
621

血 沈 に 関 す る 知 見 補 遺

抗結核剤の血沈に及ぼす物理化学的作用

芥 川 光 男

国立福岡療養所 一所長 佐 々虎雄博士

受 付 昭 孝061年5月14日

1.ま え が き

結核患者に化学療法剤(以 下抗結核剤と称す)を 投与

すると赤血球沈降速度(以 下血沈と略)が しばしば遅延

するが,私 は一般病状の改善よりも血沈の遅延が著るし

い例があることから,血液中に抗結核剤が含まれたため

の血液の物理化学的性状変化が血沈遅延の一因ではない

かとの疑問を抱いた。

2.赤 血球 減少 による血沈の 促進

血沈 の本態 については古来 幾多の業績 と見解が発表 さ

れてい るが,血 沈 の機 転 を,血 液 有形成分が血漿 中を比

重 の差 によつて落下 す る現象 であ ると解釈 すればStokes

の式 が応 用 され,有 形 成分の主体で ある赤血球数量 の減

少 は,全 血液粘 稠度の低下 と血球相互間の摩擦の減少 と

によつて血沈促 進 を起す ことが了解 され る。

γ=C√ ηv(Stokes'law)

γ:凝 塊 の半 径

η:比 較 粘 稠 度

v;沈 澱 速 度

C;恒 数

(実験方法)赤 沈正常,軽 度促進 および高度促進 の3

群の患者か ら採 血し,法 によつて3.8%ク エ ン酸 ソーダ

液 を,%容 量混和 して,そ の 中の血球量 を種 々に変 えた

場 合の血沈 の変化 をウエスターグ レン氏法 で測定 した。

この場合血球 量は,血 液 を3,00.回 転10分 遠心沈澱 して

えた血球泥 の容貴 をとつ た。 そ して血球 を減量 した場合

には同一患者 の血漿 を等量 添加 して血液 の総墨 を一定に

保 つた。

(実験成績)図1に おいて縦軸 は ウエス ターグ レン氏

ピベ ットの 目盛 で横軸 は血球墨で あ る。血球量 の減少す

なわ ちいわり)る貧血が強 くなるに したがつて血沈が速 く

な る、,実線 は1時 間値,点 線 は2時 間値,点 破線 は5時

間値 を示 す。正常,軽 度促進 および高 度促進 の3群 に分

けてみれば,血 球量 の影響 は軽度促進例 に最 も著明 で,

正常例 では時間の経過 とと もに影響が著 るし くなる。

(小括)こ の成績 はFrimberger,Plaut,Beninghof

らの見解に反 し,三 友1),戸 塚2)ら の報告 に一致 す る。

図1血 球 量 と血 沈

血液20cc中 の血 球量

この故 に血沈 によつ て血漿の性状変化 を知 ろ うとす る

場合 には血球 を一定量 に補正 しておかねばな らない。私

は以下 の実験 においては血漿対血球 の容量比 を常に5:
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4に 補正 した。 これを補正血沈 と呼ぶ ことにす る。

3。 アラ ビヤ ゴムの血 沈促進作用

血沈 は血漿 の粘稠 度が高 まれば促 進 し,低 くなれば遅

延 す る。 したがつて赤血球 を..9%生 理的食塩水(以 下

生塩水 と略)に 浮 遊 させた場 合には沈降速度が極 めて遅

い ことはすでにBloch,Nelsner,三 友 らが記載 してお り

また血液 に アラビヤゴムを混和す ると血沈が促進す るこ

とが早 くよ り知 られて,!血 沈 を迅速に判定す る便法 とし

て用い られた ことが ある。

(実験方法)血 液 を遠心沈澱 し血漿 を除去 してえた血

球 泥を,生 塩水で3,000回 転5分3回 遠心洗滌 した後生

塩水に浮 遊 させ る。 この血球浮遊液 の血沈 は極 めて遅 い

訳 であ るが,こ れに種 々の濃 度 にメル ク製 ア ラビヤ ゴム

生塩水溶液 を混和 した場合 の血沈 の変動 を示 したのが図

2で あ る。

図2入 工 血 液 の 血 沈

図3血 液 放 置 と 血 沈

(実験成績)左 の図 で縦軸 は ウエス ターグ レン氏 ピペ

ットの目盛 で横軸 はア ラビャゴム濃 度(g/dl)で ある。曲

線 は上か ら1,2お よび3時 間 目の血沈値 であ る。すな

わ ちア ラビヤ ゴムの血沈促進作用 は全血液 に対 してのみ

な らず赤血球生塩水浮遊液 に混和 した場合 に も認 め ら

れ,そ の作用 は0.5/l程 度か ら著明 とな り28/41以 上

で最大 に達 し,そ の間においては濃 度 とあ る程 度平行す

る。 よつて洗滌血球 の生塩水浮遊液 にア ラビヤゴムを適

当量 に混和す れば,任 意 の血沈速 度を有す る人工血液 を

作 ることが で きる。 これはグ ロブ リンや フィブ リノゲ ン

等 の血沈 に影響 す る他 の因子を全 く含 まない訳で ある。

右 の図 の横軸 は ピペ ッ トを立ててか らの経過時間 を示

す。すなわ ちア ラビヤゴムは低濃度では時間 に比例 した

沈降 を起 すが,濃 度が高 い と速 かに著明 な沈降現象 を起

し短 時間に して沈降の極限 に近づ くことが判 る。

4。 血液放置の血沈 に及ぼす影響

入工血液 を調製 して後,ピ ベ ッ トに入

れ るまでの放置時間 の長短 によ る影 響は

図3に 示 す。横軸 は立 ててか らの経過時

間で縦軸 は ピペ ッ トの 目盛 で,人 工血液

調製直後 に立 てた ピベ ッ トと,30分 お よ

び1,2,3時 間後に立てた ピベ ッ トの

4群 の実 測値 の平均 を原点 とした。曲線

か ら遊離 してい る点は各経過時間 にお け

る実測値の最大 と最小の両極端 を示 す。

す なわち3時 間位 の放置 は血沈 に大 きな

影響 を与 えない こ とが判 るが,私 は以下

の実験 においては成 るべ く手早 く行 うよ

うに心掛 けた。 この実験 は1時 間値1..

程度 の高 度促進群 について行つた。軽 度

促進群 においては実測値 の撒布 度が よ り

小 さ くな る。

次に ピベ ッ トに入れて後立て るまでの

操作 に余 り時間が掛 ると血沈 値が大 とな

ることはすで に先人 によつて明 らか にさ

れてい るが,実 際上 この操作 のためにそ

れ ほ ど時間が掛 る場合 はまれ であろ う。

5。 抗結核剤の血 沈に及 ぼす 影響

以上 の実験 を基礎 として前述 の入工血

液 に各種 の抗結核剤 を混和 して,血 沈 の

変化 を ウエ スターグ レン氏 法 で 追 究 し

た。

1)パ ラア ミ ノ サ リチル酸(パ ス)

Na塩

Bendien,Neuberg,Snapper

等 はサ リチル酸 ソーダを加 えて血沈 を遅

延 せ しめた。 これにア ミノ基 の結合 した
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パ スはどん な作用 を示す であろ うか。

(実験方法)赤 血球生塩水浮遊液 にア ラビヤ ゴムを混

和 して3種 の血沈値 を有す る入工血液 を作 り,こ れにパ

スNaを 種 々の濃 度(g/d)に 溶解 した群 と,対 照 とし

てパ スを入れ ない群 との血沈 をウエス ターグ レン氏法 で

比較 した。

(実験成績)図4に 示す よ うに軽度促進例 は0.3g/dl

以下 の少量 のパ スで も血沈遅 延 を起すが,高 度促進例 で

血沈遅延 を起す ためには19/dl以 上の大 量のパ スを要 す

ることカゴ判 る。

図4パ ス の 血 沈 抑 制

図5パ ス の 血 沈 抑 制

図5に おいて横軸 は ピペ ッ トを立 ててか らの経過時 間

であ り,縦 軸は対 照 とパ ス混和血沈 との値の差 を示 す。

左 か ら軽 度,中 等 度お よび高度促進例 に対す る種 々の濃

度 のパスの影響 の時 聞的経過 を示 す。一般 に時 間が経つ

につれて 曲線が基線か ら離れ てゆ く,す なわち遅延作用

が著明 になるが,高 度促進例 においては,濃 度の低 いパ

スは反対 に時間が経つ と遅延作用 を失 う傾 向がみえ る。

パ ス 磁 塩 は水 に溶 け難 いので,実 験 に供 しえか なつ

た。

2)イ ソニ コチ ン酸 ヒドラジ ド(イ ナ)

実験方法はパ スの場合 と同 じで ある。図4と 同様 な方

法 で作 つた図6に 示す よ うに,濃 度の高い場合 には,こ

とに軽度促進例 に対 して遅 延作用 を示すが,一 般に時間

が経 つにつれて次第 にその作用 を失 い,こ とに高 度促進

例 に対 しては作用 し難 い。

図6INAHの 血 沈 抑 制

図7ス ト マ イ と 血 沈

3)ス トレプ トマ イシン(ス トマ イ)

実験方法 は前項 と同じで,図7に 示 す

よ うにス トマイ硫酸塩お よびヂ ヒドロス

トマイ硫酸塩 について はほ とん ど遅延作

用 も促進作用 も認 め難い。

なおTB1は 水 に溶 け難いの で実験 に

用い えなかつた。

(小括)以 上の入工血液についての実

験 と同時 に,患 者血液 について も同様 な

操作 によって抗結核剤 の血沈 に対 す る影

響 を検討 したが,ほ ぼ同様 な成績 を えた

ことを附記す る。 すなわ ちパ スは著明な

血沈遅延 を起 し,イ ナの作用 は非 常に弱

く,ス トマイはほ とん ど影 響 しなかった。

な お パ スNaの 血 中濃 度 に つ い て は,山 田5),五 味4)

らは48内 服1時 間 後10mg/dlと,Mainardi7)は52内

服1時 間後 約5mg/4～ と報 告 し て い る。

ま た イナ の 血 中濃 度 に つ い て は,谷 奥5)は0.39内 服

1～3時 間 後7.5γ/cc,3目 連 用2時 聞後17.6γ/ccと,

Elmendorf6)は0.159内 服 後 最 高4γ/ccと,Rubin8)は

0.28内 服30分 後4.1γ/ccと 記 載 して い る。

6.む す び

以上 の実験成績 を要約 すれば

1)赤 血球数が減少すれ ば血沈 は促進す る。 この関係

は血沈軽度促進例 に最 も著明 であ る。

2)ア ラ ビヤゴムの血沈促進作用 は全血液 に対 しての
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みな らず赤血球 生塩水浮遊液 に混和 した場合 に も認 め ら

れ,そ の作用 は0.58/41程 度か ら著 明 とな り29/41以 上

で最大 に達 し,そ の聞においては濃 度 とあ る程度平行 す

る。 よつて洗源 血球 の生塩水浮遊液 にア ラビヤ ゴムを適

当量 に混和すれば,任 意 の血沈速 度を有 す る人工血液 を

作 るこ とが で きる。

3)パ スNaは 著朗な血沈 遅延作用 を有す る。 この作

用 は血沈軽度促進例 に対 しては0.3～/dl以 下 の少量で も

認 め られ るが,血 沈高 度促進例 に対 して血沈達延 を起す

ことには1g/dl以 上の大量 を要す る。

4)イ ナは非 常に弱い血沈遅 延作 用 を有す る。

5)ス トマイお よびヂ ヒドロス トマイは血沈 に影響 し

ない。

したがつ て臨床上,抗 結核剤 の投与 によつて血沈 が物

理化学的 に影響 を うけ るよ うな ことはないだ ろうと考 え

られ る。

稿 を終 るに臨み終始御指導御鞭燵 を賜 つた 佐 々 所 長

と,種 々御教示 を戴い た九大講師井 口潔 博士 に 深 謝 す

る。

(本論文の要旨 は昭和29年9月 日本結核病学会九州地

方会 において発表 した)
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