貧喰能

(5例 平均)

平 均墨粒貪喰度はCyt. C添 加群0.91で 対照群の

0.83に 比 し軽度亢進を示 した.

3) 健康人骨髄培養へのCyt. C及 び抗癌剤の併用

添加(各 種抗癌剤につきそれぞれ3例 づつ実験を行

なつた)

a) Mitomycin Cと の併用添加

(1) 比較成長価(第7表,第7図)

第7表　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用 添 加

健 康 人 比 較 成 長 価

備 考 M. C添 加: Mitomycin C 0.2mg/ccを 添加

M. G+Cyt. C: Mitomysin C 0.2mg/cc及 び

Cyt. C 0.1mg/ccを 添 加

第7図　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用 添加

健 康 人 比 較 成 長 価(3例 平 均)

Mitomycin C(以 下M. Cと 略す)添 加群は4.32 

Cyt. C併 用添加群は5.31でM. Cに よ り抑制され

た組織増生がCyt. Cに よ り回復傾向を示 した.

(2) 好 中球遊走速度(第8表,第8図)

M. C添 加 群 は5.7μ/min, Cyt. C併 用添加群 は

6.9μ/minで 無 添加対照群の8.5μ/minに 近い値を

示 した.

(3) 好中球墨粒貪喰能(第9表,第9図)

墨粒貪喰度は無添加対照群0.79, M. C単 独添加

群0.78, Cyt. C併 用 添加群0.88と それぞれ大差

は無かつたが, Cyt. C併 用により軽度亢進傾向が認

められた.
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第8表　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用 添 加

健 康 人 好 中球 遊 走 速 度(μ/min)

備考:同 上

第8図　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用添加

健康人好中球遊走速度(3例 平均)

第9表　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用添加

健康人好中球墨粒貧喰能

備考:同 上

第9図　 Cyt. C及 びMitomycin C併 用 添加

健康人好中球墨粒貧喰能(3例 平均)

b) Trenimonと の併用添加

(1) 比較成長価(第10表,第10図)

第10表　 Cyt. C及 びTrenimon併 用 添 加 健 康 人

比 較 成 長 価

備 考 Tr添 加: Trenimon 0.02mg/ccを 添 加

Tr+Cyt. C: Trenimon 0.02mg/cc及 び

Cyt. C 0.1mg/ccを 添 加

第10図　 Cyt. C及 びTr併 用添加健康人

比較成長価(3例 平均)

無 添加対照群6.04, Trenimon(以 下Tr.と 略す)

単独添加群2.88, Cyt. C併 用添加群3.42でTr.に

よ り著明に抑制 された組織増生が僅かながらCyt. C

によ り緩和されている.

(2) 好 中球遊走速度(第11表,第11図)

第11表　 Cyt. C及 びTr併 用添加健康人好中

球遊走速度(μ/min)

備考:同 上

無 添 加 対 照 群10.1μ/min, Tr.単 独 添加 群5.5μ/

min, Cyt. C併 用 添 加 群7.4μ/minでTr.に よ る 抑
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制がCyt. Cに よ り明らかに緩和された.

第11図　 Cyt. C及 びTr併 用 添加健康人

好中球遊走速度(3例 平均)

(3) 好中球墨粒貪喰能(第12表,第12図)

第12表　 Cyt. C及 びTr.併 用添加健康人好中球

墨粒貧喰能

備考:同 上

第12図　 Cyt C及 びTr.併 用添加健康人

好中球墨粒貧喰能(3例 平均)

墨粒貪喰度は無添加対照群0.93, Tr.単 独添加

群0.97, Cyt. C併 用添加群1.09でTr.に よる抑

制も著明でな く三者の間に有意の差を認めなかつた.

c) Carzinophilinと の併用添加

(1) 比較成長価(第13表,第13図)

第13表　 Cyt. C及 びCarzinophilin併 用 添 加

健 康 人 比 較 成 長 価

備 考 C. P添 加: Carzinophilin 1,000単 位/ccを 添 加

C. P+Cyt. C: Carzinophilin 1,000単 位/cc及

びCyt. C 0.1mg/ccを 添 加

第13図 Cyt. C及 びC. P併 用添加健康人

比較成長価(3例 平均)

無添加対照群10.85 Carzinophilin(以 下C. Pと

略す)単 独添加群4.65, Cyt. C併 用添加群8.91で

C. Pに よ り著明に組織増生が抑制されたが, Cyt. C

によ り無添加対照群の82%迄 に抑制が緩和 された.

(2) 好球遊走速度(第14表,第14図)

無添加対照群9.1μ/min, C. P単 独添加群5.0μ ／

min Cyt. C併 用添加群8.6μ/minでC. Pに よる抑

制がCyt. Cに より殆 ど相殺された.

(3) 好 中球墨粒貪喰能(第15表,第15図)

第14表　 Cyt. C及 びC. P併 用 添加健康人

好中球遊走速度(μ/min)

備考:同 上
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第14図　 Cyt. C及 びC. P併 用 添加健康人

好中球遊走速度(3例 平均)

第15表　 Cyt. C及 びC. P併 用 添加健康人

好中球墨粒貧喰能

第15図　 Cyt. C及 びC. P併 用 添加健康人

好中球墨粒貧喰能(3例 平均)

無添加対照群0.90, C. P単 独添加群0.88, Cyt.

 C併 用添加群0.95で 有 意の差はなかつた.

2. 病的骨髓白血球系造血に及ぼすCyt. Cの 影

響

1) 抗癌剤連 日注射により低形成を来せる海〓骨

髄へのCyt. Cの 影響(各 種抗癌剤 につきそれぞれ

3例 づつ実験を行なつた)

a) Mitomycin C連 日注射海〓への影響

(第16表,第16図)

第16表　 Mitomycia C連 日注射により低形成を来せ

る海〓骨髓培養に及ぼすCyt. Cの 影響

備 考　 対 照 群: Mitomycin C (0.2mg/cc)1ml 5日 間

連 日腹 腔 内 注 射 后,生 理 的 食 塩 水

1ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射 海 〓

実 験 群: Mitomycin C (0.2mg/cc) 1ml 5日

間 連 日腹 腔 内注 射後Cyt. C (1mg/

cc) 1ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射 海 〓

第16図　 Mitomycin C連 日注射により低形成を

来せる海〓骨髓培養(3例 平均)に 及

ぼすCyt. Cの 影響

(1) 比較成長価

対照群6.18に 比 し実験群は7.34で 軽 度亢進を

示 した.

(2) 好 中球遊走速度

対照群7.0μ/min実 験 群9.9μ/minで1.41倍 と

著明な亢進を示した.

(3) 好 中球墨粒貪喰能

対照群0.57,実 験群0.69で 稍亢進を認めた.

b) Trenimon連 日注射海〓への影響(第17表,第

17図)

(1) 比 較成長価

対照群5.94に 比 し実験群は7.25で1.22倍 と

亢進 した.

(2) 好 中球遊走速度

対照群10.4μ/minに 比 し実験群は13.1μ/minで

明 らかな亢進を認めた.

(3) 好 中球墨粒貪喰能
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対照群0.69,実 験群0.88で 軽 度亢進を認めた.

第17表　 Trenimon連 日注射により低形成を来せる

海〓骨髓培養に及ぼすCyt. Cの 影響

備 考　 対 照 群: Trenimon (0.02mg/cc) 1ml 5日 間

連 日腹 腔 内注 射 後,生 理 的 食 塩 水1

ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射 海 〓

実験 群: Trenimon (0.02mg/cc) 1ml 5日 間

連 日腹 腔 内注 射 後, Cyt. C (1mg/

cc) 1ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射 海 〓

第17図　 Trenimon連 日注射により低形成を来せ

る海〓骨髓培養(3例 平均)に 及ぼす

Cyt. Cの 影響

c) Carzinophilin連 日注 射 海 〓 へ の影 響

(第18表,第18図)

第18表　 Carzinophilin連 日注射により低形成を来せ

る海〓骨髓培養に及ぼすCyt. Cの 影響

備 考　 対 照 群: Carzinophilin (1,000単 位/cc) 1ml 

5日 間 連 日腹 腔 内 注 射 後,生 理 的 食

塩 水1ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射 海 〓

実 験 群: Carzinophilin (1,000単 位/cc) 1ml 

5日 間 連 日腹 腔 内 注 射 後Cyt. C(1

mg/cc) 1ml 5日 間 連 日腹 腔 内注 射

海 〓

第18図　 Carzinophilin連 日注射により低形成を

来せる海〓骨髓培養(3例 平均)に 及

ぼすCyt. Cの 影響

(1) 比較成長価

対照群5.55に 比 し実験群は6.61で 明 らかに亢進

を示 した.

(2) 好 中球遊走速度

対照群7.8μ/mnに 比 し実験群は10.4μ/minで

1.33倍 と著明な亢進を認めた.

(3) 好 中球墨粒貪喰能

対照群0.62,実 験群0.70で 僅 かながら亢進を示

した.

2) 各種 疾患々者骨髄培養へのCyt. C添 加

a) 鉄欠乏性貧血患者骨髄培養へのCyt. Cの 添加

(第19表.第19図)

第19表　 Cyt. C添 加鉄欠乏性貧血

患者骨髓培養

第19図　 Cyt.　C添 加鉄欠乏性貧血患者

骨髓培養

比較成長価 は対照2.28, Cyt. C添 加4.09,好 中
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球 遊 走速 度 は 対 照6.9μ/min, Cyt. C添 加9.7μ/min

で共 に著 明 な 亢 進 を示 した.好 中球 墨 粒 貪 喰 能 も対

照0.89, Cyt. C添 加0.96で 軽 度 亢 進 を 認 め た.

b) 悪性貧血患者骨髄培養へのCyt. C添 加(第20

表,第20図)

第20表　 Cyt. C添 加 悪性貧血患者

骨髓培養

第20図　 Cyt. C添 加悪性貧血患者

骨髓培養

比較成長価は対照8.25, Cyt. C添 加9.02,好 中

球遊走速度は対照10.3μ/min, Cyt. C添 加11.3μ/

min,好 中球墨粒貪喰度は対照0.78, Cyt. C添 加

0.81で 軽度ながら何れもCyt. C添 加 により白血球

機能が促進 された.

e) ウ ェルホーフ氏病患者骨髄培養へのCyt. Cの

添加(第21表,第21図)

比較成長価は対照の9.86に 比 しCyt. C添 加 は

10.18で 有意の差がなかつたが,好 中球遊走速度は

対照の6.8μ/minに 比 しCyt. C添 加 は11.1μ/min

で1.63倍 と著明な亢進を示 した.又 好中球墨粒貪喰

度は対照0.63, Cyt. C添 加0.74で 軽度亢進を認め

た.

第21表　 Cyt. C添 加 ウエルホーフ氏病患者

骨髓培養

第21図　 Cyt. C添 加 ウエ ル ボー フ氏 病 患 者

骨髓 培 養

d) 急性骨髄性白血病患者骨髄培養へのCyt. Cの

添加(第22表,第22図)

第22表　 Cyt. C添 加急性骨髓性白血病患者

骨髓培養

第22図　 Cyt. C添 加急性骨髓性白血病患者

骨髓培養

比較成長価は対照27.45, Cyt. C添 加28.53,好

中球遊走速度は対照9.1μ/min, Cyt. C添 加10.4μ/

min,好 中球墨粒貪喰度 は対照0.84, Cyt. C添 加

0.88で,三 者共Cyt. C添 加により僅少ながら機能

亢進が認められた.

附 Cytochrome Cの2～3血 液疾患さの応用

第1編 及び本編に於 ける実験成績よりCyt. Cが

骨髄に対 して何らかの好影響を与える事が推測 され

たので,骨 髄の全般的な機能低下症である再生不良
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性貧血,並 びに骨髄の白血球系造血機能障碍である

抗癌剤使用後の白血球減少症に臨床応用を試みた.

1) 再生不 良性貧血患者へのCyt. Cの 使 用

症例1.　 村○, 55才　 男　計 理士(第23表)

第23表　 症 例1

昭和37年5月 頃より心悸亢進,足 背浮腫,全 身倦

怠感,貧 血を来 し当科に入院し再生不良性貧血 とし

て輸血, ACTH, Prednisolone等 による治療 にて一

時軽快退院 した.退 院後貧血増悪 して37年12月 再入

院 し,同 様治療続行中38年 夏に至 り次第に貧血増強

せるため, 8月1日 よりCyt. C併 用を行なつた所,

貧血は好転 し栓球も増加 した.ま た眩暉消失 し気分

良好となつた. 3ヶ 月後 も尚同様の状態で小康を得

ているため100本 で 中止 した.中 止後2週 間で11月

26日 は既に貧血が増悪 している.

第24表　 症 例2

症例2.　 山○, 33才　 女　主婦(第24表)

昭和37年 秋頃より眩暉貧血あり, 38年10月 当科へ

入院再生不良性貧血 と診断,妊 娠のため輸血のみで

治療を行ない12月26日 安産にて分娩 した.そ の後輸

血を中止 して経過を観察 していたが貧血が増強する

ため, 39年1月17日 よりCyt. C 1日15mgを 使用

した.数 日で耳鳴,眩 暈は略々消失 したが,貧 血は

依然増強するため赤血球浮游液を6日 間併用 した所

貧血の軽度改善を認めた.

症 例3.　 山○, 34才　 男　銀行員(第25表)

昭和38年5月 耳鳴を訴え,某 病院で貧血を指摘さ

れ当科へ紹介 されて入院 した.入 院時血液像は第25

表 の如 くで再生不良性貧血 と診断 し, ACTH及 び

Prednisolone併 用療法を行ない,か なり有効であつ

たが一層の緩解を求めるため1月17日 よ りCyt. C 1

日15mgを 併用 したが自覚症状及び血液像に何ら変

動は認められなかつた.

2) 抗 癌剤使用による白血球減少症患者へのCyt. 

Cの 使用

症例4.　 和○, 63才　 男　 守衛(第26表)

昭和38年 秋 より排便障害あり, 39年2月 より血便

に気附き, 39年8月 某病院にて直腸指診で直腸癌と

診断され, 40年2月2日,日 立造船因島病院外科へ
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入院, 2月9日 人工肛門造設術, 3月2日 根治手術

施行,そ の間2月9日 よりMitomycin C 1日2mg 

15日間使用にて白血球数4,000と なつたため2月24

日よ りCyt. C 1日 15mg 7日 間使用 した所 白血球

数は7,500と 増加 した.

第25表　 症 例3

第26表　 症 例4

症例5.　 稲 ○　 54才　 男　工員(第27表)

昭和39年11月17日 右 肩胛部打撲,某 整形外科医院

でX線 撮影にて肋骨に異常を認めなかつたが, 11月

20日よ り38°Cの 発熱あり再び胸部X線 撮影の結果

右第4肋 骨骨折を認めた.病 的骨折の疑いにて経過

を観察していたが,悪 性腫瘍の予想の下に40年1月

13日 本学外科にて第4肪 骨切除術施行,諸 検査の結

果 胃癌よりの転移と判明した.術 後 よりCo60 300γ

照 射24回, Mitomycin C 40mg, Endoxan 2300mgを

3月5日 迄 使 用, 3月11日 白血 球 数2,000に 減 少, 

3月26日 尚 白血 球 数3,8000に て 全 身 倦怠 感 著 明,そ

こでCyt. Cを1日15mgで15日 間 使 用 した と ころ

4月10日 に は 白血 球 数 は5,800と 増 加 した.

第27表　 症 例5

症例6.　 那○, 48才　 女　主婦(第28表)

第28表　 症 例6

昭和39年8月 頃左乳房に小指頭大の腫瘤を触知,

大 きさに変化なく又圧痛 もなかつたので放置してい

たが, 40年1月23日 某医院より紹介にて日立造船因

島病院外科へ入院, 1月31日 乳癌にて根治手術施行, 

2月5日 よりMitomycin Cを1日2mgで20日 間

使用,白 血球数は3,300と 減少 したので, 2月26日

よ りCyt. Cを1日15mgで10日 間使用したところ

白血球数は5,000と 増加 したが栓球数には変動が見

られなかつた.

症例7.　 富○, 41才　 女　主婦(第29表)

昭和37年 某医院で胃癌と診断され昭和38年8月26

日本学外科にて胃全摘術施行, 9月30日 退院以後 自

宅療養をしていた.昭 和39年7月 頃より腹部膨満感,
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食欲不振全身るいそう著明となり, 9月20日 日立造

船 因島病院内科へ入院癌性腹膜炎と診断され,オ ロ

チン酸 クロロキンを1日200mg静 注 にて約3ヶ 月

間使用 した所腹水の減少,右 悸肪下部腫瘤の縮小を

見,一 次小康を得たが昭和40年1月 初旬より再び腹

水貯溜腸管通過障害を来 たしたので2月4日 よ り

Mitomycin C 2mgで2月18日 迄30mg使 用,白 血

球 数は3,800と 減少 したのでCyt. Cを1日15mgで

15日 間使用したが白血球数の増加は認められなかつ

た.尚 本患者は全身衰弱甚だ しく, 4月7日 死亡 し

た.

第29表　 症 例7

以上再生不良性貧血に対 しては3例 中1例 が有効

であつた.抗 癌剤使用後の白血球減少症に対 しては

4例 中3例 が有効であつた.

Ⅳ　総 括

以上の実験成績を総括すれば次の如 くである.

1. 正常骨髄白血球系造血に及ぼすCyt. Cの 影

響

1) 正 常海〓骨髄培養へCyt. Cを 添加するに白血

球系造血の亢進を認めた.即 ち比較成長価,好 中球

遊走速度及び好中球墨粒貪喰 能共にCyt. C 0.1mg/

cc添 加 群が最大で1.0mg,/cc添 加群がこれに次ぎ,

0.01mg/cc添 加群は対照と有意の差がなかつた.

2) 健康 人骨髄培養へCyt. Cを 添加するに,や は

り白血球系造血の亢進が認められた.即 ち比較成長

価,好 中球遊走速度及び好中球墨粒貪喰能共にCyt. 

C添 加群が増大 した.

3) 健康 人骨髄培養へのCyt. C及 び抗癌剤(Mito

mycin C, Trenimon, Carzinophilin)の 併用添加 の

影響をみるに,先 づ抗癌剤単独添加により比較成長

価及び好中球遊走速度共に著明に低下 したが, Cyt. 

C併 用添加により低下の緩和傾向が認められた.好

中球墨粒貪喰能に於いても軽微ながら同様な傾向が

認められた.

2. 病 的骨髄 白血球系造血に及ぼすCyt. Cの 影

響

1) 抗 癌剤(Mitomycin C, Trenimon Carzinophilin)

連 日注射により低形成を来せ る海〓骨髄へのCyt. C

の影 響を観察 した.即 ち抗癌剤連 日注射により比較

成長価,好 中球遊走速度及び好中球墨粒貪喰 能は著

明に低下 したが,引 続きCyt. Cを 注射する事によ

り上記白血球造血機能の回復傾向が認め られた.

2) 各 種疾患々者骨髄培養へCyt. Cを 添加するに,

鉄欠乏性貧血では比較成長価,好 中球遊走速度及び

好中球墨粒貪喰 能共に著明に亢進 した.

悪性貧血及びウェルホーフ氏病では特に好中球遊

走速度が増大し,比 較成長価,好 中球墨粒貪喰能の

亢進は軽度であつた.急 性骨髄性白血病では三者共

機能亢進は軽微であつた.

Ⅴ　考 按

生体運動の直接エネルギーはATPの 高 エネルギ

ー燐酸結合が他物質に転移して燐酸エステルをつく

り,こ れが他物質と結合すると共に燐酸を放つ際の

自由エネルギーが転化 されるによると考え られてい

るが,白 血球の運動能 も同様な機序により維持され

ると云えよう.榎 本58)は健康人好中球の運動能及び

貪喰能がATP添 加 により促進されることを観察し,

又 千田59)は人の白血球浮游液にATPを 添加 し好中

球の遊走速度亢進を認め,白 血球の運動のエネルギ

ーはATPで あ り, ATPに よ つて 共軛せ られた

Mechano-chemical systemが 存在すると結論 している.

一 方教室の岡本37)は骨髄組織培養にATPを 添加し
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て,そ の組織増生面積の増加,細 胞密度の増大,及

び好中球遊走速度の亢進を認めて いる.と ころで

Gyt. CとATPと の関係であるが,前 編で述べた如

くCyt.系 を 中心とする一連 の呼吸酵素が,解 糖系

の最終段階であるTCA cycleの 回転によつて生 じた

水素と,酸 素を結合させ,そ の間のエネルギー差を

利用してATPを 生産すると考えられている.従 つ

てCyt.系 の 中心をなすCyt. Cが 白血球機能を促進

さす事は充分推測される.本 実験では海〓及び人の

骨髄組織培養にCyt. Cを 直接添加 して,細 胞増生

の亢進及び白血球機能即ち遊走速度並びに墨粒貪喰

能の亢進を認めたが,こ れはCyt. Cが 骨髄の白血

球系造血機能並びに白血球機能を促進 さすことを示

唆するものである.

次に抗癌剤 に対するCyt. Cの 態度であるが,近

年化学療法の発展に伴い癌の治療において骨髄障害

による白血球減少が問題になり,治 療の継続が困難

となることが しば しばである.そ の対策の一つとし

て白血球増多物質の研究がなされているが,稲 津14)

はマウス及びウサギにおいて抗癌剤による白血球特

に顆粒球の減少に対 しCyt. Cが 抑制的に作用した

と報じている.

本実験では人骨髄培養への抗癌剤及びCyt. Cの

併用添加,並 びに抗癌剤連 日注射により低形成を惹

起させ,引 続 きCyt. Cを 注射 した海〓骨髄培養に

於いて抗癌剤単独使用せる対照群に比 し, Cyt. Cを

用いた実験群に比較成長価の増大,好 中球遊走速度

及び好中球墨粒貪喰能の亢進を認めたが,こ れは前

記稲津14)の報告を骨髄細胞機能の面より実証 したも

のと考えられる.

又Cyt. Cは ヘ ム蛋白で構造の一部 にFe-Porphy

rine核 を有 しておりそれが血液に影響を及ぼす可能

性が考えられる.中 尾 ら17)は各種血液疾患々者の骨

髄組織培養に添加 して,鉄 欠乏性貧血では著明な増

生帯の増加並びに細胞数の増加を認めているが,再

生不良性貧血及び白血病では対照に比 し差のない こ

とを指摘し,臨 床例に法いても無効であつたと報 じ

ている.し かし川上60)は再生不良性貧血患者2例 に

使用し有効であつたと述べている.本 実験における

骨髄培養添加実験で鉄欠乏性貧血で著明な比較成長

価の増大及び好中球機能の亢進が認められ,白 血病

では軽微であつたことは上記中尾ら17)の報告と一致

する.

臨床応用面に於いては抗癌剤使用による白血球減

少症に対して或程度有効であつた.こ れはCyt. C

が骨髄白血球系造血機能を促進さす事を臨床面から

も裏づけるものであると考える.

Ⅵ　結 論

私は骨髄組織培養法を用いてCyt. Cの 骨髄白血

球系造血機能に及ぼす影響について追求し次の結論

を得た.

1) 正常海〓,健 康人並びに各種疾患々者の骨髄

組織培養によるCyt. C添 加実験を行なつた結果,

Cyt. C添 加により比較成長価,好 中球遊走速度及び

好中球墨粒貪喰能は何れも対照群に比し増大を認め

た.従 つてCyt. Cは その至適濃度において骨髄白

血球系造血機能を促進さすものと考えられる.

2) 健康人骨髄培養への抗癌剤並びにCyt. Cの 併

用添加実験,及 び抗癌剤連日投与により低形成を惹

起させ,引 続きCyt. Cを 投与した海〓骨髄培養に

於いて,抗 癌剤を単独使用せる対照群に比し比較成

長価,好 中球遊走速度及び好中球墨粒貪喰能の増大

を認めた.又 臨床応用に於いて抗癌剤使用による白

血球減少症にCyt. Cを 投与して有効であつた.即

ちCyt. Cは 抗癌剤の白血球系骨髄障害に対して或

程度抑制的効果があるものと考えられる.

擱筆するに当たり御懇篤なる御指導と御校閲を賜

わつた恩師平木教授,大 藤助教授並びに喜多島講師

に深謝致します.

(本論文の要旨は日本内科学会中国四国地方会第

19回総会に於いて発表した)
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Studies On the Effects of Cytochrome C On the Hematopoiesis 

of Bone Marrow

Part 2

Effects of Cytochrome C On Leukopoietic Functions By Means 

of Bone Marrow Tissue Cuiture

Supplement: Clinical Application of Cytochrome C to Some 

Hematological Disorder

By

Tadashi Makihata

Dept. of Internal Medicine, Okayama Uniu. Medical School

(Director: Prof. Kiyoshi Hiraki)

By means of bone marrow tissue culture the author investigated the effects of cytochrome 

C on leukopoietic function and obtained the following results:

1) When cytochrome C was added directly to the bone marrow tissue culture of normal 

guinea pigs, normal persons and patients with various diseases the growthrate of outgrowth, 
the wandering velocity and carbon particle phagocytosis of neutrophils were increased as com

pared with those of the control added with saline.

As the result, it has been seen that by adding an optimal amount of cytochrome C the 

leukopoietic functions of bone marrow were accelerated.

2) When cytochrome C was added with carcinostatic substances to the bone marrow tissue 
culture of normal persons, the growth rate of outgrowth, the wandering velocity and the 
carbon-particle phagocytosis of neutrophils were increased as compared with those of the control 
added with only carcinostatic substances. The similar results were obtained in the case of bone 
marrow tissue culture of guinea pigs of which bone marrow had been made hypoplastic by 
repeated administration of carcinostatic substauces and then injected with the repeated admi
nistration of cytochrome C.
On the other hand, in its clinical applications, the repeated administration of cytochrome 
C were effective on some cases of leukopenia induced with carcinostatic substances.
As it has been demonstrated that cytochrome C has some relieviug effects on the disturbance 
of leukopoietic functions of bone marrow successively injected with carcinostatic substances.


