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ウレタン投与に よる白血球減少に及ぼす精製痘苗 の影響 について

序

研究生 星 野 重 二

横浜医科大学細菌学教室(主 任:矢 追秀武教授)

(昭和33年7月28日 受 付)

既 に,矢 追1・2・3,4)は精 製 痘 苗(以 下,PVLと 略 記)の

実 験 的 放 射 能 障 害 に よ る 白血 球 減 少 症 に 対 す る治 療 効果

を 明 らか に し たが,臨 床 的 に もX線 障 害 者 につ い て 治療

効 果 が,1,2報 告 され て い る5・s・7・8・")e

次 い で,矢 追 等9)はNitrominlこ よ る 白通1球 の 減 少 に

対 して もPVLが 奏 功 す る こ と を見 て い る｡

一 方 ,ウ レタ ンが 白 血 病 に 対 して奏 功 す る こ とは 既 に

多 くの 人 々10～26)に よつ て報 告 さ れ て い る｡

これ らの3者 に よつ て惹 起 され る 白血 球 減 少 が,総 て

全 く同 一 の 機 転 に 基 ず くも の とは 思 われ な い が,Nitr｡・

min及 び ウ レタ ン は所 謂Radiomimeticeffectが あ る

と考 え られ,前 述 の如 く放 射 能 及 びNitrominに よ る 白

血 球 減 少 に 対 し著 明 な治 療 効 果 を 示 したPVLが,ウ レ

タ ンに よ る 白血 球 減 少 に 対 して も有 効 で あ ろ うと予 想 さ

れ た｡然 し,白 血 球 数 の 減 少 はGADDUM27)の い う よ う

に 細 胞 分 裂 の抑 制 に あ る とす る実 験28""35)も2,3あ る が,

小 宮36)の い う神 経 性 調 節 作 用 に 基 ず く部 分 もあ り,又,

田辺37)等 のParameciumを 用 い て の ウ レタ ン の 細 胞 分

裂 抑 制 作 用 と麻 酔 作 用 と の関 連 性 も考 慮 さ るぺ き問 題 で

あ る｡

そ こで,以 上 の諸 事 項 を考 慮 しな が ら,本 実 験 は す べ

て マ ウス を 以 て 実 施 し,ウ レ タ ンに よ る 白 血 球 減 少 を

PVLで 治 療 せ ん と試 み た｡

第1実 験 は 治 療 実 験 に適 当 な ウ レ タン の 使 用 量 及 び 使

用 期 間 等 の 条件 を 決定 す る 目的 で 行 な い,第2実 験 は 第

1実 験 に よつ て 決 定 され た ウ レタ ン の適 当 量 を 用 い て

PVLの 治療 効 果 を 見 るた め に 行 なつ た｡第3実 験 で は

第2実 験 の 成 績 を 再 確 認 す る と同 時 に,放 射 能 障 害 に 対

してPVLと 類 似 の 作 用 を 有 す る と い わ れ るAdreno-

chrom38・39,40)の 効 果 を比 較 検 討 した｡

第1実 験(基 礎 実験)

実 験 材 料 及 び 方 法

実 験 動 物 と し ては209前 後 の ス イ ス マ ウス の 雄 を

使 用 した｡

ウ レ タ ンは20%の 水 溶 液 と して マ ウ ス の大 腿 外 側 の

皮 下 に 注 射 した が,新 調 ご とに マ ウ スに 対 す る毒 性 を検

査 し且 つ 無菌 的 な る こ とを 確 か め た｡そ の1回 注 射 に よ

る50%致 死 土量は,体 重209前 後 の マ ウ ス に お い て約

0.2ccで あ つ た｡

ウ レタ ン溶 液 を 注 射 した マ ウ ス を下 記 の 如 く各 群20

～30匹 の7群 に 分 け た｡

(A)群:

(B)群:

(C)群:

(D)群

(E)群:

(F)群:

(G)群:

O、1ccを7日 間 連 日皮 下 注射,

0.2ccを"・

0.3ccを 〃,

0.05ccを6日 間 〃,

0.025ccを10日 間 〃

0.05ccを7日 間,以 後0.025ccを7日 間r

O.025ccを30日 間(日 曜 を 除 く)皮 下 注 射｡

か くしてウ レタン注射 開始前及び開始後1週 間毎に各

群4～5匹 のマウスについて(以 後 の実験 も同様),尾 端

よ り2～3cmの ところを鋭利な安全剃刃 で 切 断 し,白

血球数,赤 血球 数,血 色素量 及び末梢血液像｡死 亡率な

どにつ いて調査 した｡

実 験 成 績

(1)第1図 は0.1ccつ つ連 日注射群(A),0.2ccつ

つ連 日注射群(B),0.3ccつ つ連 日注射 群(C)の 白

血球 数の消長を示 す｡図 に示す如 く,各 群 とも急激 に白

血球i数の著明な減 少を招来 し,0.2cc(B)群,0.3cc
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(C)群 は3日 以後には全部死亡 して そ の 後の検査が出

来 なかつた｡

0・1cc(A)群 も,(B),(C)群 程著明ではないが,1

週 後には約 半減 し,死亡率 もこの時期か ら急激に増加 し,

12日 目には死亡率90%を 示 した｡従 つ て,か か る量 に

おいては1カ 月近い観察を要す る実験 は出来 ない ことが

判か つた｡

第2図 は0.05ccを 連 日6日 間 注射 した(D)群,及

び0.025ccを10日 間注射 した(E)群 の成績 を示す｡

図に示す如 く,(D)群 はす でに注射 開始後1週 間 目に白

血球数 の減少 を示す が注射 を中止す ると一時的な増加を

来 たす こ とが見 られ る｡こ れに反 して(E)群(0.025cc

注射群)は 初期 に減 少がみ られ ず,む しろ増加の傾 向が

み られ るが,2週 以後か ら漸減す る如 くであ る｡

死亡率 は同図に併記せ る如 く,(D)群 では2週 以後急

激に死亡が増 加 し1カ 月後において約60%の 死亡率 を

示 したが,(E)群 においては25日 目頃 よ り死亡が増加

し1カ 月後には約40%死 亡 した｡

第3図 はO.05ccを7日 間,以 後0.025ccを7日 間

注射 した(F)群,第4図 はO.025ccを30日 間(日 曜を

除 く)連 続 注射 した(G)群 の成績 を示す｡

図に示す如 く,(F)群 は1週 間後に著明 な白血球減少

を来た したが,ウ レタ ン注射量を半減 した7日 以後急激

に増加 し,注 射を中止す るとそ の増加は更 に著 明 となつ

た｡

一方,死 亡率 も2週 後 よ り急激に増加 し20日 後 には

80%死 亡 した｡

0.025cc1ヵ 月の(G)群 は初期には梢増加 の傾 向を示

した白血球数 も2週 以後か ら減少 しは じめ注射期間中は

軽度なが ら減少を続けている｡然 し注射を中止す るとこ

れ も亦増加を示 した｡死 亡率は3週 目頃 よ り漸増 し,1

カ月後約50%の 死亡率を示 している｡

(II)末 梢血液像の変化

末梢血液豫の変化は第4図 及 び第5図(A)(B)に 示

す如 くであ る｡急 激に死亡全滅 した(B),(C)両 群 は検
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査 出来 なかつたが,(A)群 において淋巴球の減少が 目立

ち,相 対的に も絶対 数において も著明 に淋巴球 の減 少を

招 来す るこ とが判か つた(第5図(A))｡(B),(C)両

群 におい ても略 々同様 の事態が起 きてい る ことが予想 さ

れ る｡又,注 射 中止 後の白血球数 の増加 が主 として好中

球 の増加 によ ることも判か る｡然 も好中球は ウ レタ ンの

投 与に よつ て も減 少 しないか,減 少 して も極 めて少 い こ

と等か ら,ウ レタ ン投 与時の白血球数 の減少 は淋 巴球 が

主 役を演 じ,投 与 中止後の増加の主役 を演ず る ものは好

中 球であ ると思 われ る｡

0.05cc,6日 間投与 の(D)群 にお け る白血球 数の減

少 の主役 を淋 巴球が演 じてい るこ とが 判 か る(第5図

(B))｡投 与 中止 後淋 巴球数 もやや恢復す るが,好 中球

の 増加は淋 巴球 の増加 とは比較 にな らない程 大 きい｡

0.025cc,30日 間投与 の(G)群 にお ける白血球 数の

変動にお いて も淋巴球 と好中球の関係 は上述 各群 のそれ

と大同小異で ある(第4図 参 照)｡0.025cc,10日 間投

与・の(E)群,0.05cc7日 間及び0.025cc7日 間投 与の

くF)群 につい ては検査 しなか つた｡

その他 の種類 の白血 球では好酸球は投与期間中著変 な

く経過 し,投与を 中止す ると梢 増加の傾向がみ られ た他,

単 核細胞,好 塩基球 も投与期 間中梢減少す るが,投 与を

中 止す ると正常値 に戻 る よ うであ る｡

(III)赤 血球数の消長

マ ウスにおい では,赤 血球 は ウレタ ンに よつて,白 血

球 におけ る程大 きな直接的影響 は受 けない よ うであ る｡

0.1cc,7日 間投与 の(A)群 においては投与開始後10

日目よ り多少の減少 を示 した｡0.05cc,6日 間 投 与 の

(D)群 において も2週 以後梢減少 を示 してい る｡0・025

cc,30日 間投与の(G)群 にお いては著 変はみ られ な

か つた｡

(IV)Hb含 有量 の消長

Hb合 有量 も亦赤血球 数 と略 々同様の消長を示 し,ウ

レタ ンの投与 に よつて大 きな変動は来 たさなか つた｡こ

れ らの関係は第6図 に併記 した通 りであ る｡

小 括

以上の如 く,体 重209前 後 のマ ウス に お け る20%

ウ レタン溶液 の0,1cc(1.09/kg)の 連続 注射 は死亡 率

高 く,長 期の治療実験 には不 向である｡従 つて,0・05cc

以 下の量を連続注射す るこ とが必要 となるが,短 期間の

注射 では投与中止後に起 る白血球数 の増加に よつて,治

療 効果 の判定が非常に困難に なる可能性 があるか ら,結

局0.025cc位 の量 の連続投与 が治療実験に推 奨 さるべ

き量 とな るが,こ の場合の変化は軽 度である｡

次 に ウレタンの使用量に よつては,白 血球数 の初期増

加 を来 たす場合があ る(0.025cc注 射時,0.259/kg)｡然

しそれ 以上 の量 においては1週 後 において大多数 の例で

白血球数 は減少す る｡而 も白血球数 の減少の主体は淋巴

球 であつて,好 中球 その他 の細胞 の数 には著 明な変化 を

来 たさない｡又,ウ レタン投与を 中止す る と大多数 の例

において白血 球数の急激な増加がみ られ るが・ これは主

として好中球の増 加に基 ず く｡そ して淋 已球の恢復には

相 当の 日時 を要す る如 くであ る｡

又,比 較 的多量(0.05cc以 上)の 連続注射時 に見 ら

れ る如 く,投 与を中止す ると白血球 の増 加が み られ ると

同時 に死亡 率の急激な上昇が起 こる｡こ れ は好中球 の増

加に基ず く白血球数 の恢復が直接全身的修復 過程 の表現

とは一致 しない ことを意味 している｡こ の ことは治療実

験 に際 して も充分注意を要す る重要 な問題であ ると思わ

れる｡

赤血 球数及び血 色素量に対す るウ レタンの作用は・有

つ て も白血球 の如 く直接的ではな く,そ の減少 もウ レタ

ン投 与を中止 して死亡率の増加す る時期 に至 つてあ らわ

れ ている｡従 つて,死 亡率の少い よ うな実験 例・た とえ

ば(G)群 の如 き例 においてはあ まり意味 のあ る変動 とは

考 え られ ない6

第2実 験(治 療 実験)

PVLの 使用が,白 血球数 の減少 に どんな影響を 及ぼ

すかを実験 した｡本 実験群 の多 くは第1実 験 と同時 に施

行 された ものであ る｡第 ユ実験群 の成績 を対 照群 として

使 用 した部分があ るのはそのためで ある｡

実験材料及び方法

PVLは カルボールを除 き,56｡C15分 間加熱 し て 不

活化 して使用 した｡注 射土量は毎 日0.3ccと し,使 用期

間 は次の如 く各群に よつて異 なる｡

(A)i群;20%ウ レタン溶 液0.05cc7日 間,PVL

O.3ccを14日 間夫 々皮下に注射 した｡

(B)群;20%ウ レタン溶液0.05cc7日 間以後0.025

cc7日 間,PVLO.3cc14日 間夫 々皮下 注,射｡

(C)群;20%ウ レタン溶液0.025cc,PVLO.3cc各

夫30日 間(日 曜を除 く)夫 々皮下 に注射｡

尚,ウ レタ ン溶液の作製は第1実 験 におい て記載 した

如 くである｡

マウスは第1実 験 同様,ス イス・マ ウスの雄,体 重20

9前 後 のもので各群30匹 宛 と した｡

検査綱 日と しては白血球数,赤 血球 数,血 色素,末 梢

血液像,死 亡率 等を追求 した｡

観察期間は30～45日 と し,略 々第1実 験 と同様 の時

期に検査 を実施 した｡

実 験 成 績

(1)第7図 には20%ウ レタ ン溶 液0・05cc7日 間投

与,PVL2週 間 治療 した(A)群 の成績 を示 す｡図 に示
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す如 く,治 療群の死亡例 が対照群 のそれ よ りも梢遅れ て

現 われるが,1カ 月後の死亡率に おいては両群 間}こ差を

認めない｡白 血球 数の変化は同図 に示す如 く,治 療 中 も

対照群 と同様減少 し,ウ レタン投与 を中止す ると両群 と

も著明に増加を来たす｡只,増 加 の度合 は治療群 が梢大

きい｡こ の増加の構 成因子は両群共,好 中球 の増加に基

ず くことが第7図(B)に 示 され ている｡

赤血球数,血 色素量の変化は 白血球数 の如 く直接的で

億 な く且つ著 しくないが,30日 後 には対照群 は 治療群

に比 して赤血球,血 色素 の減少度が稲強 かつた｡第7図

くC)は これ らの関係を示 してい る｡

(II)20%ウ レタン溶液O.05cc7日 間,以 後0.025

cc7日 間,PVLO.3cc14周 間注射 した(B)群 の成績

は第8表 に示 す通 りで,死 亡率は2週 以後,著 明に増加

し数 日中に両群共 に約80%死 亡 してい る｡即 ち,死 亡

率 では両群 間に差 を認めない｡

又,白 血球 数は両 群 とも1週 後に著 明な減少 を来 たす

が,ウ レタ ン量 を半 減する と徐 々に増加 し,中 止す ると

著 明な増加 を招来 して,3週 目には実験前の値 よ り増加
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した｡治 療群 の減少度が対照群 の夫れ よりも梢ゆ るやか

であ るが,2週 以後の消長には両群間に 差 は見 られ な

い｡

赤血球数,血 色素量 の消長は第8図(B)に 示 した如 く

で,赤 血球数は両群共 ご く軽度 の減少 を来 したが,血 色

素量には変化がみ られなかつた｡こ れ らの傾向 につい て

も両群間に差はなかつた｡

(III)20%ウ レタン溶液0.025cc,PVLO.3cc各 々30

日間 注射 した(C)群 の成績 は第9図 に示 す通 りであ る｡

死亡率 の比較 では3週 以後,対 照群 の死亡が治療群 よ り

硝上廻 るが,6週 後 におい ては両群共約50%で 差を見

出せない｡

白血球数は両群共1～2週 に おいては投与前 の値 よ り

も鞘増加 の傾 向を示すが,特 に治療群 に著 しかつた｡2

週以後4週 まで対照群 は漸 次減少 を続 け,投 与前 よ り軽

度 の減少 を示 した｡こ れ に反 して治療群 においては減少

の傾 向は全 然見 られず,む しろ増 加の徴 がある｡又,対

照群 では投与 を中止 す ると再 び増 加を来 たすが,治 療群

で はかか る傾 向が少い｡特 に4週 以後におけ る両群 の差

は著 明であ る｡こ れ を白血 球の種類別に見る と両群共,

2週 までの増 加が主に好中球に よるものであ ることが判

か る(但 し治療群 の淋巴球は1週 目に 増 加 して い る)

(第10図 参照)｡

淋巴球 の動 きは,治 療群 の初期 に増 加を示 した他は,

絶 対数におい て著 明な変動 な く梢減少する｡特 に 目につ

く点 は,治 療群 の好 中球数 の著 明な増 加であ る｡即 ち,

治療群 の高値維持に好中球が主役 を演 じている ことが判
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か る｡

第11図 は赤血球 数及び血色素量 の変化 を示 した もの

で,3週 後硝減 少を示 した以外著変 な く,両 群 における

差 も見 られ ない｡

小 括

以上3群 の実験成績か らPVLの 治療効果を覗 うにg

(A)群 及 び(B)群 の成績 で明 らか な如 く,比 較 的大量

のウ レタン投与,言 わば急性 中毒的状態におい てはPVL

は 白血球数維 持に大 した影響 を与 えるこ とが 出来 ず,治

療 中 と難 も対照群 と同様,白 血球数 の減少 を来 たす｡然

るに(C)群 の成績 の如 く,ウ レタ

ンの少土量長期 投与の場合には相当

の影響 を与 える｡そ して少量投与

時に おける淋 巴球 数の変動が少な

いこ と,増 加の主役が好中球 であ

るこ とが判 かつた｡然 も前実験 に

おい て指摘 した如 く,好 中球 の増

加が必 ず しも治療 的効果(死 亡率

の減少)を 意 味 し て い な い｡即

ち,.死 亡が好 中球増 加の時 期 と一

致す るこ とが ある点,PVLに よつ

て もた らされ た白血球数 の増加な

い し維持が真 の治療 効果 と言い得

るか否かは本実験 だけでは覗 い知

る ことが出来 なかつ た｡

1

に,PVLが 有 効に作用す る ことを認めた ので,更 に

同様 の実験 を繰返 して実験 結果 の偶然で ない ことを

確か め ると同時にPVLと 一部 類似の治療効果 を持

つ と云われてい るAdren0chrom(Ac-17)38・39・40)

と比較 した｡

実験材料及び方 法

実験動物 としてはDD系 雄 マウス,体 重209前

後の ものを使用 した｡

ウレタン溶液は全実験 を通 じ第1実 験記載 の注意

を守つて作製使用 した｡

供試Adrenochrom(Ac-17)eま 田辺製薬 の 製 品

(ア ドナ静注用)で ある｡そ の0.2cc(1.Omg)

を連 日皮下 に30日 間(日 曜を除 く)注 射 した｡

PVLは 前 実 験 と同様 に 処 理 しO.3ccを30日 間 皮 下

注 射 した｡

マ ウス を 各群30匹 宛 の3群 に 分 ち,対 照 群 は20%

ウ レタ ン溶 液0.025ccと 生 食 水0、2ccを,PVL群 は

ウ レタ ン上 記量 とPVLO.3ccを 夫 々30日 間 皮 下 注 射

した｡

Ac-17群 は ウ レ タ ン上 記 量 とAc-17,0.2ccを30日

間 皮 下 注 射 した｡

検 査 綱 目 と して は前 実 験 に お い て 記 載 した 如 く,赤 血

猶,X線 障害時 及びP32体 内照射障害

時,或 はNitromin障 害時 の各種 白血球

の変動 との相違につ いては考按 の所 で論

ずる ことにす る｡

第3実 験(PVLとAdrenochrom

の比較 実験)

第2実 験 において比較的 少量 の ウ レタ

ン連続投与 に よつ て招来 する白血球減 少

lOO

90

80

70

60

%
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球数及び血色素量 には著変を期待出来ない ので,本 実験

では白血球数 と末梢血液 の像 を中心 とした｡猶,本 実験

においては組織標本採取及 び骨髄像検査 を併 行す るため

途 中で動物を殺 した ので死亡率 を取 るこ とが出来なかつ

た｡

組織標本,骨 髄像について の成績は別 に報 告す る｡

実 験 成 績

(1)白 血球数 の消長の比較

成績は第12図 に示 す如 く,対 照群 及びAc.17群 は

8日 日に既 に減少 の傾 向を示 し,16日 目頃 に最 低 値 に

達 し,以 後 その低 い値 を維持,注 射完了に及んで上昇 を

来た した｡然 るにPVL群 では減少 の傾向 な く,む しろ

梢増加気味 に経過 し注 射完了後 もさした る変化 を示 さな

かつた｡

本実験 における対照群 及びPVL群 の成績 を第2実 験

の(C)群 の成績 と比較 するに,本 実験におい ては対照群

が約1週 後に減少 してい るのに反 して先 の第2実 験時 に

は梢増加の傾 向が見 えた｡こ れ は本実験ではDD系 マウ

スを使用 し,第2実 験 ではスイス マウスを使用 してい

る違いは さしおいて,家 兎 を用いた他 の人 えの実験32)に

もみ られた如 く,或 る場 合には初期 に増加 し,或 る場合

には減少する ことがある と言 う成績 と似てい る｡しか し,

PVL群 では大体両実験 とも同様 に経過 して い る(第9

図参照)｡全 体的に観察すれ ば,第2実 験 の成績 と第3

i39GO/

実験の成績は同での傾 向を有 してい るものと見 て支障 あ

るまい｡一 方,AC-17群 の成 績は対照群 の夫れ と極め

て似た経過を示 して,白 血球減少を阻止す る効果は全 く

見 られない｡途 中(24日 目)梢 増加 の山が見 られたが,

これは前 日ウ ヒタ ン注射が事故のため 出来 なかつたた め

である と思 われ る｡

(II)淋 巴球 数及び好中球 の動揺につい て

第13図 はそ の関係を示 してい る｡邸 ち,淋 巴球 数の

動 きは大体3者 共通であ るのに反 し て 好 中 球 の変化は

PVL群 に特有 な形 を示 している｡初 め の約15日 間 の増

加が特 に著 明で他の2者 の変動がi著明でない時期 に増 加

し,之 が白血球総 数の増加 の原因 となつてい ることが よ

く判か る｡淋 巴球数 の方 は3者 共,減 少を続 けるが,途

中対照群 及びAC-17群 に増加の山が見 られ,之 が白血

球数 の増加 の山 と一致 している(PVL群 の この時 期 の

検査は行 なわ なかつ た)｡こ の時期 に対照群,AC.17群 共

好中球 の著 明な山を描か ないのは興味深い｡又,こ の変

化がたつた1度 ウレタ ン投与 を中止 したために招 来 され

た と云 うことも重要 な意味 がある｡こ の点については考

按 のところで触れ る ことにす る｡

(III)好 酸球の動揺につい て

第14図 は好酸球実数 の変動 を比較 した ものである｡

図に示す如 く,PVL群 において経過 に従 つて 徐 々に 、

増加す るに反 して対 照群,AC-17群 のそれは途 中 小 さ

な山を描 きはす るが,著 変 な く経過 し,ウ レタ ンの投与 一

中止 と共 に急速 に増加 している｡こ の動 きには恢 復期 の

変動,ア レル ギー性 の変化 及び副腎機能 との関係等が考 ←

え られ るが,本 実験 だけでは何 とも云えなかつた｡

小 括

第3実 験 においてはDD系 マ ウスを使用 したためか,

対照群 の白血球数が初期 減少を示 した外は｡第2実 験 群

の成績 と略 々同様 で,特 にPVL治 療群の成績は非常に

似 た経過 を示 した｡即 ち,PVL〃 治療に よる白血球 数 の

減少抑制効果が再現 され,第2実 験 の成 績を再 確認す る

ことが 出来た｡

他方,PVLと 同様に放 射能障害時 の白血 球 減少症 に

治療的効果が有 るとされたAdrenochromは ウレタンに

よる白血球 減少には全然効果が ないことが判か つた｡こ

こにおい て,血 管透過性 の低下,血 管抵抗性 の上昇,抗

ア レル ギー作用｡放 射能障害時 の白血球減少症 の治療等

に共通 な効果は あつ て もPVLとAdrenochromと は本

質的に異 なるものが あることを知つ た｡又,淋 巴球の動

きは3者 共略 々同様 に,減 少気味 に経過 した の に 反 し

て,好 中球 の動 きはPVL治 療群 に特有 で,他 の2群 よ

りも遙かに増加 している｡こ れは前 実験成績 とは なは だ

似た経過 を示 している｡

特 に注 目す べ き所 見は,第12図 に示 した第24日 の

対照群 とAC17群 におけ る白血数球の突然の増 加であ

る｡こ れは事 故に より前 日の ウレタン注射 が出来なかつ

たこ とに因る もの と推 察さ れ る が,相 当な恢復 を示 し

た｡こ の事実か ら,本 実験に用いた如 き量 の ウレタンの

白血球 減少効果は約24時 間(実 際には もつ と短 かい と

思われ るが)し か持 続 しない ことを知つた のであ る｡こ

れは比較的少量の ウレタンに よる白血球減少機転が,神

経 性,或 は体液性 の調節変化に基ず くのではないか との

疑いを抱かせ ると同時 にPVL治 療 の作用機転を考察す
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る 上に重要 な所 見である｡即 ち,田 辺等 の指摘す る ウレ

タンの持つ麻酔作 用及び小宮の云 う白血球 の神経性 調節

が 問題に なるが,こ れに関 しては 又考按 の ところで論ず

る｡

考 按

さて,3つ の実験成績 を通 して先ず考え なければ な ら

な い ことは,ウ レタンにょ つて もた らされ る末梢血 中の

白血 球減少 の機転 であ る｡序 におい て述べ た如 く,当 然

radiomimeticeffectが 考 えられ るが,他 方,血 球 の神

経 性調節,或 は麻酔 作用 との関連性 を無視す ることは出

来ない｡従 つて,本 報告 の第2,第3実 験 で使用 した如

き量 のウ レタンにおいては細胞分裂抑制効果 も考 え られ

るが,そ の前過程 として神経性 或は体液性(ホ ル モン性)

抑制 が問題にな るのでは ない か と思われ る｡第3実 験に

おいて経験 された｡た つた1日 の投 与中止に よつて も翌

日には恢復的微候が認 め られ る事 実は,細 胞的或は組織

的に抑制変化が お こつた ものであれば,30日 中の1日

はあ ま り問題に な らないのではないか と考 える｡即 ち,

1回 のウ レタン投 与効 果は約24時 間 しか持続 しない如

くで ある｡

次 に注意 しなければな らな い点は,第1及 び第2実 験

に おいて証 した如 く,比 較的大量 の ウレタン

を投 与す ると白血球数は 減少す るが・ 投与を

中止 す ると急激にそ の数 を増 し,同 時に死亡

数 も激増す ることである｡従 つて,こ の白血

球 数の主役を演ず る好 中球 の増加が必ず しも

目的に合致 した恢復 を意味 しない こ と で あ

る｡む しろ淋巴球 の総 数は死 亡 と密切に関係

す る如 く見 える｡即 ち,第1実 験第4図,第

5図(A),第2実 験第7図(B),第10図 に

示 した如 く,そ の数が3,000を 割 る如 き状

態 は 数 日中に死亡が増加す る徴 の よ う で あ

lCCO
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EOO
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4CO

30◎
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4044

る｡こ の所 見はX線 障害時 にも見 られ るこ

とは既に矢追等2・3)が確 認 してい る｡

然 し今回の実験だけ では 淋巴球数 の恢復

が真に 目的に合致 した恢復 を意味す るもの

であ るか否かは判 か らなかつた｡

即ち,好 中球 数 と淋巴球数 との比がマ ゥ

スにおいては ヒ トのそれ と丁度反対 の関係

にあ る｡こ れは比較組織学(血 液学)的 な意

味及び血球機 能分化 上の問題 を提 供す るも

のであろ うが,兎 に角マ ウスにおいて淋巴

球 の多い ことは,こ の細胞 がマ ウスに とつ

て,そ れだけ重要 な機能 的意義を持つ てい

るもの と解釈 しなければな らず,ヒ トにつ

いて の淋 巴球,好 中球の概念を その ままマ

ウ スに 当 て嵌 め る こ とは 不 当 と言 わ ざ るを 得 な い｡

次 に ウ レ タン投 与 で招 来 す る白 血 球 の減 少 が主 に 淋 巴

球 の 減 少 に よ る もの で あ る こ とは 他 の人 々 も既 に 認 め る

と ころ で あ るが,3実 験 を通 じて示 さ れ た と こ ろ も全 く

同 様 の成 績 で あ つ た｡

籾 て,PVLの 治療 効果 に つ い て 考 察 す る に 際 し て 上

述 の諸 点 を 考 慮 しな けれ ば な らな い が,ウ レタ ンに よつ

て 招 来 され る,末 梢 血 中 の 白 血 球 減 少 の い か な る過 程 に

PVLが 作 用 す るか が 問 題 に な る｡第2及 び 第3実 験 に

示 した如 く,淋 巴 球 に は 著 しい 影 響 の な い こ とは 明 らか

で,好 中球 の 増 加 が 白 血 球 数 減 少阻 止 の 最 大 原 因 となつ

て い る こ とを 思 うと,友 枝 等41)のPacata1;N-Methyl・

piperidyi-(3)-Methylphenothiazine(ト ラ ン キ ラ イ ザ

ー の1種)を 用 い て の家 兎実 験 は興 味 深 く且 つ 示 唆 に富

ん で い る｡即 ち,Pacata1注 射 家 兎 に は,チ フ ス ーワ ク

チ ンを 注 射 して も 白血 球 増 多 が 起 ら ない が,こ の 場 合 に

もCortisene,ACTHの 前 処 置 に よつ て 増 多 を惹 起 せ し

め 得 られ る と云 う｡そ して 彼 等 は こ の所 見 をPacata1に

よ る 白血 球 調 節 神 経 の 麻 痺 に よ り,神 経 系 路,神 経 体 液

経 路,純 粋 な体 液 性 経 路 の 全 面 遮 断 に よつ て 肝 に おけ る

Neutropoetinの 生 成 が 円 滑 に 行 われ な い で い る 時 に
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Cortisone,ACTHの 投与 が副腎皮質機能を作働或は代

償す るこ とに よりNeutropoetin生 成 を促進 し,体 液性

系路が恢復す るためであ ると解釈 してい る⇔一方,矢 追

等42)によつて示 され た如 く,PVLはCortisoneと は本

質的に異 なる作 用を有す るが,類 似 した作 用も多 く,同

時に異種蛋 白 として(56℃,15分 間 加 熱 し て あ る)

Neutropoetinの 促進因子 とな る可能性が考 え られ る｡

いずれ にもせ よ,PVLが ウ レタンによつて 招 来 され

る末梢血 中白血 球の減少に対 して阻止的 に作用する こと

は事実 である｡こ れ に反 して,放 射能障害時 にPVLと

類 似の作用 を持 つ とされ るAdrenochromは 木 林49)の

追試によ り否定 され たが,ウ レタン投与に よる白血球 減

少に対 しても何 等の作用を有 しない ことを証 した｡こ こ

において もPVLとAdrenGchremの 間に類似作用はあ

つても本 質的 な相違 のあ ることが判かつた｡

最後に,X線 障害時2・3),P32に よる内部照射障害時4),

Netromin9)及 び ウ レタンによる白血 球数,淋 巴球,好

中球の消長及びPVLの それ らの恢復に及ぼす影 響の点

について述べ る｡

X線 障害及びP32,Nitrominに よる障害 は障 害 期 間

も短か く,丁 度 ウレタンの大量を短期投与 した のと同様

の反応が,白 血球 数,淋 巴球,好 中球数に 見 られ る｡所

謂radiomimeticeffectに よるもので,程 度の差は あつ

て も初期の白血球減少は主 に淋巴球 の減少 に基ず き,従

つて好 中球は相対的に増加の傾向を示 してい る｡そ して

前3者 のPV土L治 療に際 して,白 血球減少は勿論,淋

巴球数 も対照群 より相当速 やかに恢復 しているが,特 に

X線 障害時は好中球 の増加が淋巴球 の増加 よ り著 明のよ

うである｡こ の ことは北浦44)らに よつて人体治療時 にも

認め られ てい る｡一 方,ウ レタンの比較的 少量 の長期投

与時のPVL治 療においては第2及 び第3実 験 に示 し

た如 く,淋 巴球の恢 復が遅 れ,好 中球 の増 加が著 明であ

つた｡こ れ ら諸実験 の相違は各種 の理 由が考 え られ よ う

が,主 として障害作用の相違,障 害期間 の長短等 による

ものであろ う｡

結 論

1・ ウレタン投与 中マウスの末 梢血中白血球数は初期

増 加を来 たす こともあ るが,結 局 減少す る｡

2・ ウレタ ン投与 中の白血 球数減少は主 として淋巴球

数 の減少に基ず く｡

3.PV土Lの 皮下注射は ウ レタン投与に よる末 梢 血 中

白血球 数減少 に阻止的 に作 用す る｡

4.PVLは ウ レタン投与中淋巴球数 の減 少 阻 止には

あま り効果が ないが,白 血 球増加的に作用 し,主 として

好 中球 の増加 を来 たす｡即 ち,好 中球の増加が白血球数

減少阻止 の主役 を演 じてい る｡

5.Adrenochromは ウ レタ ン投与 中に招 来 され る末

梢血中 白血球数 の減 少を阻1とす ることは出来ない｡

稿 を終 るに臨み,終 始御指導,御 鞭捷 下され,且 つ微

校 閲を賜 わつた恩師 矢追秀武教授に深謝す る｡
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