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論 文 内 容 の 要 旨

Ⅰ 再生不良性貧血 (以下再不貧と略す) 患者の り10濃縮尿ならびにその 弱酸性メディウム (pH 6.0)

における酢酸エチル (以下酢ヱチと略す) 抽出液の催貧血作用を詳細に追求 し, かつその臨床経過との関

係を検討した｡ すなわち 1) 再不貧患者11例の 1/10 濃縮尿を白鼠(w istar 系) の皮下に体重 100g 当たり

0.4cc づつ 毎 日1 回連続 5 日間注射 した 場合, 赤血球数および血色素量の 最大減少率 は, それぞれ平均

--18.9±3.27% および- 19.0±3.07% で, 健康人尿 ( 3例) の場合の- 0.8±1.49% および- 3.5±1,92%

に比べて著明な催貧血作用のあることを認めた｡ また上述の値について推計学的検定を行ない, それぞれ

両者の問に 1 % の危険率で有意の差を認めた｡ 患者尿10例の酢エチ抽出液についても同様の結果を得た｡

2) 再不貧患者 2 例の 1/10 濃縮尿を, 同一患者について, その臨床経過別に催貧血作用を検討すると, そ

の催貧血作用は増悪期に強く, 寛解期に弱 く認められた｡

Ⅲ 1) 再不貧患者の尿中催貧血性物質 をイオン交換樹脂 を用 いた カラム ･ クロマ トグラフィ (以 下

C .C .と略す) により精製せんとして, その溶離に要する溶媒の種類および濃度を検討した結果, 0.5-N

塩酸が巌も適当であることを見出した｡ 再不貧尿の酢エチ抽出液を陽イオン交換樹脂に通じ, その淀液を

陰イオン交換樹脂に吸着せ しめ, 0.5-N 塩酸で展開し, その流下液を A , B および C の 3 fraction に分

かち, 各 fraction を白鼠の皮下に注射 した結果, 催貧血性物質が主として fraction B に集まることを 7

例の患者尿について実施 し, 同様の結果を収め得た｡ またその際順次一定量ずつを集めて, ブタノール ･

酢酸 ･水 (4 :1 :2 ) の混合液を展開液としてペーパー ･ クロマ トグラフィー (以下 P .C .と略す) を 行

なうと, 催貧血性物質に特有の R f 0,62- 0.66 のジアゾ陽性の呈色斑を fraction B に相当する部分に認め

た｡ 2) 患者尿の酢エチ抽出液を活性炭に吸着せ しめ, その溶離液についてブタノール ･酢酸 ･水 ( 8 :

1 : 1 ), ベンゼン ･ プロピオン酸 ･水 (2 :1 :1 ) の 2 種類の展開液を用いて二次元 P.C .を実施し, 健

康人尿に認められないところの再不貧尿に特有と思われる R f (0.53, OA 3) および R f (0.34, 0.19) の 2 個

のジアゾ陽性の呈色斑を見出した｡
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以上の成績から患者尿中の催貧血性物質はオキシ･ フェニール核を有する酸性の有機物であることが推

定され, したがってチロジンの中間代謝産物が関与していることが考えられる0

Ⅲ 各種白血病患者の尿中催貧血性物質と再不貧患者尿中の該物質とを比較検討するために種々の実験

を行なった｡ 1) 各種白血病 (骨髄性 3 例, 淋巴性 2 例および緑色腫 2 例) 患者の 1/10 濃縮尿および酢酸

エチル抽出液には白鼠に注射した場合, 全例に催貧血作用が認められた｡ 2) 各種白血病患者の尿中催貧

血性物質は再不貧患者尿中の該物質と同様に酢エチで抽出可能であり, かつ各種イオン交換樹脂に対する

態度等から互いにその性質のよく似た物であると思われるが, さらにその異同を比戦検討するために, 骨

髄性および淋巴性白血病各 1例および緑色腫患者 2 例の尿について再不糞尿について行なったと同様にイ

オン交換樹脂によるC .C .によりA .B .およびC の 3 fraction に分けると, その催貧血性物質は再不貧で

は常に fraction B に集まるのとは異なり, 白血病の種類によりそれぞれA および B , C ならびにA およ

び B の種々の fraction に集まることを知った｡ 3) 慢性骨髄性白血病患者の 1例の1/10濃縮尿を白鼠に注

射すると白血球増多症を惹起する物質が含まれていることを認めた｡ この物質は弱酸性メディウムでは酢

エチで抽出されがたいものである｡

以上要するに再不貧と白血病患者の尿中催貧血性物質は化学的に性状のよく似たものであるが, 各種白

血病および再不貧患者尿中の他の諸成分により干渉されるために, この C .C .において溶出される fraction

が両疾患で異なるものと考えられる｡ またこの方法は両疾患の鑑別に若干参考になるものと考えられる｡

Ⅳ 上述の成績ならびにその他の文献より, 再不貧ではチロジン中間代謝の異常が疑われるので, 催貧

血性物質とチロジン中間代謝異常物質との関係を検討せんとして, 健康成人 ( 8 例), 再不貧 ( 3 例), 白

血病 ( 3例) および肝疾患 (4 例) 患者について, 遊離チロジン, パラオキシフエニ- ル乳酸 (p-H L A )

およびパラオキシフエニ- ル焦性葡萄酸 (p-H PA ) の尿中排滑量を測定した｡ 1) 遊離チロジン排推量は

再不貧, 白血病および健康成人で大差なく, 肝疾患ではやや高値を示した｡ 2) p-H L A の排浬は健康人を

も含めて全例に認められた｡ 3) p-H PA の尿中排浬は再不貧, 白血病および肝疾患患者の全例に認められ,

健康人には認められなかった｡

要するに, 再不箕患者の尿中催貧血性物質とチロジン中間代謝異常との間の関係は明らかでない｡ しか

し再不貧と白血病の問にはともにチロジン中間代謝異常の発生する近縁性の 認められることについて 述

べた｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

再生不良性貧血は本邦では欧米に比して比較的多い疾患であって, これに関する研究業績は少 くない

が, 本症の病因ならびに本態についていまだ明らかでない点が多い｡

野々内は本症患者の尿中に催貧血作用物質が排潤せられることを証明し, かっその物質の性状について

生化学的検索を行なった｡

まず, 本症患者の尿中に弱酸性メディウム (p H 6.0) において酢酸エチルに抽出される催貧血作用物質

が排浬せられ, これを W istar 系白鼠に注射すれば著明な貧血を惹起せしめ, かつこの物質が病勢の増悪

期には多量に, 寛解期には少量に排潤されることを証明した｡
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次にこの物質をイオン交換樹脂を応用 したカラム ･ クロマ トグラフィによって 分割 し, またブタノー

ル ･酢酸 ･水 (4 :1 :2 ), イソプロピルアルコ- ル ･ アンモニア ･水 (8 : 1 : 1 ) およびベ ンゼン･ プ

ロピオン酸 ･水 (2 :1 : 1 ) の各一次元ペーパークロマ トグラフィならびにイソプロピルアル コール ･ ア

ンモニア ･水 (8 :1 : 1 ) を一次元, ベンゼン ･ プロピオン酸 ･水 (2 :1 :1 ) を二次元とする二次元ペ

ーパークロマ トグラフィを行なって, この物質がオキシ ･ フェニール核を有する酸性の有機物質であるこ

とを証明した｡

さらに骨髄性白血病, リンパ性白血病および緑色腫の場合にも上記物質と化学的性状の類似 した催貧血

作用物質が排潤されることを証明した｡ また尿中催貧血性物質 とチロジン中間代謝異常との関係をも検討

して, 本症と白血病 とはともにチロジン中間代謝異常の発生する近縁性のあることを証明した｡

以上のごとく, 本研究は再生不良性貧血患者尿中に催貧血性物質が排渡せ られることを証明し, かつ,

この物質の化学的性状を明らかにしたもので学術的にも臨床医学上にも貢献するところが多い, したがっ

て, 本論文は医学博士の学位論文として価値あるものと認定する｡
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