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elicitedtheideathatincreasedleukocytesmaybealsoinv()1＼･･edinintrinsicabnormality.

TheabnormalitiesspreadillgtObothe1-17throcytesandleuk()cytesins()me()fsmokerswere

thol将httok derivedfrompluripotentst(､mceus.Recentrepollsconcerninghighincidence

()fmyelodysplasticsyndr()meinsm()kersandmacrocytosisastheinitialsignofmy e l ()ホrsplastie

syndrome,togetherwithourdataofmaerocyt()sisinsmokers,suggesttheprogt-ビSSion

ofs()mesmt)kerswithmacr()cytosistomyelodysplasticsyndrome.

Keywords:smoking.1eukocyt()sis,macrocyt()sis.myelodl,splasticsyndrome

喫煙,白血球増加症.人赤血球症,骨髄異形成症候群

は じ め に

喫煙者は非喫煙者に比 し.白血球数が増加する(i二とも

に,-て 卜･りり･-′卜値が上昇し,動脈硬化を促進 し.ひ

いては莱櫓血管の閉塞性病変の原因をこなると考えられて

いる1).

最近 Nisse吊ま,骨髄異形成症候群 (MT)S)と関連

する環境要田を分析したとこF'.喫煙者および喫煙既往

著において=1ントロー-,L群に比 し有意に高い MDS(Tl

は,FAB分類で MDSと診断できない老人の特発性大

赤血球症 (idi叩athicmall-oCytOSis)8例中7例i･こお

駆細胞のコロニ-形成異常などの血液幹細胞の異常を示

す所見が認めL､-_-ナ1たと報告 してお車 1.人赤血球症 (ma-

crocytosis)と血液細胞の クロー一十JL左異常,ひいては

腰痛化との関連性を指摘 している.D()hy吊ま,化学療

法および放射線治療後iこ発症 した13例の2次性 MDS症

例の発症様式を観察し,その6例においては初発所見と

して貧血のHl1.現前に macrocytosisが認折られ また

5例においては初発所見が大球性貧血で慶,一･､たと報告 し

ている41.これらの所見は,原田不明と考えLT-'11ていた

macrocyTosisの一部に Ml)Sひいては急性骨髄性白血

病に進展する症例が存在する可能性を示唆Lている.

今回我々は,白血球数,および赤血球数と赤血球恒数

iこ対する喫煙の影響について検討した.白血球数は従来

の報告のごとく喫煙者で増加し,1日当たりの喫煙本数,

喫煙年数,喫煙係数 (1日当たりの喫煙本数×喫煙年数)

など喫煙の各要素と有意の正の相関を示した.十方,蘇

血球数については,有意差はないがむしろ魚の相関を示

す傾向が認められた.しかし,平均赤血球へモグロピソ

量 (MCH)と平均赤血球容量 (MCV)の両者において

は,喫煙の各要素とも有意な正の相関が認められ 輿煙

iこよりmacr(Yyt()sisが引き起こされると考えられた.

macroeytosisが造血異常の初発所見となlH るここ1二を

考えれば,この成績は喫煙と MDSの発症を結びつけ

る架け橋となる所見と考えられた.

対 象 と 方 法

対象は同じ職場の非喫 煙者98名と喫煙者 136名の男性

である.この 136名は,質問用紙への記軌 問診,診察.

検尿,血液検盈 生化学検患 胸部および胃十二指腸 レ

級,心電図などをこより病気が明かとなった場合は除外し

た嬢での対象者数である.年齢は非喫煙者24-59歳 (辛

均 :45.3才,中央値16才),喫煙者2卜･57才 (平均 :42.9

才,中央値43.5才)であった.喫煙者の 1日当たりの

喫煙本数は5-60本 (平均 :21.8本,中東値20轟)管

あー･--た.喫 煙期間は2-･4O年 げ 均 :1)2.5年.中央値22

午)であった.喫煙陳数は25-.1.600(平均 :505,中央

値上145)であ･･'た.非喫煙者と喫煙者におし､て.自動血

球計敷革 E-3OOOを衆意- シスメックス,神戸)により

白血球数.赤血球数,-モ ケ【Jビン値 (SLS法1,へて

卜'=ト′卜値を算定 し,赤血球恒数として MCH,MCV
を求めた,喫煙者で白血球の増加した8例においては,

自動白血球像分析装置て仁ケロ･リクス (オムロン,東京)

を開いて白血球分L垂は 算定 した.非喫煙者および喫煙者

における白血球数.赤血球数.-モグロビン値,へて ト

ウり･･J卜値.MCH.および MCV の有意差検定は

Studellt'sI-teStで行った.喫煙に関する各項 目と白

血球数,赤血球数,へモグロピソ値,ヘマ トクリット値書

MCH,および MCV の間の相関開床に-lいては散布図

より相関係数 (r)と危険率 (p)を求めた.Student's

t-testおよび相関関係においては.p<0.05を有意と

した.

結 果

白血球数については非喫煙者の平均±標準偏差は 5,440

±970/Ill,喫煙者では 6,890±1,820_/FLlであ.I).明か
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な有意差が認め1､.)わた (p<0.()011.赤血球数について

は非喫煙者の平均±標準偏差は 4.89×106±0.37×106ILL,

喫煙者では Ll.88×106±0.34×1()6./(1,であり,差は認

められなかった.ヘモグロビン値については非喫煙者の

平均±漂準偏差は 15±0.9g･dl.喫煙者では 15.4±0.9

窟潮 であり,明かな有意差が認められた (p-0.00江

ヘマ トクリット値については非喫煙者の平均±標準偏差

な有意差が認められた (p<0.00抹 MCH をこついては
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非喫煙者の平均±標準偏差は30.6±1.7pg.喫煙者で

は31.9±1.6pgであL).明かな有意差が認め上二二)わた

(p<0.001).MCV値については非喫煙者の平均±標準

偏差は 93.4±Li.7g:dl.喫煙者では 97.6±4.3g,dl

であり,明らかな有意差が認められた (p<0.001)(義

i).

白血球数に対する1日当たりの喫煙本数.喫煙期間お

よび喫煙係数の相関関係については,喫煙本数 とは

t･-0.5(BLpく().00い,喫煙期間とは r-0,456(p-0.001),

表 1 非喫煙者,喫煙者iこおける各検討項 目の平均,標準偏差,中央値と Student'st-testによる
有意差検定

検 討 項 目 統 計 非喫煙者 喫 煙 者 student'st-test

対象者 (入) 98 136

年令 (才) 範囲 24J-ノ59 21-57 p=0.019平均±標準偏差 45,3±∴9 42.9±8.I

中央値 46 43.5

喫煙本数/冒 蘇 0 5--60

平均±常準偏差 0 21.8±8.9

中央値 0 2()

契煙期間 (年) 範囲 0 2--40

平均±標準偏差 0 22.5±8.2

中央値 0 22

喫煙係数 範囲 O 25-1,600

平均±標準偏差 0 505±301

中央値 0 445

白血球数 (/pl) 範囲 3,GOO--7,900 3,600-ノ12,500 p<0.001平均±標準偏差 5,440±98(ー 6,890±1.820

中央値 5,300 6,500

赤血球数 (XlO6/pl) 範囲 4.22--6.18 4.14--5.67 p-0,838平均±標準偏差 4.89±0.37 4.88±0.34

中央値 4.84 4.83

Hb(蛋/dD 範囲 13.4-17.4 13.4--17.8 p-0.001平均±標準偏差 15±0.9 15.4±0.9

中央値 14.9 15.3

Ht(%) 範囲 41.十-54.2 41.4-.54,2 P〈O.001平均±標準偏差 45.7±2.6 47.4±2.6

車乗億 45.6 46.9

MCH (pgう 範囲 25.4--34.5 28-.37,1 P〈O.001平均±標準偏差 30.6±1.7 31.9士1.6

中央値 30.7 31.8

MCV (nl 範囲 80.3.-105 4.14--5.67 p<0.001平均±標準偏差 93.4±4.7 97.6±4.3
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および喫煙係数とは r-0.507(p<0.001)とすべてC･')

項目について,相関係数0.5前後で,有意な正の相関が

認められた (図 1).赤血球数との相関閏棒に一lL､ては,

1日当たりの喫煙本数とは r-0.(Xi5(p-0.350),喫煙

期間とは r-O.118(p-0.()891､および喫煙係数とは

r-0.132(p-O.0571であり,有意差は机 ､が喫煙係数

との関係で弱い良cJT)相関傾向を示した (図 21.へモゲ

ロビンイ直 とLT)相関関 係については, 1Fpl当たJ)〔7)喫煙本

数とは r･-O,172しp-O.()131,喫煙期間とは r-O.177(p-

0_011)および喫煙係数とは r-0.1O4二ltp-0.1361であ

り.喫煙本数と喫煙期間においては相関棟数0.173-0.177

上相関は弱いが止の相関関係を示した (図 31.へて 卜

17■ト′卜値との相関関係EE･LT:)いては, 1口当たり'Tl喫煙

本数では r-0.232Lp1-0.仰1),喫煙期間出土r-O.228

(ド-0.001),および喫煙係数とは r-0.171(p- ().0151

であり,喫煙本数と喫煙期間および喫煙係数のいずれをこ

おいても,相関係数は0.171--0.232と相関は弱いが有

意な正(171相関を示 した し図 Jl.MCH との相関関係に

ついては 1口当たり('T)喫煙本数と.は r-0.328(p<O.(1)1㌦

喫煙期間とは r-0.356(p<0.001),および喫煙係数!二

は r-0.338(p<0.001)であり,喫煙本数と喫煙期間お

よび喫煙係数のいずれにおいても,相関係数0,328-0,356

で有意な正の相関を示した く図 5).MCV との相関関

係については,1El当た･')L')喫煙本数とは r-O.L･1105Ll)<

煙係数とは T一-0.-118(p<0.0011であり.喫煙本数と

喫煙期間および喫煙係数のいずれにおいても,相関係数

0.405-LO.456で有意な正の相関を示した し図 61.8人

の白血球増加症 (平均±標準偏差 :10.71)5±819ILllを

示した喫煙者において白血球分画を検討Lた!ここ/l.梓

状核球2,4±1.5%,分節核球46±Ll.6%. りンべ球.･14

±2.90/.,単球4.9±1.7,%＼好酸球2.6±2.ョoo,好塩

基球e.3±0.5%であり,特定の分画の増減は認められ

なかったが,このことは分画の割合の多い分節核球とリ

ンパ球の爾分画の増加が示唆された く寮 凱

考 察

我々は,喫煙と血液検査所見との関連について,同一

職場の男性を対象として,質問用紙-の記載,診察,血

液検査などを行い解析した.喫煙の内容については質問

用紙-の記載により情報を得たが.[〔i.】答についての不完

全さは否定できない.しかし,職場の男性全体としては

6割以上が喫煙者であt),禁煙の働きかけが乏しい職場

環境であるため,喫煙を過′ト評価して記載する傾向は少

ないと考えられた.また,喫煙既往着については特別な

扱いをしなかったために,非喫煙者として処理されてい

ら.それにも関わiT'ず,白血球数.へそ1LL7ビン値,へ

て トウlト′卜値,MCH,～/lC＼:'においては明か左相関

が認められた.

従来の報告と同様.喫煙により白血球数は有意に増加

Lた.喫煙Ipこよる白血球増加症の詳しい機序iこ一･--いては

明かでたし､.一一一部i二は喫煙が誘因となった慢性気管支炎

の存在が想定されているが,今回の検討では問診,診察

をこより明かな気管支炎を有する例は含まれていない.壁

煙の気相成分に含まれるニトUサミソなどの有害物質や

粒子欄成分に含まれるペソゾピレン,ニコチンなどの有

害物質などによる白血球造血もしくは体内の白血球分布

をこ対ずる直接作周や,ニコチンのカテコ-ルアミン遊離

作周をこよる白血球の辺縁プールから循環プ-ルへの移動

などが白血球増加の原因として考えられる.また喫煙は,

白血球数を増加するだけでなくす白血球の変形能を阻害

するとと転に5)†白血球の凝集能を先進することが報告

されており6),動物受験では白血球の血管内皮細胞-の

粘着を引き起こすことが明らかにされている7).これら

の所見は,輿煙による白血球の増加とともに,喫煙が誘

因となる動脈硬化症および末棺血管の閉塞性病変の発症

に深く関与しているものと考えられる.また喫煙者では,

白血球遊走能の低下が認められることより即,非喫煙者

をこ放し易感染性があるのかもしれない,

赤血球に対しては,喫煙をこより有意差はないが低下す

る傾向が認められた9-義,へモグロピソ億とヘマ トク

リット値は,従来の報告の如く,喫煙により有意に増加

が認められた.当然の如く,MCH,MCV は喫煙によ

り明らかな増加を示し 喫煙により赤血球数は低下傾向

を示す-もの〔T),1つ1つの赤血球は明らかに大型化し,

へモグ[7ビン含量も増加しJ=.喫煙による.･･＼てトウlト′

卜の卜界は,喫煙によJ)CO が血中iこ取り込まれ Hb{0

の割合が上昇するためにへモグロピソの酸素運搬が障害

され そのため巌織が酸素欠乏の状懸となり,腎からの

エリスロボエチソ産生が克進ずることをこより,赤芽球造

血が刺激されることi･こ加え,喫煙により循環血凍量が減

少することの組み合わせで生じると考えられている9).

この機序が正しいとすれば,組織の酸素欠乏をこよりエリ

スロボエチyの産生が克遺し,増加したエl)スロボエチ

ンが骨髄の赤芽球造血を刺激することになり.ど

B12や葉酸欠乏のない通常の状態であわは.む

ン

赤

ミ

ろ

々
′
し

血球数の増加が表面iこ出て,経過とともに鉄欠乏状態と

なりMCH や MCVは低下するはずである.しかし実
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表 2 白血球増加症が左̀上L)Ilた8例LT)喫煙者における白血球分画

喫煙者 年令喫煙本数喫煙年数喫煙係数 白血球数 梓状核球 分節核球 リンパ球 単球 好酸球 好塩基球

1 46 20 20 400 10.GOO ま 54 43 2 0 0

2 44 20 23 460 一0,400 且 38 50 4 7 0
3 49 30 30 900 lU100 1 48 42 8 1 0

4 55 17 30 510 10,10(I 2 47 42 6 2 i

5 53 40 35 1,400 9.900 2 44 47 5 2 0

6 41 2() 21 420 10,300 3 48 43 5 2 0

7 44 30 23 690 12,500 4 43 42 5 5 1

8 46 30 27 810 101900 5 45 44 4 2 0

平均±標準偏差 lOJ25±8192.4±1.546±4.6 44±2.94.9±1.72.6±2.30.3±0.5

際は,赤血球数はむLfI)低If傾向にあり,MCH と MCV

が明iT)かに増加する.従来U)報告iこおいても,喫煙によ

るヘモ グロビン値やへI,･卜')りLリト値の上界は記載さIl

ているが,赤血球数についてはほと/LLJLI言及されていな

い.すなわち,喫煙による赤血球O-)異常は,-Tlりス[]ポ

エナンなどの造血因子のんが関与する畳的な赤血球の異

常ではなく,数は増えずに MCrlや MCV が増加する

という質的 (内田的)な異常と考えrつれる.また喫煙は,

赤血球のフィルタ-通過能 く変形能)を障害ずることが

明らかにきれておりは),これも赤血球の質的異常を示

唆する所見である.喫煙の赤血球異常を内田的異常とと

rっえることにより,喫煙による白血球の増加および変形

能の障害また准集能や粘着能の先進は単なる外因的な異

常ではなく,喫煙により白血球の質的異常が引き起こさ

れたものと考えることができる.このようiこ.喫煙iこよ

る血液障害においては,少なくとも赤血球系と白血球

(筒粒球系)にまたがる質的異常が存在することは,多

能性血液幹細胞の異常が開通 していることが想定される.

喫煙による血液異常を有する例の･-一部においては,こ

の段階で遺伝子や染色体の異常が存在 しているのかもし

れない.これらの例においては,macrocytosisを初発

所見として造血障害が進行 し̀11,結果的に MDSの病

像をとるに至り,最終的i･こは明かな急性白血病にまで進

展するものがあるのかもしれない.実際既に,喫煙者で

は MDSの発症が有意に高いとの報告は2㌧ この仮説

を支持 している.

ま と め

喫煙の血液検査所見に及ぼす影響を検討 したところ,

喫煙は白血球数を有意に増加するとともに.MCH,MCV

の明らかな増加が認められた,赤血球数は有意ではない

那,喫煙により減少憤向が認められた.喫煙によるヘモ

グロビン値や-て 卜'/り･.,卜値L')増加は,喫煙による酸

欠状態によりエリスロボエチッが産生きれ赤芽球造血を

刺激するためとされている. しかし エリスロポエチン

による刺激状態では,赤血球数L')増加が前面に現れ 経

過とともに鉄欠乏により小球性となるはずである.喫煙

により白血球や赤血球の撤能異常が引き起こされるとす

る報告がみられることもあり,輿煙による白血球増加と

macr(1Cyt()Sisの出現は,白血球と赤血球に共通する血

液幹細胞の異常に由来する可能性が考えられた.喫煙者

における骨髄異形成症候群の発症率が有意に高し､とする

報告と.lnaCrOeytOSisが骨髄異形成症候群の初発所見

になりうるとの報告を考え合わせる上 喫煙による造血

障害を示す例の-.一部が骨髄興形成症候群へ進展する可能

性が示唆された.
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