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【総合科目から】  「血液の構造」 要旨 ⑦⑧ 

 二 宮 治 彦 （臨床医学系） 

「血液の構造」⑦ 貧血 講義要旨  
（2009 年６月１日 筑波大学 5C216） 
 
前回の講義は、造血幹細胞が様々のサイトカインの

刺激によって分化・成熟していくには、造血細胞にお

ける転写因子が関与しているという話で終わったと思

います。一部の受講生から質問をいただきましたが、

骨髄だけでなぜ造血が行われているのかについて、骨

髄の模式図を示します。この図に示されるように、骨

髄にはいわゆる「微小環境」（microenvironment）と

いうのがあって、この環境下で幹細胞から前駆細胞へ

と、分裂・分化し血球が産生されていきます。この環

境は、「はぐくむ」という言葉が一番あっているとおも

いますが、これらの細胞が成熟した血球になるまでは

骨髄が抱え込んで育てているのです。成熟した血球（＝

たとえば赤芽球が脱核した後の赤血球）は骨髄の造血

環境から放出あるいは遊離することによって、血管内

へ現れるようになります。この「微小環境」（＝造血に

最適な環境）が骨髄には備わっています。胎児期には

造血の中心であった肝臓や脾臓には骨髄のような微小

環境がありません。成人期にあっても、ある種の血液

疾患では「髄外造血」という現象がみられることがあ

るのですが、このときには、本来なら（骨髄造血なら

ば）放出されない未成熟な段階の血球が血管内に放出

されて血管内を循環することが知られています。 
 さて、今週は「貧血」についてお話しをします。皆

さんが一般に使っている「貧血」という言葉には立ち

くらみを主症状とする「脳貧血」＝「起立性低血圧」

もあると思いますが、今日お話しする「貧血」は単位

あたりの血液中でヘモグロビン（血色素）濃度が低下

した状態のことをいいます。これは医学的な定義です。

体内の血液量は急激な出血（失血といいます）などの

場合を除くと、ほぼ一定量に保たれていますが、徐々

にヘモグロビンや赤血球の濃度が低下すると、血漿量

が増加し血球量が低下するという現象がおきて、「貧

血」という病態が発症します。つまり血液量は保たれ

るのに赤血球の濃さが低下してくるということです。 
 これまで、造血調節機構についてお話ししてきまし

たが、この機構のどこかに異常が起きると「貧血」は

発症します。貧血になる原因をこの発症メカニズムの

点からみて大きく分類すると、①血液を造るサイドの

問題と、②血液を造った後の問題と、に分けることが

できます。造血は骨髄で幹細胞から造られているので、

この幹細胞が減少すれば貧血が発症します、病名でい

うと「再生不良性貧血」といって、貧血すなわち赤血

球の低下のみならず、白血球や血小板といった細胞も

低下します。「再生不良性貧血」は腫瘍性の病気ではあ

りませんが、骨髄には造血細胞が少なくなり血液中の

血球も減少してしまうのです。先週お話ししたときの

図にあったように、再生不良性貧血では骨髄で脂肪が

増え、造血細胞が低下します。これとは対比的に、造

血の場である骨髄を、正常ではない造血細胞や異常な

細胞が占拠してしまって、正常な造血が抑制されるこ

とがあります。「急性骨髄性白血病」や「骨髄異形成症

候群」ではこのようなメカニズムで貧血が起きます。

骨髄における赤血球造血には、ヘモグロビン合成（成

熟）をしながら細胞が分裂し最終的には脱核して赤血

球が産生さます。従って、ヘモグロビン合成が障害さ

れると貧血に結びつくわけです。前回までに、鉄はヘ

ムの生合成に必須であるという話をしましたが、最も

頻度の高い貧血である「鉄欠乏性貧血」はこのような

メカニズムにより発症する貧血です。また、先天的な

グロビン合成障害である「サラセミア」という病気も、

ヘモグロビン合成に問題があって発症する点では「鉄

欠乏性貧血」と同様のカテゴリーであるといえます。   
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ヒトの生体内で最も活発に細胞分裂を行っている組織

は骨髄の造血細胞です。この細胞分裂に必要な栄養素

である葉酸やビタミン B12（コバラミン）が欠乏する

とこのメカニズムで造血障害（＝貧血）が起こります、

赤血球のみならず白血球や血小板数も低下します。一

方で、赤血球の造血だけに必要な鉄の欠乏による「鉄

欠乏性貧血」では、白血球や血小板は低下しません。 

 
ビタミン B12 欠乏症の骨髄に見られる「巨赤芽球」 

 
 鉄は以前の講義でもお話ししましたが、体内には相

当量の貯蔵鉄（＝１／３程度）があるので、簡単には

欠乏しないようになっています。ところが、慢性の出

血がその主な原因ですが、鉄の体内貯蔵がなくなると

赤血球のヘモグロビンを合成するための鉄が不足して

貧血に至るようになります。貯蔵がなくなるまでは、

ヘモグロビンの合成を最優先にして鉄が利用されるわ

けです。鉄欠乏性貧血になった人には、その鉄貯蔵は

ほとんどなくなっているといえますし、貧血がないか

らといって鉄の体内貯蔵が十分にあるかどうかは通常

の検査のみからはわからないということができます。 
 以上が、血液を造るサイドの問題（原因）による貧

血ですが、血液を造る場所に問題がなくても、造った

後に問題があると貧血が発症します。急性の出血（＝

失血といいます）はこのメカニズムとしてよく理解で

きると思います。出血以外の原因で赤血球が体内で壊

れやすく寿命が短くなった状態を「溶血」と総称しま

す。この原因には①赤血球自体の問題と、②赤血球以

外の問題に分けることができます。赤血球自体の問題

には、１）赤血球の膜の（主に先天的な）異常で赤血

球が球状となって壊れやすくなっている病気や、２）

赤血球のエネルギーを造る解糖系酵素に関係する異常、

３）赤血球が補体成分から攻撃されやすくなってしま

う赤血球の異常、などがよく見られる疾患です。赤血

球以外に原因があって赤血球が壊れやすくなる原因に

は、自己抗体（抗赤血球抗体）、物理的破壊（行軍ヘモ

グロビン尿症）、赤血球への寄生体（マラリアなど）な

どが知られています。 
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総合科目 「血液の構造」⑧ 白血病 要旨  
（2009 年６月８日 筑波大学 5C216） 
 
先週は赤血球の病気ということで、簡単に「貧血」

についてお話しをしました。赤血球の病気としては、

貧血の反対側に「多血症」という病気もあります。  

今日お話しをする白血病とは、主に白血球が正常のコ

ントロールをはずれて、自律的に増加してしまう病気

のことですが、赤血球の産生が正常な制御を受けない

で、不必要に増加している点では、「（真性）多血症」

も白血病に近い病態で起こっているということができ

ます。 
 さて、白血病の講義に行く前に、赤血球の病気を診

断する際に、血液のデータ（たとえば赤血球数、へも

グロビン濃度など）はいろいろな血液疾患に関する重

要な情報を与えてくれますが、図にあるように、赤血

球の形態を注意深く観察すると多くの情報が得られま

す。１）連銭形成、２）赤血球凝集、３）マラリアな

どの赤血球寄生体、４）鎌状赤血球など、赤血球の形

態は重要な情報を提供しています。今日お話しをする

白血病でも、異常な細胞の観察や分析がその診断に重

要な情報を提供します。 
 
 「白血病」とは、造血前駆細胞の腫瘍性変化で、自

律的な増殖がみられる疾患の総称です。英語

で、”Leukemia”といいます。これには、急性と慢性が

あります。一般に病名に「急性」・「慢性」という接頭

語がつくとき、臨床経過から命名されることが多いの

ですが、白血病の場合には必ずしもこれが当てはまり

ません。急性白血病では自律的な増殖をしている細胞

（白血病細胞）は本来造血前駆細胞が有していた分化

能を消失していることが特徴です。この増殖によって

正常な造血が抑制されるので、貧血、血小板減少に加

えて、正常な白血球、特に好中球の減少による症状（感

染症）が加わり、「貧血」、「出血傾向」、「感染症（発熱）」

が急性白血病の３徴と呼ばれていました。これに対し

て慢性白血病は分化能を有した造血前駆細胞の自律性

増殖ということができます。先ほど述べた「（真性）多

血症（赤血球増加症）」もある意味では「慢性白血病」

の概念に近い疾患ということができます。 
 

 
 
急性白血病では骨髄で見られる顆粒球の中間的な分

化段階がなくなったように見えることから、これを「白

血病裂孔」と呼んでいます。 
 
 今回は、主に急性白血病の話をしますが、健康な状

態から一足飛びに「急性白血病」になるわけではない

ので、途中には、健常状態～急性白血病への移行期が

存在するはずです。こういった移行期にも似た状態を

「前白血病」と定義すると、この中間的段階でありな

がら、なかなか簡単には急性白血病に移行しない病気

があることがわかってきました。この病態は、以前か

ら知られていた貧血でもあります。つまり、鉄やビタ

ミンなどの造血ビタミンやミネラルを投与してもなか

なか改善しないことから名付けられた貧血の概念「不

応性貧血」ですが、現在では、形態的な異常に着目し

絵、MDS (myelodysplastic syndrome)(骨髄異形成症

候群）といっています。正常、MDS、急性白血病を区

別するためにも、これらの診断基準を設定する必要が
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あり、現時点では FAB 分類というものが広く利用され

ています。最近では、WHO 分類というのも提唱され

ていて、将来的にはこの方法や基準が利用されるよう

になるかもしれません。 
 この２つの分類法では若干基準が違うのですが、急

性白血病の臨床では、顆粒球や造血細胞の分化段階の

どの段階の細胞が腫瘍化して発症したのか？というの

が最初の大きな関心事となります。どういった細胞が

その起源なのかを知ることは、最適の治療法、この場

合、基本的には抗ガン剤の選択に関わってきます。 
 悪性腫瘍は全て、ある意味で遺伝子病ということが

できます。本来ならば刺激に応じて必要なだけの増

殖・分化をすべき前駆細胞が、自律的に（＝勝手に）

増殖する性格を獲得しているからです。急性白血病の

一部には、染色体に変異が起こって、その結果発生し

た融合遺伝子が、その発症に深く関わっているものが

あります。ＡＭＬ Ｍ２の t(8;21)、ＡＭＬ Ｍ３の

t(15;17)、ＡＭＬ Ｍ４Ｅの inv(16)等です。これらの

特異的な発生機序が明らかになっている白血病では、

単純に腫瘍細胞を、「全部やっつけよう！全部殺してし

まおう」という”Total Kill”の思想ではなく、分子異常

に特異的に、正常細胞には影響がない「分子標的療法」

あるいは異常な細胞を正常のように分化させてしまお

うという「分化誘導療法」などが開発される端緒をひ

らいたという点で、画期的なタイプの急性白血病とい

うことができます。将来的には全ての急性白血病に対

して、正常な細胞には影響がなく、異常な白血病細胞

だけを効果的に減らすことができれば、理想的な白血

病治療法が見いだされたことになるでしょう。しかし

ながら、現時点では、ある程度は正常な細胞にも影響

（＝副作用）を発揮してしまう抗ガン剤を組み合わせ

て化学療法が行われます。全ての疾患は「治癒」を最

終的には目指すのですが、「急性白血病」は発症初期の

治療ではいきなり「治癒」は目指すことができません。

しかし、腫瘍細胞をある程度減らすことができると、

発症時は抑制されていた造血（＝正常造血）が回復し

ます。これを「寛解 remission」といいますが、とりあ

えずの発症初期にはこの寛解を得ることが最大の治療

目標として初期治療を行います。そうして寛解が得ら

れたならば、造血幹細胞移植などが「治癒」を目指し

た治療法を次に考慮するようになります。 
 

 
急性白血病発症時の骨髄像（ライト染色） 
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