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〔目的〕
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唾茸・ の要 t:::. 
Eヨ

特殊な血液疾患を除けば造血の充進，低下にかかわらず，赤血球生成は常に一定の赤芽球成熟階梯

を経て，最成熟赤芽球の脱核により網赤血球が形成され，これが連続的に正赤血球，次いで老熟赤血

球になり崩壊すると考えられている。然るに網赤血球分利の動態より溶血性疾患以外にも短命な一連

の赤血球系列の存在が想定される。幹細胞又は原赤芽球刺激により一過性に出現する幼若赤血球が，

短命な赤血球系列を形成する事を産生と崩壊の面より検討する。

〔方法ならびに成績〕

A) 潟血反応時に於ける骨髄赤芽球の数量的分析

2.5kg 前後の家兎に潟血条件(耳菜より 20mf/kfj 体重の潟血)を付与し，潟血後一定時に両下

肢を濯流，末梢血を除去した後骨髄をとり出し，一定量より Schneider 法に準じ DNA 量を定量，

一部を圧挫標本とし， May-Giemsa 染色を施した後赤芽球を Weicker!こ準じた核径計測により K2

より Kl/8 まで 5 群に分画し，各分画の絶対量を DNA 量より算定，その推移を経目的に観察した。

約r[ll後初期反応として K2 K1 が著増し ， 3 --4 日目の中 JUJ!とは Kl/2 後期には Kl/4 Kl/8 のゆるや

かな附加が認められた。しかし成熟赤芽球である Kl/8 は K2 K1 の反応する初期に減少， Kl/4 も申宅

地後一時減少が見られ，これら赤芽球の脱核抗出が推定される。網赤血球が赤芽球と正赤血球の中聞

に介在する新生赤血球とすれば，網赤血球分利は K1 /8 の増加に引続き起る筈であるが，実際には何

れもそれより早期の 3--4 日自に認められた。永井等により網赤血球分利期に於ける網赤血球の分類

で初JVH乙大型及び成熟型網赤血球，中期 lこ幼若網赤血球，後期に成熟型網赤血球を見ると報告されて

いるが，大型網赤球，及び幼若網赤球の増加知]と上述の K1 K1/2 Kl/4 の増加期が，ほぼ対応する事

よりそれぞれの網赤血球形成は正J市と異なる赤芽球分化によると考えられる。
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B) 51Cr 又は DF32p 標識法による網赤血球分利}りJ;}F血球の平均:lf'命

かかる異常系凶を経た新生赤血球の存在する網亦，úLl求分利 JUJ の亦血球平均メj'命を Birkeland 1ζ準じ

た Naz 51Cr 04 の in vitro 椋識 Bove 1こ準じた DF32p の in vivo 標識により測定した。 51Cr 法

では健常家兎赤血球の生物学的半減期lが約15 日であるに対し，網赤血球分利期のそれは約 9 日と著明

な短縮を示し，又 DF32p 法でも同様短縮を認めたがその消失曲線は早期]の急激な減衰とそれに続く

正常消失を示した。即ち網赤血球分利則には貯溜ないし崩壊により早期に末檎血中より消失する一群

の異常赤血球の存在が示唆される口

C) Bi1irubin 産生より見た赤血球寿命

1) 潟血反応時の Bi1irubin 産生の解析

網赤血球分利則の標識赤血球の一部が，早期 lこ末梢llll中より消失する事実は従来信じられて来

た Crosby 等の言う牌臓における貯溜及び成熟ではなく，崩壊によるものと予想し新生赤血球

の血色素崩壊を Bilirubin にて観察した口

220gr 前後の純系雄性 SD ラットに胆管痩を作成し，可及的全胆汁を採集する。胆汁中 Bili

rubin 定量は Diazo 反応 Bi1irubin 抽出は Ostrow一Hammker 法， 14C Count は gas fiow 

counter にて計測した。胆管痩形成ラットを対照群と潟lín群(1 .5mlj100gr 体重潟血)に分け，

それぞれ Glycine 2_14C 10μcj100gr 体重及び 59FeC13 10μc で二重標識し，末梢赤血球鉄利用

率，胆汁中標識 Bi1irubin 量を経目的に追跡した。鉄利用率曲線は潟血群で異常赤血球の存在を

示唆する如く早期に特異な波動を示し， Bilirubin S. A 及び総排出標識 Bi1irubin 量は潟血群

では対照に比し初日より常に高値を示した。易リ牌胆管痩形成ラットに同様潟血条件を付与した場

合には，総排出標識 Bi1irubin 量は上述潟血群に比し減少するが， Bi1irubin S. A は潟血群と

同程度の高値を君主した。この成績は刻牌動物では牌における標識赤血球の崩壊が消失する事並び

に末梢血に到達した後の赤血球崩壊を示すものである。更に Bi1irubin S. A が潟血群同様高値

を維持する事は新生赤血球の崩壊が，牌以外の RES 臓器においても同様に行なわれている事を

示すものである。

2) 標識赤血球に由来する Bilirubin 生成

潟血ラットに直接 Glycine 2_14C を注入した場合， Shunt Bi1irubin，髄内無効造血の影響を

考慮、に入れる必要があり，更に明確に末棺幼若赤血球の崩壊を示す為 in vivo で健常及び潟血

ラットにGlycine 2_14C 200μc 投与，健常状態及び網赤血球増多時の新生赤血球を標識しそれぞ

れを他の胆管痩ラットに輸血した。正常赤血球注入例では標識 Bi1irubin は終始低値に留まった

が，網赤血球増多血注入例では初期より j標識 Bi1irubin は高値を示し 3--6 日にかけて山を形成

した。即ち幼若赤血球が循環血中において早期に崩壊する事を明らかにし得た。

〔総括)

1) 潟血反応時骨髄赤芽球核径計測及び DNA 量より算出した各分画の絶対量の経目的変動より異

常造血経路及びそれぞれ由来する異常赤血球の存在が示唆された。

2) 潟血条件を付与した胆管痩形成ラットに Glycine 2-14C を投与すると対照に比し常に排池標識

Bi1irubin 量が高値を示す事より末梢血中での幼若赤血球崩壊が窺われた口



3) 別牌胆管痩形成ラットに潟血条件を付与した場合 Bi1irubin S. A は高値を示すが，総排j世杷!識

Bilirubin 量は増加しない事より牌以外の RES 臓器でも幼若赤血球を合めた赤血球崩壊が行なわれ

る事を示した。

4) 胆管痩形成ラットに網赤血球増多時の標識新生赤血球を輸血すると早期に標識 Bilirubin の著増

を認め末梢循環血中での幼若赤血球崩壊を証明した。即ち造血尤進時には一過性に末梢血中に短命な

異常赤血球系列の出現する事を示した。

論文の結果審査の要旨

従来健常状態では赤血球生成は常に一定の赤芽球成熟階梯を経て進行し，最成熟階梯である正染性

赤芽球の脱核により網赤血球が形成され，乙れが連続的に正赤血球となり一定の寿命を終えて崩壊し

て行くと考えられていた。然るに造血の刺激状態では網赤血球分利という極めて特異な現象が見ら

れ，この際一部ではあるが，末梢赤血球数の増加に貢献する事なく消失して行く異常細胞系列の存在

が最近推測されているが，未だにその確証はない。著者はこれ等の点を解明するために網赤血球の生

成を赤芽球 compartment の推移から検討し，その崩壊を血色素由来の bi1irubin の動態から実証し

ようとした。まず潟血反応時における骨髄赤芽球各 compartment の絶対量を核経計測と DNA 量測

定より概算し，その経目的推移を検討し，潟血後初期]反応として K1 Kz の著増， 3-4 日目の中期

に KU後期には Kl/4 Kl/8 が増加するという成績を得たが，成熟型である K1/8 あるいは Kl/4 は初

期より中期にかけて一過性に減少し，これら赤芽球の脱核部出を推測した。しかし網赤血球分利には

Kl/4 K1/8 の増加以前に，又赤芽球全成熟時間を充分経る事なく，既に見られる事から更に幼若赤芽

球からも直接網赤血球が形成されることを推測した。この事は大型ないし幼若型網赤血球の出現がK1

-KU の反応持!と対応することからも支持される様である口 かかる時期]の赤血球の寿命を DF 32p 

撚識法でiRU定，その減衰曲線より異なった寿命を示す 2 種類以上の細胞系列の存在を示し，又鉄利用

率曲線の解析からも早期消失する細胞群を指摘した。 しかし末梢血における標識亦血球の早期消失

のみでは牌での貯溜か，崩壊かを決定出来ず，著者は更に赤血球崩壊を Hb 由来の bi1irubin より

検討した。即ち胆管凄形成ラットに潟血条件を賦与し glycine 2_14C を投与，胆汁中 bi1irubin 比放

射能 (S. A) 総標識 bi1irubin count (total cpm) を測定し， 正常に比し， 潟血群では S ・ A，

total cpm 共に高値を示し，刻牌ラットでは S ・ A は、潟血条件のみの場合と同様高値であったが，

total cpm は明らかに低下し， これは別牌により， 牌での赤血球崩壊のなくなった為であり， S ・ A

が変化しないのは新生赤血球の崩壊が牌以外の RES で同様に行なわれていることを示したD 更に健

常及び網赤血球分利の新生赤血球を in vivo で glycine 2_14C を以って標識し，それぞれの標識赤

Jfll球を胆管痩ラットに輸血した所，網赤血球増多血輸血例は対照と異なり，輸血後 3-6 日日に胆汁

中に大量の count を認め新生後早期に崩壊する一連の赤血球群が存在することを実証した。要之，

造血充進時には幼若な赤芽球階梯から大網赤血球幼若網赤血球が形成され，これらの一部は新生後間

もなく， RES の関与により特異的に崩壊することを示したものである口

乙の成績により従来信じられて来た網赤血球分利の意義は今後修Eされるべきであると考える口

-192 ー




