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MYELOFlBROSISWJTHMYELOJDMETAPLASlA
骨 髄 様 化 生 を 伴 な う 骨 髄 線 維 症

HIROSHIMA

広 島

lNTRODUCTION

ld10Pattl.Cgenel･allZedmyeloflbrosIS､V)thmyelold

metaplaslalSadlSeaSeOfunkno､vnet10logyln

lVhlChthecLlnLCalandmorphologlCman)Eestat10nS

varygreatlyevendurlngthecourseofan)ndl-
VLdualcase Theresultantconfus)Onhas一edtoan

unduenumberofsynonyms,eachoflVhIChtendsto

focusonasmgJeaspectofthedisease. Many

casesexhlbltPanhyperplas)aofallbonemarroll-

e)ementsLnC)udlngflbrobJastsalthougheventuaHy

themorecharacterLStLCP)CtuI･eOffLbrosLSmay

predoTrnnate.MyeloldmetaplaslalSaCOnStantalld

pers】stentrlndlng,eVelllVhentllebonemarroIV)S

hypellCe)]ular A leukoerythroblastlcperipheral

bloodp)ctul･elSusuallypresentatsometlmedurlng
thecourseofthedlSeaSe

TLlerePOl･tlnCJudes12casesoEmyeLoflbrosls

among patientsautOPSJedattheAtorruc Bomb

CasualtyComm)ssLOn(ABCC),rlけOShlma Ofthe

12casestobereported91VeI･eeXIX)Sedtoa

slgn)flCantamountOf10nlZlngI･adlatlOnatthetlnle

oftheatomLCboTTlbexplos)OnonAugust6,1945.

AnaddltlOnaJpatlentWasexposedtoadoseof

LOnlZHlgI･adlatlOnthatmayoI･maynotbeofbto･

logICSlgn)F)Cance EvldencelVlHbepresentedto

shoIVtllattlv:)ncreasedfrequencyofmyeloflbl･OSlS

amongexposedpersonsLSdlreCtJypl･OPOItlOnalto

thedLStanCefl･OmtilehypocenteTatthei)meof

tlleeXPlosl0n

METHODSANDMATERIALS

AIJcasesfrom 1950159 t･ecorded asdemon･

strat)ng extramedullary heJllatOPOleSIS,and/or

sLgn)f)cantunexplamedbonemarI･0,Vf)brosLS,and/
orunexplaJnedsp)enomega)ylVel･eSelectedand

thehLStOloglCSeCtlOnSl･eVLelVed lnadd)t)on,all

casesprevlOuSlyd)agr10Sedasmye)ogenous)eukemLa

緒 言

骨髄梯化生を伴 なう特発性全身性骨髄線維症は,

同一症例 においてさえ,疾患の進行過程 によって,

臨床的にも形態学的にも発現様式に著明な変化が認

められる病因不明の疾患である.その結果生 LIた混

乱から多くの類似的表現が用いられるに至り,その

それぞれがこの疾患の一面だけを強訴十る傾向があ

ら.窮極的には般#_症の特徴を強 く示す像が圧倒的

になるが,多 くの均合.この疾患の納期では線維芽

球 を7刀めとして全冊恥梢成要素が過形成を示す 骨

髄が多細胞性である均合においてさえ,眉触手点化生

は常時持続的に認められる また,疾心進行過程の

ある時期に末梢血液中に白赤芽球症俺を認めること

が多い

本論文は,広島の原爆偽書調査委fl全(ABCC)

の剖検例に認められた骨髄線維症12例 についてであ

る これら12例中9例は,1945年8月6日の原爆投

下時に有意の屯鮭放射線照射を受けた者である.ま

た 1例は,屯離放射線の照射は受けたが,その照射

繰丑が生物学的な影JBを持つかどうか不LljIである

以下実例 をあげ,被爆者の骨髄線維症号古生数が被爆

時の爆心地からの距離に比例 して増加 している事実

を示す.

調査の方法 および材料

1950年から59年までの記主菜に現われた骨髄外造

血例,病因不明の骨髄線維化例か ､し病Bl不明の肝瞳

全例について,組誠切片の検討をした.更にかって

骨髄性白血病の診断を受けたことのある全症例につ



werestudledh.stologlCally･Allcasesputat)vely

consideredtorepl･eSentmyelof)brosISWerethen

evaluatedfromahematologlCStarldpomt･SpeclfL･

calIy,theperlpheralbloodsmearlVaSreviewed,

wllenaVallable,'nanattempttodocumentnucle･

atederythro.dprecursorsandlmrnaturemyelo)d

forms,the so･cal)ed leukoerythroblastlC blood

plcture.Thepatlent'schartwasstudledfol･Other

evldenceofbonemarrowdysfunct10n Thehema･

tologtct-､eatmentwasrecorded. Caseshavmg

recclvedtherapyknowntoproducebonemarrow

flbrosls,speclflCallyP32andextenslvex-ray,were

excludedfromthestudy. A)soexcludedwere

casestnwh･chsketchyhemato)ogleand/OrcllruCa)

dataprec)udedadequateevaluatlon

NextavartetyofautopsytISSueSWereeXamlned

mJCrOSCOPICaLlyandsemlquantltatrVelyevaluated

ThequantltyOfthevarlOuSbonemarl･OIVCOm-

ponentswas roughly eshmated and recorded

accordlngtOthescaleshown(Table3).Hyper･

plaslaWasratedonaslrnlLarsea)eandeva)uated

accordlng tOtheamountofbone marrow fat

remaJn)ng.A4+ormaxtrnumevaluatlOnlndICated

nofatwaspresentlnSectionsObta)nedfromrib,

Vertebrae and femur The hyperplasLaCould

concelVablyhavebeenoftheconnectlVetlSSue

componentor)ly,however. SpecLalsta)nswere

usedtoevaluatethedegree6fboneTTlarrOIV

flbrosIS.Thepresenceorabsenceofnecrob10SIS,
osteosc)eroslsandlymphocytlCInfluxwasnoted.

ThelVelghtsofthellVerandspleenwererecorded

andthedegreeoiextramedullaz.yhematopoiesIS

recordedasabsent(0)tomarked(4+)･lnaddltlOn,

notationWasmadeasto whedlerthehepat)C

)nf)ltrate.whenpreserlt,WasPredomnantlywlthln

theportalareasortheslnuSOlds.Extramedullary

hematopoiesIS,lnthecontextofthlSreport,1mpl】ed

slgnlflCantnumbersoferythrold,myeLoldand

megakaryocyteelementsgroupedtogetheroutslde

theconflTleSOfthebonemarrow.Oneautopsy,

case10,showedextensIVeInvolvementoftheliver

andspleenwlthImmaturemyeloldpl･eCurSOrSbut

becauseonlyscatteredmegakaryocytesandno

erythroldprecursorswerepresentthlSWasnot

cons)deredastrueheTnatOPOleSIS.Flnallyallthe

tlSSueSWererev)ewedmlCrOSCOPICallyforfurther

evldenceofextramedulhryhematopoleSISaSWell

asotherslgnlfleantflndlngS.

いても組織学的調査 を行なった 次に骨髄繰越症 と

推定 される一切の症例 について血液学的見地 からそ

の評価を検討 した.特 に末梢血液の塗抹標本検査が

可能な域合は, これによって未熟者搾赤血球および

幼弱骨髄球,すなわち,白赤芽球症様血液像 と呼ば

れるものの立証 を試みた 更 に,忠者病歴の検討 も

行 なって骨髄の機再巨障害 にrlJlするその他の症例の人

手 に努めた.血摘草的治療 に関する記録 も姓め,そ

れによって骨髄線維症を紡発することが明 らかな治

蝶,特にP32による治糖,ならびに広範なX線棟法

を受けたことのある者は,この調査 か ら除外 した.

このほか,血花検査 ない し臨床検査が不完全で,過

正 な判断を下 し得 ないと考えられる症例 も除外 した.

次に各種剖検材料のPB徴純綿丑 を実施 し,その

埠走血的評価 を行なった すなわち,各椎骨弧偶成

要素を概算的 に定起 し,表 3に掲 げた目盛 りを用い

て記録 した 過形成 も同 じ目盛 りを柑いて示 し,残

存ifj恥)別 方丑 によってその評lLltiを行なった (4+)杏

もって示 された評f机 すなわち,拍 高評 価はJlJJ骨,

椎骨および大腿骨からの採取切片に脂肪が存在 しな

かったことを示す.ただ し,過形成は結合総柄成部

分 にだけ起 ることもあり得 る 眉髄線維症の進行度

の判定には特別淡色法 を利用 し,死生症,rJ7B･硬化症

およびリンパ球流入の有無 に注目 した 肝臓 および

脾臓の韮血 を調べ,･Fi髄外造血現象が如何なる程度

に認められるかを,欠如(0)から密明(4+)に至るま

での符号を用いて示 した 更に, もし肝臓浸潤が認

め られる域合 には,それが主 として/｣､柴間結合雑に

存在するか, または肝細川包索間に存在するかを記録

した. この報告 にい う骨髄外造血現象 とは,一定数

の赤血球系.骨髄球系および巨核球系細胞が-Ei]と

なって骨髄外に存在することをさす 1剖検例,す

なわち第10例 においては,肝臓および脚且削二広範囲

にわたって幼若骨髄球 が認められたが,巨核球はわ

ずかに散在性 に認め られたに過 ぎず,また,未熟形

赤血球は全 く認 められなかったので,これを共の造

血現象 と しなかった.粒後 に全組縦の鏡検を英施 し,

このほかにも骨髄外造血現象並びにその他の輿湖所

見が認め られるかどうかを検討 した



BasedonthLSlnformat10nthecasesIVel･edIVlded

LntO3categoneStyPICa)myeLoflbrosIS(8cases),

atypICalrnyeLofLbl､OSIS(1case)andmyeloflbrosLS

IVLthatl･anSltlOntOmyeLoldleukemla(3cases)

ThecasesofthelattergroupIVereCharacter)zed

byan.ncreaselnImmaturemyeloldelements､vlth･n

thebonemarrow However,lnOtherslteS.uSuaHy

thellVer,Spleenand/orlymphnodes,thel･elVaS

abundantevLdenceofhematopo)es)Softenlnthe

formofsoIldsheetsofadrnlXedmyeLold,C1･ythrold

andmegakaryocyteeJements.

Afterevaluatl0nOfthecllnICalandpathologic

aspectsofeachcase,thee.yposurehlStOryand

dosage estlrnateS IVere accumulated A felV

llemarksabouttheexposedpopulat)OnofHlrOSh)rna

arepertlnent. Estlmatesvaryw)delyastothe

populatlOnOfHlrOShlmaatthetlmeOfthebomb

(ATB),tJlenumberofpel.sonskllledandthenumbeI･

so･CaHedexposed ThemostconlmOnlyaccepted

cstHnalelrecordsthecIV■t-ilnPOpulatIOnOnAugust

6,1945as255､000 0ftlllSnumbellabout64,600

1VelekHIcdalld72.200Ln)Ured 】mmed】atelyafter

theexplos10nthepopu)atIOnWas､VLdely(llSPeISed,
butovertllenextflVe ye(lL･SfolmCIIeSldcnts

retulnedとIndby1950thepOPuhtl0nOfsul･vIVOIS

ofthebomblngllVlnglnHLrOSh】mいVilSeStlma【eJ

tobe90.000 日owever,ofthese60,000weT･e

一ocated(ltdlStanCeS2000十mfromthehyPOCentell.

lVlleredosagesofabsolbedladlat10nlVeleSmall

and b】ologEC effectsquest■onable(Flg 1) A

tl･emendouspostlVarlnfJuxofnelvcomc)sbrought

thetotaJl)oJ)ulah0nOfHll･OShlrnatOOVetl385,000

1m1958 Therefore,dumng1950-59thesegment

oEthepopuJat10nlVhlChhadnotexpenencedthe

bomblnggI･eatlyoutnuTrLberedthepopulat10nOE

sut.vIVOl.SandespeclalJythegrouplocatedlVlthln

2000mofthehypocenterATB.

Exposul,edatahavebeencompl)edfromarLUmber

ofsourcesandγar) sllghtlyaccordlng tOthe

exactposlt10neStlmatedtobethehypocenter.The

flgUreSJnthepT･eSentreportaretakenfromthe

ABCCmasterfl1eshleldlngdataanda‡leCOnSldered

lobeanaccuraterecordofanlndlVlduarsdJStanCe

from thehypocenterATB ThehypocenterlS

deflnedastllePOmtOnthegrounddll,eCtlybeneath

tlleCenterOftheatomlCbombattllemomentOf

explos10n Flgure l ■11ustllateSthe alr dose

以上の資料に基づき,これらの症例を3つに分

類 した すなわち,定型的骨髄線維症(8例), 非

定型的骨髄般維症(1例)および骨髄性白血病への移

行が認められる骨髄線維症(3例) 第 3の分掛 二尻

する症例は,骨髄内に幼若骨髄球系細胞の増加をそ

の特色とした.ただ し,その他の部位.すなわち一

般に肝購,肺臓ない しリンパ節内では, LffLJf骨

髄球系,赤血球系,および巨核球系細胞が混在 した

造血像が豊富に認められた

各症例については鴎床的並びに病理学的検討を

加えた後,更にその被爆歴並びに?.醐寸線丑に関する

調査を実施 した ここで広血の被爆者群について簡

単に説明を行なうことが適桝である たとえば,原

爆投下時の広島の人口,すなわち死亡者およびいわ

ゆる被爆生存者の推定数には,人によって大 きな相

過がある 推定数 1 の うら瓜も広 く認められている

ものは,昭和20年8月15日現在の民rH】人の人口を

255,000とするものである.このうち死亡者は軌600

名,負偽者は72,200名とな･,ている 被爆直後人口

は大きく離散 したが,その後 5咋悶1に以前の屠(主者

も綾帰 し,1950年までには広由在住の被爆生存者は,

90,000名に達 した と推定 される ただ し,この うち

60,000名は2000m以遠の地にあった省で,この距離

では吸収線且も少なく,生物学的影Jaがあったかど

うか疑わしい(図 1) 戟縁は新米省の転入が目ざま

しく,1958年には広由の絵人口は385,000となった

従 って1950-59年までの間に,原爆を経験 しない者

の故は被爆生存者,特に2000m未満の地域にあった

者の数を大きく上回るものとなった

被爆資料はいろいろな出所からJJiめられており,

爆心地の正確七位正をどこに推定 したかによってそ

のfl,.n=多少の相違がある この報告に用いた数字は

ABCC基本名詩の連蔽資料から探ったもので,原爆

投下時における各人の爆心地からの距鮭の正確な記

録と考えられるものである 爆心地 とは原子爆弾爆

発の瞬間における非裂点正下の地点をいう 図 1は



FIGURE1ESTIMATEDGAMMAANDNEUTRONAIRDOSEBYDISTANCE
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図 1 ガンマ-線および中性子推定空中線丑,被爆距離別
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D.Btm e P巨熊m yorkJ

estlrnateS川 radforbotllneutronsandgamma

radlat10naSCOrnP)led by Oak Rldge NatlOnal

LaboT･atOIy TodetellmlnethedoseLnfadabsorbed

byanIn°)V)dual,the atr doseestlmateS are

applied tothe)ndlVldualsltUatlOnandcoITeCted

ForshlcldlngpllOVIdedbynaturalandman-made

obJeCtS TheseLatteTflgulleSreJatlngtOdose

estlmatesarenotaccuT･ateandareconsldelledby

manytobetoolarge.Sul･vtvOrSatatotalbody

dosemuchlnexcessOf600lladarethoughttobe

unllkely2 ReferencetoTableishows3patients

wlthdoseestlmatesconslderabLygreaterthanthis

flgure. TIlereareSeveralreasotlSforthese
lnaCCu1･aCleSandthereadertsreferredtoother

sources34 fortT-Oredeta.led explanat10nS Tn

general,hoIVeVer,attenuatlOndataprobablyneeds

revISIOn SlnCe tlle PresentflgUreS have been

caJculatedonlyforratherstereotypedsltuatlOnS.

InaddJt10n,morereflnedlnformatlOnOnShleldLng

confLguratJOnSlSnecessarybeforeaccul･aCymay

beattachedtothedeglleeOfattenuatlonlrllndい

vldualcases UncertalntleSregal･dlngall.dose

estlmateSareaPPreClableasLnd)cated bythe

OakRJdgeNatlOna]LaboraLotyで まとめ られた中

性子およびγ線のrad単位推定空中線血を示す 各

人の吸収繰延 の 決 定 には,そ れ ぞ れ の 戸11在 位

正 に お け る 推 定 空 中 線 先 を 求 め,これに自

然および人為的述縦を考慮 した補正を加えて罪出 し

た こうして罪出されたl吸収線虫ポE走値は正確を欠

き,多くの人から大 きすぎると考えられている 全

身照射丘が 6001adをはるかに越える被爆生存者が

あるとは考えられない 2 表 1を見ると3名の調査

対象者の推定線允はこの数字よりかなり大きい こ

のような不正確 な結果を生 じたことには若干の理由

があるが,その詳細については言先着は他の資料 314

を参照されたい しか し一般的にいって,現在の数

字は単にいわば型にはめられた状態について算出さ

れているに過 ぎないものであるから,放射線減弱に

関する資料には恐 らく修正を加える必要 が あ ろ う

更に,各個の例 にいかなる程度の放射線減弱があっ

たかを正確 に示すようにするためには,遮蔽状態に

関する一層正確 な資料が必要 となる.推定空中線丑

が確実性 を欠くことは,適用 した50%信頼限界の示



ass)gned50% conf.dencellrn)tS(F)g.1).FroJT-

amTrlaLexperlmentStheRelatrveBlologJCaIEffectLVeA

nessoflOnlZmgPartlC)esISknoIVntOdependupon

theeffectunderstudy andtheasslgnmentOf

arbltl.aryValues,especla))yforneutTIOnS,)Sha2rardl
ous TheneutrondoseLnthesestudLeS)SCalcuL

latedasaf)PstcolllSJOndose.arnult)plccolt)sl0n

doselVOuldprobablybemoreaccurate Flnally,

doseestIITlateSareCalculatedontheposltlOnOf

thePelSOnatthelllStantOftheexploslOtl.Cases

alleknoIVI10fpersonscawedbytheforceofthe

blastIntoarrlOreShelteredlocatLOn,le.,aCave,

thusescapLngeXPOSulletOmanylfnotal)ofthe

LOnLZLngPartlCJes.

RESULTS

Sele⊂IIOnOfCclses

ThepatllOloglCflndlngS.ntheJT-aJOl･JtyOfcases

presentedfewdlagnostJCProblems Th)sISre･

Elected)npartb.ythefactthatthedlagnOS]Smade

bytllePrOSeCtOratthetlmCtheautopsy､vas

completedco川CldesIVlthtlleOPlll10nOfthepresellt

revlewersln100rthe12cases(Table3),TLle

factthatlnOStOfthecaseswezledlagnosedas

panrnyeJoslsT･eFlects,)npart,thephilosophyof

Black･Scha打el･andStoddal･d,botl10flVhomlVeI,e

atABCCdurlngdLffellentPenOds ThesepathoLo･

glstsareoEtheopLnlOnthatcaseshex.e)nreferred

toasmyeLofLbrosISIVOUldbebetterterned

Tnnrn)･elosISS Aspo]ntedoutbytheseauthors,

therelsIJttlcdlfflCUlty)nthehLStO)og)CdlagnOS)S

ofatyp)GalcaseofrnyeloflbrosIS Thepicture,

eat,lytnthecourseofthedlSeaSe,Ofapanhyper･

plaslaOfaHhematopOletlCelementspT･Oducesa

cha)acterlStlCappearancelnthebone marrow
LaterdenseconnectlVetLSSueSC)eI･OSISOfthe

bonemalYOIVOftensupervenesfIOm ､Vhtchthe

dLSeaSehasdenvedItsmostgenerallyaccepted

naTTLe lnallstagesthelelSaVarylngdegT･eeOf

extrameduHal･yhematopolesls

AfelVOfthecasesmerltSPeC]aLcomment.The

caseclasslfledasatypLCalmye)OllbrosIS,Case9,

lVaSPeCuLlarJnthatalthoughapanhyperp)aslaoE

allbonemarroIVCOmPOnentSIVaSP1-eSent.there

wasanLTTImatUntyOfthemyeLold,erythroLdand

すところ (図 1)によっても明らかである.動物実

額によれば,屯雌放射線粒子の生体実効線丑は,い

かなる影響を調査の 目的 とす るかによって定 まる

ものであることが明らかであり.任意の数値をあて

ることは,特に中性子にあっては危険である.この

調査で採用 した中性子丑は第一次衝撃による組立と

して算出されているが,多韮衝撃による線虫を求め

た方が恐 らく一層正確であろうと考えられる.方を綾

に,線iitの推定は爆苑が起った瞬FZりの各人の所在位

置に基づいて行rJ:われでいる しかし,その中には

爆風によって,たとえば涼の中のように遮能力の強

い場所に吹 き飛ばされたため,確錐放射線粒子によ
る照射を殆んど免れた者もあることが判明している

結 果

症例の選択

大部分の症例の病理学的所見には診断上の問題

は殆んどなかった. このことは病理検索が完了 した

峠に執刀医が下 した診断と今回の検肘における当著

者等の意見が12例中10例(裳3)について一致 したこ

とでもある程度分る 症例の大部分が汎骨髄症 と診

断されたことは,)gH削ま異 なるがそれぞれABCCに

在勤 していた BIack-ScharLerおよび SLoddardの学

理をある程度反映するものである.両者は,本論文

で骨髄線維症 として取 り扱われる症例は.汎骨髄症5

と称 した力が適当であろうと考えている 級等が指

摘 した如 く骨髄線維症の定型的症例の組織学的診断

には殆んt'困難がない この疾病の納期では,全造

血賓紫の汎増殖のために,骨髄に特有の係が生じる

その後,骨髄の御蔵 な結合組綴硬化症が祝うさするこ

とが多いので,この点からこの疾心の伯も一般r小 二

受容 された名称が守韓られた.すべての段階において,

種々の程度の乍j髄外造血が見られる

これらの症例中少数例は持隼に依する 非定型

的骨髄線維症 と分類 した症例,すなわち第 9例 は,

すべての骨髄成分の全過形成が存 在 したが,通常,

骨髄線維症とは関係のない骨髄系,赤血球系および



megakaryocyteelementsusualZynotassoclatedwlth

myeLofJbrosLS Ho､vevell,themonotonousplCtUre

ofleukemla､VaSabsentandnomegaLoblastlform

ceJIs､verepresenttosuggesterythro)eukemla ln

addlt.On,thepat-enhvasneyertl汀OmbocytopenlC

andnotsLgnlf,cantlyanem.cuntlltermlnaHydurlng

alongcl]nlCalcourse･Twoofthecases,lland

12,presentlyclassLftedasmye)oflbroslssho､vlng

atransit･onto)eukemJam)ghthavebeenmore

appropr)ate)yIncludedwlththecasesoftypICaL

myeJof,brosIS Ho､vever,the Lmmatur-ty､VIthln

themyelo)aser･eswassomewhatgreateI.than

)nthemoretypLCalcases Flnauy,Case7､vas

dlagnOSedbytheprosectorasTmlLarytuberculosLS

and apparent)ythebone marroIVfLbrosLSIVaS

attnhutedtothe)nfectl0USProcess. Howevel･,

Judglng h･om the appearance oEthesystemlc

)esL｡nS,thetuberculosisWasmOI･eacutethanthe

myeloflbroslsandapparentlyofrelatlVelyshort

durat)on.lnaddltlOn,thegranu】omatouslnVOIve･

mentoEthebonemarroIVWasextremelyspotty

lVhereasthemyeloflbrosISIVaSgenerallZed

Generd InformoIioncndGenercIIExposureDolo

Thepl･eSentStudyIncludes12casesoflnyelo-

fLb)OSISIVlthmyeloldmetapJasla,7vyezcma)eand

5fem'lle Theaverageageatdeath､vas51years,

themedlanage505years Ofthe12cases,10

m,er･esurvIVOrSOftheatormcbombLng,2wel･enot

lnthecityATBandarec)asslfLednonexposed

TlleexposedpatlentSIVereatanaveragedlStanCe

oEl190mh･omthehypocenterATB Themedian

dLStanCefromthehypocenterwas1086m.Shleld･

)nghlStOrleSIVereaVaHableonon)y6patLentS,3of

whomwerelntheopenandcomp)ete)yunsh)elded,

11VaSlntheopenbutpartlallyshleldedbyallght

man-madestructureand2 wereLnSldetyp)cat

JapanesehousesofllghtconstructlOn Theest)･

matedIota)doseabsorbedbythese61nd)vLduals

Wanedfromgradto1397tladwithanaverageof

614rad ltmustbere･emphasizedthattheestLmated

dosemaylVelLbetoohlghperhapsbyasmuchas

ahclorof2 Acutel･adlatlOnSymptoms､Vere

reprtedby5patlentSeachofWhomreported2

0fthe foHoIV】ng 3 slgns epLlat)orL,bleedlng

phenomena,OralLesLOnS FourpatlentSreported

noacuteI･adlatlonslgnSandfoI･1LndlVldualth)S

】nformat10nWasneverObtamed(Table1)

巨核球系細胞の未熟性が認められた点において特色

があった しかし.単湘な白血病性は認められなか

った し,赤血白血病を一E'L_).わせる巨赤芽球様細胞も認

められなかった なお,良い臨床経過中,末期 まで

栓球減少 も著明を貧血も認められなかった.これら

の症例中2例,すなわち第11例および第12例は,こ

こでは白血病への移行を示す骨髄線維症として分類

されているが,定型的骨髄線維症例 とした方がより

適当であったかも知れ/Jい しか し,骨髄系細胞の

未熟度は,より走塁的な症例の梢合よりもやや高度

であった 位綾に,誘7例は執刀医が粟粒結核症 と

診断 したもので,骨髄線維症はその感洗性病変に起

因 しているように思われた. しか し.全身性病変の

像より判断すれば,この結核は骨弧線緋症よりも急

性であり,その持続期】吉日ま比較的短かいよう(:考え

られる なお,骨髄線緋症は全身性であったが,育

髄の肉芽腫性病変は極めて限局性であった

一般的所見および一般的被爆賛料

本調査は骨髄械化生を伴 なう骨髄線維症の12例

に関するものであり,そのうち7例は93子 で あ り,

5例は女子である.死亡時の平均年齢は51才で,午

齢の中央値は505才であった.12例中LO例は原爆被

爆者で,2例は原爆爆発時に市内にいなかったので,

非被爆者として分野iされている 被爆恕者は原爆爆

発時に煤′じり也から平均1190rnの地点にいた 爆心地

からの距錐の中央他は1086mであった.遮蔽歴は僅

か6名の患者について知 り得たが,その中3名は屋

外にいて全 く遮蔽 されていなかった. 1名は屋外に

いたが軽便な建物T･部分的に遮蔽 されていた. 2名

は軽構造の典Al的/i:El本家屋の中にいた.これら6名

が吸収 した放射線の推定縫線丑は 811397radで.

平均 614radT･あった この推定放血は,実際より

も2倍 に及ぶほど過大に見fftられているであろうと

いうことを再び強湘する必要がある 急性放射線症

状は5名の患者に見 られたが,いずれの患者も脱毛.

出血現象および口腔内病変の3症状の うち2つがあ

った 4名の患者は急性放射線症状 はなかった し.

1名はこれについての汽料は得 られなかった(表1).



TABLEIGENERALINFOJIMATJONANDEXPOSUREDATA

衷 1 -奴的所見および被爆資料

TypeoI EstLJmLedDo5e ĉuLeFhdlZItlaR
Shleld■n{ 推碇渓Jt† S■gns
j&鼓のtI甜 R■d 急性放射崩症iA:

o;e㌫三hiciJ才 ･397

Unknovn不q

Ul1kllOwEl不明

Ca【t･gol･y CASe ûlOP事yさ Age Sex L)lstAneeP巨A rn
分BT 症例 剖検8号 年B は

862 lDSiJe 見巾 1022

NotlnCIty郡内不8-

1086 UnhowTl不q 0

J436

NoL川CILyff納 不在

4i M I079

48 F 1105

50 M 207I

58 ト1 )402

UnknowJl不明

Opcn 尿外 738

In,,a. 屋内 338

Insldt Z8内 1

0 pt･. Ll外 178

'PosLt】OFLOHheeJPOSed"dlYklualATBwlthre甲亡CLtObtrlIJ'llgS.YJlls.ttrTJMOrOLhtrobドCLSthltnl書hl●♭如rbkImefTKtl帥01pmq･4PnJneutTOnr■Jl■IlOll
op… 'llJ'⊂■lefth-Ilht ptrsDn tqS'ntheoM nLnJnotSJl'elded-(hnShldleJ'lnJ'cJleJthelnJIVIdullvHIlltheofKhtuttOtJLJ1Sh'eLdedhysomerr-lJIETllJe
strLJCLL'reOr1･Bhl{01ISInJCtTOn lrlSaJc■lrtJ'cAteSthe FKrtOnWLSlnSkL..Il".ld"EOH･ghtconstrt)ct･on
このEFiElは 〝/マー頻 おJ:tFrI･佳子放射壕 をl鮮吸収Irちと思われる地道杓の兜.地形fI=liそのItの物71に対すろ材放吟の旺巳を示す LEI外r
け唖外l:いてj4位されていTJかっ/=ことを示す ●屋外.五Cム))'はLE外にLl/=が冊易林道抽Lこよ･}て全 く益軒 されていI=ことを示す ー崩内
はl王fA通の粗茶柵内にい/_ことを示す

IBurnolgAmmJ)Plusneutron(EIrStCOll1書10Jldose)rAdlaLIOnAttheccntcroEthelntL･rVELl
は体性l日の'l'火にLブElるガ/マ一般と中性子放射扱 (荊 1次椎柴操且)の刺
十ReportcdLhcpresenceSll1gLIDrmCOmblnLllLOnt〉teP)latLOn.blecdlngpherlOmen且.OrOrAHe810nS

脱毛.出JLqL弁士I_11ロ桔病変のいすれか 1つまJ'=はモLl以上あっJ-_こと告示十

CIInicoIMonlfesIot10nSend Loborolory DclIc)

The presentLng SymPtOTTISVarLled butln almost

every case leflected anemm or massIVe SP)en0-

megaly The most consIStent physICal flndlng

other than PaHor ､vas splenomegaly Bleedlng

phenomenalVCre Very ullCOmmOnuntlltelmll-any

TnformatlOnaboutposstbleexposuretoboneTTlarrOW

toxlnS IVaS Usually not lnCJuded Ln the hlStOry

(Table2).

The most consistent )aboI･atOI･y flndlng Was

lmrnature)eukocytesandnut)eatedredbloodcells

tntllePenPlle柑Iblood ThlSIVaSPresentlnthe

llcasestorlVh】chlnformat10nlVaSaVatlableand

ln the rna)orltJ,lVaS COnflrmed by the authors

Anern)a lVaSPIleSentHlallbutposslbly 1caseat

thetlmeOrJnltlalexamlnat10n lnthemaJOl･1tyOf

casestheaneml(llVaSPI･Ofoundandoftennecessl-

tated blood tz･ansfusIOnS The )nltlalpenpheraJ

IVh)teeel)countlVaSgeneI･aJLyelevated,sometlmeS

lnaI･kedLy so, and lVaS neVe= ＼心hln the norrrlal

路床症状および臨床模査所見

症例 によって臨床症状 に相通があったが,殆ん

どすべての症例に貧血 または高度の肺胞腫大が認め

られた.顔面蒼白以外にhLも多い所見は肺臓腫大で

あった 出血税政は,末期 までは,極めてまれであ

った 骨髄iif新の俊嬢については適鴇,病lfJ.Eには記

赦 されていなかった(表2)

最も多い臨床検査所見は,末梢血液中に未熟白

血球および有核赤血球を認めたことである.これは,

末梢血描検査の行なわれている全症例,すなわち11例

に見 られたが,その大部分は当著者によって確認 さ

れた 細診時には, 1例を除 く全例に貧血が沈めら

れた 大部分の症例 においては貧血が強度であった

ので, しば しば輪血が必要であった 虫紳末梢血液

の白血球数算定では白血球が概 して増加 していたが,

時には著明な増多を示すこともあったが.決 して正



TABLE2 SUMMARY OFCLINICALAND LABORATORY INFORMAT10N

去2 畦床所見および延床検査所見の概要
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一･allge Tn4casesleukopemいvasreportedatthe

tlmeOfthelnltlalexamJnatLOn ln60fthecases

themltlaLp)ateletcountlVaSIVlthlnthenorma一

range.In1casethecounh､･asmarkedlye一evated
and)n1casetherewasnoknownrecord The

rerna)n)ng5patLentShadp)ateletcoLlntSbelou

norrrmLatthet･meoflnltlalexamlnat)On,hoIVeVer,

only2pat.ents､ve7･eSeverelythrombocytopenlC.

TreatmentgeneralJycons'stedofhematerrucs,

blood tlanSfuslOnSandchemotheI･aPy;4ofthe

pat･entsrece.vednitrogenmustard,3cases

receJVed smalJdosesoftheraPeutlC radiat10n

llrnltedtotheregLOnOfthespleen

TheesLlmatedduratLOnOfthed)seaseranged

ら-om2to90monthsandaveraged325months

Durat10nmaybeunderestlmated,ho､vever,many

ofthepatlentSreportedrnlnlna)symptomsofshollt
du).atlonatthetLmeOfln)tla)exammatlOnbutlVel･e

foundtohave∩-assJVeSplenornega)yandrrlaylVeII

havehadthedlseaseformanymonthsoreven

years Amongtlle10exposedcases,theaverage
dataoftheonsetofsymptomsdlrectlyreferabJe

tomyeloflbllOS】SWasNovember1951,andthe

averagedateofdeathlVaSApnI1954

None oEthecases IVaSCOrreCtly dlagnOSed

premo).tcm Th)SLSnotSutlmSlngbecauseofthe

ulfrequency ofmyeloftbrosJSlnJapanand the

medlCaLpz･ofessl0IIS'reluctancetoundelltake

surg■calbonemarro､vbtops■es Sevenpat■ents

IVereCOnSlderedtohaveLeukemLa,3tohaveapLastlC

anemlaand1eachtohaveanemlaOfunspeclfled

type,sp)enJCtumorandheartEa)lure.

AUIopsyFmdlngS

TheJmPOZCantanatOmlCflndlngSareSummarlZed

LnTable3 日ypellCellulal･ltyOfthebonemal･rOIV

wasacon5IStentftndlngWlth壬IVarlablel･ePlacernent

ofmarroIVfat HypeI･PlaslaOfthemegakal･yOCyteS

IVaStheslnglemoststrlktngfmdlngandlVaSalso

umform)y present As has been pouted out

prey)ous)y,5bonemarT･OWfLbll05JSlSnotaneCeSI

sar∫contLngerlCyforthedlagnOSISOfmyeloflbrosIS

HoIVeVer,aVanabLedegreeofI)broblast)cproJlfel1-

atlOnlVaSPresentlnallcaseslnth)sreportalthough

equlVOCalln1case(nutrlber12) ThefLbrous

I.V,'範区内であることはなかった 4例においては初

診時に白血球減少症があった 6例においては最初

の血小板款は正常範EE内であった 1例は血小板数

が著明に増加 していたが,別の 1例においでは記錠

はなかった 残 り5名の駄者の血小板数は初診時I:

は正常以下であったが,2名のみに高度の栓球減少

症が言忍められた.

治解法としては.一般的に造血剤の投与,輸血

および化学療法が施 されていた 4名がN山0gen

Mustardの投与を受け,3例は肺臓部に限局 して少

且の治療的放射線照射を受けた

この疾病の推定棒線期間は2-90か用で,平均

32.5か月であった. しかし,持続期間は過少に見横

られているかもしれない すなわち,恐竜の多くは

初診時に持続期間の短かい庵めて軽度の症状を訴え

ているが,高度の牌脱油大が認 め られているので,

何 か月間または阿年間もこの疾患があったのかも知れ

ない 被爆例10例においては,骨髄線舶症にrEi:積起

Llすると考え得 る症状の平均発現州 Elは1951年11月

であり,平均死亡Jgl日は1954年4月であった

全症例中,死亡前に正確 に診断されたものは 1

例 もなかった.El本においては骨髄線維症がまれで

あり.医師が進んで･骨髄組織検査を行 なわないので,

これは不思抜なことではない 7名の他省には白血

柄,3名の患者には再生不良性貧血,2名の怨者に

はそれぞれ詳細不明の箕血,砕臆病および心不全が

あるものと考えられた

剖横所見

主要な解剖所見は袈3に総括 してある 骨髄の

多細胞性はいずれの例にも見られ,骨髄脂肪の定検は

趨々の程度に認められた.巨核球の過形成は澱も著

明な所見であり,また全例に一様 に認められた.前

に指摘 した通 り5, 骨髄の線維化は必ず しも骨髄線

就症の診断に必要な所見ではない. しかし,本論文

の全例に種々な程度の線維芽細胞増殖を認めた た



TABLE 3 AUTOPSY FINDINGS

表 3 剖検所 見

廿ti spl… Ntbt LIYer 肝脱BomLMarTOwL
AutoFW 芦

別綾瀬号 Hrperphsn† FibrDSu Negabryocytes
過形成 採舶 巨旗棒

Erythr叩○】eSlS MyeLop｡LeSIS WeLghLHerTtLnOpOlCSIS Welght HerTlaLopOleSIS Inyolyed

赤血球造血 骨も遁血 亜JL 造血 且Jt 造血 その他の部位

Oth上rReg】DrtS FlnalAndtOrrLJC Remarks

Inyolyed D･ag･.os】s ti号
その他の部位 最終解剖学Lrj診断

トIye)oflbrOSlS 骨も綾瀬症

)25 1710 0 PzLTZmyeLt〉sIS.pneurTIDrlla
汎骨髄症 脂糞

680 )350 ◆◆++ LympJlrlOdeskldne) PanEny亡LDS■S
abdomJnalsortllSSue 汎サー毛症
リ//i軌 甘旺 腹部

一tLlqlJl

1900 ++-十十十 Lymphnodes AcuLep且rtmyelosIS mLIJary hEye)oIIbroslsprcdALeS
リ/バ節 LL･berculos■s LeJ･nlna】lubercvlos■S

食性汎骨也症.粟相性庶楼 末期の結接よりt.骨免税
Jt症が先行

300 十十十一十十十十 1465 Lymphnodes A｡tJLemyeJDLlbrosIS.myO･ SllOrl(:OurSeduetomyo

リンJl節 card･al･nlarct card･aL川hrcL
急性甘蜘 症 ･LJ妨げ基 心筋梗塞のたd)に経過は短い

1100 2250 Lymphnodes Actltemye)oElbrl)SlS. MyeloflbrosISprednLe5

リノ/{節 m･】･arytubercIJloslS Lerm･n且日ubercuLos･S
急性骨tGiG!推症,粟粒性だ倖 末期の把持よりも骨Id)碗

穀症が先行

250 15DO L)mphnodes F■bl･OS■50日⊃OnemarrO､V FlbroL■CphaseofnyeLo
IIンバ荊 ezLramedlJlhrYhemato 【lbrosIS
L)mphnodes F■bl･OS■50日⊃OnemarrO､V FlbroL■CphaseofnyeLo
リンパ節 ezLramedt･lhryhemato HbrosIS

po･es,S.bra･nh印-0,rhaBe 持仏採稚従の投推相
骨蜘 症.ti外道血.

脳出出血

O MJl】arylubcreul帖 IS ruberculotJSmVOIyemenl
窯根性だ接 mユrrOw5l■gllL.foca一

MyeloflbrosISmA]一ed
genゼrall乙ed骨tiに軽便の

限局性搭頗性後8t

250 1700 L〉mphnodeslleum PanmyelosIS

リンパ節 汎骨ti症

l̂yplCalz71yeloE■bl･OS)S 非定型骨ti扱推症
355 1400 TesleS

率九

TransJbonlo LcL)kem18 白血病への捗行

土 520 0 1435 【) Lymphnodes

リノ/{節

80【l L850 ++-+++ Lymphnodes

リ/バ節

土 30D 1380 ± Lyznphnodes
epLCardlum
じ･外膜

Chronlcmyeloldkukemla lmm8turllyOfm yelo】d
gasLr]CuJcerw)thGl eryLhroldzmJmcgakaryo
hcmorrLlage CytCe】ez71elllS甘屯 球 系.
偵性甘IB性白血軌 rl柑 赤血球粛およU;巨捕球系紳

出血を伴/I7河fAIA 胞の兼乳性

PanmyebsISLermnLulng TyE)lCaLrnyeloldmelaphsla
asmyeLo】dLetJkemla found Onlylrl)ymphnodes

冊ti性白血桶 として… を リノパ節のみに定型的骨tG様
とる汎骨ti症 化生

PaLlmyelDSIS,maSSIVedbdomlnal
hemorrl柑Befo日O"LIlgllvcrbLOpSl

汎廿SG症.肝生検技の収が大兄出血

PanmyeLosIS

i凡骨甘撞

■GradedqtzanlLlat■VelyoJlaScAkoI- lo十十十十asFoILo､ys 貰且的評価 を -か ら令 までの E]盛 に従 って行 rjった

- Lessthannormal 0 NDIncrease(normal) 土 EqulYOCAlb■ncE･eaSed 十 Sl■ghLJyLnCreaSeJ +十 MoJeraLelyln亡reaSed 十十･ ～13rkedlylnereaSed +十十十 Nax)rTlnJlylnCreaSeJ

正瀬見以下 LV加 'JL (正常) 不明RFな付加 軽便増的 中神JE増加 智明相即 且 大神伽

千A+i++LndLCaleSnOreSJJualhHnSect)OnSSAnpledh10mCOSLaLyerteL'ralandfemoraJbnemarro､Y 肋升. 打椎骨 および大腿骨甘味切片 に残7m 岳肪の TJLlことを示す



tISSueWasgeneralJylooseandretlCularlntexture,

Often,however,･toccu,.lledlnCOarSebandsseparat-

Jng SmallISlandsofhyperp)astlChematopoJetlC

elements ln3cases(numbers6,7and8)the

bonemal･一･0､Vspace"′aSOCCup■edalmostexcluslVeLy

bydenseI.broustJSSueand hypel･PlastLCmega･

karyocytes lnthesecaseserythroldandmyelold

precul･SOrSWeregeneraHypresent)ndecreased

一一umbe一･s lnthegroupofcasescJasstfledastyplCat

myeloFlbrosIS,themyelotdplleCurSOrSwerefound

tomature]TlanOrderJyfashtonwlthappalent

representalLOnOfaHtheVanOuSCelltypeslll

appropr.)alenumbers. illtheI･eTTlaLnderofthe

cases,classlf】edasatyPlCalmyelof】bl･OSlSand

myeJof･brosISShowlng allanSIt10■-tOleukemia,
thebonem(trllOIVCOntalnedtncI･eaSednutllbersof

mye)oblasts,pI･Omyelocytesandmye)ocytes ln

mostcLISeS bone malrO､VSErleaISPlePared at

autol)Syand/orsL10rtlybeforedeathlVelleaVallable

toa･dmthlSeValuatlOn lnaHcasesexceptthe

oneprevLOuSL),mentLOnCd,number9,theerythrold

and megakaryocyte elelTlentS appeared nor･rnal

morpholog)calls.

NecllObLOSISOfllematOl)OletlCelementsfollo＼ved

by Ⅰ､eactlVe flbIOSIShasbeenposttllated asa

mechanlSmlnthedevelopnlentOfmyelof]bros】S6

NecloblOSISWasnotaCOnSIStentfeatulelntlle

casesteportedbelleandappealedtobel･eLatedto

thetypeOfchemotherapyemployedclfmcaLlyand
tlledu)･atlOnbetweenthelastadmlnlSttat10nOf

thlSagentanddeath Osteoscleros】sIVaSnoted

lnSeveralc̀lSeS,butcontlaJytOPleVIOuSrePOrtS7

th】cken】ngofthebonytrabeculaeasevaluated

hJStOloglCalLydldnotseemtoco一.relatelVelllVlth

thedegreeofmedullaryflbrosJS Lymphocytes

wlthlnthemalltOW CaVltyWerenotCOnSPICuOuS

exceptlnCasesthatexhlbltCdextensIVefLbrosls

Thespleenwasunlfor.nlyenlarged InthlS

connectlOn,1日slnlPOrtanttOnotethatthelVe)ght

ofnormalorgansaTTIOllgtheJapaneselSSmaHby

Westel･nStandards TlleaVCIageSPlenlCIVelght

lnPeopleover40 aslePOrted bytheTokyo

MetropolltanExam川el･'sOff'ce8 ts82g ThlS

flguI･elSeSSentlallyldent.ca]tothatcalculated

f一･om ABCC autopsydata9 ㌧vhend】seasestates

knowntoInducesp)enlCenla).gementalleexcluded

SpecJFJCaHyexcludedwerecasesoflymphorna,

だ し, 1例(第12例)においては不明肺であった 線

維組織は概 して疎であり,その構造は網状であった

が.これは しば しば粗椎な帯状部を形成 して過形成

性の造血要素を小姓に分けていた 3例 (第6,7,

8例)においては,骨髄腔は欄密な線維組縦および

過形成性巨核球により殆んど全部 占め られていた.

これらの症例においでは,赤血球系およびi3髄系の

前階程に尾する細胞の数は一般的 に減少 していた

定型的骨髄線維症として分探 した症例群においては,

骨髄系の前階程にある細胞は規則正 しく成熟 して各

種の型の卿川包が適当数認められるこ とが判明 した.

非定型的骨髄線維症および白血病への移行を示す骨

髄線維症 として分類 したその他の症例 にお いては,

指髄中の骨髄芽球,前骨髄球および骨髄球の数が増

加 していた 大部分の症例 においては,剖検時およ

び死亡直前に骨髄塗抹標本が作成されており.今回

の検討に役立った.前述の1例,すなわち第9例以

外のすべての症例にもいては赤血球系および巨核球

糸の紺胞は形態学的に正絹であるように思われた.

屑髄線維症の発生懐胎云の 1つとして反応性線維

症を伴 なう造血性要素の死生症が想定 されている 6

死生症は本論文の症例においでは-Prした所見では

なかったので,これは臨床上利悶 した化学横法剤の

機販およびこの薬剤の粒終授与から死亡までの期間

と関係があるように思われた 骨硬化症は数例に認

められたが,以前の報告 7に反 して,組美枝学的に判

定 された骨梁肥厚と骨髄線維症 との相関は低いよう

に思われた.髄腔内のリンパ球には,広範tJ.線維症

を示 した症例 を除いて箸変を認めなかった

牌帽はいずれも腫大 していた これとr謎】迎 して

欧米の標難に対照すれば,日本人の正'lh!1,臓器のgfさ

は軽いということを知 ることが亜要である 非京都

監察医務院 8が発表 した40才以上の人の肺臓の平均

並足は82gである 肺胞腔大を招来するものとして

知 られている疾病を除いた域合は,この数値はABCC

の剖検資料 9 から算出された数値と本質的に一致 し

ている. リンパ腫,白血病および門脈圧IJl.進症の粟

国を作るものとして知 られている疾病の症例は特に

ll



leukemlaanddlseasesknownLopl･edISPOSetO

portalhypeI･tenS)On Inthecasesreportedhere

theWeLghtofthespleenvar.edfrom 125gto

llOOg､V)thanaverage､veLghtof530goralmost

7tlmeSthenormallVe)ght Grossnodu一esof

hematopo)esISWereOftenobserved butlnfarcts

wererare,evenlnCasestermlnatlngaS】eukema

Sp)emchematopoleSlS,JnCludlngaI=1ematOPOletlC

elements,vvaspresent"allbuticase(number10).

Sp】en.cflbrosIS､VaSOftellPrOmlnelltandtoughly

corl･elated lVlththedegl･eeOfmyeJoflbrosLSln

sul･PnSLng)yconsJStentfashton ThebasICSPtenlC

al､ChlteCtul･ewaspreservedtoavarlabledegree

lnallcasesexceptnumber10. 1ncasesIVlth

marked splenlC lnVOlvement,holVeVer,normal

lympho】dro日lC)escouldbare)ybedlSCernedbetlVeen

sheetsofhematopoietlCCells

ExtramedullaryhematopoleSLSWasgenerally

presentw)th)nthelLVer.but)nmostcasesthe

)nvolvementherelVaSlessITTlPl･eSS]Vethan)nthe

spleen Theaveragewe.ghtOfthel'verwas

1645g,theTokyoMetropolttanExamlner'sOfflceB

llStSanaVet.ageflgureOH 250gforpeopleover

40 HlstologJCally,hematopoletlCelementsIVele
muchrnoI･enumerousWlthlntheslnuSOldsthanln

thepoI･talal･eaS lrlseveralcasestheportalareas

IVereVLrtuaHyspared ThlSPeCulJarPhenomenon

hasbeenprevLOUSlycoTruTlenteduponbyothers5

0rgansotherthanthebonemarro､V,1lVerand

spleenwereLnVOIvedlrL10cases.In6casesth)s

IVaSl】mltedtolymphnodes ln30thercases

一ymphnodeswereInvolvedas､vellasanadditlonal
slteOrSlteS.InlcasethetestlSa)onewasInVOIved

ln1case,number7,thesklnlVaSlnflltl･atedlVlth

myeLo)aprecursorslnaPremOrtCm Sk" b10PSy

】eadlngtoadlagnOSISOfmyelogenousleukemla,

howevel･, 川 tlleabsenceoferythroldandmega-

karyocytLCe一ementsthlSWasnotCOnSJderedto

r叩･eSenteX【ramedullaryhematopoleStS･In1case

(nuTTlber 10)extramedullary hematopoleSLS Was

conflnedtolymphnodes.

Thei)na)anatomcdlagnOSLShasbeend･scussed

prev'ous)yandusuaHycorrelatedwLththeop.mom

ofthepresentauthors Severalpat.entsdledof

nonheTrlatOPOietlCCOmPllcatlOnSatatlme､Vhenthe

prlmarydlseaseprocessappearedtobestab.I,zed

除外 した.ここに報告 した症例においては.牌帳の

並 さは 125-1100gで,平均盃丑は 530g,すなわ
ち正常の重 さの約7倍であった 白血病の転帰 をと

る症例においてさえ,造血細胞の小旗臥 よしば しば

肉眼的に認められたが樺垂はまれであった. 1例

(第10例)を除いた全例にすべての造血質素を含め

た肺臓の造血が認められた.牌脱線縦症は しば しば

著明であった し,慾外に骨髄線維症の程度と大ぎっ

ぱな相関があった 第10例以外のすべての症例 にお

いでは,脚臓の基礎的捕造はある程度まで緋持 され

ていた しかし.著 しい肺臓病変を伴rJう症例 にお

いでは正常なリンパ?戸胞は造血細胞のFZJlfこかろうじ

て認め得 るに過 ぎない

髄外造血は一般的に肝臓内(=認められたが.大

部分の症例においでは肝脱内の病変は肺胞の病変程

著明ではなかった 肝脱の平均韮且は1645gであっ

たが.東京都監察医務院且の発表によれば40才以上

の人の肝臓の平均gf丑は1250gとなっている 組識

挙上造血賓紫は小茄悶絶合織部よりも肝細胞索内に

極めて多く認められた しか し,放例 にもいては,

小輩間結合粒部には殆んど認められなかった.この

特異な所見については他の研究者Sがすでに報告 し

ている

骨髄,肝臓および牌隈以外の臓器への投 弾 は,

10例において見 られた.6例では,このような侵襲

は.リンパ節に限られていた さらに3例においで

はリンパRTTI以外に別の部位にも侵鞍が認 め られた.

1例においでは,率丸にのみ佼啓が認められた 他

の 1例,すなわち第 7例においては,生前の皮IE組

織検査で皮膚に未熟骨髄系細胞の浸潤を認め,骨髄

性白血病の診断が下 された. しか し,赤血球系およ

び巨核系細胞が欠如 していたので,これは骨髄外造

血に相当するとは考えられなかった 5gに1例.す

なわち第10例においでは,骨髄外造血はリンパ節に

P月られていた.

最孟冬的解剖学的診断については先に論述 したが,

これは当著者の港兄 と大体-教 していた.数名の忠

者は,主疾患が既床上安定状態にあるように思われ

た時に造血臓器疾患でない合併症で死亡 した.これ
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cLLn.CaJly･ These nonhematologlCCOmPltcat10nS

Included.anacutemyocardJaLlnfarct,anacute

gastro･ntestlnalhemolrhagefromagastrlCuLcet･

andanacutecerebralhemorrhagelnaPat)ent

tvlthadequateplatelets･ JnaddLt.On,1patlent

expJredofmass.veabdom川a日,emOrrhagefoHo､vlng

LIVer BIOPSY. Thls dlagnOSt)C Procedure was

undertakenbecauseofsomequestlOnaStOthe

diagnos.sofleukema.n1.ghtofthelongclLnlCal

courseandthepatient'sapparent､vellbelng

RodIClIlOnlnforrncI†10n

TheautopsyoccurrenceOfmyeloflbrosISaSa

runct'onofdlStanCefromthehypocente日ssho､vn

lnTab一e4 Thefrequencywasgreatest.nlndl-
vlduals)Ocated ata)stanceslessthan lOOOm

anddlmJntShed sharplylVlth each succeed)ng

500mIncrementfromthehypocenterexceptfora

sllghtrtse】nthegroup一ocatedat2000-2499m

Theactualautopsyoccurrenceper105 autopsleS

lneachdlStanCegl･OupU1gWasaSfolloIVS 10,340

cases)n LndlVldualsatdlStanCeSlessthan

lOOOm,4032caseslnlndlV)dud)satlOOO11499m,

680caseslnlndlVldualsat1500-1999m,and
877CaseslnLndlVldualslocatedat200012499m

NocasesIVerefoundlnpersonslocated2500+m

Thesedataa一elnterPretedaslndlCatlngad‖･ect

reLat)onshlPbet､veendlStanCefromthehypocente.●

ATBandthedeve)opmentofmye)of･bI･OSIS

MyeloflbrosIS)SrareLnJapan. Theautopsy

prevalence'sonly84casesperl05 autops.es

SalVadaLOdcnvedthlSflgurefoI･1946･55flOm

autopsy protocols coHected from al一Japanese

medicalschoolsandunlVerS]tleS,generalhospltals

andt･eseaI,ChlnstltuteS.ThlsIncludeda‖autopsies

pet,rot.nedlnJapandur.ngthISPerlOdexceptfo1-

thoseI)Crforrnedattubercu)OSISSanatOrla,leprosy

sanatorla,ABCC,andoldpeopLe7shomes､vhere
spec)alcases､vereautops･ed Dur･ngthe.10year

penod32casesofmye)of.bI･OSIS､Veredocumented

among38,145autopsleS,bywayofcompal.lSOn

1434casesoHeukemla＼VereautOPSledlnthlS

sameserleSOfcases.

らの合併症には急性心筋梗塞,阿机坊に起因する急

性胃腸管出血および血′ト版数が正常範院内にある患

者の急性脳出血が含まれていた.なお, 1名の忠者

は肝臓組織採取後の大丑の腹部出血で死亡 した こ

の例は,臨床経過は長かった し,患者の一般症状は

良好であるように思われ,白血病の診断についであ

る程度の疑問があったので.この診断的検査法が行

なわれた.

放射線に関する資料

爆心地よりの距鮭を規準 として骨髄線維症の剖

検上の頻度は表4に示 しである.その頻度は爆心地

より1000m以内の地点で被爆 した人において最大で
あり,爆心地より 500mを増す毎に平明に減少 して

いるが,爆心地より2000-2499mの地点で徴催 した

群においては軽度にtMJ]している 各距離群別の剖

検教105 当 りの英原の剖検上の郷Jjfは次の通 りで

ある 爆心地より1000m以内の地点で被爆 した人に

おいては10,340例.1000-1499mの地点で被休 した

人においでは4032例 1500-1999Tnの地点で被爆 し
た人においては680例 2000-2499mの地境におい
ては877例 2500m以遠にいた人には 1例 も見 られ
なかった この所見は.原爆爆発時の爆心地よりの

距離と骨髄線維症の発生とが直接のIW7,7左を示すもの

と解釈することができる

骨髄線維症はEl本においてはまれである.例え

ば,剖検上の軟度は剖検致 105当り,骨髄線描症は

8-1例に過 ぎない 沢田1Dは1946-55年にEl本全国の

医科大草 ならびに大学医学部,総合病院および医学

研究所から収lRした剖検記録からこれらの数値を得

た.これには,特売の症例について剖検が行なわれ

た結核療養所,叔蝶蕃所,ABCCおよび尊宅院以外

の施設でこの期間中に行なわれたすべての剖検が含

まれていた この10年の期間中,骨髄線維症32例が

剖検38,145例EPから記録 された 比蝦のため掛 ずる

と白血病は1434例であった.
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Dul･.ng thepenod ofobseIVatlOnatABCC,

2casesofrnye】of･brosISWeredocumentedamong

582autopsleSOfnonexposedpersons.Theoccurrence

rateamongthenonexposedpopulatlOn)S,therefore,

344casesper105autopsleSWhlChLSCOnSlderabJy

hlgherthantheflgurerecordedfortheremalnder

ofJapan.SeveralexplanatlOnSarePOSSlblefor

thedlSCrepanCy.OfpnmaryImportancelSthefact

thatearlylntheoperationOfABCCconslderable

effortwas dlreCted toward obta)mng autopsy

pel.mlSS10ntnaH hematologlCCases.ll ThlSIS

reflected.nthetremendouslyhlgh autopsyrate

ofleukemaamongthenonexposedpopulatl0ndurlng

thLSSamePenOd,therateofoccun･enceoEthts

d■seaseatABCC,12,027casesper105autopsleS,

)salmost4tlmeStheautopsyprevalencelnthe

remamdel･OfJapan(Table4),

ABCCにおける症例収塊に際 して,骨髄線維症

2例 が一非被爆者の剖検例 582例中より見出 され た

従 って,非被爆対象鵜匠=こおける脇度は剖検数 105

当 り344例になるが,これは日本のその他の他方の

頻度の数値よりもかなり高 くなっている この相違

については崩つかの説明が可能である ABCC運営

の初期においては,すべての血液疾患症例 について

剖検許可を得 るためにかなりの努力が払われたとい

うことは注目すべきである 】L これは同期間中非被

煉対象炎団における白血病の剖検上の塀度が非砧に

高いことからも分る.ABCCにおける白血病の堺度,

すなわち剖検数 105 当り.12,027例は日本のその他

の地方の剖検上の胡座の殆んど4倍である(去4).

TABLE4AUTOPSYPREVALENCEOFMYELOFIBROSISANDLEUKEMIAASAFUNCTIONOF

DISTANCEFROMHYPOCENTER

表4 乍;髄線,W症および白血病の剖検塀l度,被爆距離別

ûtop51CSABCC.195059
AZ3cc朗換例枚.199)159年

ûtopsJCdcasc50Ernyl!LofJbr｡S)～̂BCC,195059
B̂CCにおりろ廿鴨弧継症別棟例軌19弘-59年

EstlmatedautopsyoccurrenceoTrTlyC)orlbTOSJ5'
竹ti税脈店推定剖検幼蚊

29 124

3 5

10,340 LLO32

ûLOT'SledcasesOHcukemはADCC,195059
B̂CCにおける白血坊刑検例致 199)-59年 12 20

I47 日L1 245 659 582

L ] D IO 2

680 877 0 1.5L7 344

7 1 L5 55 70

IkL･matcd"LOpSyOccurrenceOELcukeTn.aI
白血病推定剖検qElE 41379 16J29 4,762 877 6,122 8,3LL6 12027

I/105autoJ,SICSThecorYIParablei･gurcL｡,lhcrem-dcroFJ叩an一与84casや且Ormyelof･braslS/105autopS･eS
別検故 105当りのyllE El本のその他の地77-の比19できる放字は別検放105当I)の骨嘩卿 E旺朗例
I/LDSzluLOpS■eSThecomparzLblet■gurelorlhercrMnndcroLF叫anlS3763rasesoHeutezn■a/lo§autopsleS
剖検放1〔戸当りの射lR El木のその他の地))の比較できる政事は別棟款 10'当りの白血病3.763例

TheautopsyprevalenceofmyelofltwostsatABCC

amol1gpel･SOnSIVltllln10,000mofthehypocenter

ATB､vas1518casesperl05autopsleS ThlSIS

4%tlmeSaSgreataStheprevalencelnthecontrol

populatlOnand18tlmeSaSgreataSthatreported

fortheremamdeI･OfJapan

DurJngthe10yearper,odencompassedbythis

study1289autopsleS､VerePerfo.･medbyABCCat

Hll･OShlma.Ofthesecases,582WerearnorLgpeople

lVhoIVerenotWIthlnthec巾 ATBandwhoIVere

14

原爆爆発時に爆心地より10,000m以内にいた人

のABCCにおけるJ'a髄線維症の剖検上の威度は削棟

数 105 当 り,1518例であった.この数位は対照塊EE

における堺度の4倍半で,日本のその他の地IJ7-の同

jJi団について報告 された頗度の18倍である

本調査を行なった10年間に1289件の剖検が広島

ABCCにおいて行なわれた.この剖検例中,582例

は非被爆者および爆心地より10,000'-1以遠の地点に



locatedbeyond10,000mofthehypocenter,659

WereamongpeopJelocatedwlthln10,000mof

tllehypoceI-teI･and48wereamongpel･SOnSWhose

locat10nAT8､vasneveI･determlned.The10,000m

flgureaSthepo=-tbeyondWhLChnoblOloglCeffects
cou)dbeattl･)butedtoradlatLOnabsorbed ATB

･vasarbltrarllyacceptedearlyLnthehlstor.yof

ABCCandhaspI･OVedtobeundulyconservatlVe

UnquestlonablyErlany,lfnottherrlaJOrlty,Ofpersons

exPosed'atdlStanCeSUPtO10,000m recelVed

lnSlgnlflCantamountsOI.nOl･adlat10nATB.HoIVeVeI･,

evenlVlththeoverlyconservatlVeftgul･eOf10,000m

asthedemarcatlOnPO)nt,theautopsypreva)ence

ofrnyelofLbl･OSISStlllshoIVSanlmpreSSlVedlFference

betlVeell èxposed'and nonexposed lndlVlduals
Aftercorrect10nlSmadelolthedlfferencebetween

thetot(LJnumbel､OfautopsleSamongeXPOSed'and

nonexposed.tlle llat10 behVeen C̀xposed'and

nol1eXPOSCdcasesofTTlyeloflbros.sIS10225.

1thasbeensuggestedthatthegroupofsurv)vors

locatedatdlstances2000十mreceIVednegllglble

rad柑tlOnl ThlSISSupported bythealrdose

est]mateslnlT】gule1lVheleltISeVldentthatthe

estlmaledtotaldose(gammaplusneutron)absot･bed

byanunshleldedlndlVldualat2000mlSlessthan

20rad.lf,forthemoment,WeCOnSlderthe359

autopsledlndlVldualslocated2(加 十masnonexposed

contJ･OJs',thenthereare9exposedcasesamong

300autoT)SIeSand3 c̀ontrol.casesaTT-Ong941

autoPSleS TheestHTlaledpreva)eIICCflgureSare

3000casesoflrlyeloflbrosISper105 autopsleS

amongtheexposedautopsypopulationVS319cases

per105 autopsleSamongtheredef･ned c̀olltrOJ

populat10nOrarat)00falmost101

CornparlSOnbet､veentheABCCautopsyprevalence

oHeukemlaandmye)oflbl.OSISISSholVnlnTabJe4

Excludmgpet.SonsLexposed'atdlStanCeS2000十 rn

lVherethecalcutatedradlat10ndoselVaSnegllglble,

theautopsylnCldenceofrnyelof)bz･OsISIS JYthe

plleVaLenceofleukem.aandth.srelat.onsh,I" almost
constantataHdlStanCegradlentS.TherelS,Of

couIISe,SOmeOVerlapJnSuchacomparJSOnbecause

casesofmyelolIbl･0引Sthatshow atranSltLOIltO

teukemlahavebeenIncludedlnbothgIOuPS

Pe'.sonsmostproxlmallylocatedmlghthavebeen

expectedtodevelopmye)of】brosISbeforethose

いた人, 659例は爆心地より10,000m以内の地点に

いた人,また48例は原爆爆発時の位正が全 く不明で

あった人である.10,000mの被爆距離は,それ以逆

では原爆爆発時に吸収 された放射線が生物学的影塀

を与え得ないと思われる地点 としてABCCの研究o

JLrD期に任意に定められたもので,この数値は非常に

捷 え目のものであることが判明 した 勿論.爆心地

より10,000m までの地点で被爆 した人は大部分でな

いとしても多くは原爆爆発時 に有塩でない放射線丑

を受けたかまたは全 く受けなかった と考 えられる

しかし,過度に控 え目の致10,000Tnを限界として使

用 しても,骨髄線雑症の剖検上の発病率は今もなお

〝被爆"者と非被爆者 との問に新著rJ相通を示 して

いる /'被爆〝老剖検例総数と非被燥者剖櫓例総数

との差を帥正 した後に, 〝被爆"者と非被爆者にお

ける屑髄般雛症症例 との比率は10･225となる

現在では,爆心地より20(刀m以選の地点におけ

る原爆被爆者群は無視 し得る程度の放射線丑を受け

たものと考えられている これは図 1に示 してある

が,この園によれば爆心地より2000mの 地 点で遮

蔽 されない人が吸収 した推定結線丘(γ線+中性子)

は20lad以下である.もし恢 りに2000Trl以遠の地点

にいて剖検を受けた 359名を非被爆 J'対日8着 〝と考

えるならJf,被煉者剖検例 300中に9例.J'対蛸者〝

剖検例 941中3例あることになる 推 定された燐度

として.被爆者剖検鵜団におけるfj鵬線維症は剖検

数 105当り30∝例 で,禅定殺 された /'対照〝JJi団に

おける同症は 319例であり,その比率は約10 1で

ある.

ABCCにおける白血病の剖検の麟度と骨髄線維

症の剖検の胡座 との比較は表 4に示 してある 罪走

した放射放血が極 く僅かな2000'11以進の地点で被爆

した人を除けば,骨髄線維症の剖検の頻度は白血病

の剖検の頻度のXで,この関係はすべての地点にお

いて殆んど一定 している.勿論,白血病への移行を

示す骨髄線維症の症例はこれらの両群に含まれてい

るので,このような比較にはある程度の重複が認め

られる

至近距離にいた人は遠距離にいた人よりも先に

骨髄線維症に罷忠するものと考えられるが,症状発
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FIGURE2RELATIONSHIPBETWEENYEAROFONSETOFMYELOFIBROSJS

ANDDISTANCEFROMHYPOCENTERATTIMEOFBOMB

固2 骨髄線維症発病年度と被爆距離との関係

】0:t b大 mCXFX)511Tt一説下

ン 二∴ ある地域

原あっ㊨審㊥ @ 冨 ㊥ OnL

ordcJJではg三れている.

JocatedgreaterdLStanCeSh･om thehypocenter

Flgure2 wh.chrelatesdlStanCefrom thehypo･
centerwtthyearofonsetofsymptomsshowsno

suchrelatIOnShlP

DISCUSSl0N

ThepathogenesISOfmyeloflbrosISremalnS

unknown AnlmpOSlngnumberofsynonymslnClud-

1ngpanmyelosIS,5agnogen)cmyeloldmetaplasla･13

myeloldmegakaI･yOCytlChepatosplenomegaly,14
leukoerythl･OblastlCanemiaandmyeLosclerosIS,】516

chronLCnOnleukerrucmyelosIS,17.L8megakaryocytlC

myelos)swithmyeJosclerosIS,L9aleukemlcmyelos.s
wlth osteosclerosIS,20 myeloflbl･OSIS aSSOClated

WlthaleukemoldbloodpICtuI･e,21myelophthJSIC

splenomega】y,22 and aleukemlC megakaryocyt.c

myelosIS23suggestavar.etyofmanlfestatlOnSOf

WhatlSnowgenerallyconsldel･edtobeaslngle

entity2･l･25 ManyphysICalandchern.ca)substances

llaVebeenlmPllCatedlnthegenesISOfmyeloflbrosIS･

TheseagentslnClude･benzene,26.27carbontetra-

16

現年次 と爆心地 からの距離の相関を示す図 2にはこ

のよ うな関係 が認められない

考 接

骨髄線維症の病因は,依然 と して不明 であ る

今 日一 般 的 に単 一の疾 怨 であると考えられてい

るものについて汎骨髄症,5 病因不明の骨私様化生,13

骨髄性 巨核球性肝牌艦,14 白赤血芽球症梯貧血 およ

び骨髄硬化症15,16I坐性非白血性骨髄症】7L8 骨胤硬

化症を伴なう巨核球性骨髄症,19 骨硬化症 を伴 なう非

白血性骨髄症,20 叛白血病性血液像 とrW迎 した骨髄

線維症,2Z 骨髄併性牌艦大,22 および非白血性巨核

球性骨髄症,23 等の数多 くの同額語が使用 されてい

るとい うことは,本症の発現形式がいかに変化 に忍

んでいるかを示す 2425骨髄線維症の発現 には,多

くの物理的および化学的な物質が寄与すると想定 さ



chLonde,fIuonde28 and severalhormones.3237
A numberoEradlOaCtlVeSUbstanceshavebeen

showntobeet･OloglcagentslnCludlngPhosphorus,38

strontlum38andradium39 Llmltedexpell)menta一

evldence31mdlCateSthatamlCrOlnfalCtOfthe

bonemarroIV,SecondarytooccJuslOnOfasmall

nutnentarter10le(S),LSfollowedbyLocatedmyeLo･

flbrosJS ExperlmentS2930alsohavesho､vnthat

deathofhematopoletlCCellsonanlrnmunolog]c

baらlslSrOHo､vedbyf･brosIS Becausesomany

d"eIISefactorshavebeeJ"t10JogJCan)･lmPllCated.

thlSdlSeaSe,Llkehepat)c clrrhosIS,hasbeen

characterlZed asa morphologlC entlty ､Vlthout

etlOloglCunlty.6 FuI､thel･mOl･e,becausemallyOf

theet10Log.cagentsmentlOnedI)】･evlOuSlyaretoxIC

tothebonemarroIV,lthasbeenpostulated6that

thepathogenesISOfTTlyeloflbros)srevoJvesabout

muLtlpleep･sodesofnecroblOS.SmVO)vlngPnnCl-

pa‖ythe morematurehematoTX)LetlCeleTTlentS

Theoret■ca=y,th.sISfoHoIVedbyareact.veover-

gl･OIVthofthelessmatureelementsIVLthhematoge-

110uSA.ssemlnat10Il､Vh)chresults)T.eXtl･anledullary

hematopoJeSlS RepeatedepJSOdesofnecroblosIS

ofthebonema汀OWlleSultLnSurVIValofolllythe

leastdlfferentlatedelements.thesuppol･tlng

sh･uctures,lVlllCheventuallypt,edomtnate

Currentlythemostpopulartheoryconcel･rungthe

ctLOlogyandpathogenesISOfmyeloflbrosISCOnSlders

thISdlSeaSetObeapseudoneopLastlCPrOllfet･atl0n

oltheretlCuLal.systemandrelatesrnyelofLbrosls

toleukeJTnaandthemallgnantlletlCuloendothel10SIS.

AcloselntcrJCJatlOnShlPhasbeenpostulatedfor

alLtlle SO-Caltcd myelol)】･01lfel･atlVe dlSOIders

polycythennavera,myelogenousleukenl･a,mega･

kal.yOCyt■Cleukern■a,erythroleukemlaOfd･Gugllelmo

and myelofLbrosls■いOJ3 Flgure 3 luustrates
someoftheserelattonshlpS Apostulatedmye lo･

stlmUlatoryfactoI.(S)Jltheol･et)Cally"clteSthese
relateddLSOrders,and)nthecaseofmyeloflbrosLS

notonlyactsuponthebonernarroIVbuta)soupon

hematopo】etlCrestsJ2 Anequallyp】auslbJeexpla-

natton,orcouI､Se,､VOu】drelatethesedlSOrdeIStO

the removalorlllaCt】VatlO110f50me 11atural1y

occurrlrtglrLhlb】torJ･factoI･

ProIX)RentsOfthethlrdprmc･palconceptofthe

pathogenes)らofmyeLoflb.･os･srefuteanyre)at10nShlp

toleukemlaandconsldermyeloftbrosISaSaPmnary

れている これらの作用剤には,ベンゼン,26･27 四

塩化炭素,弛化物21および放題のホルモン32~3'があ

る.燐,38 ス トロンチュ-ム3Bおよびラジウム39等

の多数の放射性物節も病因的因子であることが証明

された 少数のj盲験31では′トさな栄兼細動脈の閉郷

に絹発する骨恥の微小梗塞に続いて,FR局性骨髄線

維症が起ることが認 め られている また.別の実

額2930は,免疫学的根拠に基づ く造血細胞の死滅縁

に,線維症が起 きることを証明 した.多種多様の要

因がその病因として挙げられているので.この疾IL,a

は肝硬変症と同様に,単一の病因によらない形態学

的な疾魅として特色づけられた.6 更に,先に述べ

た病因的作用剤の多 くは,骨髄に対 し毒性を1了する

ので,骨髄線維症の病因は,主 としてより成熟型の

造血要素の死生のくりかえしのためではないかと考

察 されるに至った.6 理論的には,これに引続きよ

り成熟度の低い造血要素の反応的な増殖が起 り,血

行性紬布の結男ミ髄外造血が出現す ると考 えられる

個性におけるたび血なる死生の発生は,澱も低分化

の智東.すなわち支持構造のみが残存する結月ととな

り,これが結局大部分を占めるに至る.

現在,骨髄線祁症の原EElならびに発生(:J災Iする

収も一般的な学説では,この疾患は網状拭系の腺癌

棚増殖であると考えられ,骨髄線維症を白血病およ

び悪性細網内皮腫症に関連があるという 共性多血

球血症,骨髄性白血病,栓球血病, d'Gugl､cln-0

型の赤血白血病および骨髄線維症■=0~り.TSのいわゆ

る "骨髄増殖性陣智 ′′に密接な相互開院があると思

われる 図3はこれらの相互関係の若干を示す.哩

論的にはある骨髄刺激性因子一1がこれらの障害群 を

活発すると考えることができるが.骨髄隷従症の甥

合は単に骨髄ばかりでなく,残留造血組払12にも作

問する また,これらの陪審が自然に作用 している

ある雌の抑制因子の除去 または不活性化に関迎があ

ることも勿論十分可能性がある

骨髄繰推症の病因に関す る第 3の主要概念の

支持者は.白血病 との関連性 に反論 し,骨髄線維
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FIGURE3 POSSIBLElNTERRELATIONSHPBETWEENMYELOFIBROSISAND

THEOTHERMYELOPROLIFERAT【VEDLSORDERS

図 3 乍毒髄線維症とその他の骨髄増殖性陣晋との関係
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症 を原発性骨髄不全症であると考え,12 38 41--7 逼在

的骨髄梯化生は,jiiに代慣性過程であるとしている

これに類似 した説で許髄線維症は別の血摘草的陣gL:

が消推 した後に続発するという 随伴する骨髄梯化

生は,代†馴生のものであると考えられている

本論文の研究は,召qJfL線,#症の病因論をfB等明す

るには要 らないが, 〝骨髄増殖説〟を支持する立域

にある '把離放射線照射後に,骨馳性白血病の発病

頻度の榔加が証明されている.18~5) 本研究の結束に

おいて,'J電離放射線被爆後,召髄線維症にも増加を

認める 共通の病因の証明は,必ず しも疾患と疾怨

との間の関連性 を示すものではないが,2000m以内

の距離(蓑4)に見 られる骨髄線緋症および白血病の

戯度と被爆距雌 との附のかなり-rrしたr韻Ⅰ油性 は,

極めて有志であると思われる 更に, Leol-ard 等■2

の報告 とは逆に,極めて多数の骨髄線維症例が,忠



termlnateaSacutemyeloldleukemlaaT)ademon-

strate,atautopsy,bothdlSeaSeSandtranslt10nS

between Th)らexperlenCelnthepresentstudy
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dLagnOSeS OfrnyeJoElbrosIS,myelold leukemia,
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clear･cutentltleSandd】fferenceslnprOgnOSISand

therapymake)ImandatorytoseparatethemInto

tndLVLduaLgroups.ThevanabJet･esponslvenessof
thebonenlarrOWe)ementstoast)muLusofconstant

orvanab)eexpress)Onoveraperiodoftlmemay
WeHaccountforthetranslt10nCasesIVhlChoccaslOn-

aHyconfusethepICture lnthepl.eSentSerleS,
thedlagnOS)SCOuldhavebeenestablJShedoI･atleast

stronglysuspectedLnaHbutIcaseantemortem

lV)thanadequatesurglCa=)OnemarrOIVb10PSy.

Myeloflbroslscancerta)nlybeincludedexperlrnen-

taHybyavarletyoftoxICSubstances,however,

thlSStudypreselltSIlttJeevldencetolmPJICate

muJtlpleepISOdesofnecrob)oslslnt∫legelleSISOf

th】sdlsease ALthough10nlZlngZ･ad)atlOnlnSUf-

flClentquant)tylSknowntoproducenecrosISOf

a)1hematopoleticelements,55 theexposureneces-

sarytoproducechromeboneman･owfa)luremust

apparentlybelnSma)IlnCrenlentSspacedovel･

longper10dsoftlme3956 1thasbeensatdthat
no casesofman･ow fa)Lure haveEo]lowed an

LnStantaneOuSexposuretOLOrlLZingradlatLOn,aS

lnatOTTuHVarfare.6 1fmyeloflbrosISWerere)aモed

to multlPle ep】SOdes ofnecroblOSIS,a Slngle
)onLZlngLnSultwouldnotbeexpectedtoproduce

thesyndromeofmyeloflbrosLS Theargument

coo)dbeadvarlCedthataslnglelargelnsu)tmlght

becomparabletonumeroussmallones However,

onelnSultcouldnotexplamthechatnofeventsset

forthlntllemultlp)elnfarcttheory,especla)ly

thegenesisOfextl･ameduLlaryhematopo)esIS tn

addlt10n,neCrOblOS)SOfbonemarroIVCellsIVaSnot

acons)stenti)ndlnglnthecasesmc)udedlnthe

presentreport Theabsenceofmyeloldnecrosls

hasbeencornrnenteduponbyothersS･7 Introduct)on

oftheconceptofmetastatlcnestsofhematopoletlC

cellsdoesnotseem necessarytoexplalnthe

genesISOEextrarnedullaryhematopo,esIS･ Fecal

性骨他性白血病 として終結 し,剖検において両者の

病変と移行を証明する.この経験は他の人々も報告

している.52~51 それらのl巽)連性を示す証拠は増加 し
ているとはいえ骨髄線維症,眉髄性白血病,異性多

血球血症および赤血白血病の個々の診断名を礎棄 し

て総括的用治,骨髄増殖性疾怨を用いることはとて

もできない.骨髄増殖性障害の大多数は.それぞれ

少 なくとも瓜籾は明白な単独疾患であり,予後およ

び蝶法に差異があるため個々の群に分けることはど

うしても必嬰である 一定の州rHHこ亘 り型の一定 し

た刺激 または細々の型の刺激を受けた瑚合,骨払梢

成草葉がそれぞれ異 なる反応を示すために移行型例

が出現 して既床性の混乱が時々生ずることになるの

であろう.本症例群で生前に十分な外科的骨髄生検

が行なわれたならば, 1例を除く全例において,骨

髄線維症の診断を下 し持たでもあろうし,または少

なくともそれが強 く疑われていたであろう

骨髄線維症は,様々の名言性物罪によって英験的

に誘#することができる しかし,本研究はこの疾

患の発.生 と度韮なる死生症との関連を示すような証

拠は殆んど認められない 十分な丑のI電離放射線が

全造血賓紫に壊死 を生ずることは分っているが,55慢

性骨髄不全症 を招来するためには.長期即日二わたり

散見頻回照射の苔桃が必要であると思われる 39156

原子戦争などの場合のように,昭離放射線の瞬間蛸

射後には骨髄不全症例は生 L:ていないといわれてい

る 6 もし,骨髄線維症が死生症の頻回尊さ生にr姐係

があるとすれば,一回の電雌放射線 照射 によって.

骨髄線維症の症候群は生 じないであろう 1回の大

丑照射は,微丑毅回蛸射に匹敵するだろうとの諭吉兼

を進めることはできるだろう. しかし1回の照射に

基づいて多孝吉性梗塞説において挙げられる連鎖解凍,

特に骨髄外造血の起因を説明することはで きない

更に骨髄細胞の死生症は,当論文で禎われた症例で

は一打 したfVr兄ではなかった.骨髄壊死の欠如につ

いては,他者も吾及 している 5 7 造血細胞の拡移

巣 という概念の導入は,骨髄外造血の起因を述べる
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hematopoletlCrestsOrmultlPOtentlaHymphoblasts
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serleSOfcasesbetweenmarrow flbrostsand
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natural'phenomenon,58 andIndeedhasbeenseen

lnnOneXPOSedcasesatABCC,the)ncreased

lnC.denceamongexposedlndlVtdualssuggeststhe

posslbll)tythatsomeofthesecasesorlgmatedas
tt･uernyeloflbrosISandthatdul･Jngthetransit)On

toleukemtaalltheeXtramedullaryhematoI)01ettC

focilVeI･ereplacedby)eukemlClnflltrateslnmuch

thesamemannerasthenormalmedullaryhernato-

polettccellsIVerereplaced

ThereseemstobeevenlessevldeIICelnthe

presentstudytosuppol･ttheconcep=hatmyelo-

flbrosISrePl･eSentSaPrlmarybonemarrowfallure

wlthsecondarycompensatoryhematopoleSlS

Extramedullary hematopo)esISPredatlng VISlbJe

mye)oflbrosls has been reportedonnumerous
occasIOnS5･45.52 andthlSOftenoccursIVhllethe

bonemarrowISactuallyhyperce)Iular.Although

cellularEtymaynotCOrre)atewithfunctLOn,Cases

havebeenreportedwheresplenlChematopoleSIS

deve)opeddesplteeffectlVemarrowerythropoleSIS

asdemonstratedbyIsotopeStudtes･52 Inaddlt10n,

myeloldrnetaplaslaWhlchlSasinequanOnOf

myeloflbrosISlSSeldornobservedlnothertypes

oflongstand川gbol1emarrow fallure.Certalnly

thehyperplas)aofallthebonemarrowelementsm

lVhatappearstobetheearlleSteXpreSStOnOfthe

diseaselSmoreSuggeStIVeOfalleaCtlVeOrneOP)asltlC

processthanadegeneratIVeOrregreSSJVeOne･

のに必要ではないようである 骨髄に異常な彩管を

及ぼす刺灘に対 して,肝臓,牌臓,リンパ節等にお

ける胎児性残留造血組織または多分化荷旨性 リンパ芽

球 も反応を呈することが考えられる.この点につい

て本調査症例群における骨馳線維症 と肺臓線維症と

の大まかな相関関係は,確かに興味がある 肺臓線

維症は,造血活動の部位に限定 され,骨髄外造血過

程の正賓部分であると思われた.可‡実上,この所見

は同一の刺撒園子が召髄内造血および骨%外造血病

躯の双方に対 し形智を及ぼ している似合に,予期 さ

れる所見と全 く同 じである.更に興味 あ るこ とは,

被爆群において,骨馳梯化生の明確な形跡 が な く,

疑問の余地のない白血病症例に,骨髄および肺臓線

維症の芋芭生頻度の明白な上昇が認められたことであ

る 57 白血病に付随 した骨髄線維化は, "自然〝現

象58としてよく知 られており,実際ABCCでは非被

爆例にも観察 されたが,被爆群におけるfTJ髄線維化

の鼎度のJ倍大は,これら症例の若干がj.-i性骨化包線維

症として起った可能性があり,また白血病への移行

中,正論な骨髄造血細胞が白血病細胞によって毘換

されたと全 く同 じ様式で,骨髄外造血全病炎が白血

病性浸lr空目こよって志換 された可能性があることを示

唆する

現在の研究段階では,骨髄線維症が続発性代慣

性造血を伴なう原発性骨髄不全症を現わすという概

念を支持する根拠は,より少ないようにさえ思われ

る 許耽線維症が観察 される前に.骨髄外造血が認

められたという報告が腰つかあり,5 45･52 1】髄が英

際過形成を呈 している朋に.fj髄外造血が しば しは:'

起 っている.#1胞充:R度 と機能 との相r朴まないかも

知れないが,放射性同位元架による研究では,肖髄

にかなりの赤血球造成能があるにも拘わらず肺胞造

血が孝芭現 した症例が報告 されている 52 更に,水年

にわたるその他の型の眉髄不全症では, FT髄線維症

に必要欠くべからざるものである召髄様化生はまれ

にしか観察 されない.疾恩の収 も777期の発現と考え

られる状態における全骨髄要素の過形成は,退行性

または変性過程 というより反応的または腕焔形成過

程を示唆する
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Thereappearstobenoevldencetosupportthe

conceptthatmyeloflbl･OSISmtghtbesecondaryto

anotherspentlhematologlCdISOrder Thepeak

lnCIdetlCe OCCurred lV】thtn 10yearsafter the

exptostonoftheatomlCbomb,atabouttlleSame

tlmeleukemlareacheditspeak,alldbeforeany

casesofpolycythemEaVeraOre一･ythroleukemlaCame

toautopsy. Pal･entlletlCa11),,mentlOnShould be

madeofthefactthatnocasesofrnyeloflbrosIS

llaVe been recorded ln aUtOpSleS atABCC,

IllrOShlmalnthepenodsubsequenttothepresent

studyalthoughthismaterlaJIVaSnotreVlelVedby

thepresentauthors

TuberculoslshasbeenLmPllCatedsporadlCallyln

tJlegeneSJSOfmycJofLbTIOSlS.596J Although
tuberculosISIVaSdocumentedtn3ofthe12cases

lnthepresentstudy,thlSdoesnotrepresentan

unduJyh]ghIncidenceofthlsdlSeaSem Japan

dunngthePenodoEobservatlOn,aSreflected)n

theautopsyserleSatABCC.InaddltlOn,ln20f

tlleCasesWlthtubercuLosJSthelnfectlOuSP10CeSS

obv】ouslyPostdatedthemyeloflbI･OSISandlVaSa

near-tel･mlnalcompJlcatIOnOfthehematopo)ctJC

disease Itdoesnotseemunreasonabletosuspect

thatmyelof】bl･OSIS,1nCOmmOnlV山10theIChI･OnlC

hemaLopoletlC and retlCuloendothellaldlSeaSeS,

mlghtpredlsposeanmdIV)dualtodeveloptubercu-

1osIS HoWeVel,,dlreCtaCtlOnOfthebac川u50f

tuberculosIS Ora Cu･Culatlng tOXln Cannotbe

excludedasposslblecallSeSOfmyeloEJbrosIS In

thlSCOnneCtlOn,ho､vever,Muller62 1nalarge

seIleS OfpatlentS Wlth tubercuJosIS found l10

1nCreaSelnpl･lmaryhematopoletlCdtsorders.A一so,

durlngTrluChoftheperLOdofobservat)onfor･the

presentl･ePOrttubezculosISIVaSaVeryCOmmOrl

dlSeaSelnJapan(autopsyprevalencealmost15-000

cases per 105 autopsleS)､Vh日e myeloflbrosIS

remamedveryrare(84casesper105autopsleS).

SUMMARY

Thepresentstudysurnmanzestheclln･Caland

autopsyi)ndlngSln12 patlentSW)thldtopathlC

genera)lZedmyeloflbrosISW･thmyelo.dmetapLasta

autopstedovera10-yearperldatABCC,Hlroshlma

TenofthepatlentSWereexposed to10nlZtng

骨髄線維症は,別の血液学的陣蜜が消滅 した後

に続発するのかもしれないという概念を支持する根

拠はないようである 原子爆弾の爆亭主後10年以内に

その発生府度のピークが起 り,丁度その頃白血柄 も

そのFLi高に達 し,その叔Fn'l発生年度以前には,兵性

多血球血症または赤血白血病の剖検は行なわれてい

tJ.い 本著者は,この調査の期間以後に姓められた

剖検材料の検討は しなかったが,広島ABCCにおけ

る剖検でう]髄線維症の報告はなかったという節を付

言 しておく必要がある

骨髄線維症の原因は,時折結核症に関係がある

とされてきた 59~61現症例にFlでは12例中3例に結核

症が見出されたが,ABCCにおける解剖例群に見 ら

れる通 り,このことは検索糊IhT仲 においてEl本でこ

の疾患の発生が甚だ しく高率であったことを示すも

のではない 更に,結核症を伴なう2例では,感姓

過程が明 らかに骨髄線維症の後で発生 し,造血疾怨

の末期に近い合併症であった.骨髄線維症は,他の

悩性造血性疾,LEI.および細網内皮性疾患と同様に,紘

核症を発生 させるような繋因を与えるのかもしれぬ

と疑 うのは不当ではないと思われる しか し,結核

梓薗ない し循環する苛性の直接作用が,骨髄線維症

の原因であるという可能性を除くことはで きない

もっとも,これに関 して MuHeI62は結 核 症 を有

する多数の私書の大規模な調査において,原発性造

血障害のfTLi加を兄いだせなかった 本論文で行なわ

れた症例検索の期間中では,結核症は日本では極め

て多く (剖検による発生頻度は,剖検105 当り殆ん

ど15,000例)他方,骨髄線維症は極めてまれであっ

た (剖検 105当り84例)

結 論

本研究は広島のABCCにおいて,10年の期間中

に剖検 された骨髄化生を伴なう特発性,全身性骨髄

線維症12例の臨床的,病理解剖学的所見を総括 した

21



Fad)atIOnatthetLmeOftheatoTmCbombLn1945

Theautopsypreva)encelnthese10exposedpat)ents

hasbeenshoIVntObed汀eCtLyproportlOnaltothe

dlStanCe from the.hypocenter lVLth the h)ghest

frequencyamongthosesurw orsmostprox)mallJ･

exposed TheautopsyPreValenccofmyeloflbros)s

amongmembersoftheexposedpopuLatLOnWasfound

tobe4);ttmesgl･eaterthanam0-1gthenOneXpOSed

autopsypopulationatABCC and18tLTTleSCreate).

tllan the autopsy prevalence throughouttlle

reTTla】nderofJapaII A)thoughthePresentreport

stronglylmPJICateSIon)ZlngradlatlOnlnthedevelop-

mentofatleastsome casesofmyeloflbrosIS,)t

doesnotexcludethe posslbllltyOfotherorevel1

synergysttc agents No relatLOnShlP Was found

t*tlVeendegreeofexposul･eandtlrneofonsetof

symptoms. lntegI･at10nOfthe presentdata lVl【h

the cunent concepts of rnye)of)brosIS and the

mye)oprollfelatLVeA)sordet.slsdLSCuSSed

症例中10例は1945年の原爆爆発時に花離放射線 を受

けた.これら10例の被爆者における骨髄線維症の剖

検額度は,至近距離で被爆 した被爆者に骨髄線維症

が高率に発現するということをもって爆心地からの

距離に直接比例することを示 している 被爆者IiREZ]

における骨髄線維症のABCC剖検例は非被爆者にお

ける骨髄線維症の剖検例より45倍多くみられ.ま

た日本における同症の剖検の戯度より18倍多い.こ

の研究は∴屯離放射線が少 なくとも骨髄線維症のあ

る例の孝さ現に関係 あることを強 く示唆するが, しか

しこれはその他の因子.あるいは協同作用l当子の存

在の可能性を除外するものではない.被爆程度と171

発症状の時期には関連がなかった 骨髄奴岩も症と骨

髄増殖性障書評の煎近の概念をもって本研究の所見

を統合 し考接 した
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L6 V̂ UGHANJM Ĥ RRESONCV Leukoerythroblasいcanem)aandmyelosclelosIS JPathBact48339.1939

(白血赤芽球性貧血および打髄硬化症)

L7 CARPENTERG,FLOEモYCM ChronlcnollLeukemLCmyeJosLS ArchIntcrnト1ed67489.1941

(恨性非白血性侶髄症)

18 LllCKLINGRA Ch'onlH 10nlcukemLCmyCLos■s QuartJNed6253,1937

日劉生非白血性 呂髄症)

19 1日三IVERrF MegLlknryocytlCmyelosESlV】thosteoscLeLOSLS JPathBact45383,1937

(骨硬化症 を伴 なう巨核球性骨職症)

20 STEPHENSl)J.BREDECKJF A】eukcmcnye)oらlsIV】thosteosclerosIS AmlInternNed61087,1933
日.B硬化症を伴なう非白血性屑髄症)

2L ME111rLRSR.RUSKGV FJbrosISOfthebonemar10､V(myclorLb10S)ら)assocLated､V】lhaleukemo】dbloodpl仙 rc ^mc.JPath13377,1937
(頬白血病性血液像を伴 なった骨髄の線維症)

22 B̂ LLINM,HORSEPF MyelophthlSlCSPlenoJrLegaLy JAM^5391671,1927

(計髄妬F性脚艦大)
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27 Ĝ LLEA Benzenepo】sonlng､Vlthtl)zzarcexLramedulLa■)LlematOPOleSIS ArchPath25315,1938

(異様な骨他外道を伴 なったベンゼン中和症)

28 LINSMANJF.McMURRAYCA FLLmrldeosteoscJcrosISFromdrLnkLnglVatCL Rad■ologyLLO474.1943

(飲料水による肘 と骨硬化症)

29 BUNTINGCli ExpcrlmentahnemlaS川therabb】t ∫ExpNed8625,1906

(兎における英験ElMT血)

30 FIRKETJ,CAMPOSES GeneralLZedmegalocaryocylICreaCtlOrltOSaPOn川POJSOn‖lg Bu一lJohnsHopklrLSHosp33271,1922

(サポニン申掛 二村する全身性巨核球性反応)

31 KISTLERGH S叫UeT)CeSOfexperlmeJILaHnfarct)onohLlefemurlnJabb'ts ArchSulg29589.1934

(兎における大腿骨の実験的梗塞の後発影響)
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