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序

部会長江頭靖之

キノホルム部会は本協議会が46年度から部会制をとるKあたって新たK設けられた部会である。と

とに部会成立のいきさっと研究目標等を記し，あわぜてとれまでの研究進捗情況の概要を述べて序K

かえたい。

話がいささか遡るが，昭和44年の秋，本協議会が発足した当時スモンの原因KついてすでK感染説，

ビタミン欠乏ないし代謝障害説，各種の中毒説からアレノレギ一説まで各様の推測が公となわれていた。

それぞれκ大なり小なりの根拠があったが，スモン患者の発生情況．臨床症状や剖検所見までも説明

するKは具体的な証拠が不充分で，説得力K乏しかった。そのような折であったから協議会は，会員

を疫学，臨床，病原，病理という四つの方法論的専門分野K分け，まずスモンの原因究明への確実な

足掛りを求めるための研究組織をつくった。当時スモン患者発生K地域集積性があるととが強調され

たため、ウイノレス，マイコプラスマを含む徴生物が原因として有力視された。一方症状の一つである

緑舌を執劫K追求したグループの着目がやがて実を結び，翌45年初夏Kは糞便や尿まで緑色tてするこ

とがあるとの緑色物質がキノホルムの鉄キレー ト 物であると同定された。との成果は別のグノレーフ·~

よって直ち陀スモン患者のキノホノレム剤服用調査へと進められた。その結果キ剤への疑が深まるとと

も（に早くも 9月上匂Kは厚生省Kよってキ剤使用見合せという行政措置がとられた。その後全国の

スモン患者を対象とした服用調査成績もキノホノレム原因説を支持する結果となったが，とれを否定す

るデータは少なかった。

とのようにして昭和46年度を迎えた。 具体的Kウイノレスやキノホノレムという原因因子が挙げられて

くると，それら因子の一つ一つを充分K検討するととが当然とられるべき方針でありそれK向って会

員の専門知識を集約的K動員することが要請された。なぜならばその解決は患者諸氏の不安の軽減や

治療対策と病気の予防方針決定のためK緊急かっ切実だからである。従って研究組織の中にも，端的

K徴生物とキノホノレムを標携した研究グループを作るととtてなった。同時K協議会は冒頭K述べた通

!J k 班制から部会制Kと発展的な編成替えをお、こない，徴生物部会とキノホノレム部会とが，疫学 ・

保健社会，治療予後，病理の各部会とならんで編成された。

キノホノレム部会の発足Kあたって，先ずスモン患者の発生状況，臨床的事項，病理所見Kついての

特殊性を列挙し，とれらがキノホノレムKよって説明できるか否かを検討しそれぞれの項目について

調査，確認，検索等を要する問題点とその重要度とを整理した。その中Kは，外固にたけるキ剤使用

の実状を知る ζ と，感染説の有力な根拠となった病院の症例Kついてキ剤服用調査をする ζと，低発
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生地域の住民の服用情況についての諸調査なよびキ剤を服用してい左いスモン患者の精査が含まれて

いたが，ナでK疫学臨床関係の2部会が実働しているので，との方面の研究はすべて両部会K任せる

ととにした。

いきないキノホルム部会はそれ以外，言いかえると実験室的手段でなとなえる範囲で，キノホノレムと

スモンとの関係の有る無しをあきらかKするための研究を担当するととKなった。その結果として，

キノホノレム部会という名称からすれば，キノホルム関係の臨床 ・疫学等を含むべきであるKもかかわ

らず，内容的K全領域K及ばないととKなった。とれを多少とも補ったとすれば，協議会がとの年度

から各部会Kなける発表や討論の内容をその都度全員K速報するという方法をとったとと．年度末の

協議会総会十てないて綜合討論の時間を予定したとと，なよび臨床各科所属の会員のうち実験室的手段

Kよるデータを発表してきた方は当部会員Kj:,，願いしたζとである。

以上のような事情から，協議会研究報告書の46年度のシリ ーズの編集K際しても，キノホルム服用

者K関する臨床（治療予後）疫学等のデータはすべてそれぞれの部会報告K収録され，本キノホノレム

部会報告には含まれていないととをとくにな断りしてなかねばなら左い。

目前の課題であるキノホノレムとスモンとの因果関係を実験室内の研究手段によって明らかKするた

めK次の 4重点研究目標をかかげた。 I）キノホノレムを経口投与するととKよって，実験動物K，で

きれば2種以上の動物Kスモン患者の定型的病変にできるだけ近い病変を起させるととが急がれた。

とれが確実KなればキノホルムKよる人体スモン研究K対して有力な基盤が得られ，それをモデルと

して各方面への進展が可能になる。 2）因果関係を明らかKする上で次K重要なのは投与されたキノ

ホノレム自身が神経系K達しそζK障害が起るまで滞留しているか否かの問題であり， 3）同時K体内

キノホノレムの定性的定量的の証明法が是非とも開発されなければ左らない。とれはスモン症例Vてなけ

るキ剤服用の有無の客観的証明K欠かせないし，さらUては動物種や個体問の発症の難易を攻める一つ

の重要な手掛りも与えるととが期待される。 4）キノホノレムの体内への吸収，その後の代謝過程と神

経その他への作用機構の研究も欠かせない。

以上のような研究目標をかかげ， しかも限られた予算をできるだけ効率よ〈使うためK，標識キノ

ホルムやピーグル犬のよう念高価念研究材料を共同購入する方法もとられた。そのためKある部会員

Kは自由な発意Kもとずいた研究が後廻しK1.lるようなととも生じたと思うが，幸K部会員の協力が

得られた。年度内K3回開かれた当部会の研究会にないて研究発表とならんで，研究方針や結果の整

理Kついても長時間討論された。

実験室内手段Kよって達成すべき第lの目標はイヌ，ネコを用いて略々達せられたf
米その後本報告書ができあがるまでK，サノレとウサギtてついてもキ剤経口投与によ って脊髄のゴ

ノレ束に明らかな病変が発生したという発表があった。

-111-



すなわちそれらの動物の神経の病理組織像は，人体スモンの定型的組織変化と同じ範噂K属する病変

と判断され，その投与法， 1日投与量，投与期間などKついても患者例とそれほどかけ離れた条件で

はないといってよかろう。第2の目標K対して標識キノホノレムが有効K使われて病変部への滞留など

注目すべき成果が得られたが，長期間Kわたる実験Kついては予算上も施設，技術の点でも制約があ

って問題が将来K残された。第3の目標Vてついては，有力友生化学的ならびK組織化学的証明法が開

発されて応用の道が開かれたのは大きな収種であった。第4の目標に対する研究もすぐれた発想にも

とずいたデータが数多く発表された。 一方，中毒過程の追求K必要な基礎的知識の積上げの不足もな

ないきれず，すべての過程が早急Kは解明され左いとしても，原稿締切hの後Kも着々と成果があが

bつ込あるととはまと とK喜びドてたえない。

以 上
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I.緒言

1 キノホルムの毒性に関する研究

池田良雄，

鈴木幸子，

戸部満寿夫，

川崎 靖

（国立衛生試験所・毒性部）

小林和雄

キノホノレムの毒性を明らかKする目的で，動物（ ニワト リ合よびモノレモット）vcよる毒性実験を行

つてなり，既K成績の一部を昨年度の研究報告書K発表した。

今回，ニワトリを用いて性差なよび年令差Kよるキノ ホルムの毒性の差を見るためK実験を行った

ので報告する。

［.幼鶏による実験

方法 前報で用いたと同じ局方キノホルムを同じ方法で3カ月間K亘り， 1日1団連続経口投与

（但し日曜日を除〈）した。

動物は解化後7週令のニワトリ 雄雌各々20羽で，これを雄雌各々 5羽から念る4群K分け，キノ

ホルムの投与量K対応して低用量（ 20 0呼i/Kg/day），中用量（ 5 0 0呼／Kg/day），なよび高

用量（10 0 0呼／Kg/day）群とし，残 ！？ 1群を対照群とした。

一般症状bよび体重を毎日観察 ・測定し， 3カ月目K動物を解剖して血液学的検査，血液の生化学

的検査，なよび病理組織学的検査を行った。

結果

I.体重

体重の推移を図 1vc示す。雌の低用量群を除いて処置群ではいずれも対照群K比べ増加の抑制傾向
を示す。 しかし，用量間Kは一定の傾向が殆んど見られない。

2.一般症状

雄では，低用量で1例vc2週間後K流涯を認めるが間も左〈消失する。中用量群では3週噴1例K
鶏冠，肉髭（ v亡くぜん） ，口腔粘膜の槌色（貧血機症状）会よび軽度の歩行障害が生じ，その翌日死

亡した。また別の1例は5週頃から同様の症状を呈し， 3日後K末期状態Kなる。また他の1例は明

らか左症状の発現在＜ 6週後K死亡した。高用量群では3週頃1例に流涯が認められ，その後約1週

して貧血機症状と軽い歩行障害が現わオi，さらvc1 0日後K死亡した。また別vc2例が約5週頃K流

涯を呈したが，その後自然、K回復する。さらK，他の1例は約4週後から軽度の敏行を示し，その後

弱い貧血機症状を示したが，漸次とれらの症状が消捜した。

一方雌では，低用量会よび中用量群ともK対照群と比べほとんど差が左〈 ，死亡例も出現しない。

高用量群では4週後vc1例が舌表面の黒褐色化を呈し，2日後弱い貧血機症状が認められ，さらVてそ
の10日後K死亡した。別vc1例が約8週後K特異な症状の発現な〈死亡した。
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自然死した動物の出現状態は表 1V'C示すとうりで，雄雌ともKキノホノレム投与Kよると考えられる

一定の傾向が認められ左い。

4.血液学的検査

3カ月自に実施した赤血球数，赤血球容積（ H七） ，総ヘモグロビン量（ H b ）の測定成績を表2

V'C 示す。

雄雌ともK全ての処置群で赤血球数の減少傾向を生じ，さらに雄では日も値の棋少が認められる。

しかし，とれらの変化Kは用量問K著しい差を見ない。
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Tab.I Morもa1 l七y

Group D os e An i ma 1 M ontll Sum 0 f 

呼yK9/day sex number 1 2 3 death 

c 0 nもrol 。 国 5 0/5 0/5 1/5 1 

f 5 0/5 0/5 1/5 1 

Low 200 m 5 0/5 0/5 1/5 1 

f 5 0/5 0/5 0/5 。
Middle 500 m 5 1/5 2/4 0/2 ~ 

f 5 0/5 0/5 0/5 。
H 1 g tユ 1000 也 5 0/5 1/5 0/4 1 

f 5 0/5 2/5 0/3 2 

Tab.2 Hem aもological findings 

Group N o • Of Red cell Hも 日 b 

animals （× 1 0 4) （%） （呼／de)

Conもrol 4 291.0士23.48 40.6土 3.15 10. 7土 1.43

Ma le L 4 244.0土 22.52 30.9土 2.1や7ド10.1土 2.33

M 2 273.5 34.8 8.9 
〉｜〈

H 4 241.3土 30.10 31.5土 5.26 9.7士0.70

C onもrol 4 279.8土23.89 36.8土 4.48 8.7土1.80

F e ma 1 e L 5 248.2土24.20 38.8土 4.86 8.9土 0.30

M 5 249.0土34.02 34 .1土 3.09 8.2土2.14

H 3 252.0土 16.64 43.8土 17.97 9.2土 1.64

〉ド Pく 0.05

ヰ吋〈 Pく 0.01

5.血液の生化学的検査

血清中のブドウ糖，総蛋白量，なよびアルカリ性ホスフアターゼ活性（ A I P ）の測定結果は表3

K示すとなbである。
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Tab. 3 B iocnemical analysis of serum 

Group No. Of Glucose P roteia ALP 

animals 呼1/dt g/dt u 

Male Conもrol 4 191土15.2 4.2土0.79 40.5土 5.67

L 4 164土 27.4 4.2土0.45 35.8土 6.羽

M 2 194 4.6 34.7 

H 4 100士28.7 3.7土 1.59 26.0土 18.62

F e male c 0 nもrol 4 234士57.8 s.1士0.24 50.2土37.41

L 5 225土24.0 5.3士0.80 28.3土 11.36

M 5 205土 20.4 4.8土0.79 30.0土 3.48

H 3 222土45.6 4.9土0.36 30.0土 12.23

ブドク糖bよび蛋白量Kは群問K殆んど差を見念いが， A I Pでは雄雌ともK処置群でいづれも低

値を示す。

6.臓器重量

臓器湿重量の実測値辛子よび体重比を表4'5 ~示す。

雄では，心なよび肺重量の誠少傾向が，また肝重量の増加傾向が実測値と体重比でともK認められ

る。さらK牌重量が低用量群で増加，高用量群で逆K低下の傾向を示す。

雌では，雄と同僚K心なよび肺重量の獄少傾向を見るが，肝重量については殆んど対照群と差を見

念い。しかし，腎重量が処置群でや込高値を呈する。牌重量はいづれの処置群でも軽度K低いが用量

間Kは一定の傾向を認めない。

皿．成鶏による実験

方法 幼鶏の実験で用いたと同じ局方キノホルムを同じ方法で1日1回3カ月間連続して経口投与

した。在な，症状が発現した例では，その症状の程度が重篤と判断された時点で投与を中止し，症状

回復の徴を見たとき再び投与を開始する中断方式を実施した。

動物は雄の成鶏10羽を用い，とれを5羽から在る2群K分け，中用量（ 5 0 0 呼／K9/ day）な

よび高用量（ 1OOO1fllJ/K9/ ct a y）群とした。

一般症状bよび体重を毎日観察 ・測定し，3カ月自に動物を解剖し， 血液学的検査，血液の生化学

的検査，名、よび病理組織的検査を行った。

結果

1.体重

3カ月聞の体重の推移を初期体重を基準とする増加率で示す。中用量群では殆んど増棋を見ないが，

高用量群では実験開始直後よ り棋少し，40～50日で最低（ー17～ー18）に遣し，以後その根少が続〈。
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Table.4 Absol uもe organ weighもS

Group No. Of Brain Hea rも L U旦g Liver Kidney S pla en 

animals g g g g g g 

Male Conもrol 4 3.8 14.5 17.5 57.3 18.0 4.9 

土 0.09 土 2.24 土 2.84 土 10.36 土0.83 土 0.72

L 4 3.8 11.6 15.4 74.1 16.7 7.4 

土 0.09 土 3.90 土 4.05 士11.0 土3.18 土 3.20

M 2 3.6 14.4 12.5 94.0 23.6 6.9 

H 4 3.9 10.0 13.7 68.9 15.l 3.5 

士0.36 土 3.83 土4.76 土 20.23 土 7.33 土 1.82

Female Conもrol 4 3.4 6.8 10.2 30.9 8.9 3.6 

士0.14 土 0.33 土 1.88 土 3.32 土 0.81 土 1.29

L 5 3.4 5.7 7.9 30.2 10.2 2.5 

土 0.16 土 1.15 土 1.38 土4.23 土 3.66 土 0.72

M 5 3.4 5.1 7.4 26.9 8.2 2.2 

土 0.20 土 0.94 土 1.05 土5.54 土 0.64 土 0.12

H 3 3.4 5.2 7.4 26.0 9.8 2.7 

土 0.25 土 1.03 土0.91 土2.20 土0.56 土 3.23

Table.5 Rel aもive organ weig nもs

Group No.of Brain Hea rも Lung Livar Kidney Spleen 

animals 

Male Conもrol 4 0.11 0.42 0.51 1.69 0.53 0.14 

土 0.01 土 0.04 土 0.06 土 0.42 土 0.04 土 0.02

L 4 0.12 0.35 0.45 2.25 0.50 0.22 

土 0.02 土 0.09 土 0.08 土 0.30 土 0.06 土 0.08

M 2 0.11 0.39 0.33 2.80 0.71 0.22 
＊ 

H 4 0.15 o.お 0.49 2.48 0.53 o.ロ
土 0.03 土 0.06 土 0.32 土 0.32 士0.16 土 0.05

Female 0 ODもrol 4 0.21 0.41 0.61 1.84 0.53 0.22 

土 0.02 土 0.04 土 0.11 士0.14 土 0.04 土 0.09

L 5 0.18 0.37 0.51 1.96 0.66 0.16 

土 0.10 土 0.06 土 0.08 土 0.23 土 0.25 土 0.04

M 5 0.26 0.39 0.57 2.06 0.64 0.15 

土 0.06 土 0.07 土 0.10 土 0.51 土 0.15 土 0.06

H 3 0.23 0.36 0.51 1. 79 0.68 0.18 

士0.02 土 0.07 土 0.05 土 0.08 土0.02 土o.os

* pく 0.05
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Fig. 2 Growth rates 

高用量群で投与開始8日後から 1例K下痢を伴う歩行障害が生じ，同時K他の4例が両下肢祉の軽

度のしんせんを呈する。その翌日Kは1例の歩行障害例ではその程度が強〈左 b殆んど立位を保っと

とが不能と在る。その後3日間薬物投与を中止したが12日ElK死亡する。他の4例中 1~Jは 1 5日

El K歩行不能状態で死亡し，残る 3例は薬物投与の断続を繰返し念がら，1例が89呂田K死亡し2

例が3カ月間生存したが，いづれも強度の歩行障害を認める。

中用量群では， 38日自に2例， 79日目Kl例で，高用量群と同僚K下痢を伴う歩行障害が出現

し，前2例は49と87日自に死亡する。 79日目K発症した1例は，その後薬物投与の中断を繰返

し，3カ月固まで生存し，残り 2例は実験期間中，明らか左症状の発現を認め左い。

3.死亡率

自然死した動物の出現状況は表6K示すと念りである。中用量群では2カ月なよび3カ月で各々 1

例，また高用量では1カ月で2例， 3カ月で1例の死亡を見る。

4.血液学的検査

8 8日自に実施した血液学的検査の成績は表 7K示すとなりである。

中用量群と高用量群の聞には赤血球数，区七値，草子よびHb値とも殆んど差がなく，対照例（ 1例）

との間Kも著しい差詮見？をい。
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Tab.6 Mo r七ali七y

Group Dose No.of Mo nもむ Sum 0 f 

呼1/K9/day Animals 1 2 3 de aも包

M i dd 1 e 500 5 0/5 1/5 1/4 2 

H i g h 1000 5 2/5 0/3 1/3 3 

Tab . 7 He maもOlogical findings 

Group ・No.of Red cell E 七 日 b 

animals （× 1 0 ) （%） （呼1/dt)

Co nもro 1 1 353 41.5 13.5 

M 3 334.3土 8.62 45.2土2.93 16 .6土0.48

L 3 367.0土30.6 45.0土5.63 14.4土2.91

5.血液の生化学的検査

9 0日自の解剖時に実施した血滑のブドク糟，総蛋白量，アルカ リ性ホスフ 7ターゼ活性（ A I P ) 

なよび尿素窒素量の測定結果を表8Vl:示す。中用量群に比べ高用量群でAI Pが低値を示すが，対照

値との間Uては差が念い。

・T a b . 8 B i o c h e m i c a l a n a 1 y s i s o ~ s e r u m 

Group No.of Glucose P r o七ein A IP U-N 

animals （呼1/dt) ( g/dt) ( u ) （呼／dt)

c 0 n七rol 1 280.7 4.10 5.57 2.46 

M 3 143.3士7.64 4.50土0.59 15 .67士6.97 2.65士0.49

L 2 227 .7 4.52 5.57 2.11 

6.臓器重量

臓器湿重量の実測値なよび体重比を表9, 1 0 K示す。高用量群で肝なよび腎重量が，いずれも低

用量群あるいは対照値を上廻る。

考察

キノホルムのZ毒性が，動物の性差あるいは年令差Kよって影響されるか否かを検索するためK，幼
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Tab.9 Absol uもe organ weig aもs

Group No . of Br a in H da r七 Lung Liver Kidney Spleen 

animals ( g) ( g) ( g) ( g) ( g) (g) 

Conもrol 1 3.4 14.3 8.4 21.8 7.3 1.6 

M 3 3.6 12.4 11.3 32.1 11.9 1.8 

L 2 3.4 15.0 10 .4 48.9 15.4 2.2 

Tab.10 Rel aもive organ waig hもS

Group No.of Brain Hea rも Lung Liver Kidney Spleen 

animals 

CODもrol 1 0.18 0.75 0.44 1.14 0.38 0.08 

M 3 0.17 0.77 0. 71 1.53 0.57 0.09 

L 2 0.16 0.71 0.49 2.32 0.73 0.10 

鶏なよび成鶏の両性を用いて3カ月聞の亜急性毒性試験を行った。

性差Kついては，幼鶏の一般症状で雄雌で若干の差が見られ，や込雄群で症状が強い傾向を見るが，

その他Kは特lζ性差Kよる変化の差は認められなかった。また成鶏での性差Kついては雄雌で実験時

期が異なるとと，またキノホルム投与の条件が異なるととなどがら必ずしも正確な比較はでき念いが，

全般的K性Kよる著しい差があると考えられる成績はないものと推測された。

一方年令差Kついては，一般症状でかなり著しい差が認められた。即ち，幼鶏ではその主症状が貧

血療症状で，歩行障害は軽度でかつ少数例KみられるK過ぎ左い。 一方成鶏ではその主症状は歩行障

害で，貧血縁症状を殆んど見左い。またその死亡率Kついても年令差が著しく ，成鶏で明らかK高率

を示す。

との年令差Kよる毒性の差の出現機構Uてついては，不明であるが，キノホルム投与量を体重K~当 り

で設定したζとが，一つC原因と考えるとともできょう。

即ち，l目当bのキノホルム投与総量は成鶏でよ b高いからである。しかし，このととK対しては，

今回の実験で成鶏の500呼投与群と幼鶏の10001119群では，総量としてはむしろ幼鶏の方がや〉高

いにも係わらず，その死亡率は成鶏で高〈 ．かつ症状の内容K著しい差のある ζ とから，必ず しもキ

ノホルム投与量の差Kよってのみ説明しえないととが示されたと見てよい。

年令差K よ っ てキノ ホルムの生体内代謝率ある州立，その嫌式が異~ったり，あるいは，キノホル
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ムKよって影響を受ける組織臓器の状態が年令Vてよって変る ζ とが，その毒性差の成因と関係すると

とが考えられるが，それを裏附ける現象を今回の成績から見出すととは出来なかった。

総括

動物の性差なよび年令差Kよって，キノホルムの毒性K差が生ずるか否かを究明する目的で，前報

で発表した雌の成鶏に対比して雄の成鶏と，両性の成鶏Kよってキノホノレム連続経口投与実験を3カ

月間K亘って行在った。

幼鶏では貧血症状が主徴として出現するが，成鶏（雄）では雌と同僚K歩行障害が高率K出現する。

また死亡率では成鶏が高〈，その毒性K年令Kよる差のあるζ とが強〈推測される。

一方性差Kよる毒性像の相異は今回の実験成績からは必ずしも明らかでなかった。

なb，組織学的検索を終了した時点で，さらK検討する予定である。
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2 マウスのキノホルム長期経口投与実験

上回 喜一， 河合正計， 前橋 浩

（東京歯科大 ・衛生〉

I 緒言

SMO  N病の原因物質がキノホノレムであるとしても，他の物質，例えば農薬左どの協同作用の有無

が未解決であるし，マウスによる発症を証明したものもない。今回マウスを用いて有機bん剤または

有機塩素剤とキノホノレムの同時投与群とキノホノレム単独投与群とを比較しさらK肝障害を会とさせ

る目的で四塩化炭素を投与したものKキノホルムを長期投与した群も比較検討した。

lI 実験動物

実験動物としては Ic R系マウス平（ 2 0～ 25.P-)5週令のものを用い，各群10匹とし， 3ヶ

月自に 5匹を殺し，各種検査を行い，残余の5匹は6ヶ月飼育した。キ ノホノレムはポリ エチレングリ

ューノレK予め溶解し，有機Dん剤としてはスミチオンの 50%乳剤を，有機塩素剤と しては農薬用B

H Cをポリエチレングリ ュールK予め溶解し， とれらを市販の牛乳に混ぜ，充分K境祥し，懸濁液を

作り，給水瓶Kより水の代bk自由K給餌した。なほ農薬用BH Cの組成はα：69. 31 %, β ： 

9. 7 2%, r : 1 5. 10 %. , o : 5. 8 7%であった。肝障害群としては実験開始前日(!L0.5 %四

塩化炭素o. s m.e／匹を皮下注射した。

4キ基周民指定量・

：；：ニt:HHン叫柑 ，~ょんd**
れ 5HCいα

Jll t-1 ヨ決~..20 川 ，?9\l'J&~HJWY'仰山叩d2777
T す ↑ 

600 

300 

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26()!U 

図 l キノホル ム投与量と経過

キノホノレムは図 lk示すようK漸増方法Kよ.!:J9 0 7.吻／K9/dayよ］？ 6 0 Omg／向／dayまで投与し

た。スミチオンむよびBH Cは全期間20 ppmを投与した。

ill 実験成績および芳察

実験期間中の 1日1匹当 Dの牛乳摂取量の経過を図示すれば図 2の通Dでばらつきが多いが，全期

s間の平均を求めれば図2の右端のグラフの通タでキノホノレム混入牛乳の投与群は対照群に比しその量
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スミチオンなよびBH C混入牛乳は臭のたキノホノレム単独投与群は他の群K比し多かった。は少し

め摂取量が少なかったと考えられる。次tて各群の3ヶ月までの体重増加幽線をよひ’平均増加体重は図

6ク月の体重漸加曲線なよひ・平均増加体重は3 VL示すようK、各群共殆んど差がみられなかったが，
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他のものも対照群K対して明らかK差があ図4VL示すようKキノホノレム単独投与群は著しく減少し，

それ以後漸次キノホノレムの投で，fTllJ/K9/ day 3ヶ月まではキノホノレムの摂取は最高150った。

キノホJレムの影響がみまたはむしろ体重減少がみられ，体重増加量は少し与量を増加するK従い，

とれらの各群の血清中キノホノレム量を東大薬学部田村研究室

キノホルム＋スミテキノホノレム投与群は0.03μ?/me,

-11ー

対照、群は0I 

3ク月で 10匹中 5匹を殺し，

にて定量してもらった結果，

られた。
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図 4 体重増加曲線 (6ヶ月）

オン投与群は0.01 μ?/mt，キノホルム＋ BHC投与群は 0.02μ? /mt，キノホルム＋肝障害群は

0.04μ?/mtであった。 SMO  N病患者の血清中キノホルムは 10 μ:?/mt位といわれているので，

との程度の血清中濃度では体重や臨床症状にも影響のないのが当然、といえよう。また 3ヶ月自の血清

のG0 Tは表1VL示す通Dで，各群共対対照群K比し差はなく，肝障害はみられず，四塩化炭素投

与群も治癒したものと考えられる。

表 1 1 2週の G0 T 

－－－－；－－－斗で三 1 2 3 4 5 平均

1 対 開 92 112 128 110 

2 キノホルム群 77 98 167 114 

3 キ＋スミテオン群 65 119 222 135 

4 キ＋ B H C 群 132 52 68 84 

5 キ＋肝障群 132 92 105 110 

次K症状なよび死亡状況でるるが，その経過は図 1(IL示す通タで， 3ヶ月まではキノホノレム＋肝障

害群が第2週Kl匹死亡した他は各群共死亡例はなかったが，それ以後キノホノレムを漸増するK従い，

キノホノレム群では 19週VL1 "Q!; キノホノレム＋スミチオン群では 131且 1 8週， 2 5週K各 1匹が，

キノホルム ＋BHC群では 17週VL1匹， キノホノレム＋肝障害群では 16週， 2 5週， 2 6週K各 1

匹が死亡した。

発生症状は肝障害群は実験開始後1～ 2日聞は動作がにぶ〈，クージの隅K うづくまるようにして
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いたが，それ以後は次第K回復し，元気になD，他の群共3ヶ月までは何ら特別な症状は観察されな

かった。 12週以後キノホルム投与量を漸増したが， 1 8週目頃よ bキノ ホノレム投与群中 2匹が異常

興奮状態を示し，毛並が悪〈なb，次いでとれらは19週または20週K左ると歩行がKぶ〈左.！？, 

写真1.

キノホルム投与例（ 1 9週目）

( 3 5 Omg/kg/day）ドルフィン現象

写真2.

キノホノレム投与例（ 1 9週）

( 350mg/kg/day）後此屈曲位（伸筋麻揮）
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腎部が床について後肢で体を維持できず，よちよち歩きの状態，す念わちトソレフィン現象を示し，

（写真 1 参照〉さらK尾を上げて空中Kつるし，次いで床 V'(j;~ろすと通常は後E止は開いて接地するカ：

とれらは屈曲位で接地する。す念わち後祉の伸筋麻癖症状がみられた。 （写真2参照）さらKとれら

のマウスは毛左みが極めて悪〈なb，つやは殆んど在〈，運動は極めて低下し．ケージ内でうずくま

る状態となb，さらK尾をもち上げ．空中Kつるした状態Kすれば通常のマウスは四肢を張たよう左

状態で，前，後肢共動かし，もが〈ような状態を示す栴 とれらのマウスは後肢は特K左右の肢が交

叉し，坐骨神経麻痔を疑はしめた。（写真3参照），その後とれらの症状が若干よくなったり，悪〈

左ったbを繰返えして 1～2週で死亡した。またキノホノレム＋スミテオン投与群でも 21週目K同様

の発症例が1匹あった。牛乳摂取量よタみて， 6ヶ月のキノホルム総摂取量は図 1V'L示す通bでキノ

ホノレム投与群が最も多く，平均1匹当.!J2 9 7 7呼，他の群は平均2702～2777~であ .!J. キノホ

ノレム摂取量の多い群で発症がみられ，農薬Kよる作用はみられなかった。

写真3.

キノホノレム投与例（ 2 0週 ）( 40 0 mg/kg/ day) 

後肢交文現象（坐骨神経麻捧）

3ク月自に殺した例の病理組織学的検査ではキノホノレム＋肝傷害群の一部K肝の脂肪変性像と背髄

の前角神経K軽度の空施形成がみられたのみで特異な変化はみられなかった。

発症例会よび6ヶ月自の病理組織学的検査なよび電子顕微鏡陀よる観察は現在検討中である。

なな3ク月目Kなける各群の肝の小片をエポオキシ樹脂Kて包埋し，約20 μの切片としたのちX

線マイクロプロープアナライザーによってヨード（特性X穂波長K入＝ 3. l SA。）の検出を行った

が，全〈検出出来なかった。
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N まとめ

キノホノレム投与fによるマウスの発症なよび他の物質の協同作用を検討するため農薬の有機 Dん剤

（スミテオン） と有機塩素剤 （B H C ）を牛乳中Kキノホノレムと共K懸濁させ，水の代DKマウスK

投与した。キノホルムの投与量は初め 90 mg/kg/dayよb始め漸増方式として3ヶ月目まで（ 150 

mg/kg/day ）までは，各群共K何ら影響はみられ在かった。 その後増加量を増すと共Kキノホル

ム投与群では 19週目（ 350mg/kg/day）なよび20週目（ 400mg/kg/day）にドノレフイン

現象，後肢の伸筋麻薄症状，後肢の交叉現象などの後肢支配神経の麻痔症状があらわれた。またキノ

ホノレム＋スミチオン投与群では21週（ 450mg/kg/day) (!( 1例発症した。他のものは特別左症

状はみられなかったが，期間中キノホノレム群は1匹， キノホノレム＋スミテオン群3匹， キノホノレム群

+B H C詳l匹，キノ不jレム＋肝傷害群は3匹が死てした。キノホノレム投与群K発症例がみられたの

は牛乳摂取量よD考えてキノホノレム摂取量が多かったためと思われ，スミテオンなよびBH C混合投

与Kよる影響はみられ左かった。左な発症例訟よび6ヶ月自の病理組織学的検査なよび電子顕微鏡tて

よる観察は現在在な続行中である。

百 文献

1）上田喜一．他：マウスのキノホノレム長期投与実験（1972），スモン調査研究協議会キノホノレム

部会，第3回研究会
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3. キノホルムの鐙光分析

上回 喜一 河合正計， 前橋 浩

（東京歯科大 ・衛生）

I 緒言

オキシンは各種金属イオンと錯塩を形成し，従来よb広〈定也定量分析試剤として用いられてか

b，特に8位K0 H基を導入したオキシキノリンは試薬自身の壁光性は極めて小さいと考えられる，

金属錯塩の生成Kより埜光性が増大し，壁光分析試剤として有用とされている。一方キノホノレムは7

ーヨードー5ークロルー8ーオキシキノリンであるので， とれK金属を加える ととKよb発壁光性物

質が形成されると考えられる。従って盛光強度の大な錯塩形成の金属イオンをみつけるととKより，

キノホノレムの定量が可能であり，さらKとの方法Kよb組織化学的K組織中のキノホノレムの同定が可

能であると考え各種の実験を行った。

Il キノホルム金属錯塩の盤光について

キノホノレム （2呼／m.£0.IN NaOH) 2. Om.£'1[各種金属溶液 （乙 r0c13’Ga012, Y (N03 )2 

ZnS 04, Cd012各 10 0 μp-/ m.£ ) 2 • 0 M を加え，とれに0.IN-Hclを加える ととによ D

p Rを変化させ，沈減形成状態を観察した。その結果はpHの低下KよP沈澱物形成は特別の変化は

なく，白色～黄色の沈設物を形成した。次Kとの混合溶液を漏過し，滴紙に付着した沈雄物を自然、乾

燥後，紫外線発生装置（入＝365mμ)(!Lょb埜光の強さを肉眼的K観察した。その結果は表1V'C示

す通bで，盛光の強さは<;ta>Z u >Zr> Y, C dのl願であった。

表1 キノホノレム と金属キレート の壁光性

金 属 壁 光 性 PH  

Ga 件＋ 9.24～ 7.8 

Zn 十十 9. 75～ 5.6 

Zr ＋ 9.6～6.1 

y 9.20～6.4 

Cd 9.7～6.0 

III キノホルム－Ga錯塩の溶媒中の盛光について

0. 5 %キノホノレム（ 0. IN Na OH) 1. Om.£'1( Ga013 ( 1 QQμp-/m.£H2 0) 1. Om.£, 2 0 % 

C H3 C 0 0 N H3 5. 0 M辛子よびH20 2 0 m.£を加え， O.lN Nao HでpHを8.5～ 10.0K調整

し，とれよDクロロホルムまたはピリジン ・ベンゼン（ 1 : 9 ）混合液30 Mで抽出を行った。 との

キレー ト生成物の盛光強度を盛光比色言十によD調べた。励起技長曲線なよび盛光波長曲線は図 1'1L示

す通bで，両抽出液共励起波長は420mμ であD，ピリジン・ベンゼン抽出液の最大壁光波長は525

mμ '1LあD，クロロホルム抽出液のそれは 530mμ にあった。
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図 1 盛光波長 自縛

そして埜光強度はベンゼン ・ピリジン抽出液の方が大でるった。 上記錯塩溶液の pHを8.55 , 

9.0なよび9.5と変化させてベンゼン ・ピリジン液で抽出し，埜光強度を測定した成 pH 9. 0 

以上では差は念かった。

次K前述の方法で加えるキノホノレム量を変えて検量線を作製すれば図2の通タで，キノホノレムの検

出限界はピリジン・ベンゼン抽出時0. 3 P.?' / 3 0 TTt£であり，クロロホノレム抽出時はo. 5 μ? /30 m.e 

であった。さらK溶媒抽出後24時間目K測定したととろ盛光強度は45～7 5 %（！（低下し，経過時

間KょD値が低下するととがうかがえた。

一一一一－ t:?リジン．ぺンゼン摘出

so~ 一一一一 クロロホルム抽出

~ 

30 

初
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1 
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7 

図 2 キノホノレム検出限界
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N 臓器中キノホルムの盛光法による定量

臓器中キノホノレムの定量を行なうためラァトの肝，腎，脳を 1.0 ?' tてっき生理食塩水9.0 m£を

加えてホモゲナイズし，との液K適当量のキノホノレムを加え，とれKGa Cl 3を加えて pHを9.0

以上K調整して溶媒KよD抽出し，回収率を求めた。肝内には自然埜光物質が多くあ!J,とれらの自

然筆光を調べると図 3~示すようK， 励起技長はピリジン ・ ベンゼン（ 1 : 9 ）抽出液は360,400

bよび470mµ~ あ !J' クロロホノレム抽出液は470mμであ!J, キノホルム－ Ga錯塩の励起波長と

は異なる。そとで励起波長42Omµ~ よる自然盛光の強さをみると図 4~示すようK埜光は殆んど左
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図 3 肝の自然埜光の励起波長
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図 4 肝の自然、盛 光の強さ
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そこで前述のようKキノホノレムなよびGa液を添加したものを溶媒で抽出した場合の励起波かった。

420mμ で励起させた埜光波長曲線は図

クロロホノレムは 5 25 mµ~てあ！？, 6 K示す通．りでピリジン ・ベンゼン抽出液は最大波長530mμ vc, 

長をみると図 5vc示すように水溶液と同じ 42Qmµ~てあり ，

100 

ピリジン・ぺンゼン（1: 9)摘出漁

クロロホルム摘出液
80 
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肝＋キノホノレム＋ Gaの埜光波長曲線図 6

励起波長＝ 4 2 0 mμ 

肝内の自然盛光KよD妨害されないととがわかった。そとで肝などについて添加前者と同様であ！？, 

とれら臓器ホモジとれら臓器内のキノホノレムの検量線を作製すれば図 7K示す通Dで，実験を行lへ
濃度

クロロホノレムによ

ネートの代！？ K蒸溜水を用いた対照、液と比較すると各臓器共抽出率は極めて悪〈，臓器の種類，

ピリジン ・ベンゼンによる抽出は23. 6～8. 6 %の回収率で，
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る抽出は33 ～ 6 0 %の回収率で， 対照（キノホルム水溶液 ） と異~bピリジン ・ベンゼン抽出よb

クロロホルム抽出の方がよかった。そ乙で生体試料の分析Kはク ロロ ホルム抽出を用いるとととした。
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図 7 キ ノホノレム検量線

v 家兎に対するキノホルム投与実験

家兎（ o 3. ZK9) \'L 2 00~/K9のキノホノレム（ C I B Aエンテロピオフオノレム 250呼／0.4?

使用）をl0 0 meの蒸溜水K懸濁させ，3日間耳静脈よ b点滴注射した。 3日後家兎は腰部よ b後肢に

麻揮があらわれた。 との家兎の肝，腎，脳内のキノホルムを前述の方法Kよタ壁光定量を行ったが，

キノホノレムを検出するととは出来念かった。 とれは検出感度が鈍いためと考えられる。

表2 キノホノレムの組織化学的検出法

1. 臓器を軽〈ホルマリン固定

2. クレオスタート で切片作製（ 1 0 -1 4 μ ) 

3. 氷酢酸 1Ome+ GaC! 3 500 ~\'L 2ー5分間畏潰

4. 氷酢酸1Ome+ GaC13 50 0呼¥'LINNaOHでpH8.6VLした液¥'L1 O分漫潰

5. 充分K水洗

6. グリセリン包埋

またこれらの臓器Kついてキノホノレムの組織化学的検出法（熊大医武内らの法）（表2参照） ¥'Lよ

Dキノホノレムの検出を試みたが，肝Kは陽性で主として Kupper氏細胞内Kキノ ホノレムー Ga錯塩

の盛光顎粒を認めたが，他の臓器Kついては検出出来なかった。

今回実施した盛光定量法はキノホルムを臓器内よb抽出するのではなく，キノホルム－Ga錯塩を

溶媒で抽出したためK検出感度が悪かったのかもしれないので，今後さらKキノホノレムを抽出分離し，

その後Ga液を加えてキノホノレム－ Gaの錯塩の生涯光Kよタ定量する方法Kついて検討する考えであ
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VI まとめ

キノホノレムが一種のオキシンであるととから，キノホノレムが金属と錯塩を形成し，埜光を発すると

考え， キノホノレムK各種金属を加え， とれらの錯塩形成の条件，壁光強度などを検討した結果， Ga 

が最も有用であるととを知った。ついで臓器中キノホノレムの定量を行うため， 臓器ホモジネー ト ~Ga

液を加え， このキノホノレム－ Ga錯塩の抽出液，励起波長，埜光波長在どの検討を加えた。抽出液は

クロロホノレムがよいが，回収率は臓器Kよタ異左タ 33～6 0 %で低〈，励起波長420mμ，埜光波

長は530血μであった。次いで家兎KキノホJレム 20 0 mg/kg/ dayを3日間耳静脈より点滴注射

した結果，家兎は3日後，腰部よタ後肢Kかけ麻揮が現われたが， との家兎の脳，肝なよび腎中のキ

ノホノレム量を盛光法Kよb測定したが，回収率の低いととと感度不良のため測定出来左かった。 また

熊大医武内らの法Kより組織化学的Kキノホルムを証明しようとしたが，肝のク yパ一氏細胞内Kキ

ノホノレム－ Ga錯塩の壁光頼粒を認めただけで他は検出出来左かった。

今回は臓器よ Dキノホルム－Ga錯塩の抽出を試みたが，満足すべき結果はえられ左かったので，

今後キノホルムを抽出分離し，その後 Ga液を加えてキノホノレム－ Ga錯塩の壁光Kよb定量ナる方

法Vてついて検討する考えである。

VII 文献

1）上田喜一， 他 ：キノホルムの埜光分析（ 1972），スモン調査研究協議会， キノホノレム部会，第

3回研究会

-21 -



4. キノホルムの体液中濃度。測定 (I)

宇野豊三， 北沢式文， 前田 温

（京大病院 ・薬剤部）

I はじめに

従来，キノホノレムは水に対する溶解度が少ないととから，消化管からの吸収はきわめて微量であり，

安全な腸内殺菌剤と考えられていた。しかし最近， ラジオアイソトープを用いた研究から．キノホル

ムの吸収が比較的良好でるるととが認められ，さらKキノホルムの生体内挙動，特K体内分布，尿中

排世率等に関する知見は増しつつある。しかし経口投与後C血中濃度を消化管吸収との関係Uてないて

検討した報告は殆んど見当らない。著者らはこの点K関してさらK詳細K検討を行左うためにまず

血液中のキノホルム量を測定する方法を確立した。またとの方法を用いて，経口投与後のラ y トの血

中キノホルム量を経時的K測定し，さらに連続経口投与した場合の結果とを併せて検討を行なった。

それらから得られた結果よ b，キノホルムが従来の薬物とは異f.i:！＇.！ ，特異な生体内移行を示すととが

明らかと左った。

JI 実験材料および方法

1.キノホノレム

スモン調査研究協議会よ b配布されたものをエタノーノレを用いて精製した後実験K供した。

2.試薬なよび溶媒

本研究K用いた試薬なよび溶媒はすべて特級，あるいはスペクトノレ用のものである。

3.動物実験

経口投与後の血中濃度の測定

体重150～220 ?-W1 Sもar系雄性ラァト Kそれぞれ所定量のキノホノレムの水性懸濁液（水の

量は2m.tl(C固定）を胃ゾンデを用いるととによb投与した。投与後，定められた時間Kラシト尾部の

切断Kよって採血し，下記の定量法Vてより含有きれるキノホルムの測定した。

4.定量法

ラッ ト尾部の切断KよD得られた血液 0.1 m.£を蒸留7..k1 m.£ lfC加えて溶血し，乙れに 30 %トリク

ロル酢霊2m.£を加えて除蛋白を行なう。遠心分離して上澄液2mtを4mtのベンゼンにて抽出を行なう。

とのベンゼン層の 3m.£をとタ減圧下で溶媒を留去した後， ピリジンo.5 m.eを加えて溶解する。との

液Kピストリメチルシリノレアセトアミド2摘を加えてシリノレ化した後，再び溶媒を留去して，得られ

た残留物をクロロホルム4m.tl(C溶解する。との一定量を用いてガスクロマ トK注入し得られたク ロマ

トグラムから面積法Kよタ含有して凶ゐキノホノレムを定量ずる。ととK用いたガスクロマト装置は，

島津製作所裂GC-5A.F.I.Dであ丸 1.5m SG3-I5のガラスカラムを用い，充損剤は

ポリエテレングリコール20M.20%, Support.celiもe 545, Mesh60～8 0のもので
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40me/Mz, N 2 Gas Carrier Temp. 150℃ Column ある。測定するに際しての条件は，

Range 0. 064m v v, 700me/mm, Rote Flow Al r Rate40mt/mi7z, Flow 同

Tem pはIO0℃である。Po rもInJect1on l03(MQ), Sens lもlv lもy

5.薄層クロマト

KよるMere k社製DC-Alufol1 Bを用いた。 展開溶媒はク ロロホノレFz54 K1eselgel 

4の混合溶媒である。ム：アセトンの6

結果及びラ考察ill 

1.検量線の作成

種々の既知濃度のキノホルム溶111.el(L I 111.t蒸留水を加えて溶血し，キノホノレムを含まない血液0.1 

検量線を作成し図 1l(L示す結果定量法K従って，s 0 1.）を一定量加えて，液（O.OOSNNaOH

上記の定量法Kないて血液の代.1?l(L蒸留水を用いて同様κ操作を回収率を測定するためにを得た。

血液Kよる障本定量法Kよる場合，とのことより，それぞれ図1と全〈重なる直線を得た。行ない，

害が全〈認められないととが明らかである。

60 

40 

20 

｛”
E
E）
岡
山
』
帽
』
崎
山W
R同

20 15 10 5 

Concentration(μg/ml) 

図1. Ca 1 ibra ti on curve of free ch inoform 
( rat) 

2.代謝物の検討

未変化のキノホノレムであるか，ガスクロマトグラフィ ーで検出されるものが，上記定量法によ ！＞＇

薄月面ク ロマトグラフィー及びヨードデンプン反応κょDあるいは代謝物であるかを検討するために，

定量法で得

ラットの血液中からは，

本実験l(Li.~ いてはキ ノ ホノレムのシリル化物が強い盛光を発するととを利用し，

その結果，

検討した。

られたキノホノレムのシリル化体を樽層ク ロマ 卜Kよタ検討した。
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とれは来変化のキノホノレムを用いてシリノレ化したもののスポァトと－i唯一のスポットが得られた。

生体試料から同様の操作を行なって得られたキノホノレムシリ AするR f 0. 5 8の値であった。一方，

ヨードデンプン反応Kよって遊離ヨー ドの存在を検討した結果から遊南で加熱介解後，化体を HCl

来変化のキノホ）l上記定量法で測定される物質は，とれらの結果よ!J'ヨードの存在を確認しえた。

ムそのものであるととが明らかとなった。

3.経口投与後の血中濃度の推移

図2をラットKキノホルム 10呼／2mt水性懸濁液を経口投与した後の血中濃度を追跡した結果．

との図2よ2 0μ?/mtの血中濃度が得られ漸次減少する傾向が認められたが．得た。投与直後Kは，

との物質の血中よ Dその半量が消失するK要する時間即ち生物学的半減期は著しり明らかなようK.

ζ 相当量が血中K残存している ととが明らかである。時間経過した後でも向，投与後 144く長〈，

のととよりキノホルムは長時間生体内K滞留するととが明らかとなった。

20 

10 

（

－

g＼
凶
ミ
）

－
mw
〉

ω
一勺
。。一迫

＋ 

144 120 96 72 48 24 

time (hr.) 

図2.Blood level of chinoform after oral administration 

10 mg/day 

一様κ減少する傾向を示してい図3K示すようK,その血中濃度は，さらK投与量を増加すると，

との変化るがその24時間の過程のなかKぉ、いてさまざまな変化を呈している ζとが明らかである。

投与量を増せば，κは画一性がなく個体聞の変動が著じるしいととが認められた。通常の薬物では，

とのような関係が存キノホノレムの場合，血中濃度もそれK対応して増大することが明らかであるが，

4 50 呼／K9投与した場合でも 2囲む実験結果はそれぞれ異在しないととが考えられる。すなわち，

投与量が90 mg/K9の方が 1so omg/K9を投与した場合よ D高い血中濃度また，

乙のように著しい個体閣のパランキさらに投与量と血中濃度との聞に対応する関係が
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図3.

消化管内の移行状況を検討した結果，投与量から血中濃度を予測するととは，認められないととから，

その

とのととよ

キノホノレムは，

一部が回盲部K認められたにすぎなかった。

他の実験K沿いて経口投与後のラァトを開腹すると，

大部分が5～6時間後Kは小腸部を通過し，

また，極めて困難である。
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D小腸部位からのキノホノレムの吸収は， 5～6時間でほぼ終了しているととが予想される。

3.連続経口投与後の血中濃度の推移

図4VLは，キノホノレムを 5呼／ body 連日投与した場合の血中濃度の推移を示した。一回あるい

は， 2回投与税血中濃度は約io μy /m.evrも遣するが，それ以峰は，キノホノレム投与しでも，それ

K応じて血中濃度の上昇は認められずほほ一定の値が維持されているととが明らかとなった。とれら

の原因Kついて今後検討を行左う予定である。
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キノホルムの体、液中濃度の測定（ID5. 

徹雄小室式文，北沢豊三，宇野

温前田

（京大病院薬剤部）

はじめにI 

キノホノレムを経口投与したあとのラシ 卜の血中濃度の推移Kみられた特異性Vてつい前報K為、いて，

て報告した。

血中よ りの減衰は持続的経口投与後の最高血中濃度と投与量との間Kは一定の関係が認められず，

初回投与Vてより血中濃度の上昇は認められる連続経口投与の場合，また，であるととが認められた。

との薬剤の半減期なよび投与間隔より予想される血中濃度の上昇は認め2回以降の投与κより，が，

られなかった。

とのキノホノレ血中濃度の変化を観察し，今回は，150Fのラァ卜の静脈内Kキノホノレムを投与し，

ムの前述した特異性について考察した。

実験方法1I 

静脈内投与の場合，5×10 -4  N N a o H VL.キノホノレムを静脈注射後の血中濃度の測定動物実験

その 0.5 meまたは 0.2 5 m＆をラット下肢大腿部静4 0 0 μ.f-/meの書ljk溶解した溶液を用時調製し，

前報の方法Uてよ bキノホノレムの測定を行なった。脈よD，徐々K投与を行ない，
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． 
（

一

E
＼
切
ミ
）

－
U
〉
申
｛
勺
。
。
－

a

5 

30 

200μg/ml 

15 20 

time (hr.) 

図1. Intravenous administration of chinoform 
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結果及びラ考察m 

120～220 Pのラシトの下肢大腿部静脈よb図1は，ラγ トK静注した場合の血中濃度推移

投ノホノレムを投与した場合の血中濃度の推移を示した。他の薬剤jにかいて認められているように

その後は極めて徐々K減衰する（ β－Phase 直後Kは一旦，急速K減衰して（ ct-Poase),

投与量K比例して血中濃度の上昇が認め投与量を変えて静注した場合，また，ととが認められた。

その連続投与の場合は，しかし，経口投与，れ，血中濃度と投与量との間K相関性が認められた。

うな相関性は認められなかった。
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図2. Intravenous administration of chinoform 

15 10 5 。
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投与量を変えてキノホノレムを再び静注した場合の血中濃度の時間血中濃度が減衰した後，図2は，

消失変化を示している。図からもわかるよう K投与量K比例した血中濃度変化を示している。更~.

経口投与した場合とを比較してキノホノレムを静注した場合と，パターンも同様の傾向を示している。

その血中濃度パターンが著しく異なっているととが明らかとなった。静注の場合に投与量みると，

経口投与の特異なパターンの原因や生体内移行の種々K比例した血中濃度が得られたというととは，

採血部位に致達するまであるいは更K吸収されたキノホルムが．の段階のなかでも特K吸収の段階，

肝臓あるいは，脂肪組織等の特定部位への大量の蓄積がの過程K問題があるようK思われる。即ち．

更K詳細K検討する必との点について，生ずるためK血中濃度が上昇しない可能性が示唆されるが，
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6. キノホルムの体液中濃度の測定（IID

宇野 豊＝， 北沢 式文， 前田 混

小室 徹雄， 田畑 美津子，上能伊公雄

（京大病院薬剤部〉

右京 成夫

（京大内科）

I はじめに

本研究K関する第一報，第二報Kないて，キノホノレムを連続投与したラットの血中濃度の推移はそ

の投与経路Kよって著し〈異なったパターンを示すととを報告し，さらK本物質の生体内移行に関す

る詳細な検討の必要であるととを示唆してきた。とれらの報告のなかで特K

1. キノホノレムの血液よりの消失は徐々K行なわれる。

2. 経口投与後Kみられる血中濃度は投与量との間に他の薬剤で認められるような相関関係が認

められない。

などの結果をヒト Kないても認め得る結果を得たので報告する。

昭和45年9月以来キノホルム製剤の販売が停止されてお、9, ヒトK会ける本物質の生物薬剤学的

研究の実施が不可能である現在，本物質の生体内移行K関してヒトとラ y トの間K相関を示唆するデ

ーターが得られたととの意義は大きいものと考える。

1I 実験方法

1.血液の取得

京大病院第一内科の患者で，キノホノレムを服用した経験を有する者，服用経験のない者を投薬記録

より選以さらK健康人の血液を用いて検討を加えた。

2.定量法の検討

定量法は第一報で報告した方法を用いたが，探血量，操作途中りクロロホノレム呈さらにガスク

ロマトK注入する量を増減することによって検出限界をO.O I μ?-/meとするととが可能であった。

皿 結果および芳察

得られた結果を表 IK示ナ。表にないて，投与総量（ T 0 T A L D 0 S E (g) ）の欄には， l日投

与量K投与日数を乗じ， さらK市販製剤中K含まれるキノホノレム畳に換算したものである。 乙の欄κ

付とあるのは投与記録Kは投与に関する記載は左いが，被験者が訪院前K，あるいは市販のキノホノレ

ム製剤を購入して服用した経験を認めたものである。服用中止後の月数の欄Kは，服用中止後，測定

のためK採血を行友った時点までの月数を表わしている。月数の不正確なものKは（？？を付している。

表Iの結果から明らかなように被験者の血液中に検出し得たキノホノレム量は必らずしも投与総量

と相関関係が認められない。また同様にキノホノレム量と服用中止後の月数の間にも明らかな相関性は
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認められていない。

何れKしても投与中止後，多数の年月を経過した後でもなな，血液中κキノホノレムが検出しうる と
とは，本物質が生体内移行像vci>＇いて従来知られている他の薬剤とは異なっているととは明らかであ

る。今後左会詳細な検討が必要であるととを示唆するものと考えられる。

表 I

MAME AGE SEX TOTAL DOSE(g) MONTH AFTER AD. CONC. OF CHIN. 
(μ?-/mi) 

(l) T.N. 20 M O ー 0

(2) T .K. 

(3) M. T. 

(4) T. I. 

(5) T. Y. 

(6) Y .M. 

(7)H.M. 

(8) M. K. 

(9) B. Y. 

(10) S .M. 

(11) K. M. 

(12) Y. N. 
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7 Chinoform -1・cの代謝（第 1報）

浦久保 五郎， 城戸靖雅， 長谷川｜ 明

池淵 秀治， 永松国助

（国立衛生試験所）

I 緒言

キノホノレムKよる SMO  N症状の発現が，或種のキノホJレム代謝産物K由来する可能性を想定した。

そとで実験動物Kキノホルムをー固または連続投与したときの尿中キノホノレム代謝産物を定性訟よび

定量的K追求する目的で，まずキノホノレムによ bSMO N発現を認めない実験動物例として，今回ラ

ットKついて検討した。 その結果，キノホJレムなよびその代謝産物（ なもK抱合体）の尿中排世の様

相は，ラットK関しては一回投与，連続投与群間Kまった〈差異は認められなかった。

1I 実験方法

II・ 1 キノホノレムー14cの合成

1I ・ l ・ l) 5 -Chlo r o -8-hydroxy q u 1 no line -2 （または－ 4 ) _14 cの合成

2-acnino-4-chloropbenol 0.286?', Z-n1もro-4-chlorophenol 

0.173?', glycerol 0.284.?°:IO＂よび gl y c e r o l -1 -14 C 2. 5 en C1 kメタノーノレ

0 . 311t£ を加えて加熱溶解し， 十分混和したのちメタノーノレを誠圧で留去した。とれvc~農硫酸 0.747g
。。。

を加え，油浴中で120～138 V(60分間加熱したのち，浴温を 170 Vてあげて 2-nitro-

4ーchlorophenolを留去した。冷後，水10 mtを加えて不溶物をろ去し，ろ液K氷冷下~30

%水酸化ナトリウ ム溶液を加えて pH 5とした。析出した沈肢をろ取し，活性炭を加えて希エタノ
。

ーノレから2回再結晶を行ない，淡黄色針状晶（ mpl32) 0. 237?' ( glycero lからの収率

4 2. 8%）を得た。 とれは標品との混融なよびTL Gから， 5-chloro-8-hydroxyq uー

1nol1neであるととを確認した。

II・ 1・2） キノホルムー14cの合成

5 -c h l o r o -8 -h y d r o x y q u 1 n o l l n e - 14 C 0 . 2 1 6 ？＇を0.7 %水酸化カリクム溶

液 18 meV(溶かし， とれVL3.7 %ヨウ化カリウム溶液5. 5 Tit£ :j:rよび10 %次E塩素酸ナトリウ

ム溶液O. 7 Smeを除々κ加えたのち5%塩酸を加えて pH 6. 8 とし， 1夜室温K放置した。析出

した沈殿をろ取し，とれVL1 O %酸性亜硫酸ナトリウム溶液50 meを加えて 30分間撹持したのち

沈厚生をろ取した （0.328？＇， 収率89. 3 % ), ヱタ ノーノレから再結品して白色針状品（血p190 °) 

0.173？－ （収率47. 3%）を得た。標品との混融合 よびTL Cでキ ノホル ムであるととを確

ー認した。

」：－ ~辛子以上K述べたキノホルムー1 4 cの合成系路は図 1VL示すとなDである。
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Il・ 2 代謝実験

Il・ 2・1）投与なよび試料の採取

①1回投与：ウィスター系ラット（体重約100 ?')3匹侶）κキノホルムーi<lc 水性懸濁液 1mt 

( 2. 4×1 0 7 dp m , キノホルム 4.3 5m~J:,~ よび C MC 0. 4 ~を含む）をソ・ンデを用いて経口

投与し，糞尿介離型代謝ケージを用いて飼育し，投与後24時間どとの糞なよび尿を採取した。

cg漣続投与：①と同じラジトを3群（対照群3匹，定用量群5匹，増用量群7匹， いずれも 0)vc分け，表

1 (IC示した用量のCMC（対照群）またはキノホノレム一 CM C懸濁液を 20日間連日ゾンデを用いて経

口投与し，2 1日§(IC生存したl1匹Kキノホノレムー14c一CM C懸濁液（ 2. 6×107dpm, キ

ノホノレムなよびCM C 各 5~ ）を投与した。投与後代謝ケージ内で飼育し， キノホルムー1 4- c投与

5日目まで，各群の24時間糞，尿を採取した。

表1 各群の薬剤投与量

対 照 群 定 用 量 群 増 用 量 群

投与量（キノホノレヱ ） 投与日数
＊ 

投与量（CM C ) 投与回数 投与量（キノホルム） 投与日数

4 mg/kg/ day/ 4 ml 5日 40mg/kg/i也y/4叫 2 0日 40mg/kg/day/4ml 5日

6 II II ，，， 60 II II 

9 II II ,,,. 90 II II 

12 II II 。 120 II II 

＊キノホルムK対して 10%のCM Cを含む。

Il・2・2）採取試料の処理

採取した尿は水を加えて一定量とし，その一部を全尿放射能の測定にあてた。残bの試料を等量

のベンゼンーピリジン（ 9 : l ）混合溶媒で3回抽出し，有機層と水層に介画した。水可溶部はさ

らKIl. 2・3）に従って操作した。

糞は風乾したの ち乳鉢で細紛とした0

Il. 2・3）尿中水可溶成分の分画

Il. 2・2）で得た水可溶部κ酢酸を加えてPH4とし，沈殿が完結するまで 5%1'!識鉛溶液を加え

たのち遠心分離した。上清Kアンモエアオむを加えてPHSとし，さら(IC5 %酢酸鉛溶液を加えて割
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殿を完結させたのち遠心分離した。上滑はさらKアンモニアアルカリ性とし，生成した沈肢を分離

した。

PH 4, 8なよび強アルカリ性で得た上記の沈肢をそれぞれ100Mの水に懸濁させ，とれK硫

化水素を通じて鉛を除き，そのろ液を減圧濃縮， 乾固した。

以上で得た試料の一部Kついてはリン酸緩衝液（ PH 4・6 ）中，,8-Glucuron1das eと

3 s;: 4 s時間incu baもe したのち，加水分解液を等量のベンゼンーピリジン（ 9 : 1 ）で3回

抽出し，有機層公よび水層K分画した。

.IT. 2・4）放射能の測定

①尿中全放射能 ：.IT.2・2）の全放射能測定用尿試料の一定量（ 1～2 m£ ）を湿式酸化し＇1-i c 02 

をシンチレーター溶液（ PP05?", dim eもhyl-POPOP0.37, eもhanolam1nel()()

m£, m eもhy l c e l l o s o l v e 3 0 0 m£, もoluene 600m£ ) VC導入し，吸収させたのち液体

シンテレーションカウ ンター（日本無締医理学研究所製Model LS  C-601）で放射能を測定

した。

②尿有機，寄分画の放射能 ：.IT.2・2）の有機層分画の一定量をシンチレーター溶液（ PP087,

dim eもhyl-POPOP 0.4?-VC七olueoe を加えて 100 0 Mとした ）vc加え，液体シンチ

レーションカウンターで放射能を測定した。

③糞中全放射能：糞の乾燥紛末試料の一定量（ 10011t£以下）を湿式酸化法で酸化し，①と同様

K放射能を測定した。

.IT. 2・5）ク ロマトグラフィ－vcよる尿中代謝産物の検索
エタノーノレ／酢酸／水＝7/ 1/ 2を展開溶媒として，ペーパークロマトグラフィ ー（ろ紙 ：

Whaもaan ;ff. 1 ）公よび薄層クロマ トグラフィ ー（薄層板 ：;f-リアミド）を行左った。クロマト

グラム上の放射性スポットはPackard社製Radiochroma七ogram scanner (Model 

7200）なよび日本無線医理学研究所製Aloka Thin-layer chrom aもogram sea-

nne r を用いて測定し，検出した。

JII 結果およびラ考察

キノリン骨格の合成Kは種々の方法が知られているが，今回は最も一般的κ行なわれる Skraup 
法K従って合成を試み， 5-chloro-8-hydroxyqu1nol1n e を42.8 %の好収率 で得

た。またキノホノレムー14cの比放射能は2.49μCi/1呼（ 760.7μC1／血血ole）で，今回の動物

実験の目的には十介満足すべき比放射能を示した。

II・2VC従って，上記のキノホノレムー14cを動物K投与して得られた糞，尿中の放射能は表2, 3, 

事t'C示すとなDである。ただし表中の数値は各群K属する 3～5匹の動物の平均値で示した。
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表 2 尿の全放射能（投与量に対する%）

群 連 続 投 与 群

一回投与群
キノホルム ID 対照群 定 用量群 増用量群
_140 物

投与後の経過日数数 3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 27. 68 % 19.43 % 16. 20 % 17. 93 % 

2日 1.07 0.69 1. 63 2. 70 

3日 0.11 0.09 0.20 0.11 

4日 0.05 0.02 0.05 0.03 

5日 0.03 0.02 0.04 0.02 

表 3 尿の溶媒抽出有機層む全放射能（ 1日尿の全放射能K対する%）

群 連 紗~ 投 与 群

動 一回投与群
キノホノレム 物 対照群 定用量群 増用量群
_140 数

投与後の経過日数 3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 3.10 % 0.32 % 1.90 % 2.56 % 

2日 3.54 0.53 4.18 2.66 

3日 3. 79 15.30 4.86 一

4日 3.99 12.01 4.68 一

5日 3.93 4.33 5.51 一

表 4 糞の全放射能（投与量K対する%）

連 続 投 与 群

一回投与群
対照群 定用量群 増用量群

3 匹 3 匹 5 匹 3 匹

1日 89.56 % 112. 77 % 加.53% 49.14 % 

2日 12.26 9.23 18.00 1. 73 

3日 0.45 6.09 1. 2.8 0.14 

4日 0.23 0.04 0.13 0.02 

5日 0.15 0.15 0.06 0.02 

尿の全放射能シよび経目的排世の様相はいずれの群Kも著明な差は認められず，投与後5日間のう

ちK投与量の約18～29%が尿中K排世されることを示している。表3から明らか念ょうK，とれ

らのうち17～ 3 0%が非抱合体の状態で排世されている。
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糞中の排世量が第1日目Kすで1'(100%をとえ，あるいは5日間の糞，尿排世量の積算値が連続投

与群l'Li>＂いてはいずれも 100%与はを示しているととは，かなり実験誤差を物語っているが，しかし対

照群を含めて連続投与群は投与後第1日目l'L8 0～100%を糞中K排世するのK対して，一回投与群

は約50 %である。とれはCM Cが糞中へのキノホルムの排世促進作用を示すものといえよう。 しか

し一方ではCM CがキノホノレムKよる SMO  N発現Kプラスの効果を持っととも考えると， との効果

はCM Gがキノホノレムの吸収助言rJ的役割（今回の実験の，尿の全放射能値からは推論でき左いが ）を

もかねているのか，あるいはSMO  N発現Kはまった〈別の作用を持つものかは興味深い。

尿の溶媒抽出有機層のラジオペーパークロマトグラムの一例を図2(IL示す。とのほかのいずれの群

から得た試料もまった〈同じパターンを示し，キノホノレムのほか，未知化合物（とれはRf値から

5 -ch lo r o -8-h yd r o xy qui no l in e と推定されるカち介画操作中のarもlfa cもである

可能性が強〈，目下検討中である）のピークを認めた。

Chino form 

＼ 

溶媒先端

／ 

図2.連続投与群尿有機層のラジオペーパークロマトグラム

水溶性画分の鉛塩処理K際して，本来はグJレクロナイドなよびサノレフェイトはPH 8の沈殿画介K

移行する ζとが予想、されたが，PH4がよび強アノレカリ性画介Kも放射能が分散し，いずれの分画と

もラジオクロマトグラムのパターンは同一で2個の放射性スポ y 卜を認めた（図3,4）。 このうち

1個のスポットはキノホノレムのグノレクロナイドl'LRfの一致をみた。他は未確認ではあるがサルフェ

イトと考えられる。

鉛塩処理して得られた分画をβ－Glucuron1daseで水解し，有機溶媒で抽出すると，有機層
中にはキノホノレム訟よび未知物質（図2のそれと同一物質）を検出した（図 5）。

以上からキノホノレムー14c投与時のラットになける代謝産物は，今回検討した投与方法のいかんK

かかわらず，定性的差異は認められずK遊離のキノホノレムのほか，そのグノレグロナイド辛子よびサノレフ

ェイ トと思われるものであった。
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Chinoform glucuronide 

／ 

図3.連続投与群尿水層のラジオペーパークロマトグラム

/ Chinoform glucuronide 

図4.増用量群尿水層のラジオ薄層クロマトグラム

if?媒先端

／ 

溶媒先端

／ 

ラyト（！（j,->いてはキノホノレムKよる SMO N様症状の発現K成功した例はない。 したがって，今巨

ラットの代謝産物としてキノホルムの抱合体以外κ検出されなかったととは，もしキノホノレムKよ乏

SMO N発症K抱合体以外のminor meもabo 1 lもe が関与しているかもしれないという観点れ

立って考えてみると， SMO N発症動物では，ラシ トではみられない他の代謝産物の産生があるとレ

うこと，すなわちキノホルム代謝K種差があるというととが予想され得る。

N 結語

Skraup法K従って g1 y c er o 1 - 1 -14 C を標識原料としてキノホノレムーa cを合成した。

キノホノレムの連続投与と一回投与時の尿中代謝産物の定性，定量的差異を検討したが，両者の間l

著明な差異は認められなかった。ラットはキノホノレムKよってSMO  N様症状を発現しないととか
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キノホノレムのminor m eもabo 1 iもe が SMO  Nの発症に関連あるとの見方をとるならば，キノ

ホルム代謝には種差がある可能性が予想された。

I 

Chinoform '-... 

図5.一回投与群尿水層水解後の有機層のラジオペーパークロマトグラム
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s. ワズラを用l;')たキノホルム投与実験

大滝サチ 江頭靖之

（予研 ・病理）

I 緒言

キノホノレムがSMO  Nの原因として疑われはじめたのは昭和45年で，患者の舌や排世物の着色理

由の追究と臨床疫学的事実K基づいてお、D，動物実験による SMO  Nの再現が，不可欠のとととして
2) 

要請された。同年秋Kは家兎（井形，豊倉） I 4 6年 3月Kはニワト リ（池田ら ）．イヌ（俵ら，大

月ら） (ILよる実験で早くもかなb有望左成績が得られた。その後立石らは雑犬Kよる実験で，病理組
3) 

織学的にもあらゆる点でヒ トのSMO  Nと一致する所見を発表し， ピーグJレ犬でもそれに近い結果を
4) 
得た。

著者らは昭和46年2月からウズラを用いて投与実験を行った。とれほ池田らのニワトリでの歩行

障碍の出現K希望をも ち， とれK近縁で，且つわれわれの研究室(IL:j:?いてよb多数を扱って良好左飼

育管理を行い得る条件KあったととKよるものである。はじめ，昭和46年 2月よD，一定量（10～

200 mg/Kg/day）を 90日間投与を続けた成臨床所見は何も現れ左かった。そのとろ，イ
3) 

ヌで投与量を段階的K増すととKよって，最も ヒトの SMON  K類似する所見が報告されたので，そ

れにならった実験を8月末K再開した。平均2～3週どとK漸増した大量のキノホノレム投与Kよって

全例が発症，舞死（文は額死時屠殺） (IL終D，病理所見はなな不充分ながらも，一定の陽性所見と見

倣される成績を得た。

1I 実験材料および方法

ウズラは， 日本生物科学研よD購入した体重 100 F前后の雑種で，計30匹，雌 ・雄を区別せず

K使用した。三ないし四羽を一区画 ：20×1 5×1 3 cnlのステンレスケージで飼育，市販の配合粉

末飼料を約50 P，水で泥状Kして 1日1回与えた。

キノホノレムは，班ょD分与された原末で， 1 0～1 5 %の割合(ILCMC(Carboxyl meもbyl 

cellulose）を加えて蒸溜水K懸濁，ホモジナイザ－(ILかけて均質Kした。投与Kは20 C.Lの注

射器の先にネラトンのカテーテノレを 10 cm（！［切断したゴム管を接続し，前記懸濁液を容積で定量し，

1日l回，朝の空腹時K，胃内K注入した。

田 実験群およびその投与方法

1}一定量連続投与実験（昭和46年2月1日－ 5月20日） : 3 0羽中 27羽を 7群に分けた。 I

～N群（各4羽）は経口投与群で，休日を除〈毎日それぞれ200, 100, 50なよび10 呼／K~を

投与した。その他のVと¥ii群（ 4羽なよび3羽）は腹腔内vc.1 0又は5TTllJを週2回注射し，残.l'.13 
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羽を対照群と した。以上の方式で， 経口投与60回，腹腔注射20回のととろで， 以後の薬用量をそ

れぞれ二倍に増量して更K経口30回，腹腔10回を重ねたが，何ら異常を認めなかったので実験を

中止した。（との聞の 1羽どとの総投与量μキノホルム実量で， I群2.4 ？（体重K9当タ24? ), 

E群1.2 g, E群60 0 mg, N群 120呼，腹腔注射の 2群ではそれぞれ30 呼， 1 5呼にすぎない）。

2）漸増投与実験（昭和46年8月23日一同 47年4月4日） ：約3ヶ月の休薬期間をbいて上記

ウズラを使用した。新たVLA群 （旧I, V群合せ）: 8羽，B群（旧.IT, VI群） : 6羽，C群（ 旧E

群と新たな 3羽） : 6羽，D群（旧N群） : 4羽K分け，A群 ：400mg/kg/day,B群：200

mg／同／day,C群 ：lOOmg/kg/day,D群 ：20 mg/kg/dayからはじめて， 2週後か

らはそれぞれを1.5倍（ A群： 600mg/kg/day )l'C増量，4週後Kは当初量の2倍（ A群 ：

800 mg/kg/day), 5週後vc3倍（同 1200mg/kg/dag) VC増量，と、でA, B群K

各一羽発症をみた。更vc6週後Kは4倍（同 160 0 mg/ kg/ day ), 8週後Kは6倍（同 2400

mg/kg/day) VC増呈 2羽が発症，舞死した。以後は9週§vc当初量の5倍（同 200 0皿g/

同／day〉陀減量し， 1 0週後には再び7.5倍（30 0 0 mg/ kg/ day ) l'C増し，11週Kは6

倍（同2400mg/kg/day）に下げる等，主K発病とその保持を目指して，多少の不規則性をもっ

てかなb思い切った漸増投与を続けた。（ Fig,!)

N 実験成績：発病のみられた漸増投与実験について記載する。

1）発病状況

対照ウズラや発病前の正常ウズラは，日中狭いクージの中を始終立って歩きまわり，ケージの外K

出して追い立てれば低〈飛ぶととがるるが，ニワトりの様K地上Kうずくまるととは少い。発病は，

運動が鈍くなb羽をふくらをせてうずくまるととで気付かれ，体重が誠少し，つかまえた時の脚の蹴

bが弱〈在る。後Kは全〈坐ったままとなb，首はよく動き，えさをついばむととは出来るが，外へ

出して追いたてても羽をパタっかせるだけで歩くととや立っているととは困難と在る。次第κ飼料の

残量がふえ，経口投与時開口を拒むようtてなる。との様左状態は，はじめて発病を疑い出してから一

両日で到達するととが多く，それが1～3日，稀vc1週以上つYいて突然死亡するのが常であb，病

的状態のま L生き延びさすととは困難であった。発病は訟なむね増量した1～2日目K認められると

とが多い。結局，4 7年4月4日（ D群－≪4 ）を最後K，対照群を除いた全例が同じ様K発病しての

ち舞死（又は額死時屠殺）して実験を終了した。（ Fi ~ .l の ・ 印はウズラ死亡時を表す ）

2）発病ー舞死と薬用量との関係、

漸増投与を続けたととる， 散発的K病状を示ナクズラが現れたが，その発病額度はま，~ i,~むね投与量

の多いA群，次いでB, 。群の！慣に高〈， 1. 2の例外を除〈 と，任意の時期の積算発病例数はほ

ぼA, B, C, Dのl願K多い状態で結晶した。

各ウズラの死亡時の 1日投与量（ final dose），総投与量（ cumul aもive dose ）な

よび投与期間等を TablelVC示した。漸増投与によるH致死量’は，A群では1200～6000 mg/ 
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kg/ day ( 1羽Kっき 120～600呼），5倍の個体差が示され， B群では600～560 0 mg/ 

kg/ dayで9.3倍差， C群 ：600～3600 mg/kg/dayで6倍邑 D群750～3600mg/

kg/ dayで4.8倍差があb，全群を通じては600～6 0 0 0 mg/ kg/ dayで10倍差が示され

た。従って5～10倍程度の個体差があると判断される。文，キノホノレムを漸増投与されたとれらウ

ズラは半数が2400mg/kg/day ( 1羽Kっき 1日240呼） !IL達したととろで死亡した結果

κなる。

Table 1 

Final dose and cumul a七lve dose of chino form in each bird 

Group No. Final dose Cumulative dose 
Days of 

admin1 S七raもioロ

A 1 1200 mg／同／day 17800 mg/kg 37 

II 2 お00 II 44200 II 57 

II 3 2400 II 96800 II 80 

II 4 2400 II 107800 II 85 

II 5 3000 II 127000 t』 95 

II 6 却00 II 13以)00 II 100 

fl 7 3000 II 154000 II 106 

II 8 回00 II 28羽00 II 151 

B 1 回0 II 7700 II 35 

首 2 1日O II 43100 骨 77 

II 3 1500 II 86α）（） II 113 

II 4 3000 II 159500 II 158 

II 5 5600 II 263300 II 189 

II 6 5600 II 313700 II 200 

。 1 600 II 104団 II 60 

II 2 1500 II 58750 II 142 

II 3 2400 II 1004叩 II 175 

II 4 3600 II 165250 II 198 

II 5 3600 自 165250 I』 198 

II 6 3600 II 179650 II 203 

D 1 750 II 12650 II 142 

II 2 1800 II 65900 II 198 

II 3 3600 II 127100 II 221 

II 4 3600 fl 134300 II 2お

d 総投与量は，予備実験のそれ（前述の通.！：＞ 2. 4 cf～1 5呼 ） を含めて， 7. 7 ？＇～313.7？－／均

（吐羽につき 0.77？＇～31.37.？ ）と大き〈開いてなb，投与クズラの半数は総投与量12.7？＇で
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死亡している。

3）病理組織学的所見

屠殺又は舞死ウズラは，開胸，開腹なよび頭蓋切開を行つてのち，等張 ・中性ホルマリンに固定

のち脊髄を脊柱K入ったまま取出 して，イオン交換樹脂を沈めた5%蟻酸で脱灰したのち載断し，

の諸臓器と共K型の知〈パラフィンK包埋，標本を作製した。 H・E染色の他，神経系については

ロシアニン染色，ラクゾ ーノレ ・フ7スト背（髄鞘染色）とへマ卜キシリンの重染色，なよびHome 

法鍍銀軸索染色等を行った。

脊髄の所見は，上記の処置Kも拘らず，大部分を占める死亡例では自家融解のため不明瞭又は全‘

観察不能で． 3羽の屠殺例と死后時間の短い少数例のみの検索を余儀左 くされた。他の諸臓器もほ！

同じ状態であった。

ウズラの脊髄は人間や晴乳類のそれに比し各構成要素κ量的差があるとと と，震髄 ・背正中部K赤

( lumbo-sacral sinus）があるととを除けば，ほ Y同じ部位K同じneuronや線維が也
5) 

置してなり，大よそ同じ目での検索が可能の様でるる。その結果，脊髄Kは，病状から期待されたも
6)-9) 

のよ D軽いが，ほ Y人体SMO  N例と対比出来る所見が得られた。 すなわち，主として後索知覚路K

一致して，左右対称性の軸索変性が認められた（ Fig.2-4）。との変化はGol l東に相当する正

中寄Dの部分Kよb強（， Burdac b束K相当する側方寄Dではよ D軽いが，全体としての変化が

軽いためか，両者の境界は不明瞭である。強拡大で軸索染色標本をみると，軸索が変性一膨化して消

失K至る過程が認められる（ Fig.4）。その他，側索（ F1g.S）や前索（ F1g.6）の運動領K

も軽徴な変化がみられるが，後索（ Fig.3）￥（比しはるかK軽〈，病変は知覚路κ優位K認められ

た。なな，とれら病変はまだ初期の段階KあD髄鞘変性Kは至っていない。その他標本K現れた後

根神経組維や神経節Kも変性や細胞脱落を示すものがあり，ととろKよbリンパ球様細胞浸潤をも認

めた。しかし ょタ上位の中枢神経系を含め，髄鞘変性文は炎症性病変はどとKも認められない。末

梢神経は末検索であb，内臓諸臓器Kは一定の所見は認められていなν、
V 芳按

ウズラを用いて人間の SMO  Nを再現する試みを行ったについては，第－￥（動物種選定の問題があ

る。著者らがウズラを用いたのは，緒言K述べた通.!'JIキノホノレムをニワ トリK投与して有望な所見
2) 

が得られたとの報告に刺戟され，文．当研究室での便宜をも考えてのことである。

実験の結果はすでκ述べた通b，種々の点でSMO  Nと対比出来る所見を示しつ Lも，他方多くの

不備も念念うべくも左い。その中，生前の病状Kついては， 小動物では観察が限られてなD，殊K知

覚異常の立証は不可能K近い。．しかし客観的K認め得た脚の選動障害は殆どのウズラK共通してみら

れ，頚や羽の動きと比べると単なる全身衰弱の部分現象とは異b，一応陽性所見と して採b得ると思

われる。しかし，眼の症状を備えた例が遂に得られなかったのは，クズラ としては実験期間が充分で

ないまh死亡したためかもしれない（後述）。との低畠の短かさは，病理所見Kも大きく影響してい

-42ー



， 

‘ 

I 

． ． 

‘ 

ー’
，， 

，， 

， ， ． 

p’‘’ F 

J’ 
ー ト．． 、ヲー ， ・

ー．

－ 

． ． ~I バ. ~ •. -: ' . ~· -
． . ' 

官．．－・
...』I,_,,. •
l -•－町、・ .r， ・‘・‘..

l ... •:'-•_ ·~~－片、仏・．；』. ：＂＇ ・一.：：.•

Fig. 2 

ウズラ B群必：3 頚髄

(LFB+H E染色）× 40 

Fig. 3 

ウズラB群46:3，頚髄後索

(LFB+H E染色）×100

Fig. 4 

ウズラB群必：3，頚髄後索

(Home s法軸索染色〉×400
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Fl g. 5 

ウズラ B群必：3，頭髄側索

(LFB+H E染色）× 100 

Fig. 6 

ウズラ B群必：3，頚鎚前索

(LFB+H B染色）×100 

Fig. 7 

対照ウズラ46:1，頚髄

(LFB+HE染色）×40 



る。

SMO Nの病理所見Kついて，スモン調査研究協議会病理部会では，全国から剖検例を集め，部会

員の検討を経て， SMO  N病変の診断基準を定めた。 うち必発の所見としては，末梢神経訟よび脊髄

長索路の，左右対称性の性があb，知覚路優位で且つ末梢寄！＞ V'C強い， という原則をもっととが挙げ
10) 

ちれている。

との所見を実験的K再現するに当っては，第－V'C病変が質的V'(neuronの変性であるとと， 第二

K病変の特有左局在，との2点Kついて本質的在一致が必要であらう。一方では，一次性脱髄や炎症

や，他の病機が認められ左いとと も要求される。

との様左原則的立場のみから言えば，上述の実験ウズラでの所見は予盾するととろは一つも左い。

しかし何介，定型的在 SMON  剖検例やイヌ左どの実験での所見K比べると， 変化は総じてはるかに

軽い。また眼の所見はみられなかった。

ウズラで観察芭れたこれらの所見程度の変化を SMO  N症例K求めると，全国から集めたSMON  
10) 
剖検例のうち，明らかKSMO Nであるとされた114例中の軽症例を挙げるととが出来ょう。 とれ

は症例46:10(9病日），46:11(1ヶ月 ），46:25(3ヶ月），46:27 ( 40日）, 4G: 3 2 ( 9 B ), 

46:48(1ク月），46:61（記載左し），46:99(25日），46:102 ( 1 9日），46:111(28日〉，

広 136(1タ月）の11例で， これらの所見はFig.8-llV'C代表される様に前記の診断基準を

辛うじて最少限K備えているにすぎず，まだ髄鞘変性や修復の所見の少い，軸索変性のみの病変であ

るととが多い。以上の例は， 1例を除き，すべて1ヶ月半以内の比較的経過の短い例である。全SMON

剖検例114例のうち， 1ヶ月半以内の例は僅か17例， 1ヶ月以内の例は 11例で約1劃V亡すぎな

いととからも， ととK挙げた 11例は特K経過の短い例である。典型的所見を備えた例は殆どが発病

後3ク月以上を経た例であり，殊K視神経K所見を認めた例は，組織検索例69のうち28例（55.1

%）で，すべて2ヶ月半以上を魁邑してお‘b，それ以前の'WUV'Lは明らかな所見を欠いている。臨床所

見Kついて記載のあった94例中， 視力障碍の記された例は65例（ 69.1%）で，とれら死亡K至

った，重症に属すると思材Lる例ですら，1/3乃至半数は視力障害や視神経D所見を欠いている様である。

人体部J検例の大多数が，数ヶ月から年余K及ぶ経過を経て死亡しているととに比すれば，著者らの

ワズラでの実験は， SM  0 Nの再現と しては先ず病日が不足であったのでは左いかと考えられ， 病変

の軽いととも当然の結果と考えぬぽ左らない。

最后に薬用量という点で，人体K投与され発症した際のキノホノレム量に比して多すぎるという疑

問が残る。通常，薬理作用の実験では個体差V'C1 0倍，種属差V'C1 o倍程度の考慮が左されると言う。

クズラでのキノホルムによる発病一致死量Kは，個体差が5～10倍あった。ヒ トとの種属差は，人

体へのキノ ホノレム製剤の 1日投与量2～3?" （キノホルム量 ：1.2～2.7？＂）が，患者体重50 kg 

として 24～5 4 TlllJ/kg・l/LあたるのK対して，・クズラの最少発症量600呼／匂はヒ トの11～2 5 

倍K相当する。との場合，ヒトでの発病は知覚異常で知D得るのK対し， ウズラではよD重症に相当
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する運動障碍の起った時点ではじめて認められるととをも考慮して，本実験でのH発症時’投与量は，

笑は多すぎ，増量は急ぎすぎたため，死亡を早めたというととKなるかも知れない。一旦 ρ発症 ρを

認めてからは薬を増量するととを控え，延命K努めたが余D成功しなかったとと も量の多さのためと

見られるデータである。運動障碍を指標として発症をみる限.！？，ウズラでの発症量と致死量との開き

はかなタ狭いものの様である。

Fig. 8 

人体SMO N例（－%.11, 17才女，経過

1月）頚髄後索Gol l束

(LFB+H E染色）× 40 

Fig.10 

人体SMO N例（広11, 1 7才女，経過

1月）腰髄側索錐体路

(LFB+H E染色）x 4 0 

v まとめ

Fig. 9 

,%, 8の強拡大（ LFB+HB染色）× 100

Fig.11 

,%, 10の拡大（ LFB+HE染色）× 100

ワズラを用いたキノホノレム投与実験で，患者K投与された量K準じた一定量の長期投与では陰性で

ったが，漸増投与して，平均2400mg/kg/dayC大量のキノホルムで，全例が肢の運動障害を
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主徴として発症，舞死文は額死時K屠殺され，病理組織学的K，軽症乃至早期の SMONK一致す

所見が得られた。
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9. キノホノレムによると思われる肝内閉塞性黄痘

志方俊夫，遠藤久子

（東大病理）

藤原研司， 堺 隆弘， 織田敏次

（東大 ・第一内科）

最近SMO  Nがキノ ホルム中毒であるという考え方が強〈在るKつけ，肝Kなけるキノホノレムの代

謝，排世などが問題K在っているが，とれとは}Jlj~人体例で肝内閉塞性黄痘を伴う肝傷害がなそらく

キノホノレム十てよb起とることをわれわれは見出した。とれは従来から肝内閉塞性黄痘の成因を検索し

ていたととろ，たまたまそのー症例がSMO N様の神経症状を起としたととから知られたのである。

との症例の肝臓からキノ ホルムが検出され，同様な肝内閉塞性貧痘を示した他の3例でもキノホノレム

が証明された。とれら4症例の臨床症状がよび肝組織像Kは共通の所見がある。キノホルムの分析は

東京大学薬学部薬品介析化学，田村普蔵教授のもとでガスクロマトグラフィーで行左われた。

とれらの症例のうち 3例は，それぞれ異なった慢性肝疾患の経過中K肝内胆汁うつ滞型の貧痘をき

たし肝機能不全で死亡した：との肝疾患は慢性肝炎，乙型肝硬恋脂肪性肝硬変がそれぞれ1例ずつ

である。残.b<D 1例は咽頭癌の末期K同様な肝内閉塞性貧痘をきたし死亡した症例である。

との4例の肝組織は組織学的Kひとつの特異なパターンを示した。すなわち4例とも肝外胆道Kは

閉塞を思わせる所見はなく，組織学的にはそれぞれ異なった原疾患（慢性肝炎，乙型肝硬変，脂肪性

肝硬変）が見られるが，その上K加わった変化は共通である。つまり小葉内では程度の差はるるが，

肝細胞の空胞変性， とくK核K隣接した部位の空胞形成，Kupffer 星細胞の泡沫細胞化がみられ
4 J 

る（図 1) ' との所見は実験動物Kキノホノレムを大量K投与した時の所見と同様左変化である。 小葉

または偽小葉の周辺部では小胆管の増生とそのあるものの内陸の拡大胆汁栓の形成，小胆管周囲に

なける好中球を交えた炎症性細胞反応、が認められる（図2）。 胆汁栓の中Kは普通みられる黄緑色の胆

汁栓のほかKエオジンで均質K染まるもの，なよびヘマト キシリンで青〈染まる細頼粒状の物質も認

められた。動物にキノホノレムを投与した場合かかるいわゆる小胆管炎の像は認められ左かった。ただ

｜四塩化炭素とキノホノレムを同時K投与すると小胆管増生がみられるが，四塩化炭素単独投与の場合と

どの位差があるのか疑問である。

以上の所見から，キノホルムは既存の肝疾唐ゅ あるいは重篤左全身性変化があると肝内胆汁うつ滞

の傾向を示す肝傷害を起とし組織学的には肝細胞の空胞変性といわゆる小胆管炎cho lang1olもis

の像を示すようである。 SMO Nの患者で臨床的に若干肝臓機能異常を示すととがるってもとのよう

な強い肝傷害を起とす症例が少ないのは，健全な肝臓ではキノホノレムを代謝，排世する能力があるが，

既存の肝疾患があるとその代謝も障害されているためKかかる病変を引き起とすものと思われb。
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肝内閉塞性貧痘の成立機転，あるいはいわゆる小胆管炎の病変Kついては，肝細胞の障害が原発性

で， 胆汁酸組成の変化から胆汁のミセノレ構造が変わD，そのためK二次的K小胆管K胆汁うつ滞と炎
3) 

症性病変を引き起とすという考え方があるが，キノホノレムの場合肝細胞の変化もかなP特徴的で強いc

また肝細胞の変化は動物実験の所見と一致する。動物の肝細胞では電顕的~. ミトコンドリアの膨化

とクリステの消失，小胞体の拡大，核周辺の空胞形成，キノホルムの結晶と思われる物質の沈着，疎
4) 

面小胞体の増生などがみられた。

左会との4症例では肝以外では停にいずれも著明左変化がみられた。
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欝滞とその成因K関する考察，肝臓 12, 458, 1971 

3) Popp er , H. &: S ch a ff n er , F . : P aもhophysiology of chole s七es ls. 
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10・キノホルムの神経毒性K関する動物実験

大月三郎，渡辺 昌祐，立石 潤，斉藤 章，黒田重利

（岡山大・医，神経精神）

内容目次

I 雑犬， ピーグル犬，ネコ，サルK対する経口設与実験

II 慢性中毒動物の病理学的研究

m 慢性中毒イヌ末梢神経の電顕的研究

N 放射性キノホノレムのMicro-a uもoradiography. 

I 雑犬，ビーグル犬，ネコ，サルに対する経口投与実験

前年度報告書で雑犬に対するキノホノレム経口投与実験の一部を報告した。）その後，権病期聞の長い

慢性中毒動物で，典型的な Myelo-opt1cneuropaもhyを認めたので，乙れらの動物実験をまとめた。

材料および方法

動物 雑犬25頭（うち1頭はピーグノレ犬と同時K追試，4頭がコントローノレ），純系ピーグノレ犬

1 4頭， 生後14カ月の雌（ 2頭は予備実験K使用，5頭がコント ローノレ），猫32頭， （うち5頭

｜ がコントローノレ ），日本猿2頭（うち1頭がコントローノレ）を用い，雑犬24頭は病院免 1頭は固

型飼料， ピーグノレ犬は全例国製鋼料（日本クレアKK製つ D-1）で飼育した。猫Kは煮魚bよびネ

｜コ用カンズメ食，猿Kは果物，野菜，イモ類を与えた。

キノホJレム製剤 実験当初は市販のEmaform （キノホルム 90 %+CM C 1 0 % ）なよび

Enもero-v1oform （キノホノレム 93%+Sapamine 7%）を用いたが，回収処置以降は

SMO N協議会を通じて提供された両製剤を使用した。

投与方法雑犬21頭かよびピーグル犬9頭（I(は上記製剤を牛乳K懸濁して朝夕2回経口投与し，

猫27頭Kは飼料K混じ 1日1回投与したn 猿1頭は当初食餌または飲料水K混じ投与したが，服用

量が不正確なため 1日1回鼻腔ゾンデKより懸濁水を注入した。

後述の急性中毒死を避けるため，大多数の動物では漸増的K投与量を増し，発症後も維持量又は更

に漸増量を投与した。全身状態の悪化した場合，なよび一部の動物で休薬効果を見る目的以外は，休

まず投与を続行した。その詳細は表1,2, 3VC示した。

合併処置 1. キノホノレムの腸管からの吸収促進を意図して，便秘処置（Buscopan注 2A/day

1 0日＋タンナノレピン 2.0I ビスマス 2.0/1日の持続的内服）を投薬雑犬3頭とコントロール雑犬

1頭に行った。 2. キノホノレム少量投与雑犬とコントローノレの各1頭に肝，腎障害作製の目的で四塩

化炭素0.5CC／笈g を3日間投与した。 3. 猫2頭に腎障害作製の目的で V1omycin 3001唱／kg
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を筋注した。

実験成績

1臨床経過

表 1 雑犬へのキノホルム投与実験（附，猿）

発症まで
動物 性 体重 キノホノレムり投投与与量量（太字は発症 のキノホ 発症日 擢痛期間 剖捗

時の1日当 ） ノレム続投
,%, (Kg) (mg/Kg/day×d ays) 

与（略量/Kg) 
（日目） （日） （日

慢性中毒雑犬

1 M 1 6 11 2×28 3136 28 1 

2 F 1 0 72×12」 117×62 8118 75 1 
※ 
3 M 1 4 65×1」 77×10」 97×2ム 128×9 2053 2 1 2 

4 M 1 0 72×1 2->-11 7×37 2502 26 24 

5 M 5 72×8」 108×9」 144×75 3708 32 50 
※ 
6 F 1 '6. 56× 1~68× 1 0」84×2」 1 1 2×64 1688 20 58 

7 F 1 0 72×97」 90×87 9054 120 65 18 

8 F 1 2 60×55」 97×124 5822 81 99 H 

9 F 1 0 52X5」 72×5」 90Xl8」 11 7×167 3176 36 159 19 

1 0 F 9 40×44」 60×119」 80×106~ 1 4 2×22 3140 67 224 29 

1 1 F 1 0 90×10」 11 7×179(194日目 より休薬） 16578 144 2 39 38 

1 2 F 6 60×41」 90×13」 12 0× 5790 72 30 0以上生存呼

1 3 F 6 120×5」 150×5」 213×10」 300× 4380 23 120以上昼茶ヰ

急性中毒死雑犬
※ 
1 4 M 1 1 82×1-'9 8×1 2 1 

1 5 M 2 5 72×2 2 1 

1 6 F 1 1 33×3 3 1 

1 7 M 1 3 126×1.5 1.5 3.5 

1 8 F 1 5 24×28 1 27 2 

非発症雑犬

1 9 F 5 72×13」 108×9」 144×65 8 

2 0 F 1 0 35×118(50日目， cc l 4 負荷） 1 1 

2 1 F 9 35×155 15 

対照雑犬
※ 
2 2 M 1 1 1 

2 3 M 1 4 5 

2 4 M 1 2 5 

2 5 F 8 c cム負荷 長期生手

猿 F 5 120×17」150×2与」234Xl6」324×27 17982 8 

※：便秘処置合併
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雑犬（表1）キノホルム投与21頭中，4頭が急性中毒死， 1頭はキノホノレム投与直後から食欲滅

退し，全身衰弱のため28日目K死亡，3頭が臨床的K無症状であったが，他の13頭K慢性中毒K

よる神経症状を認めた。

表2 ピーグル犬へのキノホノレム投与実験

動物性 体重

J仮 （Kg)

キノホノレム投与量（太字は発症
時の1日当り投与量）
(my生g/day×days)

発症まで
のキノホ 発症日 擢病期間部験日
ノレム給凌
与量 （日目 ） （日） （日目）
（野匂）

Emaform( 9 0 %キノホノレム＋ 10%CMC)

1 F 8.6 47×8」 103×9」 154X9....>.199×10 9443 45 7 52 

25 8×10-""364×6 

2 F 8.1 49×8....>.110×9」 161×9」 211×10 17953 73 

268×10」 350×10」 427×16 

3 F 7.7 52 × 8....>. 11 3 × 9」1 59× 9~206 × 1 0 14922 64 63 127 

265×10」 414×10ム401×24」 296×30

4 F 8.6 47×8」 103×9」 150×9....>.197×10 10803 57 90以上生存中

246×10....>.333×10」 390×24」 300× 

5 F 8.5 26×3」 38×3」 51×3」 76×3」 102×3 29 7 6 9 

12 8×3」 152×8」 154×25」 180×8

200x3」 220×5」 250×l

En t e r o v i o f o r m ( 9 3 %キノホノレム＋7%Sapam1ne)

6 F 8.1 8 5 × 7->.1 1 5 × 3~187×3」287× 3 14129 45 

353×3-"4 1 3×11」 442×12」 287×

7 F 7.4 93×7」 124×3-"-200×3」 307×3

379×3」 430Xll」 407×12」 279×

8 F 9.8 70×7 ...... 9 2×3」 153」 3」 236×3」301

×3」 351×11」 332×12_,.253X

9 F 8.6 80×7-"1 l 9×3」 173X3」 269×3

335×3」 401×ll....>.424×12」 295X

8.7 

8.5 

7.8 

6.0 

6.5 

90 Lユ上生存中

15527 50 90.l.:,止と生存中

7361 32 90 L止と生存中

13927 46 90.Q斗上生存中

長期生存中

長期生存中

長期生存中

143 

143 

ーグル犬（表2）雑犬Kみられた如き急性中毒死は避けられたが，キノホノレム剤投与ピーグノレ犬

浄Cl頭（ ~ 2 ）は食欲不掻，体重減少によ b衰弱していたととろ， 7 3日目K鎖をからませて
その他の8頭はすべて神経症伏を呈したが，と＜VL 6頭は著明であった。

唱

i
F
h
u
 



表 3 猫へのキノホルム投与実験

発症をで
動物 体重 キノホノレム投与投与量量（太字は発症 のキノホ 発症日 擢病期司 音｛検E

時の 1日当り ） ノレム総投
必； (Kg) （血砂-'kg/day×days) 与量 （日目） （日） （日目

(mg,.《g)

1 0.9 E 30 0×4 5 

2 1.0 E270×7 8 

3 2.8 ElO 0×7 8 

4 3.1 E58×5」 87×3 9 

5 4.0 E90×12 13 

6 1.4 E20 0×13 14 

7 2.3 E117×13 14 

8 3.6 E-V95×13 14 

9 3.6 E-Vl03×16 1 7 

1 0 1.0 E.270×12」 540×9 22 

1 1 2.7 ElO 0×12」 200×12 25 

1 2 1. 5 El80×12」 360×14 27 

1 3 3.0 E90×27 1440 1 6 1 3 29 

1 4 3.0 E90×30 31 

1 5 1.1 E246×12」 490×20 33 

1 6 4.0 E90×12」 135×22 3 5 
※ 
1 7 2.7 E100Xl2」 200×22 35 

1 8 2.9 E93×51 52 

1 9 2.6 El04×12」 208×42 55 

2 0 2.4 Ell2×15」 225×43 59 
※ 
2.8 ElO 0×1 2」 200×46 2 1 59 

2 2 0.8 E2 57×26」 515×14」 771X21 62 

2 3 2.2 El26×12」 25 Ox 5 5 7012 35 33 68 

2 4 3.2 E84×15」 169×59 9034 62 13 75 

2 5 4.Q E-V93X95 5487 60 36 96 

2 6 3.4 El06×12ーム159×110 10653 90 33 123 

2 7 4.0 E 45× 6」68× 14」90 ×9~1 1 3× 9 20 32 29 1 6 5 194 

135×29」 180×30」 225×97 

c 0 Ilもrol 

2 8 2.5 31 

2 9 0.8 5’ 
3 0 1.2 生存

3 1 3.5 // 

3 2 4.0 // 

E : E m a f o r ID, E-V : E n t e r o v i o f o r m ※： V1omyc1n負荷合併
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猫（表3）食欲不掻， 下痢，全身衰弱により早期K死亡するものが多か「たが，急性けいれん死は

確認出来なかった。生前VL6頭（ NO. 13, 23, 24, 25, 26, 27)VL神経症状を確認し，

と＜ VL.46: 2 7は重篤であった。

猿（表 1）実験末期K食欲獄退し， とくK下肢のヤセが目立ち，坐り込むζとが多〈，筋脱力を疑

わせたが84日目K肺炎を併発して死亡した。

2.急性中毒症状

キノホノレム投与後，雑犬4頭が1～3自の投薬で唾液流出，不穏状態、左どK引きつづき痘響重積状

態と左り死亡した。との際のキノホルム量は 33～1 2 5 mg/Kg/day で動物の個体差がうかがわ

れた。症饗をまぬがれた雑犬も投薬初期Kは一般K食欲が誠退し，曜吐や吃逆もみられ， l頭はその

後，全身表弱のため死亡した。との時期をすぎると一般K食欲も恢復するが，眼目金．庇門周囲のただ

れや脱毛左どの皮膚粘膜症状は残るととがるった。

急性中毒死した4頭の剖検では，大脳半卵円中心の新鮮軟化巣，側頭葉皮質下，脊髄灰白質左どの

小出血巣，海馬角，属桃核，延髄背側援などの神経細胞の変性左ど非特異的変化が認められた。

猫は全身衰弱Kよb早期に死亡するものが多かったが，急性中毒雑犬の如〈数回の投薬で痘轡重積

死をとげたものはい在かった。

ピーグノレ犬、猿には急性中毒死や痩揮発作念どは観察され左かった。

3.慢性中毒症状

キノホルム投与動物は急性期をすぎるとやや食欲も恢復し，体重誠少もとまる。さらに投薬を続け

るうちVて雑犬 13頭， ピーグノレ犬 8頭， 猫 6頭K以下の神経症状が臨床的K観察された。

初期には運動負荷とくに階段の昇降により腰の横揺れと不安定性が生じ，歩行が不自然になり，足

もつれがみられる。とれらは休患により恢復するが，病勢の進行とともに後肢の脱力と，失調性，痘

性歩行が著明となb，休息効果もみられなくなる。後肢ではさらK筋萎縮と鍵反射充進の傾向がみら

れた。前肢は後肢に比し犯されV亡くいが，末期VてはともK擢患する。腰部以下の失調も増強するため

絶えず左右に動揺し， とく K排尿，使の体位がとれず，坐ったまま又は壁Kもたれて行なった。重篤

左雑犬では屡々，足が足関節で反屈したままひきずって歩とうと努力し，そのため後肢に擦過創が絶

えまかった。針Kよる痛覚刺戟も 2,3の動物では後肢が前肢K比し低下している如〈思われた。長

期擢患雑犬， ピーグノレ犬， j苗では壁や階段にぶつかる ζとから視力低下K気付かれたが，眼底写真か

らは対照動物に比し有意な差はみられ左かった。さらに2頭の雑犬（ No. 81 1 2 ）では体動のた

びK尿失禁が観察された。との時期にも食欲や全身状態は一般K良好で， と＜vて休薬した雑犬（;f;ll)

は体重が著明に増加し，活気が出て来たが，神経症状は殆んど改善されなかった。

4.神経症状の発症とキノホノレム投与量

大多数の動物に漸増的投薬を行左ョたが，急速投与を行「た（，%13）を除いた雑犬12頭では 1

日当J；.－キノホノレム量は6（）～1 4 4 mg/Kgで発症した。との量を開始してから発症をでの日数は2

--53 -



頭（-1{.2, 11）の例外を除き 7～28日で，一般に1日投与量の多いものは短期間に発症し，1日

・ 慢性中毒イヌ ＠慢性中毒イヌ（便秘処置）

Dose of clioquinol ロ 急性中毒イヌ 回 急性中毒イヌ（ ，， 

(mg/kg/day) a 非発症イヌ x 衰弱死

160 

140 a“ 色

120 
。

etL1JJ「｜｜｜川：II I 1lt・ ． ． 
100 回

80 
。

60 ． 
40 
ロ－

/;A 

〉〈

If lト~
10 20 30 40 63 82 134 Days 

図1.キノホルム中毒畳と同量開始後、発症までの日数 （雑犬）

量の少ないものはやや長時間を要し，図1の如く斜線部分VL9頭が入る。しかし少量で比較的短期間

に発症した1例（4{.10）と大量Kも係らず長期投与を要した2例（必：2'1 1 ）の例外がある。と

のうち必2は妊娠中でキノホノレム投与にも抱らず，5 4日自の出産までは無症伏であったが，出産後

2 1日自に発症した。また発症までの総投与量でみると表 1の如く， 3頭の雑犬（必；6, 7, 11) 

にかなりのバラツキがさbb，犬の個体差と思われるが，残りの9頭の平均値及び標準偏差は4.161土

1.9 8 4 g/Kgであった。

本実験K使用した8頭のピーグノレ犬（ ／広1-4,6-9）はキノホルム 1日投与量，約350斗 50

mg/Kgの範囲で発症したが，発症までかなり急速K増量しているので，時間をかければもう少し少

量で発症したかもしれない。一応23 0 mg/Kg/day以降の漸増期間Kっき，発症までの日数をみ

ると 19～3 7日と比較的に一致していた。いづれにせよ， 1日投与量は雑犬の場合のtまぽ2～5倍の

高値であった。 またピーグノレ犬の発症（-1{. 2は死亡）までのキノホルム総投与量はEma for m群と

E nもero-V1ofor m群で大差がなく，各々の平均値は13.2 8 0と12.7 3 7 g/Kgであった。

また8頭全部の平均値は13.0 0 8士3.50 6 g/Kgで，とれも雑犬の場合の約3倍強の大量であっ

た。さらにピーグル犬と同一条件で飼育した雑犬（.lfG.13）も総投与量4.38 g/Kgで発症し，ピー

グノレ犬との差が確認された。

猫は短期に死亡するものが多かったため，神経症状の発症K必要念キノホノレム量は算定困難であっ
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たが，典型的発症猫 （46:27）では1日投与量90 mg/Kg，総投与量 2.032g/Kgで発症，他の5

頭の臨床発症猫も 90～2 5 0 mg/Kg/dayで発症してなり，雑犬とほぼ同一傾向を示すものと思

われる。

猿は臨床的K発症日が確認しがたいが，死亡時V亡は1日投与量32 4 mg/Kg，総投与量 17.982 

g/Kgで，明らかに雑犬，猫K比し多量で， ピーグノレ犬よ bも多いと思われる。

5.臨床検査成績

主Vて雑犬，ピーグル犬κっき以下の血液化学検査，血液検査を施行した。

表4 ピーグノレ犬，血液検査所見

結、蛋空腹時 血色 ヘマトク赤血
白血球分類（%）動物白 血潜 GOT GPT 素量リ γト 球数白血球数

4・（g/ct1X時／ell) (u.) (u.) (%) (%) （×104; ST SG E B M LY 

Ema for E群

1 6.2 1 0 0 25 31 134 51 680 13,350 5 70 1 1 2 21 

2 6.0 1 0 2 33 29 98 51 668 5,650 1 56 1 2 3 37 

3 6.4 1 2 6 25 31 100 51 815 12, 700 1 44 。1 5 49 
4 6.4 9 7 25 28 99 53 796 11,350 3 62 1 。 3 31 
Enterov1ofor m群

6 6.6 9 4 22 26 105 55 851 10,900 5 67 1 。2 25 
7 6.6 90 37 27 95 50 687 7,500 6 48 2 。3 41 
8 6.6 9 7 102 51 721 11,850 6 54 2 。2 36 
9 6.0 1 0 2 20.5 3 0 104 54 590 8,900 。64 3 2 5 26 
Gontro l群

10 9 7 

1 1 6.0 1 1 2 25 24 88 43 630 10,550 2 57 5 。10 26 
12 6.0 1 0 1 43 30 110 43 508 11,800 4 62 。1 2 31 
1 3 6.0 1 1 6 33 48.5 96 51 612 7 ,850 1 6 1 。。4 34 

ピーグノレ犬の血液検査は投薬開始後30日自に，股動脈から採血し施行した。被検査項目では，投

薬群と非投薬群K有意念差はみられなかった。

Fb
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表5 雑犬，血清中VlもaminB 6温度（単位： mr/ml血清）

動物
処 置 T OもalB6 PAL+PAM+PIN PAL PAL-P 

j広．

1 キノホノレム 2 3. 7 1 0.5 1 5.2 1 5.2 

2 
※ ※ 

I/ 1 5.2 1 4.8 

3 
※ ※ 

8.0 // 1 4.0 

4 I/ 1 2 5 4 3.8 5 8.0 6 2.0 

5 I/ 2 8 1 1.0 1 4.0 2 1.0 
※ ※ 6 I/ 4 0.2 8.8 

7 I/ 9 8.7 4 9.4 4 6.0 9.0 

8 INH＋キノホノレム 8 4 5 5.3 7 0.0 5.0 

9 INH 4 3.4 4 9.4 2 5.0 9.0 

1 0 無 処置 7 7.7 5 6.6 3 o.o 1 5.0 

1 1 // 6 5.2・ 2 1.1 3 2.0 1 7.0 

定量法 ：（Saccharomyces Caarls- （田村法によ る埜光定量法）

bergens1s kよるBioassay) 

一※：菌の増殖を認めず。

雑犬 11頭の血清中Vl七am1nB6の定量を行在った。キノホノレム単独投与7頭， I N Hと合併1

頭， I N E単独投与1頭，無処置2頭の聞に有意な差はみられなかったが，キノホノレム投与の3頭で

はS.Caarlsbergens1sの増殖が阻害された。（本検査には中外製薬KX綜合研究所の御協力

を得た）。

芳按

1.急性中毒 雑犬，ネコでは早期に死亡するものが多く，とく K雑犬では急性症聾死が屡々観察され

た。との痘轡闇値K関しては動物に個体差がみられ，またピーグノレ犬，サノレは急性中毒症状が殆んど

みられ治ととろから，動物の種族差，系統差も大きいと思われる。 三好らはキノホノレムが家兎K血糖
2) 

値の変動をもたらすととを見出したが， あるいはこれが急性期の痘轡の原因17-)1っかもしれまい。 わ

れわれの雑犬 1頭でもキノホノレム急性投与後，血糖の変動を認めたが，慢性投与ピーグル犬では有意

な差がみられ左かった。

2.~笠主室 両下肢の運動麻捧，脱力， 筋萎縮， 臆反射尤進と痘性，失調性歩行左どの神経症状から
成］？, とくに脊髄性失調症状が中心症状であった。また長期擢患雑犬， ピーグノレ犬，ネコ左どに視力

障害がみられたが， とれはわれわれの実験で初めて確認された所見である。とれらの慢性中毒症状は

ヒト のSMO Nと同一であるが，後者に特異的左下肢の異常知覚については，動物では証明困難であ
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る。またSMO  Nの神経症状K前駆する腹部症状や自律神経症状Vてついても，動物での再現は困難で

あるが，一部の雑犬，ネコの剖検で証明された腸重積怠巨大結腸症などはとれらを反扶したものと

患われる。上記の神経症状は擢病期間の長期化，キノホノレム投与の持続につれて重篤化するが，一部

の雑犬で試みた休薬によっては，神経症状は殆んど改善され念い。また後述の如〈，臨床的K神経症

状の出現する以前K，キノホノレム投与動物の病理変化はすでK出現している事実が認められた。

3.キノホノルム投与量シよび合併処置 各種動物の神経症状の発症に要するキノホルム量VLは大差がみ

られ，またイヌでは雑犬とピーグノレ犬VL系統差が認められた。発症時の1日投与量を動物別Kみると，

サノレ， ピーグノレ犬では大量を要し雑犬，ネコでは約10 0～1 5 0 mg/Kgの範囲と思われる。と

れは多くのSMO  N患者の1日服用量20～4 0 mg/Kgと比較して，後者でも 2.5～7.5倍の多量

である点があげられる。しかしSMO  N患者と実験動物では投薬前の身体条件に差があるととから，

乙の程度の服用量の差は問題VL1iら自との討論もなされた。さらK発症をでK要するキノホノレムの総

投与量についても実験動物の種族差，系統差が明らかにされた。また2,3の動物ではキノホノレムに

対し極端（／（弱い個体と強い個体があ~. キノホノレムの腸管からの吸収，解毒，排j世などの代謝機構に

個体差があることが考えられる。さらK妊娠雑犬（46:2）が出産までは発症せず，出産後は他の雑犬

と同一条件で発症した事実も興味がある。また長期投薬動物Vてキノホノレムによると思われる腎，肝障

害が高率に見出されたが，かかる内臓障害がキノホノレムの解毒，排世障害をもたらし，神経発症に拍

車をかける悪循環も考えられる。以上からキノホノレム以外の合併処置が，発症の速さと強さに与える

影響について種々の検討が念された。

慢性中毒雑犬のうち，便秘処置を合併した2頭（46:3, 6）はいづれも少量のキノホノレムで短期間

に典型的臨床ー病理所見を示した。またキノホノレム製剤ljl'(添加されている界面活性剤の影響Kっき，
3) 

金光らは雑犬にCM O添加なよび無添加キノホノレムを投与し， c Mつ添加群K高率に重篤な神経症伏

を認め， CM Cが腸管からのキノホノレムの吸収を促進すると推論した。他の添加界面活性剤でるる

Sapam1n eについては実験がなされていないが，われわれのピーグノレ犬の成績ではCM O添加群と

Sapam1n e添加詳に差がみられなかった。さらK雑犬ではマイ コプラズマを併用するととによb臨

床症状が重篤化したとの俵i弘報告がある。
ネコに対するViomyc1nl'(よる腎障害の作製はさほどの影響を与え左かったが，ヒトの常用量に

近い少量のキノホノレム（ 3 5 mg/Kg/day ）を50日投与し，発症し左かった雑犬（必2O ) VL四

塩化炭素を負荷したととろ， 2ヶ月後の剖検で脊髄後索に病変を認めた。しかし動物のキノホノレムK

対する感受性には前述の如〈，かなりの個体差があるととろから， これらの合併処置の発症への影響

斥結論するには，左合慎重を要するものと思われる。いづれにせよ，とれらの合併処置のみでは神経

日状は発現せず，キノホルムに→次的病因があるととには疑問の余地は念い。

まとめ

キノホノレムの神経毒性を調べるため雑犬21頭，純系ピーグノレ犬9頭，猫27頭，猿1頭にキノホ
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ノレム製剤jを長期経口投与した。その結果，雑犬 13頭，ピーグノレ犬8頭，猫 6頭VCSM  0 Nょうの臨

床症状がみられ，投薬を続けることにより重篤化した。乙の慢性中毒症状は両下肢の運動麻捧，脱力，

筋萎縮，腫反射充進と産性，失調性歩行などの神経症状から成り， とくに脊髄性失調が中心症状であ

った。また長期擢患動物では視力障害もみられ， SMO  Nと問ーであった。

しかし動物のキノホルムに対する抵抗性には種族差，系統差が認められ，また個体差も大きいとと

が推定された。

IT 慢性中毒動物の病理学的研究

材料および方法

動物なよび実験方法は Iと同一で，以下の動物番号は表 1, 2' 3 vてよる。

剖検 キノホノレム服用動物なよびコントローノレの大部分はネンブターノレ麻酔下に儒血剖検したが，

急性中毒死動物は死後左るべく早期に習験した。慢性中毒動物のうち雑犬2頭， ピーグノレ犬5頭はい

まだに神経症状を有したまま生存させている（ 4 7年5月現在 ）。剖検は全身臓器について行ない，

1 0 %中性化ホルマリン溶液vc固定後，パラフィ ン包埋または凍結切片を作製し， 日－E染色．髄鞘

染色（Woelke又はK-B），軸索染色（ Bod1an）を全例に行ない，必要に応じてN1ss1, 

Holzer, Masso n，脂肪染色その他を行った。また末梢神経については生検材料のEpo n 包埋，

ときほぐし線維法を合併した。

慢性中毒動物の病理所見

内臓所見

内識の主要左病変は腎，肝にみられた。腎では近位尿細管上皮細胞の変性が屡々みられ，核の変性，

消失と胞体に豊富左脂肪頼粒の出現などが認められた（図2）。またとの部位の胞体に無染色でも，

日－ E染色でも同じ黄褐色の顎粒がみられた（図3）。 その大きさは細胞核大のものから徴細穎粒状

のものまで種々で，小さいものはヘモジデリンK似るが鉄染色で染まらず， ピクリン酸飽和アノレコー

ノレ左どでも抽出されないととろからホノレマリン色素も鑑別される。われわれのAU七oradiography 

の経験からとれはキノホノレム穎粒と思われるが， Fecl3溶液では染まらず，クロロホノレムを長期間

作用させてもとけ左いととろから，抱合型キノホノレム穎粒と思われた。その他，遠位尿細管や糸球体

には著変をみなかった。

肝でも高率に肝細胞の変性，壊死と脂肪頼粒の出現（図4), Kupffe r 星細胞の腫大などがみ

られ，また腎尿細管上皮細胞にみられたものと同ーの黄褐色穎粒が肝細胞， Kupf fe r 星細胞，細

胞，細胆管左どにみられた。また一部の動物の腎，肝では非特異的炎症巣が認められ，雑犬$.5では

ジステンパーの病巣と思われた。

消化管では雑犬$.4 ， 猫~.2 6 （図 5）で広汎な腸重積症を認め，また雑犬必：2では巨大結腸症も

みられ（図6）後述の腹部自律神経系の変化と関係があると思われた。
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その他，停のLangerhan s島細胞の変性が疑われた以外には，内臓々器K著変を認めなかった。

神経系所見

脊髄慢性中毒動物のうち剖検をすでK行った雑犬11頭，ピーグル犬4現猫27 頭， ~ 1 頭の

全例の頚髄Goll束K変性を認めた。とのうち擢病期聞の短かい雑犬 （ ~ 1 . 2, 3）ネコ，ピーグ

ノレ犬（ lf6.1,5）なよび神経所見の軽微あるいは見落した猫， ピーグノレ犬（ ~ 2 ），猿などにも延髄

後索核周辺部から頚髄上部後索K限局した変性がみられた。との後索の変性はGol l束の正中部から

左右対称的V亡始ま b，頭側ほど強い連続的変化で，まず軸索の膨大，空胞化と髄鞘との聞の空隙形成

がみられた（図7）ついで喰食細胞の遊走も認められたが，との時期の髄鞘V亡は光顕的変化はいまだ

有意で左かった。 一方，擢病期間の長い雑犬（ ~ 6. 7, 8, 9, 10, 1 2 ），猫（ ~ 27 ), ピ

ーグノレ犬必；3では頚髄後索の変性は，その拡がりと変性の強度を掠じながら，連続的Vて腰髄上部にま

で及び（図8～11 ）延髄下部辛子よび頭髄上部ではGoll束のみならずBurdac b 束にも病変が波

及する。延髄下部では図8の如〈変性した後索線維は Goll核合よびBurdac h核の背側なよび

Gol l核の中隔KかけてW字型K分布する。頚髄上部では図9の如（ Go 1 1束を中心K，脊髄背縁で

はBurdac h 東にも拡がる模形の分布が雑犬， ピーグノレ犬にみられたが，猫では図 10の如〈， と

の部のGoll束の分布は特異であった。とれらの部位では軸索の変性は高度で，完全K消失する線維

も多〈，髄鞘の崩壊も著明で，中性脂肪滴を組織中又は喰食細胞中に多量に認める。喰食細胞ととも

に肥大した，屡々 2核の星鯵細胞もみられるが，線維性グリオーゼは病変の重篤さK比し弱い傾向が

るb，そのため組織は粗槌化ずる。

長期擢患動物では腰髄なよび－胸髄下部の錐体路， とくに側索路V(Go 1 1束と同質の変性を認めたが

（図 11 ），その程度は頚髄Gol l束の病変に比し常V(弱い。さらK頭髄側索，とくに脊髄小脳路K

軽度の軸索の変性がみられた。脊髄灰白質では腰仙部前角神経細胞の中心性クロマトリーゼ，萎縮，

空胞形成，まれに神経突起の類球体形成やグリヤ集族などもみられた。しかし胸髄側角の自律神経細

胞には著変はみられなかった。脊髄根なよび馬尾の変性は末梢神経に比し弱いが，後根の変化は前根

V(比しやや強い。

脊髄後根神経節では，ほほ全例で神経節細胞のクロマトリーゼ，空胞化，核の消失から胞体の崩壊

Kいたる変性が認められ，外套細胞も増加し，基底膜下氏侵入し，軸索C肥大，渦巻形成在どもみら

れた（図12,13）。乙れらの変化は一般K塵髄神経節に強いが，下部頚髄神経節でも認められた。

末梢神経は坐骨一，排腹ー，上腕神経を全例検索した。擢病期間の短かい動物では，パラフィン切

片の光顕的変化はつかみ難いが，Epon包埋切片又はときほぐし穏維法（図14 ）では， 髄鞘V(空胞e

脱落， 髄球の形成などが早期に認められた。しかし長期擢患動物では明らかな軸索辛子よび髄鞘の崩壊，

Schwaロヨ 細胞なよび結合織成分C増加，節間距離の短かい再生像と思われる所見などが得られた。

とれらの変性は一般に下肢の大径有髄線維の末端部に挽支が高いが，脊髄白質とととなり，個々の神

経緯維については節性K犯される，非連続的ど思われる病変も混在 していた。小径有髄綿維公よび無

ハ
吋
》FD
 



髄糠維の変化は一般に弱かった。長期擢患動物では上腕神経にも同様の変化がみられた（図 15 ）。

自律村経系は腹麗神経節，内臓々器内外の自律神経節bよび少数の動物では横嘱神経Vてっき検索し

た。腹腔神経節では神経細胞のクロマ トリーゼが，全体Vて認められ（図 16），腸管筋層内，勝内神経

節左どで神経細胞の崩壊と Scbwann 細胞の増殖がみられたが（図 17 ) 1 とれらは脊髄後根節の

変性K比し一般K弱い。横隔神経にも，また前記の知〈胸髄側角の自律神経細胞にも著変を認め左か

った。

視神経系長期擢患動物の頭髄Goll束と同ーの重篤左変性が雑犬4頭（ ;g_7,8, 9, 12) 

（図 18 ），猫;g_z7 c図 19 ) ' ピーグノレ犬必 3（図 20 ）の視神経系Vとみられた。すなわち軸索

の変性，脱落，髄鞘の崩壊と豊富左中性脂肪穎粒，喰食細胞訟よび肥大星腰細胞の出現在どがみられ

た（図21, 2 2）。 また2, 3の動物では細長い核を有した結合織性細胞の増生が強かった。とれ

らの変性は視束の遠位部K強〈，視交叉を通り視神経Vとも連続的Vて及ぶが，視交叉の背側部なよび視

神経の周辺部はやや変性が軽かった。その他の動物でも雑犬2頭（ ;g_10, 19）ピーグノレ犬2頭

(;g_l, 5）猫22頭に軸索の変性が主として視東遠位部Vて認められた。しかし3頭の猫 （;g_ 7 I 21 

2 2 ）では変性はむしろ球後視神経に強い傾向がみられた。

外側膝状体では神経細胞のクロマトリ ーゼや類球体形成左どが少数の動物にみられた。（図 23 ) 

一方，眼球を検索した大多数の動物で乳頭一黄斑部を中心K検鏡したが，内神経節細胞層の多極神経

細胞の変性，脱落と一部でグリヤの増生を認め， コントロールとの差がみられた。

脳幹では延髄下部の後索線維の変性は前述したが， Gol l桜では神経細胞の変性，基質の粗横化，

稀れK類球体左どがみられ（図 24 ）線維性グリオーセ・の観察された例もあった。（雑犬必；6) 

Burdacb 核の変性は一般VCGo l l核より弱いが．延髄上部では冨Jj模状核Vても変性が及ぶ。また下

オリ ーフ．核，副オリーフ．核，外側網様核三叉神経脊髄路核などにも神経細胞の変性と軽度のグリヤ

反応をみるものがるった。 また脊髄小脳路，下小脳脚，背外側弓状線維左どにも種々の程度の変性を

認めた。

橋では三叉神経運動核の神経細胞の変性（図25 ）上オリープ核のびまん性グリオーゼ（図26 ) 

左どが認められた。中脳では黒質，赤；懐などに著変はないが，四丘体を中心V亡星腰細胞の増生のみら

れたものもあった。脳幹の神経根ではV,X, XII脳神経根Vて軽度の軸索変性があり，三叉神経の半月

神経節では脊髄後根神経節と同質の，やや軽い変性がみられた。

小脳では一般に著変をみないが プノレキンエ細胞の軽度の変性や，少数のもorped oを認めた例

があった。

間脳では第3脳室周辺神経核， とく K視束上核の神経細胞の変性脱落と軽度のグリオーゼが認めら

れた。大脳では運動領の神経細胞を含めて変化に乏しく，僅かに属桃核，海馬目の神経細胞の変性と

星摩細胞の増生をみる程度であった。

神経系の炎症性病変雑犬（;g_5）では脳室壁，大脳，小脳，脊髄などの髄液Vて接する外縁Vて炎症
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性小病巣が散在し，エオジン好性核内封入体があり，腎，肝にみられた炎症性変化とともにジステン

ノξーの合併が疑われた。また慢性中毒末期Vて後肢の創傷をもった雑犬1頭（4G:8）で，新鮮な静脈炎

が神経系を含めて全身臓器K散在性に認められた。また深部電極を前もって挿入した猫では挿入傷κ

そった小出血，軟化とともVて少数の多核白血球の混在があり，また同処置を受けた猫（ 4G:26）では

広汎な化膿性髄膜炎の像を認めた。しかしとれらの動物の炎症像は上述の変性巣とは明らかに区別さ

れる合併所見と考えられ，その他の動物では神経系Vて炎症反応はまった〈認められ左かった。

芳察

キノホノレム慢性中毒動物と SMO  Nの病理の比聯句検討。

キノホノレム慢性中毒動物の病変の質と局在はかなり均一性を持ち， とくにわれわれの犬，猫ではあ

まり例外をみなかった。すなわち病変は変性であり，局在は脊髄後索，視束，後根神経節，末梢神経

Vて主座を持つ，従ってとの全体像はヒトのSMO  Nの病理とほぼ同ーといえるが，その個々の異同Vて

っき検討する。われわれの慢性中毒動物Vて共通念所見は，延世後索接周辺から頚髄上部Vとかけて強い

Gol l束を中心とした左右対象也連続性の変性で，下部脊髄Vて移るほど，その強さと範囲が狭くな

り，重症例ではBurdach 束Vても技及する。乙の変性は軸索Vてはじま b，ついで髄鞘も犯され，発

症から3～5カ月で脂肪穎粒も出現する。とれらはSMO  Nの剖検所見とも一致し， キノホノレム中毒

動物l)基本症状と思われる。との変性の拡がりと強さは臨床症状の重篤度発症から屠殺または死亡ま

での擢病期間VL比例し，キノホノレムの総投与量Vてもほぼ比例する。しかし投与後 5日§VL死亡した猫

の脊髄Vても，すでに軸索の徴細な変性は始つてなり，予想以上K早〈， との部の変性はなとるものと

思われる。キノホノレム非投与コントロール動物にはかかる変化は一切認められなかった。

脊髄錐体路の変化は，脊髄後索の変性と同様Vてその遠位部，即ち下部腰髄Vて強い連続性の変性で，

主として側策Kみられ，一部で前索も犯されるp との病変の性質も頚髄Goll束の変性と同一である

が，そり程度は常Vて軽い。

ヒトのSMO  Nでも稀κ腰髄錐体路の変性の方が頚髄Go1 l束の変性よ D強い例があるが，全体的

Vては後者の病変の方がより重篤で，キノホルム投与動物の病変と矛盾しない。

脊髄灰白質，とく K蹴前角の神経細胞の種々の程度の変性はSMONでもみられるが，一部d
kみられた神経細胞の脱落にまでいたる重篤左変性はSMON  にみられず， キノホノレム慢性中毒動物

K強い傾向と思われる。

脊髄後根神経節なよび一部の動物で検索された三叉神経節の変性は，加令その他の影響を差引いて

コントローノレ動物の所見VL比し，明らかに有意の差があった。との病変の性質も SMO  Nとほぼ同ー

と思われる。

末梢神経の初期病変はパラフィン包埋切片の光顕像では，人工産物と区別しにくいことがある。と

くに髄鞘の蜂巣状変化や，軸索の圧挫による腫大などは厳密Vて除外しなければ念らなかった。この時

期KはEpo n包埋又はときほぐし線維法が有用であった。しかし長期擢患動物ではパラフィン標本で
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も著変が認められ，軸索の崩壊が髄鞘の変化よりも重篤で，大径有髄線維の末端部に強い傾向は，い

わゆる・ dy1ng back r neurop aもhyなどのneurona lな変性像K近い。しかし，ときほ

ぐし法Vとよる個々 の神経線維については，髄輸が節性vc~e.された部と健全に保たれた節が隣接するも

のもみれ，節性脱髄の混在も否定出来ない。われわれの慢性中毒犬，猫の自律神経系の変化は， SMON

重症例の病理よりもやや弱い印象をうけるが，腸重積症やE大結腸症の存在は，腸管の自律神経障害

を示唆するものといえよう。

視神経系の変性は慢性中毒犬，猫で確認されたが，他の動物では報告されていない。またBrue~也r
6} 

らは猫V[1 0 0～3 0 0 mg/Kg/dayのViofor m叉はEnもero-V1ofor mを90日間経口投

与し，網膜なよび視神経に症伏を認めないと報告したが，視束やその他の神経系Vてついての記載は左

い。しかし，われわれはキノホJレム 90 mg/Kg/day, 1 3日間投与の猫（，%.5）ですでに視束遠位

部の軸索の腫大を認めている。との視束の病変も脊髄長索路と同様V[遠位部Vて強い，左右対称性，連

続性の変化が主体であるが，少数の猫ではむしろ視神経の変性の方が強い例外例もみられた。病変の

質も脊髄Goll束どほぼ同ーの変性であった。一部の発症犬，猫の網膜の多極神経細胞の変性が確認

され，視束病変との関連が指摘される。とれらの病変は SMO  N重症例と差が左い。

その他の病変としては， SMON Vとかなり特有といわれるオ リーブ核の神経突起の肥大，増生Kよ
7 l 

る糸伏体形成はいまだキノホノレム中毒動物では認められず， またとの部位でのグリヤ細胞の増生の程

度も弱い。一方，延髄後索核，網様核などの変性は，犬，猫では屡々みとめられ， SMON K比しや

や強いと思われる。小脳，大脳にはキノホノレムVて特異的な病変は殆んど認められなかった。僅かに馬

杉旧安，海馬回の神経細胞に変性像と星穆細胞の反応がみられたが，その他VてはSMO  N同様K著変を

みなかったc

以上の如く，キノホルム慢性中毒動物Vてみられた共通の病理像は特異的な myel0-opもlc neuro 

-pa thyであり， ヒトのSMO  Nの所見と本質的左差がみられない。したがってキノホルムが動物VC,

ヒトのSMO  Nと同ーの病態を起すととに関しては議論の余地はないものと思われる。

ま とめ

臨床的VCSM  0 Nょうの神経症状の観察された慢性キノホルム中毒雑犬， ピーグノレ犬，猫の剖検で

典型的左 mye1 o・opもlc neurop aもhyを認めた。

とれはヒトのSMO  Nの病変と本質的左差はなかった。さらK臨床莞症の有無K抱らず，慢性キノ

ホノレム投与動物の剖検例のすべてに，頚髄Gol l束の軸索V亡始まる変性があり，脊髄後根神経節，末

梢神経，視束Vても高率Vて変性を認めた。また短期投与猫Vてみる如く， これらの変化は，予想外に早〈

始まるものと思われ，臨床症状の重篤度，擢病期間，キノホノレムの総投与量Vてほほ比例して重篤化す

る。

とれらの病巣の特異性とヒトの SMON<D病理との異向性について考察した。
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ill 慢性中毒イヌ末梢神経の電顕的研究
8) 9) 10) 

ヒト SMO  Nの排腹神経の電顕所見Vてついては，現在まで，大田〉宮j川松山等Vてより報告されて

いる。大田は onionbulb形成を，宮川等は髄鞘，schwann細胞の変化吉松山はneurofilarnen七

の増加を中心Vて述べている。我々はキノホノレム慢性中毒犬の排腹神経Vてないて，電額所見の上でもヒ

トSMO  NのそれVて類似性があるか否かを検索し，ひいてはキノホノレムの末梢神経に対する形態学的

p aもhogenes1s を考察するため，本研究を行なった。

検索方法

表6 投薬開始より発症と排腹神経生検時期

~ ons eも biopsy 4G. ons eも biopsy 

1 2ld. 23d. 6 144d.戸 286d. 
休薬後

2 20 d. 58d. C142d) 
投 －・

3 （一） 82d. 383d. 
休薬後

4 3 6 d. 195d. 
、、 C23gct) 

薬
5 8ld. 180d. 

j住 1 
群 投 2 

薬 3 （－） 
詳
4 

検索対象は6頭の投薬群， 4頭の対照群よりなる計10頭の雑種の成大である。いずれも老令化し

た犬は含まれていない。投薬群の6頭の内訳は， 1 2頭の慢性症状発現犬より 5頭，投薬非発症の犬

3頭より 1頭をえらんだ。 5頭のうちの l頭には，症状発現後，休薬期間をなき，時期を異にして左

右各側の排腹神経を生検したので，検索した神経組織片は投薬群より 7個，対照群を入れると計11 

個と在る。投薬開始より症状発現までの時間は表6vc示す通りである。発症から生検までの期間は3

日から23 9日間となる。

試料採取部位は，排骨外穎後上部を局所麻酔下K切開し，排腹神経を露出し， 3%グノレタルアノレデ

ヒド燐酸援衝固定液（PH7.4 ）を滴下しながら，注意深〈切除した。採取した組織片は，ただちに

同液中で 1mmJ大vc細切され， 4℃Vて保ちながら同液中に 2時間固定され， 2%osm1 C酸燐酸緩衝

固定液で2時間後固定された。上昇エタノーノレ系列で脱水後， Lu fも の方法K従ってエポン包坦

を行ない，ガラスナイフ， M Tー1型Porもer Blum U i七ram l c r oもomで超薄切片を作成し

た。 切片は支持膜なしのシートメッシュ上にとり，酢酸ウラニノレ，クエン酸鉛による二重染色をほど

とした。カーボン蒸着を行なった後日 Uー11型電子顕徴鏡を使って写真撮影を行なった。直接撮影
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倍率は30 0 0～1 5 0 0 0倍である。

生検した組織片の一部はパラフィン包埋の後各種染色を行ない， エポン包埋フ．ロ ックより， Iμ切

片を作り，パラフェニレンジアミン染色を行左った。又，すべての犬Kついて， ときほぐし線維法に

よる検索も併用した。

電顕所見

光顕所見は第E章で述べた如〈，軸索変性が主体を左し， ときほぐし法ではmyelin球がみられ

た。詳細は省略する。

1 ）軸索

A ：有髄線維 軸索は23自の短期投薬犬から長期投薬犬K至るまで， neurof1lame nもの増

加が，対照群Vて比べて明るかに認められ （図27 a, 2 7 b），正常又は変性lillもochondr i aの

集積像も高頻度にみられた（図28 ）。時々軸索変化K伴在って，髄鞘の層板離開， rnyel in ovoid 

の出現等の軽度の髄鞘変化がみられた。稀に軸索が正常で軽度の髄鞘変化を示すものがあるが，恒常

的Vとみられたのは軸索内 neurof1larnentの増加である。mlもOchondri aの集積像は少数に

みられるもので左〈，短期投薬犬から休薬犬Vてないてもみられた。 ζれらの liliもochondr i aは正

常な形態を示すものと共K，腫大したb，ク リステが消失しているものもみられた（図28 ）。長期

投薬犬では， とれらの変化Vて加えて，軸索膜の変化がみられた（図 30 ）。 軸索膜は各部分よ り内方

へ向って襲伏に陥入したり， 'I e Si  C 1 e を作勺たり， 時vcは髄鞘成介を内方へと りとんでいる事が

ある。休薬犬に公いては， neurof 1lame nもの増力白 血1もoch oロdr1a の変化に加えて，時

時neur oもubulu sも増加していたり，グリ コーグン穎粒が散在してみられたり，大小の空胞形成

を示す事が多い （図29 ）。

B ＇無髄線維 無髄線維の軸索は有髄線維のそれに比べて， neurofilarna nもの増加もあまり著

明でなく，変性mlもochondrl aや軽度の空胞形成が時折みられたが，比較的変化が軽い。

2）髄鞘

髄鞘の変化は軸索の変化程，恒常的にみられるものではないが，多採な変化を示した。それらは，

Schwan n細胞内のmyelin ovoid形成，髄鞘層板各層の変化，髄鞘の蜂巣化，薄層化ないし

消失等の変化Vて集約できる。myel1novo1 dはSch wan n 細目制包体内vc1～数個が完全に遊離

した~ （図31 ），本来の髄鞘よりの突出像としてあらわれる。 遊離したrnye11n ovoidは変性

をうけ，本来の rnyel1nよりも電子密度が高いのが通例である。 ζの変性司yel inの附近Vてグリ

コーグン様頼粒が多数出現してみられる事が多い。髄鞘層板の変化は，最外層より外方Vて向うノレープ

形成や，徴細穎粒を併なう中間層の層坂離開像がみられた。髄鞘の蜂巣化はRanv le r 絞輪部附近

にみられる事が多く，薄層化又は消失像は，脱髄の初期像を示すものであろうが，時折みられた。

3) Schwan n細，抱 Schwan n 細胞の変化は胞体外形の変化と胞体内小器管の変化とのこつに

わけられる。前者にはonion bul bや Bungn er ban dの形成がある。 onュon bul bは横
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断切片Vてないて 1個の有髄糠維を殆んど一層のSchwann細胞突起が円弧状Kとりかとんでなり

（図32 ），重層の形態を示さず，みられた頻度も少なかったc Bungner ban dは数個以上の

schwa n n 細胞突起が，一定の接触面を保って，皿状vc多数集合し，それらが全体として1つの基

底膜にかとまれるものである（図 33 ）。 schwann細胞胞体内の変化としては，前述のグリ コー

グン様穎粒の多数の存在の他K，細高島維の増加，濃縮されたmitochondri aの集積が，休薬犬で

みられた。

間質成分の変化として，毛細管内皮細胞の Pinocy七osisの充進や， f1brobla sも の粗面

小胞体の拡大が著明在所見であった。

ラ彰 察

neurofilamen七の増加は投薬期聞の長短をとわず，一貫してみられた恒常的左変化であって

キノホノレムの末梢神経に対する基本的左変化であると思われる。松山は4例のSMO  N患者（うち 2

例はキノホノレム剤の服用が明らかである）の排腹神経生検により得られた電顕所見にたいて，髄鞘や

Wlもoch on d r: l・a の変化もみられるが，基本的病変はneurofilame nもの増量であると結
10) 

論しているー我々の検索結果と考えあわせると， キノホノレムの慢性反復投薬は，末梢神経vcj;~いて，

ヒトでも犬でも，neurof1lamenもの増加を惹起する事が証明された。薬物投与の動物実験にな
11) 

いて， neurof1lame nもの増加を一次性変化として結論しているものVC,Prineasのacryl細川e

の猫Vて対する中毒実験がある。彼は末梢神経のみならず，神経筋接合部のもerminal axoplamic 

exp ans ionVC ~. 延髄ゴノレ核の bou 七 on s もerm in aux Vても，neurof ilme nも の増加

を認め， acrylamideによるdyingback neuropaもhyのpa七hogenesisをneur o fユlarne n七

の増量Vてよるaxonal flo w の低下と推論している。我々の検索では，排腹神経のみの検索であ

るので，彼の推論にまで達し得ないが，末梢神経のみについて云えば，ほほ同質の病変と思われる。
12) 

軸索内mlもochondr1aの集積像については，WebsもerがWaller変性の初期κpar但叫al

に一過性VCmlもocbondr1 aが多数集積する事を報告しているが，キノホノレム投薬実験にみられた

mitochondri aは必ずしも paranodal k集積するもので左〈，ほほ全投薬期間を通じて高
l3) 

頻度にみられた。八木等はラ ット脳Vてないて，キノホノレムが生化学的(I(mi七ochondr i aの酸化的

燐酸化Vてなける脱共役剤として作用すると報告 してなり，とのmlもochondr1 aの変イヒと何らかの

相関関係が想定される可能性がある。

髄鞘の変化として頻繁Vてみられたmyelin ovoid kは多数のグリ コーグン様頼粒がみられた。

との顎粒の由来については， myel1n d1ge sも1onのために出現したものか，変性mye1 inの崩
14) 

壊産物なのか不明であるo N a七han i eピはWaller変性実験にないて myel1n d1ge s七lon 

を行なうのは増加したリホツ・ームであるとしているが，我々の検索では増加したりポゾームはみられ

在かった。その他の変化を含めて髄鞘病変は節性脱髄Vとみられるような高度の変化はなく軽度であっ

。髄鞘と同ーの系に属すSch wan n 細胞Vとないても，その変化は軸索のそれに比べれば軽度であ
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15) 
って， on ion bul b形成Kしでも，その頻度は少な〈，その形態も原始的念ものであった。 Dyck

は繰り返されたdemyel1n aもi0 Ilとremyelin aもionが， onion bul b 形成の必要条

件であると述べているが，我々の検索結果は彼の見解を裏づけるものといえる。

以上よ りして， neurop aもhyの電顕像を従来の概念Vて従って，節性脱肱Waller変性， dying

bac k又はneuronal 七yp eの三者に大別するとするなら，犬のキノホノレム neurop a七hyの

それは，neuronal もypeの範噂Vて属するものと云えよう。

まとめ

キノホノレム投薬を行なった6頭の雑種成犬の排腹神経を生検し，電顕的検索を行左い次の結果を得

た。

1）軸索の変化が基本的病変であ り，それはneurofilarr聞もの増加，正常又は変性mitochαldriaの

集積，軸索膜の変化としてるらわされる。

2)Scbwann細胞膜系の変化も存在するが，軽度であり， 二次的変化と思われる。

3）犬の実験的キノホノレム neurop a七by （［）電顕像はneuronal 七yp eの範噂に属する。

4）ヒト SMO  Nの排腹神経の電顕像との類似性が犬にないても認められた。

IV 放射性キノホルムのミクロオー トラジオグラフィ 一

実験方法

131 125 14 
放射性キノホノレムは Iー， Iー，なよび Gーキノホノレムを用い，実験動物は犬，猫，ラット，

131 
マウスを用ハた。雑犬では1頭Vては体重Kg当り 0.02 meの Iーキノホノレムを静注し， 5分後K

131 
屠殺した。 3頭は0.1 IDつの Iーキノホノレムを腹腔内投与し1時間半で屠殺した。他の2頭では

131 
1.3 mQの Iー キノホルムを経口投与し3時間後に検索した。 ピーグノレ犬は2頭を用い体重Kg当り

131 
0.1 meの Iー キノホノレムを腹怪内投与 し1時間半後Vて屠殺した。猫は 1匹であり O.O 6 meの
131 
Iーキノホノレムを静注し5分後VL屠殺した。ラ γ トは合計で 14匹（うち 3m;v亡は四塩化炭素投与 ）

131 125 
を用い，放射性キノホノレムは Iー， Iーキノホノレムであb，その量は 1.25 μcから12 μcで

あり，投与方法は静注，腹庄内投与，経口投与によった。検索は5分から3日の間で種々の時間でな

となった。マウスは 5匹を用い， Cーキノホノレムを0.3μcから 2μcを静注し， 5介在いし2時間で

屠殺した。屠殺後， いずれも 10 %中性ホノレマリ ン溶液で固定し，ノミラフ ィン切片シよび凍結切片を

作札乳剤と してNR-M2 (SAK  URA）を用いてディップし，1～4週間露光後現象し，クノレ

ンエヒト赤で後染色し鏡検した。

成績

131 
まず犬なよび猫では Iキノホノレムの静注，腹腔内投与による差異はなく，大脳ではすべてに特異

的とり込みはみられず，軟脳膜，血管内皮細胞などの他にはわずかに散在性Vて分布を認めるむみで皮

質，髄質Vては差が左〈 ベッツ細胞を含め神経細胞にはほとんどみられなかった。ただし腹腔内投与雑
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犬の1頭κは脈絡叢Vて著明なとり込みがみられた（図34 ）。小脳でも同様に著明なとり込みはみら

れないが，頼粒層外層Vて軽度の分布がみられた。間脳では全例の第E脳室j底面のグリアvc著明なとり

込みがみられ，雑犬では視束上核の神経細胞（図 35 ）公よびピーグル犬1頭と猫では視床外側核Vても

とり込みがみられた。脳幹では中脳水道周囲，第N脳室底部グリ アにほぼ全例にとり込みがみられ，

とくに雑犬ではオ リープ核（図 36 ），迷走神経核，三叉神経接のグリア， ピーグノレ犬の 1頭では迷

走神経援のグリアκ集まる傾向があった。さらに雑犬では動眼神経核，外転神経核，赤核，背斑核，

延髄背側運動接，延髄網様体念どの神経細胞，猫でも三叉神経核の神経細胞胞体Vて強いとり込みがみ

られた（図 37 ）。 しかしピーグル犬ではかかる神経細胞へのとり込みはみられなかった。 脊髄では

灰白質とくに前角神経細胞胞体K著明左とり込みが雑犬Kみられた（図38 ）。神経細胞以外では脊

髄軟膜，グリア，血管壁，脊髄中心管上皮細胞左どに軽いとD込みをみるのみであった。 ζの傾向は

猫でもみられたが， ピーグノレ犬ではほとんど目立たなかった。白質Vては後索を含めてとくに有意なと

り込みはなかった。脊髄根では雑犬で後根V亡介布を認めたが前根では軽度であった。脊髄後根神経節

診よび一部で検索した半月神経節では雑犬は全例Vて神経細胞なよび外套細胞に強いとり込みがあり

（図 39 ) ' ピーグノレ犬なよび猫でも乙の傾向は確かめられた。末梢神経では雑犬なよび ピーグノレ犬

reとD込みがみられ（図40), Schwan n細胞胞体Vて強〈，その他は軸索，髄鞘の区別がしにく

い例が多かった。筋肉への分布も雑犬でみられた。眼球ではピーグノレ犬の網膜に分布があった。経口

投与をなとな った雑犬2頭では静注，腹腔内投与と比較して量的な差はあるものの同じ傾向の分布を

示し，脊髄，後根神経節（図41 ），末梢神経（図42 ）念 どの神経系Vて黒点が見い出された。一般

臓器では腎は近位尿細管上皮細胞K著明左分布が雑犬なよび猫でみられ（図43 ），糸球体なよび髄

質への分布はわずかであった。肝ではピーグノレ犬で小葉中心性K肝細胞K強いとり込みがあったが

（図44 ），雑犬なよび猫ではびまん性に肝細胞，kUpf fe r 星細胞，細胆管などに分布していた

（図 45 ）。 梓ではLangerhans島の腺細胞に集まる傾向が全例にみられ，とくにピーグノレ犬で

著明であった（図 46 ）。腸管へのとb込みはあま b特異的なものは左かったが，牌なよびリンパ節

Vては全例vc分布をみた。その他肺Vてもみられた。

正常ラ γ トでは神経系は脳室周囲のグリアVて少量の分布をみるのみで，それ以外はほとんどなく，

神経細胞へのとり込みも左かった。一般臓器では肝細胞，腎の近位尿細管上皮細胞に軽度にとり込み

1をみた。四塩化炭素負荷群では神経系は正常群でみられた以外K，視床グリ ア，延髄背側運動核，小

脳のPurk1nj e 細胞に分布を認めた。脊髄では灰白質の神経細胞胞体Vてとり込みがあり，そむ他

; k後根，軟膜，中心管Vてもみられた。一般臓器では腎の近位尿細管上皮細胞に特異的とり込みがみら

れ，肝Vてもびまん性vc認めた。 マウスでは神経系では側脳室から第N脳室にかけての脳室と皮細胞

小脳顎粒眉Vて分布がみられ，脊髄では軟膜，中心管，後根vc分布とみた。坐骨神経にはびまん性Vて認

められた。が．いずれの部位でも神経細胞へのとり込みはまかった。一般臓器では肝，腎Vてびまん性

vc一部では騨のLanger ban s島vcとD込みをみた。
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ラ巻察および結論
131 

本実験では Iーキノホノレムを用いているものもあり，ヨードの遊離が問題となる。われわれはあ

らかじめ甲状腺ブロyクをして訟り，甲状腺へのとり込みはラジオオートグラフ ィーでは認められず，

131 14 
またハツカネズミでは Iーキノホノレムと つー キノホルムの臓器内分布に大差がないζとを確かめ

125 125 
ている。ヨードの遊離K関して Iーキノホノレムをヒトに投与後24時間で0.4%の Iが遊離す

るとの報告があるが．今回の実験は短時間で検索してなり， ヨードの分離は問題Vてならないと考える。

したがって本実験のアイソトープの分布はキノホノレムの分布とほぼ一致すると考える。上V(述べた生

体内分布の差異から，動物の種族差， stra1 n差が，そして四塩化炭素負荷で示された如〈，肝，

腎障害などの個体差の存在がるるのではと推測される。標識キノホノレムの種類その投与量では明ら

かな差は認め難〈，投与方法では雑犬で経口投与法は静注，腹腔内投与と比較して，その量的左差は

あるものの同じ傾向の分布を示した。

われわれの雑犬，ピーグル犬，猫<DM1cro-auもoradiographyi>＇よび放射化学的分析から ，

前項の慢性キノホノレム中毒病変のPaもhogenes1sを考えてみたい。 キノホノレムは容易に神経系に

とり込まれ， と＜vc末梢神経，網膜左どに高い放射能が証明され，脊髄後根神経節，脊髄為、よび脳幹

などでは神経細胞への分布がみられた。一方，後索を含めた脊髄白質，視束，大脳皮質などへのキノ

ホノレムの分布は少なかった。とのキノホノレムの分布様式から，以下の仮説が考えられる。すなわち，

脊髄Gol l束，視東の変性は脊髄後根神経節，網膜神経節の神経細胞の代謝障害によるもので，末梢

神経の変性については知覚糠維は脊髄後根神経節の，運動組維は脊髄前角細胞の障害K続くものと，

さらにキノホノレムが末梢神経K直接侵入し，障害する機序も仮定出来る。しかし腰髄錐体路の変性κ

ついてはオートラジオグラフィーからはいまだ説明不可能である。
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写真の説明

図 2 ネコ~ 27 ， 腎の近位尿細管の変性。 H - E,X 20 0。

l図 3 雑犬／~9，腎の近位尿細管上皮細胞中のキノホノレム頼粒。無染色× 25 0。

図 4 雑犬~ 7 ， 肝細胞の脂肪変性。 Sudan E ，×250。

図 5 ネコ~26 ，腸重積症。 H - E 。

図 6 雑犬必：9，巨大結腸症。 H-E。
図 7 サノレ第2頚髄Gol l束，軸索の腫大，空胞化，脱落と喰食細胞の侵入。 Bodian，×40 0。

ピーグノレ犬必：3，延髄後索核附近の後索鵜惟のW字型の変性， Wo el ke。

ビーグノレ犬46:3，第1頚髄後索の変性。 Woelke。

ネコ必27，第 1頭髄Gol l束C変性。Woelke。

雑犬46:1 2，第3腰髄錐体側索路，前索路と一部Gol l束の変性。 wo e 1 k e" 
ネコ46:2 7，仙髄後根神経節の神経細胞の空胞化核の消失，外套細胞の侵入，軸索の肥大。

Bodi a n，×40 0。
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図 13 サル仙髄後根神経節，神経細胞の変性，外套細胞なよび少数の円形細胞増殖。 H-E,X2 50, 

図 14 雑犬.If;,3，排腹神経のときほぐし法，下方の線維は殆んど崩壊，上方の線維はほぼ正常。

×4 0 0。
図 15 雑犬.If;,9，上腕神経の高度の変性。 H-E，× 40 0。

図 16 ネコ.If;,2 7，腹腔神経節の神経細胞の中心性クロマトリーシスと軽度の核の変性もみられる。

Niss l，×4 0 0。

図17 雑犬.If;,1 0，小腸VAuerbach神経叢の神経細胞の変性と Sch wan n細胞の増殖。 H-E,

×4 0 0。
図18 雑犬.If;,8，視束の撰択的変性。 Woelke。

図19 ネコ.If;,2 7，視束末端部の変性。 w6e1ke。

図20 ピーグノレ犬.If;,3 , 視束の変性， Woelk e。

図21 ネコ.If;,2 7，視束の強拡大，神経線維は殆んど断裂。 Bodia R ×40 0。

図22 雑犬.If;,9，視神経の脂肪穎粒。 Sudan 皿，）（1 0 0。

図23 ネコ必27，外側膝状体Kみられた類球体，下方は視束。 Bod ia n，×400。

図24 雑犬.If;,1，延髄Goll核の神経細胞変性，類球体，基質の組槌化。 H-E，× 25 0。

図25 雑犬.If;,9，三叉神経運動該の神経細胞の変性。 H-E，× 25 0 0 

図 26 雑犬.If;,8，上オリーフ．接のひ．まん性膝細胞増生。 H-E，× 25 0。

rrr C電顕的研究）写真説明

図27a 対照犬，正常排腹神経軸索（× 50 0 0 ）。

図27b 投薬犬.If;,2，軸索内のne urof ilamen tは対照K比べて著明K増加（×50 0 0 ）。

図28 投薬犬.If;,2，軸索内の正常文は変性ml七ochondriaの著明左集積（× 10 0 0 0 ）。

図29 投薬犬.lf;.6, 239日間休薬。 neurofilamentとneurotubulus の著明な増加

がみられ，変性mlもochondr1aV集積，大小の空胞形成がみられる。軸索内全面にグリ

コーグン粒子が散在している （× 85 0 0 ）。

図30 投薬犬.lf;.6, 142日間休薬。 uヨurotil相官nもの著明な増加があり，上方K軸索膜の内方襲伏

陥入像がみられる（× 60 0 0 ）。

図31 投薬犬必：1,Sch wan n細胞内の数1固のmyel1n ovoidは髄鞘本体よ bも電子密度が

高い。 myl1n ovo i d附近K多数のグリ コーグン様穎粒がみられる勺（× 50 0 0 ) 

図32 投薬犬.If;,1，有髄緋色を一層のSchwann細胞突起がと りかとむon1on bul d形成

（×6 5 0 0 ）。

図33 投薬犬.lf;.l,B・tingner band形成。いくつかのSch wan n細胞突起が無髄神経と共に

一つの基底膜Vてとりかとまれている。 （× 6 5 0 0 ) 

写真の暫 （オートラ ジオグラフィー ）

図34 Iーキノホノレム i. p.投与雑犬， 側脳室脈絡叢への放射性の分布， ×4 0 0。

図35 同，視東上核の神経細胞への分布，× 40 0。

図36 同，オリ ープ援ではグリアに集中，× 40 0。

図37 i. v.投与ネコ，三叉神経核の神経細胞への分布，× 40 0。

図38 l. p・投与雑犬，腰髄前角神経細胞への集中， ×4 0 0。

図39 同，頚髄後根神経節の神経細胞なよび外套細施への分布， ×4 0 0。

図40 同，坐骨神経の主(f(Schwann細胞への分布，× 40 0。

図41 経口投与雑丸腰館後根神経節への同様な分布， x4 0 0。
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呂42 岡，坐骨神経へのびまん性の分布， x2 5 0。
jgj43 i.p.投与雑犬，腎の近位尿細管上皮細胞への集中，× 25 0 0 

~ 44 l.p.投与ピーグノレ犬，肝小葉中心性分布，× 10 0。

図45 i. p.投与雑犬，肝VKupffer肝細胞，細胆管へのびまん性分布，x2 5 0。

図46 i. p.投与ピーグノレ犬，酵の Langerhans島への分布， ×4 0 0。

2.原著，綜説，その他の記録

1) SM 0 Nと同ーの脊髄後索変性を示した慢性キノホノレム中毒犬 医学のあゆみ， 77:205, 

1 9 7 1 立石潤，池田久男，斉藤章，黒田重利，早原敏之，大月三郎。
14 

2) M eもabol1sm of G-iodochlorohydroxyqu1no11ne(Ch1noform) 

in mice A c七a Med.Okayama, 25: 199, 1971 Og aもa,M . , W a t a n a b e, S . 

T a t e i s h i, J . , K u r o d a, S • , T o m o k u n i, K . a n d Oもsuk i, S. 

3）放射性キノホノレムのハツカネズミ，ダイコクネズミVてなける蓄積なよび排世 医学と生物学，

8 3 : 9, 1 9 7 1 緒方正名，友国勝麿，林澄子，渡辺昌祐，立石潤，黒田重別，大月三郎．

安藤醇。

4）放射性キノホノレムの神経組織への移行 医学と生物学，83:15, 1971 渡辺昌祐，立石

潤，黒田重利，大月三郎．緒方正名，友国勝麿，安藤醇。

5) 140ーキノホノレムのハツカネズミ生体内分布 医学と生物学， 83:77, 1971 緒方正名，

渡辺畠祐，立石潤，黒田重利，大月三郎。
131 

6）四塩化炭素中毒タ・イコクネスミになける Iーキノホノレムの代謝 医学と生物学， 8 3 . 8 1' 

1 9 7 1 渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，大月三郎，緒方正名，友国勝麿

7）キノホノレム剤使用中止約一年後のスモン患者。予後 日本医事新報， 2470:31, 1971 

池田久男，矢吹聖三，東博文，早原敏之，馬場イ彦、高橋幸夫。

B) 131 Iーキノホノレム投与イヌのラジオオートグラフィー 医学と生物学， 83:91, 1971 

立石潤，黒田重利，渡辺昌姑，斉藤章，大月三郎，緒方正名。

g) 131 Iキノホノレムの静脈内注射後。ダイコクネズミ臓器内蓄積量の時間経過 医学と生物学，

83:197, 1971 緒方正名，渡辺昌祐，立石潤，林澄子，黒田重利，大月三郎。

10) 131 1 キノホノレムのイヌ vc1.：.~ける生体内分布 医学と生物学， 83:203, 1971 緒方正
名，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，林澄子，大月三郎。

11）キノホノレム慢性経口投与ネコにみられたMyelo-0pもlco-Neurop aもhy 医学のるゆみ

:79:536, 1971 立石潤，黒田重利，斉藤章，大月三郎。

12) My e 1 o -o pもlc neuropaもhy induced by cl1oquinol in animals. 

. L a n c e t, 1 9 7 1 /II 1 2 6 3 T aもei s h i, J . , K u r o d a, S . , S a l t o, A • a n d 

:oもsUk i, 8. 
3）三アレノレギー性腎炎タ・イコクネズミになける 131Iキノホノレムの代謝 医学と生物学， 83 : 3 0 3, 

1 9 7 1 渡辺畠砧，立石胤黒田重別，大月三郎，緒方正名。

ヨ） SM 0 Nと同ーの病理所見を示した慢性キノホノレム中毒イ ヌ 医学と生物学， 83:309, 1971 

立石間，斉藤章黒田重利，大月三郎。

）キノホノレム慢也怪口投与サノレの病理所見 医学と生物学，83:313, 1971 立石潤，斉

産主主， 黒田重利，大月三郎。

慢性キノホノレム中毒犬。病理所見 神経進歩， 16:477, 1972 立石潤，池田久男，斉

蕗主主，黒田重刑，早原敏之。

脳湛流法によるキノホノレム急性投与の脳機能及び脳グルコースアミノ酸代謝Vて及ぼす作用 医学
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と生物学，84:153, 1972 渡辺昌祐，中島良彦，河野沢与，鈴木常夫，江原嵩，井d
欽也，田口冠蔵，大月三郎。 1 

18) sもra1n-d1fferences in dogs for neur oもoxicity of clioguiEoll 

Lancet( 1972/I 1289) T aもeish1, J., Kuroda, S., Saito, A.andOtsuki, s 

19) Myeloneuropathy in dogs induced by iodoxyquinoline. 

N ・~urology‘（ 22:702, 1972) 

and O七su k i, s. 

3. 学会発表

Taもei sh i, J . , I k e d a, H . , Sa lもo,A., Kuro.ja,s, 

1）放射性キノホノレムの生体内分布ととK神経組織へつ侵入 第 10回日本神経学会中国，四国地方

会，昭和46年 7月3日，緒方正名．渡辺昌祐，立石間，黒田重利，大月三郎。

2）慢性キノホノレム中献の末梢神経の電子顕微鏡的観察 第13回日本神経病理学会学術研究会， i
昭和47年3月31日，斉藤章，立石潤，黒田重利。

3) キノホノレム慢性経口投与実験（続報 ）ならびに放射性キノホノレムの Micro-auもoradi og raph~ 

第 13回日本神経病理学会学術研究会，昭和47年 3月31日，立石潤，黒田重利，斉藤章，渡

辺昌祐，池田久男，大月三郎e

4）キノホノレム慢性投与動物実験（続報）第 13回日本神経学会総会，昭和47年5月13日，立石

潤，斉藤章，黒田重利，渡辺昌祐，池田久男，大月三郎。

5) 131 Iキノホノレム0イヌにむける生体内分布 第13回日本神経学会総会，昭和47年 5月13 

日，緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

6) 131 I文は 140キノホノレムの生体内分布。時間経過 第 13回日本神経学会総会，昭和47年 5 ' 

月13日，緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

7）各種動物Vてなける放射性キノホノレムのミクロラジオオート グラフィー 第13回日本神経学会総

会，昭和47年 5月13日， 黒田重利，斉蕗章，立石潤，渡辺昌祐，大月三郎。

4. 班会議研究発表
131 

1) イヌ(fC於けるキノホノレム経口投与実験ならびVL IーキノホノレムのAUもoradiography 

昭和46年 7月24日，大月三郎，池田久男，渡辺昌祐，立石潤，斉藤章，黒田重利。
- 131 

2）四塩化炭素及びアレノレギー性腎炎負荷フット VL$~ける IキノホノレムD代謝，臓器別分布 昭

和46年 7月24日，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利，緒方正名，友国勝麿，林澄子。
131 125 

3) I- ~ Gーキノホノレム生体内分布。時間経過 昭和46年 7月24日，緒方正名，友国

勝麿，林澄子，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

4）脳潅流法Vてよるキノホノレム急性投与の脳機能と脳グノレコース代謝K及ぼす作用 昭和46年 12 

月15日，大月三郎，渡辺畠祐，中島良彦，河野沢与，鈴木常夫，江原嵩，井口欽也，田口冠蔵。

5) 1311, 14 0ーキノホルム生体内分布の時間経過（続報） 昭和46年12月15日，緒方正名

林澄子，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

6）犬，猫にかけるキノホノレム投与実験（続報） I.キノホノレム擾性経口投与実験 II.放射性キノ

ホノレムVMicro-auもoradiography 昭和46年 12月15日，大月三郎，池田久男，

渡辺昌祐，立石潤，斉藤章，黒田重利。

7）標識キノホノレム生体内分布，代謝（ネコ， ラッ ト及び動物差Kついて） 昭和47年2月28日

緒方正名，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重利。

8）標識キノホノレムの生体内分布，代謝（犬による実験成績） 昭和47年2月28日， 緒方正名，

人見硬，大月三郎，渡辺畠祐，立石潤，黒田重利。
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9）放射性キノホノレムのMicro-a uもorad iography （その3) 昭和47年2月28日，大

月三郎，渡辺畠祐，立石潤，斉藤章， 黒田重利，緒方正名。

10) イヌ， ネコvr於けるキノホノレム投与実験（第4報〉 I.純系ピーグノレ犬vr於けるキノホノレム慢性
経口投与実験（第1報） 昭和47年2月28日， 大月三郎，立石潤，斉藤章，黒田重利。

11) イヌ，ネコに於けるキノホルム投与実験（第4報） rr.キノホノレム投与ネコの病理所見（続報）
昭和47年2月28日，大月三郎，立石潤，斉藤章，黒田重利。

12）慢性キノホノレム中毒犬の末梢神経の電顕的研究 昭和47年2月28日， 大月三郎，斉藤章，立

石潤，黒田重利。

13）動物vr念けるキノホルム投与実験昭和47年3月13日， 大月三郎。
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11.標識キノホノレムの生体内分布，代謝

緒方正名， 友国勝麿， 人見 硬， 吉良澄子

（岡山大 ・医 ・公衆衛生）

大月三郎， 渡辺昌結， 立石 潤， 黒田重罪lj

（岡山大 ・医 ・神経精神）

緒言

キノホノレム （Iodchlorohydroxyquinoline）は，古くからアメーパー赤痢の特効薬や

一般下痢症の治療薬として，広く用いられてきた薬剤である。然、しその生体内の動態Kついての研究

は比較的少い。

David iiは1933年すでに，キノホノレムのアミーパ赤痢の効果Kついて報告を行っているoその
際，投与した患者の糞が緑色と念ることを認め，且つそれが患者K対するキノホノレム投与の指標とな

ること を述べている。またキノホノレムを家兎VL1 0日間， 100 mg/kg経口投与では，病変は見出さ

れないが，2 5 0 mg /kg 1由経口投与した家兎は死亡した。その際，肝臓K脂肪変性及び一部の壊死

が認められたが，一方腎臓尿細管十ても変化を認めている。とのととはキノホノレムの時管吸収を推定さ

せていると考える。

その後，動物を用いてキノホルムの吸収及び排、准を調べた研究が進められた。
3) 

Haskins等は 1953年， Viofor m を経口投与（ 2 0～28 0 mg/kg /1日・5日間）し，

12.7～5 0.5%をグノレクロン酸又は硫酸抱合体として回収した。その際，彼等はキノホノレムの投与量

の少ない（ 2 0 mg/kg）時の尿中排世量は46%であって，多い時（ 2 0 0 mg/kg）のそれ（ 1 4 % ) 

より明かK多い事を述べている。しかし これらの知見，特K吸収量Kついては後述の如〈胆汁排世

む考慮が必要であると考える。
2) 

一方，人体Vてなけるキノホノレム経口投与後の吸収に関しては， Davi dが1945年 diodoqu-

1 Il eを投与後，血中の dエod o値が45.6～4 3 2.7 5内 ／di（正常値5.3～18.0 2 ）であるとと よ
15) 

b，キノホノレムKついても J0 dイオンの吸収があることを推定している。次いで， sonkse n 等

はキノホノレム投与（1日500mg・ 2週間）後， 血清蛋白結合沃度（ p・B・I）の明かな上昇（ 直後

の値・118,ag/dl）を認めている。
12) 

次いで， Liewendahl等 (196 7年）は正常者及び甲状腺機能充進者VL1 2 5Iキノホノレムを 0.1

～1. 0 mg/kg, 1回経口投与後平均43.6%が尿中K排世されるとと，及びその吸収は速〈，投与後4時

間K血摂濃度が最高値Kなる乙とを認めている。その血撲からの消失は初期の半減期が 0.3日， 末期

むそれは 11日であるととを認めている。また甲状腺中K投与量の 0.4%の放射能値が24時間後K

みいだされる事を述べている。
13) 

次いで，彼等は 1967年K 12s Iキノホノレム投与後4時間K血清中のキノホノレムは主として遊離の
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型であり，一部はグノレクロン酸及ひ’硫酸抱合物の型で存在するζとを述べている。その際，透析法K

より遊離キノホルムが血撲と結合するととを述べている。また，尿中のキノホノレムは主としてグノレク

ロン酸，一部は硫酸抱合物C型で排世されるととを溜紙クロマトグラフで証明 している。又その際，

糞中K徴量Cグノレクロン酸及び硫酸抱合物の存在を認め，腸肝循環の存在を推定している。
14) 

Berggren は 1 967 年Kキノホノレムを 4 ～ 6 才の子供 6 名 K経口投与 して （ 0.25g • l 回）

1 0時間内K平均 12.6%が，主としてグノレクロン酸抱合型で尿中に排世されるととを過塩化鉄反応K

よって証明している。
21) 

一方，椿らが 1971年Kキノホノレム中毒と SMO Nの問K関係があるととを報告して以来，キノホ

ノレムの生体内分布，代謝の研究が要請された。

しかしながら，腸菅から吸収されたキノホノレムKついて，①血液中C Carrie rは何か，②どむ

ような臓器K蓄積しやすいか，③中根神経Kないて血液脳関門を通過するかいなか，④坐骨神経等の

末梢神経系K分布するか否か，⑤胆汁K排世され暢肝循環をするか，という事Kつのては明かでない。
22) 

私共は 1971年 3月のスモン協議会Kないて，キノホノレムが坐骨神経K分布 ・蓄積することを証明
2::1～27・46・47)

し又，胆汁K排世される事を予測した。その後1971～1972此点K関して一連の研究を報告した。

乙れらの成績を中心として，キノホノレムの生体内C動態Kついてその吸収・生体内分布．排世，特K
33～35・39・44・45)

神経系への分布及び，暢肝循環を中心として研究を行ってその結果の一部をすでK発表した。その成

績を総括してここに報告する。

材料及び方法

材料：I) 131 I及び 125I標識キノホノレムの合成 ：Das & 
5) 

MukherJ i C合成法K準じて， 5 -

cholro-8-hydrooxy qu iロo11n eと l3I I i o di n e mono ch 1 or l de より以下

の反応を用いて，131I又は 125Iキノホルムを合成した。その純度は 99%，収量は40%であった。

OH OH HCI 

lク＇－ .,...N、

I II I + Con. HCI －わ＋ 131ICI 

Cl CI 
青黄色結晶

OH 

ーー一一ー
~llllな） + 2HCI 

CI Cl 
撞色結晶 131 Iキノホルム

犬・ネコ等に用いた1311キノホルムは，第一化学製のものである。

11 ) 14 cキノホノレムは， 2・3 ・ 4_14 cキノホノレム（第一化学製， 比放射能1.63 rnc/mM）を用い

た。純度は99%である。

皿）投与方法及び動物：実験の目的Kより，実験動物としてdd Nハツカネズミ（雌・体重約20 g ) 
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w is ta r系ダイコクネズミ（雌・体重約 200 g ）ネコ ・雑犬・ピーグノレ犬を用いた。 放射性キノ

ホノレムの投与方法としては，経口投与，腹腔内，尾静脈注射を用い，キノホノレム剤の投与Kは7.k性懸

濁液及び溶解液として， 1/ 10～ 1/ 20 Na  0 H, CM  C懸濁液を用いた。その概要を（表 1) 

表 1. 放射性キノホノレムの各種動物K対する投与条件

実 験 動 物 核 種 溶 媒 投与方法 投 与量

表 .1 0・A Wi sもarタ．イコクネズミ 1311.1251 水 ・ OMO 
静注 ・経口

1.2 5～6.3/.l 0 
・腹腔

表 9 Wisもarダイ コクネズミ 131 I 0.0 SN Na OH 静 注 12μ0 

表 5 d d Nハツカネズミ 140 0.05N NaOH 静 注 02μ0 

図 9 Wis tar〆イコクネズミ 131 I 0.05N NaOH 静 注 12μ0 

表 11 Wi Sもarダイコクネズミ 14 0 0.lON NaOH 腹 腔 33μ0 

表 14 ピーグノレ犬 14 0 0.0 SN Na OH 腹 腔 250μ0 

表 12 雑犬（体重 5kg) 131 I OMO 腹 腔 0.5m0 

表 15 雑犬（体重 1.6 kg ) 131 I OMO  経 口 1.2 5 mo 

表 16 雑犬（体重 1.6 kg ) 131 I OMO  経 ロ 1.2 5 mo 

表 13 雑犬（体重8.8 kg ) 131 I 0.05N NaOH 腹 腔 LOOmO 

ピーグノレ犬（体重 1Okg) 131 I 0.0 SN Na OH 腹 腔 1.0 Omo 

キノホノレム服用ビーグル伏 131 I 0.0 5 N Na OH 腹 腔 1.0 Omo 

表 1 7 ネコ（体重 3kg) 140 0.lON NaOH 腹 腔 2 0 0μ0 

K示す。 131I又は 125Iキノホノレム投与実験VL;i,~いては，るらかじめ 1 %沃度加里水を実験 1 日前より

飲料水として与え，甲状腺フ・ロァクを行なった。

方法：I）資料c調整

A）臓器中の放射能値 ；140キノホノレムの放射能値の測定Kは，測定すべき臓器サンプノレを秤量し

（約20～4 0 mg ) S o 1 u e n e 1. 0 ml k溶解した後，Toluene-PPO-POPOP Sys七em

Kて測定した。 B）クロロホノレム可溶性成分の放射能値 ；臓器内遊離キノホノレムを分離する目的でク

ロロホノレムを用いた。即ち臓器の1VL対して約 5倍量のクロロ ホノレムを加えて，ホモグナイザーで約

1 0升間境梓後遠沈してクロロホノレム分画を分離した。

II ）放射能値の測定 ：A) 131 I及び lお Iキノホノレムの測定 ；日本無線製ワ エノレ型シンテレーショ ン

放射能自動測定装置DB0-207型を用いて， 測定した。試料の前後Kパシクグラウンドを測定し

ぞω平均値をパックグラウンドとした。各試料は，5分間～10分間，2回測定し，平均した。計算K

より131Iの物理的被衰の影響を消去した。向，放射能値測定の資料の調整Kついては，実験成績の項
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K述べる。

B) t4cキノホノレムの測定 ；Packard Liquid Sc1nt1ll aもion SpecLromeもe,. 

を用いた。

クロロホノレム溶性介画の測定は臓器の湿重量を測定し，湿重量の 30-50gを秤量し，ソノレエン

( So 1 u en e ) 0. 5 mlを加え加温し，その3倍の蒸留水を加えて POももer j:,~ よ び E lvehje m型の

テアロン Homogenize rを用いて homogena七e を作成した後K溶解し，3mlの chloroform

を加えて再び homogen1z e した。遠心沈殿Kよって chloroform 層をカウン卜用パイアノレ

内Kて通風蒸発乾固させた後， 0. 5 mlメタノーノレ ・ハイアミンK溶解した。ついでPP 0, POPOP 

を含有したもo1 u en e 1 5 mlを加え， Liquid Seinもlllaもion Spe cもrom eもerK 

よって放射能値を測定した。全分画Kついては湿重量 10～1 5聞を秤量し， Sciluene 0.5 mlを

加え加温溶解後.PPO,POPOPを含有したもo1 u en e 1 5 mlを加え同様Kして放射能値を測定

した。ク ロロホノレム不溶性分画の放射能値の測定Vてついても， Soluen e溶解法を用いた。

ill）負荷動物への投与実験

A ）四塩化炭素負荷実験 ’

w i Sもar系ダイコクネズミ雌K，四塩化炭素 l.5 ml/kgを胃管より屠殺 72時間前K与え脂肪肝

をなとさせた。 3日後，131Iキノホノレム 12 μCを尾静脈より投与し，2 4時間後の臓器内分布を調べ

た。

B ）アレノレギー性腎炎負荷実験：
4) 

ダイコクネズミ K, See g a lの方法K準じてアレノレギー性腎炎を負荷した。すなわち，ダイコク

ネズミの腎臓細片K4倍量の0.9%NaClを加え，同量の Freund adjuva nもを加え， 1回

3 ml，週2回の割合KワサギK筋注した。 4凶の筋注後，ワサギ血清をグイコクネズミ K2 ml/kgの割合

で3日間連続尾静脈注射した。 3～4日後より著明な蛋白尿を認め叉，組織学的Kも腎炎を認めた。

131 Iキノホノレム静注後p 1時間及び4時間で採血し，血中の全分画，クロロホノレム可溶分画2 同不

溶介画の減衰率を測定した。

成 績

1 定置法の検討

A 140キノホノレムの定量

定量法Kついては Soluen e溶解法を用いているので， t>ampl eの Color quenching 

について，ととK血液，胆汁K念いて問題となる。それ故，同－ Sampl eを Ox1d1ze r法Kよる

測定成績と比較した。そして血球以外はほとんど一致した結果を得た（表2.A）ので試料のほとんどは

Soluene 溶解法を用いて放射能値を測定した。また，140キノホノレムKよって， キノホノレムは血球
12) 

に吸着される量の少ない（約7%）事が認められ，L1ewendah lら（ 3.1 5～5.7 0 % ）とほぼ一致

したので， 140キノホノレムの放射能値を測定し．標準とした。
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B 中枢神経Kなける分布濃度。算出

臓器内K含有される血液成分K由来する放射能を除去する事が，特K投与後短時間の測定で，血液

キノホノレム放射能の高い場合κは必要である。それ故，犬なよび猫の実験台よび 140キノホノレム を用

表 2 140キノホノレム投与ピーグノレ犬の組織内キノホノレム及び遊離キノホノレム定量法の検討

( 2 5 0 μc ・ 5 0 mgの140キノホノレムをCM C乳化後，5. 8 kgピーグノレ犬の腹腔内K注射）

血

胆

表 2.A So 1 u en e溶解法とox1d1ze r法の比較（dpm／皿I)

Soluen e溶解法 Oxidize r法

滑 9,625 9, 455 

汁 5,080,286 5,051.120 

表 2.B 大脳Kなけるクロ ロホノレム抽出率の変動

( 4回抽出の言十を100%とする。）

1 回抽出 5, 016 ( d pm/ g ) 86, 33 % （比率）

2 田抽出 543 9. 35 % 

3 回 抽出 142 2.44 % 

4 回抽出 109 1.88 % 

表 2.0 クロロホノレム抽出法とピリジンベンゼン抽出法の比較（ dpm / g湿重量）

全抽出分画
クロロホノレム ピリジンベンセ．ン

臓 器
抽 出 分 画 抽 出 分 酉

大 E出 0.416 o. 166 o. 152 

腎 目意 5.90 1.29 一

担 汁 1,453 22.1 12. 1 

小腸内容物 18.6 10. 1 

7) 16) 
いたハツカネズミの実験成績十てついては， しaJもha, Boss e，の結果を参考と して，組織内の

血液含量 を基礎とし，血液由来の放射能を差し引いた上で臓器内濃度を計算した。その他のものは差

し引かぬものを記載した。

c 臓器内クロロホノレムの回数Kともなう抽出効果
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大脳Kかいて，血液ク ロロホノレムを4固くり返し抽出し， 4固までの計を 100 %として各国の抽

出率をみた（表 2B ）。第1回で86.3%，第 2回目 9.4%，第 3回目 2.4%，第4回目 1.9 %が抽

出された。一方小腸内容物Kついては（表 3），少なくとも 2回の抽出が必要である事がわかった3

表 3 小腸内容物Kかけるクロロホルム抽出率（ハツカネズミ ）
140ーキノホノレム （1.63 mc/mM)375同を尾制鮭射1町占後の小腸巧容物

タ ロ ロ ホルム抽出 値 % 

1 回 32,055 dpm/g 5.46 

2 回 23,923 4.08 

3 回 13,329 2.27 

4 回 14,854 2.53 

総、 計 84' 161 14.35 

7.J< 層 502,501 85.65 

遊離キノホノレムは極めて難水溶性であるが，わずかK7.l<K溶解する（ Merk Index, 1968）。

従って，徴量の遊離キノホノレムは，クロロホノレム不審分画（水溶分画なよび pel eも）K事実存してい

ると思われるが，量的Kはわずかであるので一応除外した。

D クロロホノレム抽出法と他の溶剤Kよる抽出法との比較

遊離キノホノレムの抽出κは，各種C抽出法が用いられている。熱アノレコーノレ（ Merk Index) 
14) l 7) 34) 

クロロホノレム， K搭解し， ピリジン，ベンセ・ン，クロロホノレム，などK組織より溶出されうることが

試みられている。

ピリジン，ベンゼン抽出率と，クロロホノレム抽出率を，大脳，腎臓，胆汁，小腸内容物tてついて比

較した（表 20 ）。いずれもク ロロホノレム抽出率がややすぐれていた。また 140キノホノレムでは抽出

サンプノレの color quench in gがクロロホノレム抽出K少なく， Soluen e溶解法Kよる全

分画の放射能測定と比較する場合Kは有利であると考えられる。但しキノホノレムのグノレクロン酸抱合
14) 

物Kついては Berggren，〔1967.)<Z:>文献があるが，硫酸抱合物の抽出Kついては記載がないの

で，今後期jk検討を必要とする。

II .キノホノレムの吸収，介布，代謝

現在，遊離キノホノレム<Z:>carrier についてむ明瞭な研究は行なわれていない。との点を明らか

にするためK以下の研究を行なった。

A ）生体内遊離キノホノレムの carr1 e君

1. 血液Vてお‘ける研究

まず血液のうち赤血球との結合Kついては 140キノホノレム投与ピーグノレ犬の Ox1dize r法Kよ
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る放射能値の測定Kよる値は，血液9,6 2 5 CPnV9 湿重量，血紫9'4 5 5，血球669であって前

述の知〈血球は約 7%VC過ぎなかった。それ故K血清tてお、ける carrierkついて，以下C実験を

行なった。

2. 血清k:.kける研究

a) in vivo Sもudy ; 14CキノホノレムをマウスK注射し2日後，血清を分離して檀紙電気泳動

〔緩衝液； Veronal, Veronal Na, (μ=0.1）〕を行ない radio a c七工 VlもY を

測定した。その結果放射能値は血清 Albumin k局存するととが認められた（図1）。 b)lil vitro 

A‘ 

も

ー一ーー」
8 4 

days 

2 

OD 

0.8 

0.6 

0.4 

0.2 

。
図1 131 1キノホノレム経口投与マワスの rad10 paperelectrophores1s 

横軸：泳動距離

縦軸 ；A・放射能値 B・蛋白量
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C) A) 
品。 Fγ 

l>J I OD 
0.8 

。e

0.4 

‘」.,.'!: 

8 6 4 

days 

2 0 

図2 マウス血清K遊離140キノホノレム添加後の radio papere!e cもrophoresi: 

縦軸 ： A・放射能値（ Boは結合キノホノレム ・Frは遊離キノホノレム）

B・蛋白量

0・遊離キノホノレム

唱

iQd
 



Sもudy; IDOUS e血清K14 cキノホノレム （0.0 4 μC /ml ）を 1/2量加えて，同じ条件で檀紙電気泳

動を行なった。放射能値は血清 Albumin 及び原点K認められた。原点K放射能値が認められる

が，遊離キノホノレムによるものと同じ位置である（図 2）。

以上総括して血清中の遊離キノホノレムの carrie rは血清 Albuminと考えられる。

B ）腸胆道（腸肝）循環

胆汁中の放射能値，またはそれより計算したキノホノレム量（ cpm/ ml）またはμg キノ ホノレム／ml

値は，血液（ 131 Iキノホノレム），または血清（ 14 cキノホノレム）中の32～50 0倍K及んでいる。

（表 5,11, 12, 13, 14, 15）（図 14 ）。 14cキノホノレム静注ハツカネズミの十二指腸内容物の

中間クロロホノレム溶性分画Kは放射能は全分画の14.4%を示した（表 3芦）町キノホノレム投与

マウスの胆汁中のクロロホノレム溶性分画Kは少量であったがβグノレクロニダーゼ作用後増加した（表

4 ）。次いで14cキノホノレム投与マウス及びピーグノレ犬の胆汁のペーパーク ロマト グラム（ n -bu-

七anol:0.5 M ammonia: eもhano l : waもer = 2 0 : 2 0 : 2 : 1 v /v）を行った後

表 4 14-Cキノホノレム 1μC尾静脈投与ノ、ッカネズミ（ 1時間後，腸肝循環） 0.1 N 

NaOH(fC搭解後投与

クロロホノレム可溶 水溶分画

肝 臓 113,508 72, 814 

腸 34,560 41,232 

大 便 396,203 4,293,438 

胆 汁
37,588 

（βーグノレ芝トロニダーゼ）
47,941 

胆 汁
11, 353 73,000 

（βーグルクロニタ・ーゼ）

dpm/ g湿重量

K，放射能値を測定した。マウス胆汁のクロマトグラムでは遊離キノホノレムは fro nも （前端） (fC 

存在ナる。胆汁の場合は徴量Kしか認められなかった（図 3）。ピーグノレ犬ではβーグノレクロニダー

ゼ作用後のラジオペーパークロマトグラムは（図4) (fC示す知（ Rf= 0.3 3のピークは減少し， fr-

onもむ放射能値Cピークが出現ナる。それ故K放射能値の主峯は，グノレクロン酸抱合物の部K存在

するととが認められた （図 4）。 ついでマウスを用いた実験Vてついては， 14cキノホノレム投与後小

腸内容物のクロロホノレム搭性介画（遊離型）のキノホノレムは全分画の14%を示した （前述）ヂ）

以上を総括すれば，キノホノレムは主としてグノレクロン酸抱合物の形で胆汁K放出され，その一部は

腸内細菌や腸粘膜で再び遊離の形となって吸収され，他の部は抱合物の形で再吸収されると忠われる。

一方，131Iキノホノレム投与，140キノホノレム投与ハツカネズミ C小腸K含まれる放射能値の半減期
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、

B 

。

(4) 

↓ 

(3) 

↓ 

(3) 

↓ 

胆汁＋キノホルム

図3 l4Cキノホルム尾静脈注射1時間後のハツカネズミの胆汁中の radio 

paper chromaもogram （注射量 1 μC) 

A ：遊離キノホノレムの添加前

B ；添加後

縦軸．放射能値
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A 

NI 
O 怜

。 怜

Gluc. 

図4 14cキノホノレム投与後のピーグノレ犬の胆汁の radio 

Free 

paper chromatogram （投与量図 3(IL同じ ・腹腔内注射）

A ：βーグノレクロニダーゼ作用前

B：β－／ノレクロニタ・ーゼ作用後

（主峯が誠少し先端の遊離キノホノレムが増加しているJ

酸抱合物

縦軸 ：放射能値

Gluc＝グノレクロン

は，全分画，クロロホルム搭性共K他臓器K比較して長い（後述）。乙の要因の一部としてキノホノレ

ムの再吸収が考えられる。なな，14cキノホルム（ l. 6 mc/roM）を一匹当 り375刈を 0.3mlの0.05

N ・ NaOH(tL容解して尾静脈K注射後の臓器分布を調べた（表 5，図6）。

(a) 1時間後の放射能値 ；一般臓器 ：湿重量当たりの放射能値は，腎臓 ・血液 ・肝臓 ・肺臓 ・脂肪 ・

小腸 ・牌臓の願κ高かった。小腸内容物Kも放射能値は認められた。

神経系 ：：坐骨神経は，中枢神経より高い（ 1～3倍）値が認められ，特Kクロロホノレム可溶性分画K

高かった。

胆汁：胆汁には1g当り血撲の約 56倍の放射能値が認められた。小腸内容物中のク ロロホノレム抽出

注）
液（遊離キノホノレムの指標）は全分画の 14.3%であった （表4，前述）。
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c.o 
(J1 

実 5 ハツカネズミ（各 6匹） VL t4c キノ ホノレム 尾静脈注射後の臓器分布〔 1.63 mc/m Mを（約 0.2μc, 3 7 5μg）投与〕

時間
1 時 間 後 3 時 間 後 8 時 問 後

全カウント
クロロホノレム クロロホノレム

全カ ウント
クロロホルム クロロホノレム

全 力ウント
クロロホノレム クロロホノレム

臓器 可 溶 不 溶 可 溶 不 溶 可 溶 不 溶

Jfu 液 40. 3士 8.3 10.6土 3.3 8.8土5.8

大 脳 2.9土 1.2 11.3土 0.5 1.1士 0.3 1. 3二t0.6 0.5土 0.2 0.4土0.3 0.6 0.2土0.1 0.4土0.1

目出 '.:!.6土 0.5 1.4士 0.3 1.0土 0.2 1. 0± o. 6 0.6土 0.4 0.5士0.4 1.0 0.4土0.2 0.9土o.7 

JI出 幹 2.4士 0.7 2.0士 0.3 1. 3土 0.9 1.1士 0.7 Q.7士 0.4 0.6士0.3 0.8土0.3 0.3士0.1 0.3土0.2

腰 骨 随 2.5士 0.4 1. 7士 0.5 0.8士 0.2 1. 7士 0.9 1. 0士 0.9 0.6土0.5 0.9士0.4 0.5士0.3 0.4土0.3

坐骨 神 経 2.4土 0.5 2.7士 2.5 1.5士 0.7 2.3土 1.4 1.6土 2.3 1.8土2.1 2.4 1.4士1.2 1.2土0.5

j汗 臓 36.9土10.8 12.8士 4.6 28.8土 10.5 18.2 6.3土 2.4 12.4士7.7 10.8土3.1 2.4士1.5 10.4 ±4. 6 

腎 臓 169. 0土70.2 99.6土48.6 286.8士142.9 66.6士59.2 28.7士26.8 53.3 12.4土9.8

脂 肪 14. 5士 4.4 10.9士 9.0 6.6土 1.8 5.5士 4.9 3.4土 2.4 2.0士1.1 2.7土2.1 0.8土0.3 1. 6士0.7

肺 臓 33.3士 9.1 14.5士 5.8 15.9土 6.3 13.4 6.7士 3.1 5.6土2.6 8.0士1.6 3.2士1.8 4.5士1.6 

腸 12.7土 7.8 4.5土 1.9 13.4士 10.8 11.1士 5.2 3.9士 2.5 6.7 1. 7士1.5 1. 7土0.8

日卑 臓 8.8士 2.3 5.4士 1.5 5.1二と 0.6 5.3士 1.8 2.3士 1.1 2.7士1.3 2.3 0.8士0.3 1.3土0.2

胆 汁 2270.1 1248.6 1492.9 

（各時間6匹使用）全分画は各分画のμg／臓器湿重量 g( m土。）
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図5. 14 cキノホルム投与1時間後のハツカ
ネズミの尿のradiopaper-chromatogram （投

与量図3に準じ、静脈内注射）注；尿は胆汁と
異りfreeのキノホルムは殆んど存在しない。

縦軸：放射能値
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図 6 ハツカネズミ Kl4Cキノホノレム尾静脈注射後の臓器分布（ μg/g湿重量 ）

ヘ（b）半減期 ；一般K各臓器の棋少度の差は少ないが， 小腸の半減期が長い傾向が認められた。 クロロ

l *Jvム溶性分画仰いても同じ傾向があった。 乙の事実は，キノホルムの胆汁K排世後む再吸収K関
係があると推定される。

(c) クロロホノレム溶性介画；全分画K対するクロロホノレム分画の比率は，一般臓器よPも中枢シよび

末梢神経系K高く，脂肪K富む臓器K遊離キノホノレムが入りやすい事が推定され， との事はp-ammo
50) 

馬尿酸等は脳関門を通り Kくいという報告と一致する。またすべての臓器K於て時間と共K遊離キノ

ホルムむ比率は減少するので遊離キノホルムが結合キノホノレムK変化している ととが考えられる
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（表 5) 0・との成績は血撲を透析した場合，透析され得るキノホノレム抱合物全分画K対する比率が注
12) 

射後の時間と共に増加するという Li ewendahl.の成績と一致する。

表 6 acキノホノレム経口投与によるハツカネズミ （4匹）臓器内分布

(l.5mgを0.15 mg C M C添加， 胃ゾンデKより投与）

大 』出 0.61土 0.1 0 

1出 0.87士0.0 7 

脳 幹 0.94土 0.22

頚 髄 1. 0 6士 1.0 2 

腰 髄 0.89±0.31 

坐骨神経 1. 12土 0.43

肝 臓 13.55士 1.8 8 

腎 臓 24.39±3.18 

十一 指腸 20.06士5.64 

結 腸 5.64土 2.07

牌 臓 2. 8 7土 0.7 9 

肪 肪 2.21士 0.5 7 

肺 臓 4.40±1.68 

血 紫 8. 10士2.3 4 

( ID土 <J) μg／湿重量

2) 14cキノホノレムのハツカネズミ経口投与（ 3時間後）（表6) 

ハツカネズミ（ 2 0 g ) 4匹K14Cキノホノレムを一匹あたり 1.5 mgをC・ M ・ C ・ 0.1 5 mg k加えて

蒸留水0.37 5 ml k溶かして経口投与し 3時間後十て濡血致死せしめた。

一般臓器 i放射能値は，腎臓・ 十二指腸 ・肝臓 ・血紫 ・結腸 ・肺臓 ・牌臓 ・脂肪の順K高かった。

神経系；神経系Kも放射能値の介布が認められたが，坐骨神経は，中枢神経系よりやや高かった。分

布量と投与量との注射法との比較Kついては後述する。

3) 131 Iキノホノレム経口投与ハツカネズミの生体内及び臓器内放射能値（ 1～8自の経過）

経口投与は放射性キノホノレムK非放射性キノホノレムを加え，体重約20ga)ddN系ハツカネズミ

Vt2 Omg/kg( 12.5μc/kg）の割合に希釈し，胃ゾンデを用いて投与した。

a) 1回投与時；放射能値の対数値は投与後の時間K対して，直線関係を示しながら滅衰する。投与

2 4時間後の全身の放射能値は38%で， 4 8時間後Kは1.1%の残留しか認めなかった（図 7）。

口。
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131 Iキノホノレムをハツカネズミ K経口投与後の放射能値の経日変動

全身放射能値

肝臓放射能値

腎臓放射能値

図7

その半滅期は第 1日17時間・第2日5時間であった。第 1日Kは腸管残留キノホノレムむため半減期

キノホ

1.2 5 μc腹腔内投与時Kも全分画

は，肝臓のそれ（第 1日の半誠期 ・14時間）よ Dもすみやかであり，

なな，ノレムが腎臓K集積して尿中K排世される経過が推定された。

む半減期 ・斗0時間

cpm 

1500 

500 

。

1・000 

days 

I 3 I Iキノホノレム連続（ 1日1回）経口投与後のハツカネズミの全身計数
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( cは設与量）

吸収率
政収 投 与

半減期
投与
1 回 2 回 3 回 4 回 回 6 回 7 回 8 回 9 回 10回 11回5 

時間 間 隔 前後

前 。 0.119 c 0.148 c 0.156 c 0.158 c 0.158 c 
2 0% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 307 c 0.384C 0.403 c 0.407 c 0.409 c 

8 h 前 。 0.09 c 0.148 c 0.184 c 0.207C 0.221 c 0.2300 0.235C 0.239 c 0.241 c 0. 243C 
2 0 % 4 h (1日3回 1 2 h 

後 0.123 c o.201c 0.250 c 0.281 c 0.却Oc 0.3120 0. 3200 0.3250 0.328 c 0. 329C 0.330C 

前 。 0. 043 c 0.054 c 0.0560 0.0570 0.057 c 
2 0% 1 2 h 2 4 h 1 2 h 

後 0.108 c 0.135 c 0.142 c 0.144 c 0.144 c 

前 。 0.089 c 0.111 c 0.117 c 0.1180 0.119 c 
15% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 0.23 c 0. 288 c 0.302 c 0.306 c 0.3070 

8 h 前 。 0.068C 0.111 c 0.138 c 0.155 c 0.166 c 0.1730 0.177 c 0.179 c 0.181 c 0.182C 
1 5 % 4 h (1日3回） 1 2 h 

後 0.092 c 0.151 c 0.188 c 0.211 c 0.225 c 0.234 c 0.2400 o. 244 c o. 2460 0.247C 0.2480 

前 。 0.032C 0.1140 c o.倒20 0.0430 0.043 c 
15% 1 2 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 081 c 0.101 c 0.107 c 0.1080 0.1080 

前 。 0.283 c 0.366 c 0.394 c 0.402 c 0.404 c 
4 0% 4 h 2 4 h 1 2 h 

後 o. 639 c 0.832C 0.890 c o.伺70 0.912 c 

8 h 前 。 0.192C 0.320 c 0.406 c 0.464 c o. 502 c 0.5280 
4 0% 4 h (1日3回） 1 2 h 

後 o. 25 c 0.418 c 0.530 c 0.6050 0.6580 0.690 c 

腸管内る 計算値 （よRoac hの埋 論 K7 表

i
H
o
o
－
 



及びクロ ロホノレム搭性分画V仁会いて，坐骨神経K高い分布が認められた。又胆汁Vては1g当り血液の

8倍の放射能値が認められた。

b）連日経口投与時 iハツカネズミ VL131 Iキノホノレム（ 2 0 mg/ kg, 2 5 0 μ c /kg ）を毎日連続投与

し体内K残留する放射能値を全身計数法Kより測定した（図8んその成績は体内蓄積量C増加K

したがって排世量も増加するためK，第 5日目Kは計数はほぼ平衡状態K達するととがわかった。ま

たその際の各回投与前の体内蓄積量は，5日後では1回投与の約2倍であるととが認められた。 Ro-

achの理論日よ るキノホノレムの推定計算値は〔表7〕κ示す。

表8 125 Iキノホルムをハツカネズミ VL3μc静注1日後の臓器分布（放射能値， cpm) 

動 物 血液／ g 胆汁／ g 小腸／g 眼球／g
尿／1日量

( 0. 5 ml ) 

クロロホノレム
土 O一 一 40 一

1 可溶成分

全分 酉
646 4,540 775 4,820 

クロロホノレム 220 一 。94,950 
2 可溶成分

全分 画
725 4,820 1, 170 2, 760 645, 150 

4) 125 Iキノホノレムのハジカネズミへの静脈注射後の臓器内分布（表8) 

3μc ([) 12srキノホノレムをハツカネズミの尾静脈K注射し， 2 4時間後の放射能値を測定した。特

K注目すべき ζとは，胆汁中VL1 g当り血液の 6.6ー 7.0倍の放射能値が認められ，かっ，その放射

能値はク ロロホノレム不溶で，水K可荏性の成分K多〈存在するととであり，キノホノレムの一部は肝臓

で抱合され，組汁中K放出されるととを結論づけている。そして，小腸κはかなりの放射能値が認め

られる。との結果，キノホノレムの一部は腸肝循環を行なうととが推定される。放射能値の存在は眼球

Kも認められるが，そむ成分は主として，クロロホノレムK不溶性で，水K可溶性の分画であった。文，

坐骨神経Kは中枢神経の2～5倍の放射能値の分布を，全分画及びクロロホノレム溶性分画K認めら

れた。

C-2 タ．イコクネス．ミ

1) 131 1キノホルム，ダイ コクネズミ尾静脈注射（ 1～2 4時間後）

タ・イコクネズミ（約 200g，雌）各群 6匹VL, 131 Iキノホノレム 1zmcを尾静脈K注射後の臓器分

布を調べたC表9・図9〕

一般臓器 ；注射後1時間K診いては，腎臓 ・肝臓，・肺臓・脂肪 ・血液・ 小腸のj顕である。

末梢神経系；坐骨神経K高い蓄積が認められた。そしてその値は中枢神経系の3～4倍を示した。

中枢神経系 ；腰髄 ・晶幹・小脳 ・大脳のj顕であって，腰髄が大脳 ・小脳Kくらべてやや高かった。
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表 9 131 1キノホノレム尾静脈注射ダイコクネズミ (12μc ）の臓器内放射能値分布（ c pm) 

1 時 間 後 3. 5 時 間後 2 4 時 間 後

クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ クロロホ

全測定 ノレム可搭 ノレム有司容 全測定 ノレム可搭 ノレム司事 全測定 ノレム可溶 ノレム不溶
分 画 介 画 分 画 分 画 分 直 分 画

血液
7,772 1,008 3,151 3,094 186 2,800 2,657 13 1, 359 
(701) (117) ( 1, 029) (271) (63) (334) （一） (5) (461) 

大脳
1, 105 527 579 277 162 143 167 21 145 
(292) (145) (147) (75) (37) (46) (52) (12) (43) 

脳
1,391 1,056 335 218 76 143 111 。 111 
(414) (348) (69) 13(31) (29) (24) (22) (22) 

脳幹
1,469 739 730 558 461 123 112 19 92 
(527) (253) (724) (1叩） ( 164) (33) (21) (10) (23) 

脹髄
1, 601 1,392 209 630 392 238 182 69 113 
(405) (439) (36) (333) (195) (142) (34) (56) (37) 

坐骨神経
4,365 2,681 1,686 2,613 1,688 924 996 257 739 

(1, 527) (895) (632) (802) (473) (335) (274) (107) (355) 

眼球 605 
472 

一(4) 

肝臓
14,961 4,628 5,484 8,010 1,812 4,894 4,016 495 3,066 

(4, 5お） (1, 582) (1, 337) (1, 220) (365) (650) (484) (142) (488) 

腎臓
16,807 5,299 9,947 9,619 1,592 9,458 6,764 513 3,437 
(2,222) (1, 208) (1, 739) (1, 641) (119) (649) (635) (23) (390) 

牌臓
3,416 3,909 2,632 

一 一 一
(1,023) (327) （日9)

脂肪
9,336 6,344 

(3,107) (1, 798) 
一 一

腸
6,922 1,832 1,538 

(139) (192) (595) 

肺臓
11, 347 8,884 4,879 

一 一
(3,028) (1, 850) （ー）

（ ）内は平均誤差

ヮ
“
n
U
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図9 131 Iキノホノレム静脈注射ダイコクネズミ C各臓器Kなける放射能値の時間的変動

（縦軸 cpm/gr湿重量）

クロロホノレム溶性分画 ；1時間後一般臓器では全放射能値の約 1/4を示したが，神経系では高 ＜1/2 

以上を示した。そして，時間の紐畠とともに減少し，遊離キノホノレムが棋少し，抱合キノホノレム陀変

化するととが推定された。

半減期 ；一般臓器では大差がないが，肺臓及び小腸の半減期が比較的長い。後者はキノホノレムの再吸

収と関係ある事実と推定される。また，神経系では坐骨神経の半‘滅期が明かK長〈，但つ，クロロホ

ノレム溶性分画の残留量が多い。 との事実はダイコクネズミK，キノホノレム投与で，坐骨神経炎を発症
29) 

させるという小口’の報告との関係を推定させるものである。

2) 131 Iキノホノレムのダイコクネズミ経口投与（比較的長期む経口・ 8日後 ）

経口投与は放射性キノホノレムK非放射性キノホノレムを加え，体重1kg当り 20 mg C割合K希釈し，

胃ゾンデを用いて投与した（表 10，図 10 ）。
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表 10 沃度標識キノホルムの生体内分布（ダイコクネズ ミ， 日数単位の変動）

表A 131 Iキノホノレムの神経組識への移行（ cpm/g ) 

I 日 後 2日後 4日後 8日後

食

投与方法
経 口 腹腔内 静 脈 内 経口 経口 経口

( 6.3μc) (l.25μc) (4.Qμc) ( 6.3μc) ( 6.3μc) ( 6.3 μc) 

実験番号 I II 四 D( x ill N v 班 百

全 全 全 ク可 全 ク可 全 ク可 全 全 全 全 全 ク可

分 分 分
：溶 ；溶

分
：溶
分 分 分 分 分

：溶

ホ分 分 ホ分 2分 ホ分
ノレ ノレ υレ

画 画 画 ム画 画 ム直 画 ム画 画 画 画 函 画 ム画

大 1出 95 100 26 。24 15 23 。 84 90 。。7 
1出 400 ω 68 。7 。86 。261 。。。17 

1出 幹 194 77 。 95 50 200 64 241 97 。。。。

頚 髄 95 。293 。 360 。。
125 96 。。 335 』－園町・ 40 。

腰 髄 95 。271 125 390 16 。

坐骨神経 1,013 813 I. 052 562 350 466 26 783 551 350 261 127 

血 液 872 538 102 2,230 848 124 692 73 43 62 

アイソトープ
6.3 6.3 1.25 4.0 I. 2 6.3 6.3 6.3 6.3 

投与量（μc)

＊＇おIキノホノレム

表 B 12s Iキノホノレム投与ラッテの臓器内分布（ 9 μcをCM C添加後経口投与 3回）

（毎日投与 1日後， Cpm/g湿重量）

肝 腎 牌 血 探 血球 脂肪 堂前特至

キノホノレム
クロロホノレム

可溶 成分
165 94 61 73 254 80 45 

投与ラァ テ

全 分画 1, 655 1, 1伺 463 2,442 686 240 283 
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図 10 131 Iキノホノレム経口投与ダイコクネズミの血液及び臓器放射能値の経日変動

（縦軸， cpm/ g r湿重量）

a）血液 ；血液中の放射能値は速かK波少し， 4 8時間後Vi:2 4時間値の24%, 7 2時間後Kは3

%であり，誠衰の半誠期は 12時間であった。

b）腎臓 ；腎臓の放射能値は対照の血液よりはるかK高〈，かっ，速かに誠少し，半減期は l2時間を

示した。

c）肝臓；肝臓Kないても血液より高い放射能値が認められ，その半減期はI4時間であった。

d）肝細胞分画 ；肝細胞分画中では上清（ 9 8.5 cpm/mg），マイクロゾーム（ 67.2cpm/mg），及ひ；

ミトコンドリア（ 14.0 cpm/mg），核（ 10.4cpm/mg) 0）聞に放射能値が検出された。

e）末梢神経系；坐骨神経系Kかける分布量が高〈，但つ，蓄積の傾向を示しその半減期は約3.2日

を示すととは重要な所見と考えられる。ななアクリノレアミド中毒む際分布の特異性は長期放置後K明
28) 

確になる’と言われる。

f）中枢神経系 iその分布量は，末梢神経系に比べて低かったが，血液残留量測定量（中枢神経系の
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1 % ）を差引いても，なお、その残留が認められた。

g）尿中の放射能値 Jダイコクネズミvc131 Iキノホノレムを経口投与後の1日自にシける尿中の放射能

値は247,413 cpm/ml, 2日目 66,979cpm/m], 3日目 3,0 7 1 c pm /mlであった。 7日間の放射

能値よ D投与キノホノレム放射能値を除して算出した吸収比はほぼ 10～13%であった。乙の値は胆

汁排世値が含まれないので常用量20 mg/kgを1回与えた際の最少の肢収値と考えられる。

文 125Iキノホノレム 3回経口投与後の成績Kかいても坐骨神経K高い分布が認められた。 （表l0 B) 

3) 14 cキノホルムのダイコクネズミ腹腔内注射（ 1. 5時間後）

14cキノホノレム 33 μc宇 6.67m〆1匹（体重 20 0 g ) を腹腔内注射1.5時間後K潟血致死せしめ3

臓器放射能を測定した（表 11 ）。

表 11 14 c キノホノレムのダイ コクネズミ生体内臓器分布

( 1時間 ：：＼ 0分敢， 33μc 0 I N Na OH溶解腹腔内注射法で投与 j

• μg/g湿重量

臓 器’ キノホルム量事

血 妓 486.6 

前 頭 葉 14.19(2.92) 

I出 25.66 

脳 幹 32.82 

頭 随 24.50 

腰 随 51.69 

視 宇中 経 23.79 

頭部後根神経節 31.85 

上 腕 神 経 28.96 

坐骨神経（近位） 35. 25(7. 24) 

肺 臓 61. 50 

肝 臓 247. 3( 50. 82) 

牌 臓 517.3 

跨 臓 307.0 

腸 壁 1, 765 

腸 内 :;: 物 4,632 

腎 臓 509. 3(104. 7) 

目旨 肪 組 織 202.1 

顎 下 腺 31.65 

括弧内は血妓K対する比率（百分率）

-106 -



一般臓器 i牌臓・腎臓 ・酵臓 ・肝臓・小腸壁 ・肺臓のj債で小腸内容物K特K高〈，脂肪組織Kも導入

される。

末梢神経系；坐骨神経 ・頭部後根神経節・上腕神経 ・視神経のj慣であって，中枢神経系の1～2倍程

度である。

中枢神経系；腰髄 ・脳幹 ・小脳 ・頚髄 ・前頭葉のj願K分布する。
36) 

なま，~， 14-cキノホルムのダイコクネズミ C生体内代謝K関して高橋等は遊離キノホノレムが組織のク

ロロホノレム不溶性分画K存在することを証明している。同時Kキノホノレムはグノレク ロン酸抱合物とし

て尿中K排世されることを薄層クロマトグラムで証明している。

C-3 犬

1 ）雑犬なよびキノホノレム服用犬K131 Iキノホノレム腹腔内注射（ 3時間後）（表 12 ) 

表 12 131 Iキノホノレム投与3時間後，健康イヌ及びキノホノレム慢性投与イヌの臓器別分布

( 0. 5 meをほぼ体重の等しい雑犬K腹座内投与した）

キノホノレム服用犬 健 康 犬

全分画
クロロホノレ クロロホノレ

全介函
クロロホノレ クロロホJレ

ム可溶介直 ムオ蒋分画 ム可溶介画 ムオマ容分画

血 液 6，伺1 11, 442 

脳脊髄液 42 

前 頭 東 736 241 409 438 181 182 

海 ，罵 臼2 518 

中 脳 189 498 

脳 790 320 402 468 100 258 

脳下垂体 2,438 

頚 髄 1, 420 399 720 745 460 100 

胸 髄 103 一 一

腰 髄 2,455 1,066 557 833 294 348 

視 神 経 3,247 1, 378 

坐骨神経 4,124 1,649 1,738 l, 125 288 937 

後根神経節 2,890 800 2,392 2,773 168 

胆 汁 2,004,732 114, 084 400 113, 680 

注）胆汁の放射能値が高い

『

tnu 

可

i



131 Iキノホノレム 0.5mlを健康犬とキノ ホノレム服用犬K腹腔内注射投与した。

非服用犬

一般臓器；胆汁Kは血液の10倍の分布が認められる。健康犬の腎臓は放射能量 6,775 cpm／あ ま

た，牌臓とリンパ腺K放射能が認められた。

末梢神経系；後根神経節と視神経，坐骨神経のj願K分布が認められる。

中枢神経系；大脳，中脳，小脳よりも，頚髄腰髄の分布が高い。一方，脳下垂体K高い分布が認められ

る。

キノホノレム服用犬

中枢神経系 ；脊髄は一般に大脳より高い。

末梢神経系；坐骨神経，視神経，後根神経節K分布する。

又胆汁Vては血液の30倍の分布の認められるのは注目すべきである。

キノホノレム投与のために血中の放射能値は，非投与群の1/2(re下っている。キノホノレム投与の有無

Kかかわらず，胆汁の比率が特K後者K高いととは，肝臓の抱合酵素の indu c℃1 on K関係、がある

のかもしれない。

2）犬を用いる実験

(aJ 雑犬 1311キノホノレム腹腔注射（ 1. 5時間後）

131 Iキノホノレム lme （比放射能 3mc/ 2 6 mg）を 1/10 N • Na OH (re溶解後，腹腔注射麻酔で

1. 5時間後潟血致死せしめ，臓器を摘出した（表 13 ）。

一般臓器 ；腎・肝 ・十二指腸 ・脂肪 ・結腸 ・肺 ・牌 ・顎下線のj慣の濃度（ cprn / g湿重量）で分布が
49) 

認められる（表 13 ）。との成績はほぼ Keberleらの成績と一致する。

末梢神経系 ；半月神経節，坐骨神経，後根神経，排骨神経，視神経，上腕神経の順で濃度が認められ，

その値は中枢神経系C約2倍であって，中枢神経系では脊髄の高い例以外は濃度差は認められない。

それ故K，後根神経節は腰髄よりやや濃度は高〈，網膜は視神経よりやや濃度は高い。

(b) ピーグノレ犬の 131Iキノホルム腹腔注射の健康雑犬との比較 ；131Iキノホノレム 1IDC・比放射能3

me/ 2 6 mgを1/10N Na 0 H K溶解後腹腔注射麻酔下で1.5時間後潟血致死せしめ，臓器を摘出

した（表13 ）。

一般臓器 ；腎・肝K特K高〈 ，その血液K対する比率は雑犬より高い。ついで結腸 ・梓 ・十二指腸・
18～20) 

肺 ・牌 ・舌筋・顎下糠のj慣の濃度である。舌筋，顎下線の比較的高い分布は，SMO  Nの緑舌と関係

があるかもしれない。血液K対する肝臓の濃度は特K高い。また，十二指腸内容物の放射能値の高い

ことは腸肝循環と関係があると考えられる。

末梢神経系 ；上腕診よび坐骨神経K特κ高〈後根神経節，排骨神経，半月神経節の！願K高い。視神経
は比較的低い。一方，網膜と下垂体Kは高い分布が認められる。その約 50%はクロロホノレム溶性分

画である。
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表 13 犬VC131 Iキノホノレムを腹腔内投与1.5時間後の臓器中C放射能値 （cpm/ g臓器湿重量）
( S . A . 3 me / 2 6 mg むものlme投与）

犬 健康犬（雑犬） ピ ー グノレ健康犬
ピーグノレ

Fキ』日用犬
臓

全カウント
クロロホノレ クロロホノレ

全カウント
クロロホノレ クロロホノレ

全カウント
器 ム可搭 ム不審 ム 可搭 ム 不溶

血 液 63,412 51,651 1,374 

髄 液 712 453 19 

大 1出 10,271 5,321 2,027 6,046 4,430 1,671 635 

海 ，馬 9,354 5, 721 2,052 {7, 795 5,394 
{ 6, 696 
3,737 115 

下 垂体 33, 971 26, 541 752 

E出 9,882 5,881 1,066 6, 114 4,389 1,626 70 

頚 髄 12,737 8,908 651 6,237 5,634 696 142 

胸 髄 8,872 771 6,586 6,123 787 171 

腰 髄 13,159 10, 506 595 6,626 136 

視神経 21,176 7,200 日8

網 膜 23,541 21,071 405 

水 品 体 2, 835 ,337 218 

後根神経節 23,369 22,205 707 

半月神経節 32,409 17,975 8,740 5,499 276 

坐骨神経 29, 187 16, 897 9,947 37, 146 26,1臼 8,427 

緋骨神経 22, 632 13,800 6,990 21,258 15,006 5,910 

筋 肉 11,342 8,850 502 

上腕神経 20,408 17, 342 2,543 42,512 8,679 23,966 644 

尿 4,592, 006 2,288,564 71,234 

胆 汁 2,058, 914 1, 711, 388 78,357 

腎 臓 216,199 193, 781 

肝 臓 117, 071 170,557 

日卑 1事 28,754 25,994 292 

肺 臓 39,212 29,894 385 

梓 臓 47,576 490 

＋ 二指 腸 71,809 29,899 

結 腸 52,649 128,456 

舌 筋 21,006 

腸内容物 396,872 

月旨 肪 64, 982 

顎下腺 24,945 17,546 
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表 14 ピーグノレ犬(IL14 c及び 131Iキノホノレム投与後の組織内分布

( 14 cは25 0 μc 5 0 mgを5.8 kgの犬K腹腔内投与）

血液 K対する比率% 14cキノホノレム

臓 器

14cキノホノレム 131 Iキノホノレム 内 ／g湿重量

血 液 100.。 100.。 2,7日
髄 液 21.0 0.058 

前 頭 東 15.1 11. 7 0.416 

側 頭 莱 9.8 0.271 

E出 12.3 11.8 0.340 

中 1出 15.2 一 0.418 

下 垂 体 41.1 51.4 1.131 

頚 髄 12.1 

胸 髄 17.2 12.8 0.473 

聾 髄 18.2 12.8 0.502 

後根神経節 36.9 43.0 1.016 

坐 ,Ii門~ ネ宇 経 3J. 9 70.0 0.878 

思F 骨 神 経 22.3 41.2 0.614 

石商 子 体 2.0 0.056 

7.k 品 体 0.8 0.023 

網 膜 40.8 

視 神 経 17.6 15.9 0.485 

上 腕 神 経 45.5 82.3 1.252 

半月 神経節 19.5 34.8 0.536 

胆 汁 52,742 3,313 1,452.96 

尿 9,629 4,330 265.27 

肝 臓 444.8 330.3 12.254 

副 腎 346.7 9.55 

腎 臓 214.3 375.2 5.903 

十二指腸内容物 6,773.6 57.9 186. 6 

牌 臓 48.5 50.3 1.336 

肺 臓 58.8 57.9 1. 619 

腸 壁 34.9 0.960 

醇 臓 477 92.1 13.145 

卵 巣 87.3 2.406 

唾 液 腺 24.6 34.0 0.678 

舌 筋 35.6 40.7 0.981 

腔 骨 筋 15.5 0.421 
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131 1キノホノレム

cprn/ g湿重量

51,651 

一
6,046 

一
6,114 

26,541 

6,237 

6,586 

6,626 

22,205 

37,146 

21,258 

21, 071 

7,200 

42,512 

17,975 

1, 711, 388 

2,288,5臼

170,557 

一
193, 781 

29,899 

25,994 

29,894 

47, 576 

17, 546 

21,006 



中枢神経 ；大脳 ・小脳・延髄は雑犬K比べて低〈，そして脊髄の分布はやや高い。髄液には放射能値

はほとんど認められない。

キノホルム服用犬 ；腹腔や血液中K残存する非放射性キノホノレムの影響Kより，投与した放射性キノ

ホノレムの比放射能の低下等によって，各臓器への放射能の導入が低かった。臓器相互の比較では，神

経系にかいて後根神経節，上腕神経，視神経tてなける放射能値が高い。また下垂体は高い傾向があ !J'

非服用犬K比べて臓器分布のスベクトノレC差は認められなかった。

3）ピーグノレ犬の 140キノホノレム腹腔内投与

体重 5.8 kgK 140キノホルム 25 0 μc , 5 0.0 mgをC・M・Cで乳化後，腹腔内注射投与した。

140キノホノレム投与ピーグノレ犬の分布は，131Iキノホノレムの成績とほぼ等しい（表14 ）。

一般臓器 ；牌・肝 ・副腎 ・腎・血紫 ・卵巣 ・肺 ・牌 ・舌筋 ・小腸 ・小腸壁 ・唾液il)j贋である。そして

卵巣の高い分布は注目すべきであると思われる。

末梢神経系；上腕持経 ・後根神経節 ・坐骨神経 ・排骨神経 ・半月神経節 ・視神経のj顕である。すなわ

ち，t非骨神経は坐骨神経よりやや低い。一方， 下垂体K高い濃度の分布が認められる。

中枢神経系；いずれも末梢神経の 1/2～1/3を示す。また，脊髄は大脳，小脳よりやや高い傾向が

ある。

4）雑犬 131Iキノホノレム経口投与： 投与条件； 雑犬2匹K131 Iキノホノレム1.25mc, 9 0凹

をC.M. C.で乳化経口投与し， 3時間後K潟血致死せしめた（表 15 ）。

経口投与の場合は，腹腔内注射法K比べて腎 ・肝投与量に対する比率は低い（後述）。

一般臓器；分布の順位は，腹腔内注射法のそれと大差は認められないが， 腎・肝 ・血液。脂肪・十二

指腸 ・肺 ・舌下腺 ・牌 ・醇 ・筋肉の順の濃度で放射能値は比較的高い。

末梢神経系；坐骨神経，上腕神経，半月神経節，後根神経節のj願K放射能がみられる。末梢神経系の

放射能値は中枢神経系の 6～10倍の値を示し，腹腔内投与法より差が大である。なな，網膜Uても末

梢神経よりやや高い濃度の分布が認められる。

中枢神経系；脊髄では頭髄がより高いが，脊髄の濃度は大脳 ・小脳よりやや高い。クロ ロホノレム可溶

性分画の全分画K対する比率は，腹腔内注射法K比べて著し〈低〈，腹腔内注射法，経口投与法の比

率について，前頭葉では，（7 2.4 % : 7. 2 % ），坐骨神経では（ 6 2. 9 % : 2 6.3 % ）の値が得られ

た（表 13，表 15 ）。 即ち経口投与法の方が遊離キノホノレムは少い。

C-4 ネコ；

1) 14 cキノホノレムの腹腔内注射，l. 5時間後ネコ（体重 0.75 kg) l'L 20 Qμc を腹腔内注射後

1. 5時間の生体内分布を使用した

一般臓器 ；肺・牌 ・肝 ・小腸 ・脂肪 ・副腎 ・腎・血摂 ・罫下腺 ・筋肉 ・梓臓のl慣を示した。副腎に対

する作用は不明である。

唱

A
噌

i
噌

i



表 15 雑犬~ 131 Iキノホノレム経口投与後C組織内分布 l.25mc,9 0聞をCM C乳

化後1.6 kg C同腹仔K投与（総キノホノレム量，cpm/g鵬号湿重量）

臓 器 average case 1 case 2 

血 被 52,634 53,485 51, 783 

髄 液 946 11, 374 517 

前 頭 東 2, 811 2, 701 2, 919 

海 馬 2,841 2,740 2,942 

脳 3,003 2, 794 3,212 

1出 幹 3,993 3,645 4,340 

頚 髄 4,575 5, 049 4, 101 

胸 髄 4,182 5, 147 3,217 

腰 髄 4,060 4,144 3,976 

坐 骨 ネ申 経 23,378 27,366 19,389 

後根神経 節 15,109 21,047 9,170 

半 月 神経節 16,588 21,878 11, 297 

上 腕 神 経 22,206 27,230 17' 181 

網 膜 26,272 27,879 24,664 

硝 子 体 11, 318 14,177 8,459 

7J< 白目日 体 2,193 1,489 2,896 

筋 肉 11,115 12,201 10,029 

尿 1,874,431 1,874,431 2,690,884 

胆 汁 778, 319 778,319 698,995 

肝 58,756 58,756 62,352 

腎 61,215 61,215 72,651 

目旨 肪 36,929 36, 929 30,214 

牌 16,688 16,688 15, 116 

十 指 腸 27,061 27,061 35,399 

＋二指 腸内容 物 870,356 870,356 1,665,002 

肺 25,920 25,920 25,571 

牌 15,347 15,347 10,784 

舌 下 腺 19,660 19,660 22,587 

-112 -



末梢神経系；上腕神経 ・坐骨神経（近位は遠位よ bやや高い） ，頭部後根神経節 ・半月神経節 ・馬尾

．視神経<Di慣を示した。

中枢神経系 ；中枢神経組織では，橋 ・中脳 ・海馬 ・小脳のj原K高かった。頚髄Kないては，前索 ・側

索 ・後索 ・灰白質κ分けて分布をみたが病理所見のみられる後索K，特K高い濃度の分布はみられなか

った。

胆汁；胆汁中Kは，血液の約 500倍のキノホノレムが認められ，ピーグノレ犬とともK他の動物V亡くらべ

て著しく高かった（表 16 ）。

表 16 クロロホルム溶性分画と全分画との関係

（ ）は腹腔内注射，経口投与， cpm/g臓器湿重量

全分画
クロロホルム クロロホノレム

溶性分画比
溶性分画 不溶性分画

血 1 日，485 2,344 51,141 

2 51,983 2,149 49,834 4.3% 

液平均 52,634 2,247 50,488 

前 1 2,701 ,110 1,504 

頭 2 2,921 , 149 1,840 7. 2% 

実平均 2,811 '130 1,672 

坐 1 27,366 6,921 19, 466 
脅
2 19，沼9 4,904 13,762 26. 3% 

神

経平均 23,378 5,913 16,604 

肝 1 55,159 17,817 34,873 

2 62,352 21, 100 39,134 34. 5 % 

臓平均 58,756 19,459 37,004 

腎 1 49,779 8,030 39,100 

2 72,651 12,378 日，273 17. 9 % 

臓平均 61, 215 10,204 46,687 

131 Iキノホノレム経口投与（表 15の犬）の成績と腹腔内注射（表 13の雑犬

をクロロホノレム可溶性，不溶性成分比ょ D算出）の成績との比較
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表 17 14 cキノホノレム腹腔内投与ネコの生体内臓器分布とそむ小動物との比較
( 1時間30分後）

ネ コ ハツカネズミ タ．イコクネズミ

I . p I.P.(l時間） I . p . 

血 滑 15.14 46.3土 8.3 486.6 

前 頭 葉 0.549(0.62) 2.9土 1.2 14.19(2. 92) 

海 ，馬 2.810 一
1出 1.380 12. 6士 0.5 25.66 

中 』出 4. ID0(27. 74) 

橋 6.457 2.4士 0.7 32.82 

下 垂 体 8.253 一
頭 髄（ 全体） 一 一 24.日

II 前 索 4.647 

II 但リ 索 6.861 一 一
II 後 索 ,5.082 一 一
II 灰白質 6.082 一 一
胸 髄 6.991 一
腰 髄 6. 736 2.5士 0.4 51. 69 

視 ネ申 経 6.印3 23.79 

半 月 神 経 節 10.53 一
頭部後根神経節 10.62 31.85 

，馬 尾 9.081 

上 腕 神 経 24.42 一 28.96 

坐骨神経（近位） 18. 49( 122.13) 4.2土 0.5 32. 25( 7. 24) 

II （遠位） 15.95 一 一
硝 子 体 0.42 

Lノ 二／ ス 0.52 一 一
肺 249.6 33.3土 9.1 61.日

肝 臓 172.7(1,140.7) 36.9土 10.8 247. 3( 50. 82) 

牌 臓 191.4 8.8土 2.3 517.3 

惇 臓 20.06 一 307.0 

腸 壁 162.5 6,765 

腸 内 '.f,. ’ 物 1,028 4,632 

陣 臓 40. 39( 266. 7) 169.0土 70.2 509.3(104. 7) 

富。 腎 43,77 一
脂 肪 組 織 135.l 14.5士 4.4 202.1 

筋 肉 1. 586 

顎 下 腺 26.65 31.65 

胆 汁 7, 498( 49, 524) 2270.1 一
尿 1,409 

単位 ：μg/g湿重尻
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200g 
20g 

血液 131IのそれK対する比率（%）

核 種 14- c I 3 I I 

投与動物 ピーグJV:大 ＝干 コ ダペコクネズミ ノ、ツカネズミ ノ、ツカネズミ ピーグノレ犬 雑 犬 雑 犬 ダイコクネズミ

投 与 法 腹腔内 腹腔内 腹腔内 尾静脈 経 口 腹腔内 腹腔内 経 口 尾静脈

投 与 量
250μc 2 OOμc 33μc 0.Zμc牟$$ 1瑚·~9dMOc~5 ~~（3~特8k伽g)g) s~%まc刈／司~じmJ -t~コ~／叩i.6~g 1 2 me 5 Omg/5.8kg 40mg／。75kg 6.6 mg 0. 375 mg 

投与時間 1 . 5 1 . 5 1 . 5 1 . 0 3 • 0 1 . 5 1 . 5 3 . 0 1 . 0 

前 頭 葉亀 15.1 3.8 2.9 7.2 7.5 11. 7 16.2 5.3 14.2 
目出 12.3 8.7 5.3 6.5 1社.2 11.8 15.6 5.7 17.9 

脳 幹 15.l 42.4 6.7 6.0 11.6 15.l 15.3 7.6 18.9 
下 垂 体 41.0 54,5 51.4 ••• • 53. 6 
頭 髄 28.0 12.1 20.6 8.7 
胸 髄 17.2 46.0 12.8 8.0 
腰 位 18.2 44.5 10.6 6.2 11 12.3 20.8 7.7 20.6 
網 膜 40.8 37.1 
視 ネ中 経 17.6 43.6 4.9 13.9 33.4 
半月神経系 19.5 70.0 34.8 51.4 
後根神経 系 36.9 70.1 6.5 43.0 37.6 28.7 

坐 J円il. ネ中 経 32 122 7.2 10.4 13.8 70.0 46.0 44.4 56.2 
肝 臓 445 1,140 51.0 92.0 167 330 185 112 193 
腎 臓 214 267 105 419 301 375 341 116 217 
醇 臓 477 133 63.0 92.1 29.0 
臨 肪 135 36.0 27.0 103 70.0 120 
胆 汁 52,742 49,524 5,632 3,313 3,247 1,479 
腸 内 ，廿.,.,. 物 4,773 1,028 952 57. 9 
十 指 腸 34. 9 1, 073. 3 362.7 31. 5 247. 7 113.2 51.4 89.1 一
尿 9,629 1,409 952 7,242 

的ダイコクネズミ
ハツカネズミ

$$傘（ s刈まl.63mc/mMでイ出勤肋と異る） ...・海馬

各種動物Kキノホノレム投与後臓器中の放射能値の血摂 t4-c,

＊＊主として十二指腸・5ダイコクネズミ，ハツカネズミは大脳中顕頂葉を含む

表 18 

－

H

H
印
｜



D 動物Kかける臓器分布の比較（表 17, 18) 

投与法及び核種K分けて比較した。注射法は一般K腹腔内注射1.5時間後を用いた。そしてダイコ

クネズミ ，ハツカネズミの静脈内注射1時間後を加えた。経口投与法（ハシカネズミ ，雑犬）は投与

後3時間のものを用いた。

A 

:.1 Isch. N. 

FL : frontol lolie of brain 

CBL ・ cerebellum 

BS ・ brain stem 

L. S : lumber port of spinal cord 

R : retina 

0 N : optic nerve 

HP : hypo~ iiysi~ SLG : semilunor ganglion 

C.S : c~rr ico l port of spinol cord ORG dorsol root gonglior. 

Th.S: throcic i lsch.N.:Ischiodic nerve 

③ ~－監~ Eヨ・n。t..。mined

図 11 各種動物VLt4cキノホノレム投与後の神経系Kなける放射能値の介布（血摂
のそれとの比で表はす）

Aピーグル犬 Bネコ Cタ．イコクネズミ D.rツカネズミ

A, B, C，は腹腔内注射， Dは尾静脈注射

1）腹腔内及び静脈内注射

a) 14 Cキノホノレム投与（図 11，表 18 ）〔ピーグノレ犬，ネコ，ダイコクネズミ ，ノ、ッカネズミ〕

中枢神経系 ：前頭葉，小脳 ；（血紫比3～15%），ピーグル犬，ネコ，ハツカネズミ ，タ．イコク

ネズミのj願K高い。脳幹 ；（6～42%），ネコK高い。腰髄；（6～4 5%），ネコ， ピーグノレ犬，

ダイコクネズミ，ハツカネズミ のj顕である。脳幹及び脊髄 ；ネコが特K高〈 ，ピーグノレ犬も腰髄では

小動物の約2倍である。

末梢神経系：坐骨神経；（ 7～12 2 % ）伺れの動物でも中枢神経K比べて大である。（ 1. 5～15 

倍）がネコ，ピーグノレ犬は小動物より大でるる。後根神経節 ；（7～7 0%）ネコ（頚髄のもの）ピ

ーグル犬K高〈 ，ダイ コクネズミ K低い。中枢符経0(1.5～1 0倍）を示す。半月神経節；（ 2 0 

～7 0%）；ネコ次でピーグル犬のj願K高い。視神経（ 5～4 4% ）；ネコK高〈次でどーグノレ犬で

ある。ハツカネズミは低い。下垂体 ；（4 1～5 5 % ）ネコ ，ピーグノレ犬伺れも高い値を示した。

一般臓器：脂肪；（ 3 6～13 5%）ネコK高 〈，ハツカネズミ K低い。肝臓 ；（0.5～1 1倍） ，
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ネコ，ピーグノレ犬K高〈，ハツカネズミ ，ダイコクネズミK低い。腎臓 ；（1 0～5 0倍 ）ハツ；カネ

ズミ，大動物，ダイコクネズミのj瞭K高い。胆汁；（ 5 0～5 2 7・倍）ピーグノレ犬，ネコ (IL特K高〈 ，

ハツカネズミ K低い。腸内容物；（ 9～4 8倍）ピーグノレ犬K高〈，ネコ，ダイコクネズミはとれ等

より低い。尿；（ 9～9 6倍 ）ピーグノレ犬K特K高〈， ネコ，ダイコクホズミ K低い。

>. 
c 

R f@1j悶悶図 ・・
n。t
exonilncel O～l>.9 10～19.9 20～3虫9 40-59.9 60～ 

図 12 各種動物(IL131 I キノ ホノレム投与後の神経系 (IL ：；：.~ける放射能値の分布（血

液のそれとの比で表はす）

Aピーグノレ犬 B雑犬 Cダイ コクネズミ

A, Bは腹腔内注射，Cは尾静脈内注射

b) 131！キノホノレム投与（ビーグノレ犬，雑犬， fJ＂ィコクネズミ）（図 12，表 18 ) 

中枢神経系；大脳， 小脳 （血液比12～l 8 % ）：何れの動物も大差はない。脳幹（ 7.6～1 9%) 

ダイコクネズミが高い。脊髄 ：（1 2～ 2 1 % ）雑犬はビーグノレ犬より高い。ハツカネズミの腰髄も

比較的高い。

末梢神経系 ；坐骨神経 ：（ 4 6～7 0%）中枢神経系の3～5倍の濃度が何れの動物Kも認められる。

ピーグノレ犬が雑犬，ダイ コクネズミ よりやや高かった。後根神経節（ 2 9～4 3 % ），ピーグノレ犬，雑

犬何れも高い濃度が認められた。 半月神経節（ 3 5～5 1 % ）雑犬，ピーグノレ犬何れも高かった。網

膜（ 3 7～4 1 % ）ピーグノレ犬，雑犬何れも高い値が認められた。視神経（ 1 4～3 3%）雑犬はピ

ーグノレ犬より高い値であった。視神経の値は網膜より低い。

一般臓器 ；肝臓は（ 1. 9～3.3倍）ビーグノレ犬K高かった。腎臓（ 2 2～3 7%）ピーグノレ犬，雑犬

はダイ コクネズミより高かった。胆汁（ 3 2～3 3倍）ピーグノレ犬，雑犬では殆んど等しかった。

向 14(;キノホノレムKよる分布と 1311キノホノレムによるそれとの比較では，14cの場合は測定の必

要上，血紫に対する値で 131Iの場合は血液に対するそれである。血球の放射能値は血液の約7%であ

司

t’L
 

唱

A



る。それ故K131 1では約50%の値となるので，臓器K対する比率は 14Cの約2倍となって示され

ている。それ故 50%を乗じて 14C と比較すべきであろう。向前述C如〈ピーグノレ犬では分布C比率

の差異は少いが，タ．イコクネズミでは差異が認められる。例数の問題もあるが注射法の差異の影響か

もしれない。 一方κ かいて 1つの臓器で比較した際VC14Cキノホノレムの分布の護度が 131Iキノホノレ

ムよ り高いととは，キノホノレムよ り沃度の遊離したものの，徴量の存在を推定せ しめるものである。

A 

~ ~慰霊麹図 聞
not 
examined 。＿.9,9 10～ゆ:9 20叩 39.9 40『 59.9 so~ 

図 13 雑犬及びハツカネズミ K標識キノホルム経口投与後の神経系の分布（雑犬
は 131Iキノホノレム投与で，血液K対する比率で表はし，ハツカネズミは
14cキノホノレム投与で血紫K対する比率で表はすη）

2）経口投与法

1.臓器分布（図 13 ) 

14Cキノホノレム経口投与むハンカネズミの分布を静脈注射の例と比較した。坐骨神経の嘩度のやや

低かった他Kは，その分布は静脈注射κ比べて特別の差異は認められない（図 13と図 11の比較）

131 Iキノホノレムを雑犬K経口投与した場合の漣度は（表 18）の如〈，中枢神経系よb坐骨神経

及び後根神経節K高〈，その分布は，腹腔内注射法K比べて特別の差異は認められない（図 13と図

1 2の比較）。

2.投与量Vてついて

14cキノホノレムは静脈注射法では，ノ、yカネズミvc0.37 5回投与で血探撞度は，1時間後40.3μg／包

湿重量，3時間後l0.6μg/g湿重量を示した。経口投与法では1.5 mg投与で3時間後8.1μg /g湿重

である。即ち， 4倍の量を投与して 1時間後1I5, 3時間後4/5の値を示している。

~3 1 Iキノホルムは腹腔内注射法で，雑犬（ 6. 4 kg) 8. 7凹／me投与で 1.5時間後，血液中 63,412
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cpm I g湿重量であり，比放射能の測定をすると，551，回4mgxcpm/mc×gである。経口投与法では，

雑犬（ 1. 6 kg ) 9 0 mg I 1. 2 5 me投与で 52,634 cpm I g湿重量である。 同様の測定をすると，

3, 78~ 648mg×Cpo/IDC×gである。即ち，約10倍投与し，1/4体重の犬で 7倍の濃度を示していた。
3) 

以上の計算は時間で異るが一般にキノホノレムの吸収投与等でととなり 13～5 1 .%＇である事と対応

を示している。

経口投与の場合Kは，クロロホノレム溶性分画のキノホノレム量が，尾静脈注射法K比べて少な く，遊

離キノホルムK比べてグノレクロン酸抱合物の多いととが認められた （前述） 。

E 負荷動物への投与実験

放射性キノホノレムは大部分がグノレクロン酸抱合後，速やかK尿中K排世されるととが明らかVてなっ

た。したがってキノホノレム中毒を発生しやすくする条件として肝臓でのグルク ロン酸抱合能の低下，

腎臓Kなける排世障害が考えられる。それ故肝臓なよび腎臓C障害動物VLi,~けるキノホノレム代謝を調

べた。

表 19 131 Iキノホノレムを四塩化炭素負荷タ．イコク・ネスミK静注2時間後C臓器内分布

四塩化炭素負荷群（3) 正 片市品 群 (3) 

臓 器 クロロホルム クロ ロホノレム クロ ロホノレム クロロ ホノレム

可溶分画 不溶分画 可溶介画 不溶分画

算術 平均 百分 算術 平均 百分 算術 平均 百分 算術 平均 百介

平均 誤差 率 平均 誤差 率 平均 誤差 率 平均 誤差 勾ず含三プ

大 』出 31 12 35.1 57 29 64.9 23 13 12.8 159 47 87.2 

E出 118 56 57.2 88 36 42.8 。。。121 24 100 
脳 幹 44 31 46.3 51 21 53.7 21 18 17.3 101 25 82. 7 

腰 髄 51 42 31.4 112 56 68.6 75 62 38.0 123 40 62.0 

坐骨神経 631 386 40.6 924 254 59.4 280 117 25.8 807 87 74.0 

肝 臓 356 99 23.4 1,163 457 76.6 540 90 13.9 3,345 534 86.1 

腎 臓 788 401 22.1 2,772 1, 191 77.9 560 25 13.0 3,749 425 87.0 

単位はdpm/g湿重量 （ ）は例数
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1）四塩化炭素負荷ダイコクネズミ ；（表 19 ）で示す如〈大脳，小脳，脳幹，坐骨神経，腎臓のい

ずれの臓器にかいても，対照動物よb放射能値が高かった。との傾向は小脳，脳幹，坐骨神経で特陀

著明であった。

次K，クロロホノレム可搭性分画の全分画K対する比率を求めると，中枢神経（大脳，小脳，脳幹）

なよび坐骨神経，肝臓，腎臓のいずれにないても， 131Iキノホノレムは対照より著明K高かった。

表 20A 腎炎負荷群の血液放射能量（ cpm /ml，血液）の経時変動

1 時 間 4 時 間

群 番号
クロロホノレム

全分画
クロロホ

全分画
クロロホ クロロホノレム

ノレム溶性 不溶性分画 ノレム溶性 不溶性分画

正 1 12,9日 no 9, 310 2,4叩 260 1,800 

常 2 お，580 1ず550 26,120 11, 270 90 10,160 

群 平均値 21, 665 1, 135 17, 715 6,875 175 5,980 

腎 1 12,870 700 8,180 6,5印 310 4.790 

炎 2 17,910 1,020 13,950 14,4回 260 12,270 

群 平均値 15,390 860 11, 070 0,510 285 8,530 

2 ）管炎ダイコクネズミ ； （表 20A ）~示すどとく ， 血液中の滅衰は 1時間の放射能値を 100 % 

とすれば， 68.3 %であり，対照群の 32.3%より著しく滅衰が遅延していた。乙れをクロ ロホノレム

不溶性分画Kついて調べても，同様K対照群より著し〈誠衰の遅延が認められた。

2 腎炎負荷動物は，対照、群Kくらべて，肝臓，腎臓，脂肪，肺臓の放射能の蓄積が高〈，特K腎

臓では，全分画で正常例のそれC約 30倍，クロ ロホノレム可搭性分画では約30倍クロロホノレム不溶

性分画では50倍の値を示した（表 20 B）。中枢神経Kかいても腎炎群は正常群より幾分高い濃度

を示し，腰髄Kないてその差は大であった。坐骨神経では腎炎負荷群に約 1.5倍の貯留が認められた。

芳接

I 131 Iキノホノレムと acキノホノレムによる分布の差異

131 I キノホノレムは生体内Kないて，一部 131Iが遊離しかっそれKよる放射能値が誤差となると

言われている。それ故，正確な測定Kは 14Cを用うる ζ とが望ましい。しかし，犬Kお‘いては 131I 

キノホノレムの生体内分布と 14Cキノホノレムのそれとの間Kは本質的念差異は認められない。 131Iキノ

ホルム法は 14Cキノホノレムの第 1近似として用いうる。
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表 20 B 腎炎負荷及び正常群 （ダイコクネズ ミ）になける 1311キノホノレム臓

器分布の比較（ 4時間）

全 分 画 クロ ロホノレム可溶分画 クロ ロホノレム不溶分画

臓器 腎 炎群 正常群 腎炎 群 正常群 腎炎群 正常群

血液 10,460土 3,9483,09i土 271 286土 29 186士 63 8,528士 3,743 2,800土334

大脳 274土 113 277土 75 

小脳 297土 100 218士 31 

脳幹 720士 441 558± 190 

腰髄 1. 266土 115 630土 333 

坐脅 4,283士 353 2, 613土 802 
神経

眼球 986土 91 552土 4 

肝臓 9,548土 1,5148, 010:土1,220 2,361土 599 1,812士365 7,187士 671 4,890士650

腎臓 305,108士76,3439,619土1,64148, 755土10,183 1,592士119 256,353土53,409 4,956土659

牌臓 12, 554土 9,1753, 909土 327

脂肪 4,169士 241 6,344土1,798 

小腸 7,500土 侃9 1,832士 192 

肺臓 7,868土 1,2488, 784± 1, 850 

単位 cpm/ g湿重量

II 遊離キノホノレムC定量

臓器κbけるキノホノレムの毒性は，遊離キノホノレムKよって代表される。それ故K，臓器内分布で

は特K，遊離キノホルムの測定が必要である。遊離キノホノレムの測定reは，薄層又は檀紙クロマトグ

ラムKよる分離後の測定が必要である。しかし，その操作はかなり煩雑で多数の材料の処理は不可能

である。それ故~ ， クロ ロ ホノレム搭性分画の放射能を もって遊離キノホノレムの近似推定値として使用

した。又，131Iキノホノレム投与の際イオン化した沃素はクロロホルムK容解しないので，遊離キノホ

ルムを測定するクロロ ホノレム溶性分画Kは遊離沃素は存在しない。

III Carrier 

キノホノレムは約7%以外は赤血球と結合しないので， キノホノレムの carr1e rとしては血撲の成

分が考えられる。 一般Kは多〈の薬品や色素の carrie rとして，血清アノレブミン等が考えられて

いる、標識キノホノレムKついても，同様Kそれをハツカネズミ (fClD  VlVOVL投与し又はハッカ

可

i9

－
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ネズミ の血清~in vitro~添加した際の放射能値は， 血清アルブミン分画K見出される。それ

故K，キノホノレムrL.Jcarrie r は明治.~血清アノレブミンであると考える（図 1, 2 ）。

N 腸胆道循環

胆汁中の1ml当りの放射能値は，注射後では血清のそれの約 30～500倍K及んでいる。一方Kな

W て胆汁の分担、量は，犬では 50～6 0皿I／自の値が報告されている。一方，第 1日の尿中の分泌模

度は，血液の約30倍である。そして抱合キノホノレムは腸内細菌や腸管壁のβグノレク ロニダーゼKよ
注）

って遊離の形となり， との一部の遊離キノホノレムは抱合キノホノレムK加わって吸収され得ると考えら

れる（表3，図3）。なな，図14はキノホノレムの生体内動態を総括一覧したものである。

Kidney 

Fr・echinoform ~ 
c。njuooted ...--.. 
chinoform ~ • 

( AlbJ Serum olbumin 

Hepotic 、.，，¥ Hepotic ortery 
創＂－ vein、、
'" v 

図 14 キノホノレムの吸収排世及び腸肝循環

Oro I 

経口投与Kよる遊離キノホノレムは門脈より吸収される。血液中では遊離キノホノレムは主K

血清アノレブミンと結合し，結言キノホノレムはそのままの形で臓器K移行する。結合キノホノレ
ムは腎より排世されるが一部は胆汁中K排世される。そしてその一部は細菌シよび腸管枯膜
注）Kより遊離型とな b再吸収される。徴量の遊離型も胆汁K排世される。

v 1回及び連続経口投与の影響

すべての物質はそれが生体内K吸収された場合Kその吸収される物質をaとし，吸収比をhとする。

その際吸収される量はK,aである。 一方Kないて， 生体より排世される量は生体内の蓄積量xk比例

する。との比例常数を h とする。そして時間も K従う増加率をごとすれば，ご ＝k1 a - k2xで

あらわされる。 Roac hの理論を用いて種々の条件Ki;-ける投与回数Kよる蓄積値は表 7K示した。

（図 8）。

¥1 臓器列分布
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131 ト一部 12~I又は 14C キノホノレムを用いて，ハツカネズミ（表4,5, 6, 8, 1 7 ）ダイ コクネズ

ミ（表 9, 1 0, 1 1, 1 7 ），ピーグノレ犬（衰 13,14 ~健康犬 （表 1 2, 1 3, 1 5 ），ネコ（表 17 ）の各

臓器より，キノホノレム分布を調べた。いずれの動物Kないても調べたすべての臓器組織K分布してい

るととが判った。以下各臓器Kついて述べる（表 18,1 9, 21 ）。

1）腎臓 ；体内K入ったキノホルムは，先ず肝臓と腎臓K強〈集積しているととがわかる。特K腎臓

Uてないては集積が高いととはキノホノレムの排世臓器であるととから当然であり，尿中でも高い放射能

が貯えられているの尿中のキノホノレムはすべてが抱合型（可溶物）である（図 5）が， 腎臓K~~ける

キノホノレムC約3分の1はク ロロホノレム溶性で遊離キノホノレム（表 5,9 ）であった。 ζのととは遊

離キノホノレムKその毒性を認められている所から，腎臓K存在する遊離キノホルム十てより腎機能障害

が加わb，キノホノレムの腎排世を阻害する可能性が考えられる。事実，アレルギー腎炎を負荷した動

物では対照群とくらべて著しく高い腎臓えの蓄積がみられている（表 8）。ミクロオートラジオグラ
39) 

ムKよる腎臓内でのキノホノレムは主として，近位尿細管上皮細胞でのと b込みがみられiキノホノレ

ムは glomeru sで排世されて尿細管で再吸収されていると考え られる。腎臓内キノホノレムの蓄積

は，大体血液の滅衰曲線K平行して速かK減衰する（図 7・B）が，血液K対する捜度比は，一般臓
9 ) 

器の中では最も高〈保たれている。一方クノレクロン酸抱合物は尿細管で排世される説もある。

2）肝臓 ；肝臓にかけるキノホノレムの蓄積は，腎臓と共K高〈，いづれの動物にかいても共通してい

た。そのうちクロロホノレム溶性分画の占める劃合は約 34.5 %で，遊離キノホノレムが臓器の1／ト 1/2

を占めていることがわかった。しかし時間経過Kつれて遊離キノホルムの占める割合は獄少い 2 4 

時間後Kは約12%Kなる（表 9）。そして抱合後は血中及び胆道K放出されると考える。

3）十二指腸；十二指腸壁むキノホノレム揖度は，ホコ・タ．イコクネズミ（表 17, 9 ) K拾いて高い。

減衰率が低〈坐骨神経とともK，他臓器よりも半減期が長かった。クロロホノレム溶性分画にも同じ傾

向が認められた（表 9）。とのととは，腸肝循環Kよる再吸収と何らかの関連をもつものかもしれな

ν、。

4）十二指腸内容物 ；十二指腸内容物Kないては，極めて高いキノホノレムむ集積がみられた。ハッカ
注）

ネズミではその 14.4%はクロ ロノレム抽出のできる遊離キノホノレムで腸肝循環の可能性を示している。

5）脂肪；脂肪組織Kないては，尾静脈注射法Kよる場合Kは（表5, 9），肝臓 ・腎臓についで高い

嘩度の蓄積があb，クロロホノレム溶性でも比較的多かった（表5等）。経口投与の場合Kは幾分低い

膿度分布を示した。又，半減期は比較的長〈，体内キノホノレム停溜の場所とな b得ると考える。

6）血液；血液中のキノホノレムはほとんどすべてアルブミン結合していることをすでK示した（図 1, 

図2）が，時間と共K滅衰しているζ とがわかる。表9のタ・イ コクネズミの実験で明かなようK,1 

～3.5時間K合ける第1相の減少度が強＜ ，＇（；：＿ の第2相（ 3 .5ー24時間）の誠少度が少い。との2

相I'(;1;~いて，血液の半誠期を計算すると，第］相で 1 時間 5 0分であった。 ζのうちクロロホノレム可

溶分画のそれは，第 1相・1時間，第 2相・14時間，クロロホノレム不溶分画では，第1相・14時間，

qo 
n
4
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第 2相 ・19時間30分であった。静脈注射後1時間ではクロロホノレム可搭分画が約1/4を占めてい

るが，3.5時間後にはほとんど抱合しているものと考えられる。

7）惇臓 ；タ．イ コクネズミ及び犬Kないて梓臓vc（表 11,13, 14）も牌臓・肺臓に等しいほど
37 

の放射能がみられている。又，ラジオオートグラフでは梓臓のβ細胞K分布するととが明かKなった

又，下垂体Kは末梢神経とほぼ向レベルの蓄積がみられる（表 18 ）。このことは，実験的糖尿病を
31) 

キノホノレムKよって，起さしめうるととが調らべられてかb，その作用機序の解明K役立つであろう。

その際，梓l臓と下垂体と両組織の関与が考えられる。
30) 

8）淋巴腺vc:t~ける分布はキノホノレムの抗体産生抑制作用と関係があるかも知れない。

9）中枢神経組織 ；キノホルムの中枢神経組織侵入程度は他臓器Kくらべて最も少〈，血液脳関門K

保護されているととを示しているが，犬，ネコ，ハツカネズミ，ダイコクネズミ何れも脳組織中K含

まれる血液成分K由来する放射能を差し引いても明かK有意の侵入は認められている。ク ロロホルム

溶出分画比の血液又は血奨よ り高い事も との事実を指している。

9 -a）大脳 ・海馬 ・小脳 ・脳幹及び脳下垂体 ；ピーグノレ犬及び雑犬（表 12, 13, 15），ネコ

表 17 ）などの大動物を用いて，中枢神経組織中での部位別濃度を調べた。 大脳 ・海馬 ・小脳 ・脳

幹での有意差はほとんど認められていないが，脳幹Kシいてやや高い湿度 （表 15, 17）を示した。

一方，ハツカネズミ Kは大脳Cアンモン角K病変が認められるという報告がある。

中枢神経系Vてないて脳血液関門の機能の低い比較的入りやすい部位として， I.pineal 2.area 

po s七rema 3. po sもerior p lもulもar y 4. supra o pもic ere sも 5.l nもer co-

lummar 七ube r c 1 eなどが知られてなり，上述した下垂体Kシいて高い捜度が認められた結果

と一致している。網膜Kは末梢神経とほぼ同ーレベルのとり込みがみられた。視神経及び網膜の分布
81 

はキノホルム中毒時の視神経の障碍と関係があるかも知れない。

9 -b ）脊髄；脊髄vc:J;,~けるキノホノレムの分布はすべての動物Kないて，大脳 ・ 小脳 ・ 脳幹K比べて

やや高い傾向が認められる。

ネコ Vてないて（表 17 ）頚髄の前索 ・側索 ・後索 ・灰白質での分布贋度差をみたが，ほほ homo-

genous ~分布をしていることがわかった。キノホノレム中毒tてなける脊髄は後索K限局した特異的

変性が認められているが，その部位になけるキノホJレム分布Kは特異性はなく，この点Kついては病

変部位とキノホノレム分布の不一致点である （との点の詳細については後述する〉。

1 0）末梢神経系；；末梢神経では，いづれの部分も中枢神経の5～10倍の濃度が認められ，乙のと

とはいづれの動物十ても共通していた。叉，半減期は長かった。

10-a）視神経；脊髄程度む介布がみられたが，雑犬とピーグノレ犬Kないて，網膜の濃度と視神経の

キノホノレム分布濃度を比較すると明沙諸K網膜が高かった（表 18 ）。それ故 ，網膜の神経節細胞の機

能が失われるととによる SMO  N犬Kなける実験的キノホノレム中毒の変性が考えられるが，顕微鏡下

む変性研究と比較が必要でるる（脳神経であるがこの項K入れた）。
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10-b）後根神経節 ；脊髄νベノレK比べると，ピーグノレ犬（腰髄） ，雑犬（腰髄），ネコ（頚髄） ，

ダイコクネズミ（腰髄）vc比べて高い濃度が認められた。その値は脊髄より高い。それ故，末梢神経

の導入K加うるに，イソニコテン酸ヒドラジァド中毒の例のようK神経節細胞の機能が失われ， 一方

の末端である側索。変性と，他方C末端である坐骨神経の変性が生ずる ζ とが推定される。即ち，

dying back diseas eの形で病変を生じ得ると考える。後根神経節のミト コンドリアの変

性と関係ある事実かもしれない。

1 o-c）半月神経節 ；後根神経節と同程度の強い放射能温度がみられている。

10-d）坐骨神経 ；中枢神経の5-1 0倍C濃度が，いづれの動物でも認められ，その半減期も著し

く長い。ダイコクネズミの静脈投与実験（表9）で， 1 . 3.5時間後C残存放射能から計算した半減

期は3時間 20分で算2相（ 3. 5' 2 4時間）では14時間 30分であった。又，ハツカネズミvc1 

回投与した 1311キノホルムが， 8時間後Kも坐骨神経Kのみ認められている（表 9）。

ネコで，坐骨神経K比較的近位 ・遠位C濃度差をみたが有意差はなかった（表 19 ）。なな，排骨

神経は坐骨神経よ bやや低かった。とのととから，末梢神経Kなける axonal flo wの役割は少

いと考えられる。

10-e）上腕神経 ；キノホルム中毒の際，病変の比較的少い上腕神経Kもやや低いカ敬射能の分布が

認められる。坐骨神経との差異Kついて今後研究を行いたいと考えている。

四臓器内分布の総括

A）キノホノレム臓器分布の動物差の総括

後根神経節への侵入率が高〈，血液脳関門C働きが弱いととが，実験動物K発病させやすい事実を

説明するかも知れない。キノホノレム投与後 1～1.5時間の血摂又は血液キノホノレム濃度K対する臓器

躍度の比率闘を比較すると（表18, 21.），次の点が注目される。

1. 後根神経節では，ネコが最高，ピーグノレ犬及び雑犬がこれK次いでbり，病変をなとしKくいダ

イコクネズミは明かに低かった。

2. 腰髄は 140キノホノレムでは，ネコが最も高〈，小動物では低い。叉そむ分布は後根神経節より低

ぃ。

3. 坐骨神経C分布は中枢神経系より高〈 ，ネコ，雑犬，ピーグル犬K高い。小動物では 131Iキノホ

ノレム注射ダイ コクネズミの分布が高かった。

4. 網膜は血液の37 -4 1 % ( 131 Iキノホノレム）で視神経より高い。

5. 視神経の分布はダイコクネズミでは少＜( 5 % ），犬，ネコでは18～4 4%と高い（ 140 キノ

ホノレム）。

6. 胆汁は，ピーグル犬，ネコでは血撲の500倍で特K高かった（ 14 cキノホノレム）。

7. 尿中Kは血摂(l)9～9 6倍C放射能値がみいだされた（ 14 cキノホノレム）。

8. 小腸内容物の放射能はピーグノレ犬では48倍で最も高〈，ダイコクネズミ，ネコでは約 9.5倍を
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各種動物Kよる臓器別分布の総括（腹腔内注射の場合，ハツカネズミのみ静注）

ピーグノレ犬 131I 健康雑犬 131I 不 コ＇＂＂ C ダイコクネズミ 14c ハツカネズミ t4C ピーグノレ犬 14c

血液濃度の 1/8～1/10 血液濃度の1/5 血探濃度の1/3～1/30 血按濃度の1/8～2/17 血紫濃度のl/7-～ 血探濃度の1/6

で雑犬Kくらべてやや低 ～1/6 Z) 脊髄・前索・側索 ・後 半減期（時間） 3 0分 1/14 半減期（時 ～1/8でネコよ
ぃ2) 脊髄の導入がや 索 ・灰白質での分布K 間） 2時間43分 り高い。脳幹は

中枢神経
オートラヅオグラムでの や高い 濃淡はない オ｝トラジオグラムで脳幹・脊髄の神経細胞への ネコより低；い

神経細胞への侵入が少い オー トラジオグラ：ムで神経細胞への侵入を 侵入を証明するととがむつかしい

証明できる

血液の 1/2～2/3 血液の1/2 101~~の 1 ～ 2倍，中枢 血蝶の 1/10～2/3 血探の 1/10 血摂濃度の1/3

中枢神経の 2～8倍 視神経・半月神 神経の2～5倍，坐骨・ 坐骨・神経の半滅期 3時 半減期21時間47 ～1/5，視神経・

経節がピーグノレ 神経で近位 ・遠位の差 間 20分，1回投与で 分 後根神経節 ・半

末梢神経 よりやや高い はない 8日後Kも放射能がみ 月神経節 ・坐骨

上腕神経 ・坐骨神経・半月神経節 ・後根神経節 ・視ネE隊至KキノホJレム られる 神経何れもネコ

の高い移行がみられるが，坐骨神経への侵入はオー トラクオグラムで よりイ丘い

証明しKくい

血液模度の3倍で雑犬よ 血液濃度の2倍 血探濃度の10倍以上 I飢探濃度の1/2～2倍 血妓濃度以下 ネコ よりf~；い

肝 臓 り高〈，オートラジオグ で他の動物より高い 血摂の4倍

ラムの所見と一致する

血液濃度の 2～4倍 血液濃度の 1～ 血探濃度の 2～3倍 血娘濃度の 1～3倍 J([l照濃度の4倍 血探の2倍でネ

腎 臓 3倍 コよりやや低い

いづれの動物も近位尿細管上皮細胞Kとり込みが多い

胆汁移行が血液の 30倍 血液濃度の30 血探濃度の 500倍 血探濃度の50倍 血探の50 0倍

胆 汁 を示している 倍 ピーグノレと でネコと等しい

131 1ではひとしい12)

発症までの投与量が雑犬 発症をなとしゃ 血液より臓器K速かK 半滅期 1時間 50分 半減期1時間

液
の3～4倍 1日量350 すい 1日投与量 移行 一般K病変が会ζ りK

血
へ-450凹／kg総投与量 60～145mg/kg 発症を雑犬と同程度K < < 1000叫ん9投与で

その 他
13008::士3回6mg/kg 総投与量4161士 公 ζ しやすい 坐骨神経の電顕病変の1984mg/ 
（大月，立石他 ） kg （大月，立石） （大月，立石他） み（小口）

』 ー一一ι γ－－－ 1~
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示した（ 14 cキノホノレム ）。

しかし詳細K観察すれば 131Iキノホルムの例のみであ丸尾静脈注射法であるので明確ではないが，

未検である。後根神経節，半月神経節，網膜，視神経を除いてはダイコクネズミのそれが雑犬と大差

のない場合がある。投与法Vてよる差異も考えられるが，一方動物Kよる神経細胞のキノホノレム感受性

の差異も否定出来ない。

B）各種動物Kないて共通した分布の総括

1. キノホノレムの神経介布K，血液脳関門の機能の弱い部分K入りやすい。即ち，末梢神経（坐骨，

後根神経，半月神経節） Kは，中枢神経の約5～10倍の温度が認められる。坐骨神経節の半減期は

長い。そして坐骨神経む附着の他k dying back kよる神経病変の発生形式が仮定される。

2. 中枢神経では，脊髄Kシける分布がやや高い他は謹度差は認められない。且つ脊髄では後索 ・側

索 ・灰白質 ・前索の濯度差は比較的少い。

3. 下垂体，網膜K高い濃度分布がみられる（犬なよび猫の一部）。

4. 一般臓器では，ほほ腎臓・肝臓 ・陣臓 ・小腸 ・脂肪 ・肺臓 ・牌臓のl慣に分布しすべての臓器K

分布している。日数単位の半渡期では，放射能値の高い腎臓が短〈，腎K集積後の排世が予測される。

5. クロロホノレム溶性分画／全分画比より推定される遊離キノホノレム ／総キノホノレム比は①血中では

時間と共K減少する ②中枢神経系K高い ③経口投与法は注射法より低い傾向がある。

C）犬の病変との関係

感覚神経系；後葉の変性 ；後根神経節細胞及び末梢知覚神経の放射能値の高いととより末梢神経の

附着の他K dying back diseas eとして説明され得るであろ う。視神経K関しては網膜よ

り説明は可能であろうが，網膜の神経細胞のミクロオートグラフイ及び，鏡検像との詳しい対比が必

要でるる。

運動神経系 ；頭頂葉を含む大脳のと bとみが①1%含有と計算されている血液中の放射能値を差引

いてもなな存在するとと。② 〔クロロねレム脅性分画／全介画〕比が大脳は血液より高いとと。 よb，そ

の可能性は存在するが，一方その値は後根神経節細胞，末梢神経より低い。それ故，側索の変性を分

布のみより説明するととは現在では困難である。今後研究を行い度いと考えている。

"1II 負荷実験の考察（表 19 ' 2 0 ) 

四塩化炭素負荷Kより脂肪肝を起させた動物では，対照、群Kくらべて，生体内K分布する盆キノホ

ノレムK対する遊離キノホノレムC割合が増加する ζとが明かKなった（表 19 ）。 ζれは，四塩化炭素

肝障害による活性グノレグロン酸，なよび活性硫酸C減少が主たる原因であると考えられるが， 一方，
6) 

肝臓のβーグノレクロニダーゼ活性が四塩化炭素で増加するとの報告もあり，その一因となり得ると考

えられる。いづれにせよ肝障害負荷Kより遊離キノホノレムの神経組織内の貯留が増加しキノホノレム

中毒を発症しやすくするととが考えられる。又，腎臓の排世能力を滅少させると，血液中の放射性キ

ノホノレムの半滅期が延長し，体外への排世量が低下することがキノホノレム中毒を起させやす〈すると

勺
’
q
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考えられる。事実，臓器分布でも腎炎負荷群ではすべての臓器十てないて増加していた。 ζ とK，クロ

ロホノレム可溶分画tてついても同様K腎炎負荷Kより，また，腎炎負荷ダイ コクネズミでは，腎臓V亡診

いては著明なキノホノレムの蓄積が認められ（表 20 ），とのことはオートラジオグラムでも確認され
37) 

たー腎Vてないては上位尿細管K集中し，腎孟Kは認められなかった。とのととから，キノホノレムの腎

からの排世は尿細管を経由するものと考えられる。アレノレギー性腎炎により何らかの影響が尿細管K公

よび，尿細管の排世能力の低下があって，キノホノレムが，血、清及び臓器K蓄積されると考えられる。

ととKクロロホノレム可溶キノホノレムむ増加が認められるととは，腎の病変を悪化させる可能性をもっ

てかり， とのととがキノホノレム中毒を増悪させる荷重因子となって悪循環を主？とす可能性が考えられ
41.43) 

る。 SMO Nと腎障碍の関係Kついてのキノホノレムの果す役割Vてついては今後の詳しい検討を必要と

する。一方にないて血清中の遊離キノホノレムの半減期が延長するととは，キノホノレムの毒性が遊離キ

ノホノレムKよると考えられている所から意義がある。

結論

1 ）生体内キノホノレム投与後，必よび添加後試験管内の血清の rad10-paper-ele cもr0 

phoresis kよって，キノホノレムC carrie rは血清アノレブミンであると考えられる。

2）キノホノレムは腸 ・肝 ・胆道循環を行なう。また胆汁K血液の約 30～50 0倍K及ぶ濃度が存在す

る。胆汁中K遊離キノホノレムは極めて少なし主としてグノレク ロン酸抱合物として存在する事がra-

di o paper - ::hr O皿atograph で証明された。腸内細菌及び腸粘膜κよって， 一部は遊離キノ
注）

ホノレム型となる（ 14.4 % ）。そして，小腸のク ロロホノレム溶性分画の半減期が長いので， 小腸よ b吸

収されると考えられる。

3）キノホノレムの神経組織への分布は，血液脳関門の少 〈移行しやすい部K多い。 a：末梢神経（坐

骨神経，後根神経節，半月神経節） K入る。後根神経節の神経細胞に対する導入の成績よりは， dY-

ing back neuropa山 yV(よる形式が考えられる。坐骨神経の半減期は長い。 b.中枢神経（大脳，

小脳，脊髄）には，脊髄Vてやや高いが放射能値Kは大差がない。その血液含量を 1%として，血液放

射能値を除外してもなな，放射能の存在が認められる。脊髄では一例であるが後索，側索，灰白質，

前索の著明な潰度差は認められなかった。 c：脳下垂体Kは高い分布が認められる。 d：網膜Kその

分布は高い。

4）一般臓器分布 ；腎臓 ・肝臓 ・牌臓 ・小腸 ・脂肪 ・肺 ・牌臓C順序K分布する。腎では半減期が短

く，排世が速い。脂肪K分布するととはそれが体内蓄積む原因となりう ると考えられる。

5）臓器分布の動物差 ；イヌ ・ネコはタ・イ コクネズミ，ハツカネズミ K比べて中枢神経系や，後根K

対する放射能値が高〈，そ庁、中毒の発生しやすい点と対応する。 131Iキノホルムの尾静脈投与ではダ

イコクネズミの中枢神経の分布はやや高かった。犬のうちではピーグノレ犬は雑犬K比べて，前頭葉 ・

小脳 ・脊髄K対する放射能値がやや低い。

6）頻回投与の影響 ；5回自の経白投与で，whole bod yの放射能値は平衡K達し，その量は1
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回投与の約2倍量である。

7）四塩化炭素負荷 ；ダイコクネズミでは中枢シよび末梢神経系の遊離キノホノレムKよる放射能値が

高〈，馬杉腎炎を発生させたタ．イ コクネズミではキノホノレムC血中捜度の減少が少なく，腎臓なよび

肝臓κ蓄積される事が見い出された。
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経組織への移行，医学と生物学 83(1), 15-19, 1971 

45）渡辺昌祐，立石潤，黒田重別，大月三郎，緒方正名，友国勝磨 ；四塩化炭素中毒ダイコクネズミ

になける 131Iキノホノレムの代謝，医学と生物学 83(2), 81-83, 1971 

46）緒方正名，大月三郎，渡辺畠祐，立石潤，黒田重利 ；標識キノホノレム生依内分布 ・代謝（ネコ，

ラジト及び動物差Kついて） ，スモン調査研究協議会キノホノレム部会第 3回研究会，1972(3月），

東京

47）緒方正名，人見硬，大月三郎，渡辺昌祐，立石潤，黒田重別 ；標識キノホノレムの生体内分布 ・代

謝（犬Kよる実験成績） ，同上

48~ 大月三郎， 渡辺昌祐，立石潤， 斉藤章， 黒田重刺， 緒方正名 ； 放射性キノホノレムの回 ler o -

a u七oradiography（その3），向上

49) H . Kebe r le , K . Sch rn i d , H p . Egger ; V i o form Res or pもlOD , V丘rも－

eilung und Aussche1dung be1m Tier, Personal Commun1c aもlon, 

1972 

50）高垣玄吉郎 ；脳関門系裕田裕三篇，脳の生化学 p92-101朝倉書店 東京 1969 

51) R e七zlaff,K;Z.exper.Med,34,133 ,1923 
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（注）

キノホノレムが胆汁κ排世され種差はあるがその大部介は抱合型，一部分は遊離型である。それらが

伺れも腸管より再吸収される。一方，キノホノレムの抱合物が遊離の形Kなりうるか，否かKついて，

そのモデルとして考えうるピリノレピンについては，腸管内で腸管内諸物質Piび腸管上皮Vてよ D吸収に
51) 

際して遊離型Kなると云う Reもzlaf fの文献，及びとれK対し遊離型KなD難〈，動物差が存在す
52) 5事

ると述べている岡，町田などの文献があるので，腸管tてなける遊離型えの変換については今後の詳細

左検討を必要とする。腸内細菌群の差も考えられる。

円
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12. キノホルム投与量と発症の関係

Re tr O♂p ectiv eの調査

奥田邦雄， 渡辺誠介， 川口 新一郎

スモン患者K対するキノホノレム剤使用の調査は，発症からすでK数年を経過してbp，また訴訟問

題もからんで，必ずしも容易ではない。

今回我々は，千葉県スモン対策地方協議会が実施したスモン研究協力謝金希望患者 19名の面接の

際， キノホノレム宵IJVてついて知タえた成績と， 千葉宵某公立病院 V[i,~いて慢性腸炎などK よりキ ノホノレ

ム剤が処方された患者tてついて病歴なよびアンケートKよる追跡調査を行ったので， とれらを中心K

報告する。

I 千葉県スモン研究協力謝金希望患者について

対象は 19例で男 3例女 16例であるが，謝金入院治療を希望し，本人の負担が20'0 0 0円以上

のものであるので，性ゃ年令はあま D問題Kできない。神経症状発現時期は，昭和34年VL2例，つ

いで41年3例， 4 2年1例，4 3年 2例，4 4年7例，4 5年4例となっている。症状はとれまで

の報告の如〈鼠径部以下の強度の異常知覚を有し著しく歩行が障害されているものが半数を占めてな

払視力の異常は 19例中6例にみられた。

カルテなどKよbキノホノレム剤の使用が確認されたものが19例中 12例あD，確認はできなかっ

たが疑が濃厚なものが3例，残.！？ 4例が不明であった。すなわち約1g %vc関連があると考えられる。

使用されたキノホノレム剤はエマホノレムが半数を占め，ついで複合ワカ末が3例，強力メキサホノレム

2 'W~ エンテロピオホノレム 11列であった。

神経症状発現までの使用量の明らかな 7例Kついてみると表1の如くであった。

またとれらの大多数は神経症状発現後もキノホルム剤の投与は続けられていた。患者の体重は測定

してい左いので，体重当bの量は不明である。

表1

キノホノレム量×日数

1350 TT/!官 × 15日

1350 m<; × 22日

1350 局9 × 24日

1200 !Ill官 × 14日

1080 m腎 × 10日

( 800 m＜；×4日）+ ( 600 呼×34日）

900 TTllJ × 84日

qa 
qo 
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II 某公立病院におけるキノホルム投与患者の追跡調査tついて

千葉県某公立病院内科の御協力Kよ.！？， 4 4年2月～45年9月の間K過敏性大腸・慢性腸炎など

の病名でキノホノレム剤を 2週以上連続投与された 52例のカルテを選び神経症状発現の有無を調べた。

投薬後引続き来院しカノレテから現在の症状が判明しているものが24名あb，残bについては健康調

査表の形式をとり質問事項の中Kスモンの症状を含めて，との回答から判定した。

との病院で使用されていたキノホノレム剤はすべて強力メキサホルムであり，処方量は常用量rz:;1. 5 

～2.0？＇， あるいは3～6錠であるが，期間は2週より 203 SVC及んでいる。

とれを井形教授のDose Dur aもion P aももern kプロットすると図1のようで， 4 6例が

発症の可能性を示す範囲内Kあるが，スモンが疑われるのは2例であった。 1例は60 0 m~ を 5 6日

間投与された肺結核と腸炎の 63才の男性であ.！？, もう 1例は 600呼を 120日投与された胃下垂症

の35才の女性である。との他，「目がかすむ」という項Kチェックしたのが2例あり，いずれも

s oo m~ 1 4日投与されたものであった。

ζれらの症例はいずれもアンケート調査Kよるものであって，同病院K通院中Kはカノレテに神経症

状の記載がない。同病院の医師はスモンの症状を熟知されているが，アンケー トの質問事項は患者を

刺激しないように配慮したためや〉不充分であるので，機会をみて直接診察するようK努めたい。

芳按

スモン患者になける調査ではキノホノレム剤の 1日量はiooom9を越すものが大部分であった。一方，

消化器疾患K投与された場合の調査では，服用期間が著しく長期K亘っているにもかLわらず1自の

使用量が比較的少ないためか典型的な発症者をみてい左い。とれらの点から我々は一日量と回数を比

較すれば一日量の方Kより比重がか Lると考える。腹部症状自身がキノホノレム斉ljvr.起因するかという

問題Kついては，疑われる 1例を経験しているがまだ充分な検討を加えていない。

キノホノレム剤の中でもエマホノレムが多いのは，単K市場性のみならず乳化剤Kよる吸収と共vr.1 ?' 

あたりのキノホノレム含有量が90 %と高いのKもかかわらず，エンテロピオホノレムあるいは強力メキ

サホノレムと同量処方してしまった恐れがうかがわれる。

更Kキノホノレムが問題と左ってからスモン類似疾患を調べ直してみると，自律神経失調によるアク

ロパレステジーの1例と変形性腰椎症Kよるニュ ーロパシーとされていた 1例が発症前K整腸剤とし

てキノホノレムを常用していたことが判明した。

腹部症状が典型的でなかったためVl.Jjljの診断がされた場合はか左り多いと思われるのでキノホルム

中毒症という立場から類似疾患Kついても再検討する必要があると思われる。

結論

千葉県Kかけるスモン研究協力希望患者 19例につきキノホノレム剤投与の有無を調べ， 1 9例中15

例79%Vl.関連があると判定された。

某病院にまFいて消化器症状K対してキノホノレム剤が2週間以上連続投与された 52例Kっきカルテ

-134 -



及びアンケートKよる追跡調査を行い， 2例の疑わしい症例を見出した。

腹部症状が典型的でなかったためKスモンとされ左かった症例Kついて，キノホノレム中毒症の立場

から再検討する必要があると考える。

文 ー献

中江公裕 ・井形昭弘： SMO N莞症とキノホノレム投与状況との関連についての理論的考察

医学のあゆみ， 76:667-669, 846・2・27 
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13・ カニクイ猿を使用してのキノホルムの経口投与実験

I 目的

高橋理明， 納寿一郎，

（阪大徴研）

岡野錦弥

（阪大 ・病理）

谷口春生

奥野良臣

（大阪府立成人病センター，病理）

私共はさきにキノホノレム経口投与によりカニクイ猿κ後肢マ ヒの生ずるととを報告したが更Kとの

実験を進め，特K病理学的K人のスモン類似の病変を呈するかどうかをしらべるととK重点をお、いたe

II 材料方法

カニクイ猿合計10匹（ 1.3～2.0K9 ）を4群に分け （2.2. 2. 4 ~ ） ， キノホノレム （ 主とし

てエンテログィオホノレム 500T!l.CJ/day／匹 ）を飲料水Kまぜて経口投与した。

46.1,.26 

2 .17 

5.27 
6 .15 

9 .1 
死亡
10.1 

11.1 

12.1 

47. 1.1 

5.22 

ーーーーーーーー キノホlレム

原末投与

エンテロヴィオホルム投与

マヒ マヒ
マヒ ｜マヒ

↓ （？） ｜ 

I （ヤlj) （解剖）

（ヤl) （でlj)

カニクイ猿に対するまそノホルムの経口投与
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成績

1）第 1群の猿（ 1.3Kg, 2匹）

1月26日よりキノホノレム純末（田辺製薬 ）5 0 0 Tlマ／day／匹を投与したが水K難溶性のせいも

あってか5月に至るも何ら症状を呈さなかった。そとで5月27日より水陀よくとけるエンテログィ

オホノレムを500呼／day／匹を用いた。 l匹は9月初匂死亡し他の l匹は9月末に後肢マヒをbと

し10月48VL解剖した（解剖例 1) 

2）第2群の猿（1. 3, 1. 5 Kg 2匹）

2月17日よりキノホルム純末の経口投与開始，5月K至るも症状がでないため第l群と同じく 5

月27日よりエンテログィオホノレムκきりかえ投与を続行した。 1匹は 11月中句K後肢マヒをなと

し他のl匹は 11月21自に死亡した。

3）第3群の猿（ 1. 3, 1. 5 Kg 2匹）

5月27日より エンテログィオホノレムの経口投与を開始， 1匹は9月末後肢マヒをなとし，投与を

中止したが 11月4日死亡，他の l匹は 11月中句後肢マヒをなとし，翌1月7日K解剖した （解剖

例 4) 

4）第 4群の猿（.2.0K9 4匹）

6月15日よりエンテログィオホノレムの投与を開始，9月末VL2匹後肢マヒをなとしうち 1匹は11

月l自に解剖（解剖例2）他の 1匹は投与を中止し翌年5月24日に解剖（解剖例 6) 1 1月中匂他

の2匹も後肢マヒを訟とし，うち 1匹は 12月1自に解剖（解剖例3）他の1匹は投与を中止し翌年

5月22κ解剖（解剖例5) 

以上の通bキノホノレム経口投与開始後， 3～9月で 10匹のカニクイ猿の殆ど全例が程度の差はあ

るが後肢マヒをなとした。

病理組織学的所見

HE, LFB, LFB-HE2重染色，軸索染色及び凍結切片K関してSudanIV VLよる脂肪染

色を主として行った。他に全臓器κついてもHE染色Kより組織学的K検索した。な必健常在猿Uとつ

いても同様の組織標本を作製して対照とした。

背髄陀於ける組織学的変化はLF B染色Kないて明らかであった。解剖例1では髄鞘の変性が背髄

K於て一般Kピマン性Kみられ前，側，後索ともいはゆる蒼由化の状態が認められ明瞭左限局巣がみ

とめられなかった。背髄神経では殊κ後根神経K極めて著明な髄鞘変性を証明し得た。

解剖例2では髄鞘変性は前例に比しより顕著で一般に後索及び側索Kや L限局した一層高度な髄鞘

変性を認めた。とれらの変化は人体陀於けるSMO Nの背髄変化K比較的近いと思はれる。なな後根

背髄神経の髄鞘、変性は前例同様に顕著であった。叉前角神経細胞も部分的に核融群．捜縮などの所見

を呈していた。 G11osis の傾向もみられ又後根神経節細胞の変性を認めるものもあった。

解剖例3, 4 VL関しては解剖例2程著明な変化は一般Kみられなかった。とれらの解剖例は何れも
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マヒ症状がなとってから解剖までの期間が 1ク月以内であり人体例程著明な変化がみられなかったの

は発病後解剖迄の期間の短かかったととも関連していると思はれる。解剖例5,6 VL関しては目下標

本作製中である。

要約

合計10匹のカニクイ猿（1. 3～2.0K9, 4群，2. 2. 2' 4匹）にキノホノレム（主としてエン

テログィオホノレム，1匹あたり 500呼／day）を飲料水Kまぜて長期間経口投与して変化を観察し

た。 2匹の死亡例を除き 3～9ク月の投与後全部が後肢のマヒを訟とした。

うち4匹は病理解剖したがマヒ直後K解剖した例では髄鞘の変性が背髄托於て一般K講漫性にみら

れ，マヒ出現後1ク月で解剖した例では後索及び側索Kや L限局した高度の髄鞘、変性がみられた。し

かし一般K病理変化は人体例程著明でなく ，とれには発病後解剖までの期間も関係していると思はれ

との点Kついて目下追求中である。
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14.乳化剤の配合がキノホノレムによるスモン発症に及ぼす影響

金光正次， 笠井美智子

（札幌医大・衛生〉

キノホノレム（キ剤）が日本薬局方K収載されたのは昭和14年で，以後急性胃腸炎やアメーパ赤痢

K著効があD，かつ安全な薬物として広〈使用されてきた。キ剤の使用見合せと共（＇［スモンが激減し

た乙とは， とれを本病の原因と確定する有力な根拠の1つVてなったが，とれは流行終息との関連を採

り上げたもので，流行の出現理由を説明するには十分でない。

本病が出現したのは昭和30年頃からで，キ剤の使用開始とは年次的Kかなりのズレがある。近年

Kなってキ剤の薬効を高めるためK各種の乳化剤を配合したものが市販されるようKなった。乳化キ
2) 

剤の圏内生産が初まったのは昭和28年からで，スモンの出現と年次的K一致する （図 1）。とのと

とからわれわれは乳化剤の配合がキ部IJ¥Cよゐスモンの発症を増強するのではないかと考え，イヌを用

いて実験した。

/I、

i., 2~~ Iムf1 
l，。。。

DEFGHIJKLM 

~ ~ l l i ~ ~ i ti 

500 

.@. 100 

5 

者 50

数

10 

28 30 32 34 36 38 40 42 44 46年次（昭和）

I：前JllFlf.1', II ： スモン調研協8 • の資料

A ：乳化剤配合以前、B-M ：各社の乳化キ剤の製造販売年次

図1.乳化剤添加キノホルムの圏内生産とスモン発生との年次的関係
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実験方法

使用薬物．キ剤としてスモン調査研究協議会から分与されたキノホルムの純末と，乳化剤としては

キシダ化学既製のカルポキシ ・メチルセノレローズ（ C M C ）を使用した。

イヌ：体重8 0-14. 2 K9の唯犬 14頭（雌12，雄 2頭）K駆虫薬を与え， 1週後Kそれを表

1の知 ＜4群K分けた。
3) 

薬剤投与方式：立石らの方式を参考Kしてキ剤は30 mg/kg/ dayから始め． 4日毎VC2 0 mg/ 

kg/dayず L増量し， l 50mg/kg/day k達した後はとれを維持量とした。 CM Cの配合はエマ

ホルムK準じてキ剤の 10.6%とした。 またCM C群Kはとれを 15. 9 mg/kg/ dayづっ連続投与

したが，下痢のため中断したものもある。薬剤は1日量をl回分としてオブラートK包み． ミートポ

ーノレあるいはマシシ与ポテトK封入して経口投与した。宿便措置などは一切行わない。

観察

雨天の日を除いて毎朝500図の歩行と走行をな ζなわせた後，17階段の昇峰を繰り返して動作を

観察し，発症したイヌはその動作を映画K撮影した。そのほか筋電図，血液と尿の検査を行＼／＂＼， 1 2 

頭を剖検した。

成績

1. 臨床的観察

実験開始から 43日目までの期間の成績を表1vc示した。症状は陪設の昇降を反復させた際，最も

明瞭K観察するととができた。表の＋は昇降時の動作が対照群に比べて鈍〈，後肢K脱力を認めるも

の，併は昇降の途由で階段K座b込み，動けなくなったもの，＋十はその中間の症状を示す。 CM C附

加キ剤群のうち;ff.3 6は実験途中で妊娠を発見したが，投薬は続行した。キ剤単独投与群では;ff.4 2 

のみが発症し， 5 0日後K起立不能Vとなるほど症状が進行したが，投与を中止すると共Kやh軽快し

た。前群の方が高率Kしかも少量のキ剤で発症し，発症までの日数も短かい。

2. 誘発筋電図

実践開始から 29-43自の間K，発症犬を含め 10頭tてついて後肢諸筋の安静時なよび受働伸展

時の筋電図をしらべた。被検筋はM,t1b1alis al'lter1or,M.gastro0tmem1us,M.guadnceps femor1s, 

M. biceps femor1s, M. addu cもorである。表2はその成績をまとめたもので，発症犬のうち

3頭のM.t1b1al1s anもer1or VC安静時の fibr1ll aもi0 n, 2頭のM.adducもor VC 

受働伸展時VCgroup1 ng vo 1 tageとuemorが出現した。その他のイヌには異常を認め左い（との研究

は北大歯学部生理学教室の横田助教授の援助を受けた）。

3.病理組織学的所見

実験開始から32 -9 6自の問κ11頭を剖検し，中枢及び末梢神経組織，その他の諸組織を光顕

在らびに電顕的に検査した。光顕的K発症犬の坐骨及び経骨神経K強い髄鞘の変性と部分的消失，筋

肉の萎縮を認めた。背肱視神経，脳には炎症性変化や脱髄を認めるととはできなかったが，電顕的
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Kは背髄K髄鞘の蜂憲性構造，髄鞘と軸索の解離．軸索内小器管の消失などが対照犬K比べて著明で

あった（との研究は北大医学部第2病理学教室の恩村教授の援助をうけた）。

Table 2.Ele cもromygrapb1c Exam1n aもions of Dogs Adm1n1 Sもered 
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本付 and-ind1c aもe the absence of abnormal signs unもll 36もh

and 43もh d a Y, r e s p e c t i v e l y . 

4. 血液及び尿の所見

血液KついてはGOT, GPT, CP K，尿素窒素，血清アミラーゼ，血糖を検査した。実験開始

後19日自のCM C添加キ剤投与群の血糖値の平均値は 141mg/dl，キ剤のみの投与群では160

mg/dlを示したが，対照群の測定値に疑いがあったので比較でき在い。 34日自の測定ではいづれ

の群も 80 mg/d l前後の値を示し，正常と判定された。その他の各項目の測定値Kは異常を認め左

い。尿Vても異常所見はない。

芳察とまとめ
4) 

スモンが昭和30年頃から出現増加した理由として，1）キ剤の圏内生産量の増加，2)1日用量の増

加があげられているが，との間K使用されたキ剤はほとんどすべてサパミンやCM Cなどの乳化剤を

含んでいるので，その影響も加わっていると考えねばならない。本報の研究は乳化剤の効果を分離し
5. 6) 

て検討するととを目的Kした。 キ剤が腸管から吸収されゐととは既K明らかであるが，本報の成績か

らキ淘jのみでは発症K至らぬ量でも，それVCCM  Cを配合すれば高率Kしかも早く発症することが証

明された。 とれはCM Cがキ剤の腸管吸収を増強する ととを強〈示唆する。同時にとの成績は乳化キ
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剤の普及使用と共にスモンが増加したという想定K実験的根拠を与えたものと考えたい。キ剤のみを

投与した群からも l頭が発症したが，人間の場合K比べて 1日用量が著しく多し しかも漸増方式を

採っているので同－！＇（は論じがたい。また発症犬の中枢神経組織 K光顕的K著変を認めなかったのは，

剖検までの回数が浅いためと思われる。
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1））慶松：最新医薬品類緊（上），非凡閤，昭19 

2）最近の新薬， 5 -1 6集， 1954一’65 
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5) K.L1ewendahl eも a1. :Nuclear Med., 6: 2 0, 3 2, 1967 

6) A. A. N lg hも and J.M1ller:Ann.Inも.Med., 30: 1180, 1949 

7）前川，他 ：日本医事新報，.tf6:2378, 1969 

8）スモン調研協．スモン患者全国実態調査成績（中間報告），1971 
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15. C M Cが経口投与したキノホルムの血中出現に及ぼす影響

笠巻明子， 笠井美智子p 金光正次

（札幌甚大 ・衛生）

前項の研究でキノホノレムVC0 M Cを配合してイヌκ経口投与すると，スモンの発症を増強すること

が明らかKなった。 ζの成績はCM Cがキ剤の腸管吸収を促進するととを強〈示唆する。われわれは

キ剤を経口投与したイヌの血中キノホノレムを測定するととによって，との問題を検討した。

実験方法

使用薬剤及び動物 ：雑犬とピーグノレ犬各3頭κキノホノレムの純末を 50mg/kg/day づ ~ 4日

間連続経口投与し， そのうち 3頭KはCM Cをキ剤の 10.6 %の割合に添加した。採血は投与前及

び投与第 1日と第4日自に経時的K行った。
2) 

血中キ剤の定量法：田村らの方法κ従って血清から非抱合型キノホノレムを抽出し，硝酸アノレミニユ
3) 

ームを加えてそのアノレミ ニウムキレートを作り、盛光測定法を用いて定量した。

成績

1.初回投与，投与第1日自の雑犬 3頭の血中キノホノレムは 1時間後κ検出され，4～6時間で最高

に達した後誠少する。 CM Cを添加した時の方が血中キノホノレムの捜度が早〈最高K達し，そのレベ

ノレも高〈 ，しかもかなり長い間高い値を維持する（表 1）。 No.1とNo.2は同胞犬で，CM Cの効果が

明瞭K比較できる。ピーグノレ犬は雑犬に比べて血中キノホノレムの出現がや与なそく ，そのレベルも低

いが，CM Cの効果は明かである。 No.sとNo.6は同胞犬で，両者の差異は特K著しい。

投与4日自にはキ剤の総投与量が1gあるいはそれ以上に達したが，血中キノホノレム量は犬種と CM 

C添加に関係左〈 ，第 1日目よ b著しく減少した。

2再投与

体重当りキ剤投与量がひとしくても，血中キ剤の出現推移がイヌの個体Kよってかなり異るので，

個体差の影響を除くために同じイヌκついてCM Cの効果を観察しようと試みた。初回投与から 1カ

月以よ経過し，血中にキ剤が検出されなく在ったととを確認した後K，初固にキ剤のみを与えたイヌ

にはCM C添加キ剤を，初回にCM C添加キ剤を与えた犬にはキ剤のみを，それぞれ50mg/kg/

da y づ~ 4日間連続投与した。採血は初回と同様に投与第 1日と第4日自に行った。

再投与第1日の成績を表2(IL示した。初回投与の時と異り CM Cを添加しても血中キ剤の出現は特

κ促進されない。しかし雑犬なよびピーグル犬の同胞Kついて比較すると，最高値はCM Cを添加し

た方が高〈 ，その後も高い値を維持している。 4日目Kはその傾向が認められなくなるが， No.1とNo.

2を除〈イヌの血中キ剤捜度は初回投与4日自に比べ全般的に高い。

同じ個体について初回と再投与の成績を比べると図 1のようになる。投与されたキ剤の組み合せの

いかんにか〉わらず，再投与の時の方が血中キ剤の漫度が早〈最高に達する傾向が見られ，No.1では
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Tablel. Effe c七 of Carboxym eもbyl Cellulose(CMC) on the 
Serum Ch1noform Level of Dogs Admin1 Sもered Or-

ally with もhe Drugs(Pr1mary adrn1n1 Sもraもlon) 

Species Mong re 1 Beagle 

No. 1 2 3 4 5 

Sex M M F M M 

Days a fもer Body weighも 5.0Ksi 5.0 5.0 6.0 4.7 

6 

M 

6.3 

medic aもlon Drug Ch* Ch+CMC Ch+CMC Ch Ch c h十CMO

’roもaldosage zsom~ 2田 250 300 235 348 

0 !Jr 。 。 0 。。 。
1 1.0料 1.3 0.3 。。 3.7 

2 0.3 0.4 0.5 2.9 。 2.4 

Isも day 4 1.2 6.0 3.5 0. 7 2.1 1.5 

6 3.6 2.3 2.2 。0.5 0.5 
8 1.0 2.2 0.7 。0.2 0.1 

Toもaldosage 10oom~ 1000 1000 1200 940 1392 
Ohr 0.5 0.6 0.1 0.3 0.1 0.1 

1 0.9 0.5 0.2 0.2 。 。
2 0.6 1.1 0.1 。0.3 0.3 

4もh day 4 0.9 。 0.2 4.0 1.1 0.1 

6 0.3 。 0.3 0.9 0.5 。
8 。 。 0.4 0.2 0.1 。

市ch1no form, ** Amounも of ch1noform i口 ser um( μg/m 1 ). 

Ta b 1 e 2. E f f e c七 of OMC on もhe Serum ChinoforID Level of 

Dogs Following Secondary Oral Adm1nisもration..vit h 七he Drugs, 

Species Mong re 1 Beagle 

No. 1 つ】 3 4 5 6 
Sex M M F M M M 

Days a fもer Body weighも 7.0K9 8.0 7.0 8.0 5.0 5.9 
med1ca七lon Drug Ch+CMC Ch Oh Oh+OMO Ch+OMC Ch 

Toもaldosage 35Q lll~ 400 350 400 250 295 
0 bl 。 。 。 。 。 。
1 4.1 3.1 1.3 0.4 2.4 1. 8 
2 3.4 2.0 4.9 3.9 1.8 1.0 

I sも day 4 1. 5 1. 7 1. 3 2.1 1.0 0.8 
6 0.8 0.8 0.3 0.8 0.5 0.5 
8 1.0 0.5 0.3 0.2 Q.3 0.5 

To七aldosage 14oo m~ 1600 400 1600 1000 1180 
0 hr 。 。 0.5 。 0.3 0.5 
1 。 。 。 3.0 0.5 3.1 
2 0.3 1. 3 0.5 1. 6 2.1 1. 2 

4もh day 4 0.3 0.3 3.9 0.5 1.0 0.只
6 0.2 。 2.1 0.5 0.4 0.1 
8 0.2 。 0.7 。 0.2 0.1 
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Fig. 1 

とれは初回投与が再投与の成績K何らかの影響を与えたととを推定させる。5時間も短縮している。

CM Oを添加した時の方が高い血中キ剤濃度を示した例は6また初回と再投与の成績を綜合すると，

キ剤のみを与えた時の方が高い例は全〈左い。頭のうち3頭あり，

ラ考察とまとめ

との研究ではスモン発症との関係を考えて血中キノホノレムは非抱合型のみを測定したが，初回及び

しCM C添加が血中キノホノレム濃度を高めるととを認めてよいと思う。再投与第 1日自にないては，

か〉る一過性の上昇がスモンの発症とどのようかし4日目Kなるとそのような傾向が消失するので，

また初回投与の後作用（ A fもer-effe c七）が 30日以上も残存し，K関連するかはわからない。

とれがいか再投与による血中キノホノレムの出現に影響を及ぼすのではないかと思わせる成績を得た。

乙の後しかし本報の成績に関する限！？ ' 在る機序によるかは不明であるが，注目すべき とと 〉思う。

したがってとの作用は再投与第1日自の血中キノホノレムの出現を促進する以外の効果は認めがたい。

後作用が存在しでも同じ個体vc;Jo~ける C M Cの効果は認めてよいと思う。
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16.キノホルムを投与した動物血清の血球凝集反応

笠巻明子， 笠井美智子， 金光正次

（札幌医大 ・衛生）

前$｛でイヌvc1カ月以上の間隔でキノホノレムを2回経口投与すると，初回K比べて2回自の方が早
〈血中陀キ剤が出現する乙とを見出した。その機序としてほかの薬物Kよるアレノレギーと同じく免疫

2) 

が関係する可能性も考えられる。われわれはとの研究を発表した後K，キ剤の抗原性K関する吉田ら

の報告を読み，それを追試すると共K，との方法を用いてキ剤を経口投与したイヌならびにスモン患

者の血清Uてついて血球凝集反応を試みた。

実験方法

動物及びキ剤投与．エマホノレムの生理食塩水乳化被を 4 羽の家兎陀キノホノレ ム純末K換算して 5Qm~

づっ隔日 9回腹腔内K注射後採血し，その後同量を隔日 4回静脈内K，さらκ隔日 5日腹腔内追加免

疫を行い，各追加免疫後 10日目K採血を行った。

イヌは前項の研究K使用した6頭を利用した。た YしNo.Iと陥.2は再投与から引つづき 56日間キ

剤を経口投与し，最終投与日と中止後20日自に採血した。
2) 

キノホノレム抗原の作製法：吉田らの方法K従いフオノレマリンで処理した人0型赤血球VCF eイオン

を介してキノホルムを結合させて感作血球（Ch-Fe-RBC）を作った（表1）。

Table I. Prepar aもlon of Ch1noform-s eコSlもlzed Red Blood Cell 

Formal1n1zed Red Blood Cell(RBC) 

(Human 0) 

Fe-RBC 

Ch-Fe-RBC 

8 u s p e n d e d i n 0 . 0 2% F e C 12 s o 1 uもlon ( 2% suspension) 

Le fも aも r00  m もem ,.i e了aもure for lfi min. by occasional 
sもlrr1ng 

Washed w1もhsaline 3 もimesand suspended in sal1n e も0
0 bもain or1g1nal volume 

Added equal volume of ch1noform(Ch)suspens1on(20 μg Ch/ml 

saline conもain1ng 10 N Na OH 

Le fも aも room temperature for 15 min. by occasional 
Sもlrr1ng 

Washed w1もbPBS(added 1% ロorma 1 s e rum, i f n e c es s a r y) 
3 もimes

Resuspended in or i g1nal volume of PBS(PH7. 6) 

血球凝集反応、．被検血清を 1%のクマ血清を加えたFB 8 ( pH7. 6 ）で階級稀釈し，その 0.4mt

k上記の感作血球の 2%浮遊液を 0.1me加え，室温に 3～4時間ないた後の凝集像で判定した。との
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際キノホノレムを結合させない血球（ Fe-RBC ）を上述と同じ方法で作って対照抗原とした。

成績

1.キノホノレム注射家兎血清

腹腔内注射を 9回行って 23日後に採取した 4羽の家兎血清のうち，2～4倍稀釈で不完全凝集を

示すものを認めたが明瞭でない。しかしさらに静脈内注射を4自重ねた後10日目K採取した血清で

は3～24倍稀釈で完全な凝集を示し，さらに腹腔内注射を 5回重ねるととにより表2の如＜2 4～ 

9 6倍稀釈さで完全な凝集を示した。

T a b 1 a 2. He ma g g 1 uもln aもlng Rea cもion of Sera of Rab b：もS Immu-

n1zed W1もhCh1nofom onlO days a fもer Second Boosもer 1.p.Inje-

ct1ons 

Serum dil uもion

Sera 

1/3 1/6 1/12 1/24 1/48 1/9 6 1/19 2 Anもlgens 

. ~o.1 3+ 3+ 2+ ＋ ＋ 
I:nmun1zed 

No.2 3+ 3+ 3+ 2+ 2+ ＋ 
rabbiもS

No. 3 3+ 3+ 2ナ 十 一 Ch-Fe-RBC 

Normal 
No. s 

rabbiも

No.1 一 一
工mmun1zed 

No. 2 一
rabb iもS

No. 3 一 一 一 Fe-RBC 

No r阻ま I
No. s 一 一 一 一 一

rabbiも

2.キノホノレム経口投与犬血清

キノホノレムを 5Qmg/kg/da yづ込 4日間再投与した6頭のイヌの血清は，いづれも血球を凝集

しなかった。しかしそれにつYいて 56日間投与を継続したNo.1とNo.2の血清は， 2～4倍の低い稀

釈で完全K血球を凝集し，投与を中止した後20日自の血清でも陽性を示した〈表3）。

考察とまとめ

家兎にキノホノレムを頻回注射すると血清中氏キノホノレム感作血球と凝集する物質が出現するととが

証明された。とれが抗体かどうかはもっと検討しなければならないが，吉田らの成績は確認できた。

しかし彼等が報告したような 320～640倍という高い血球凝集価は得られなかった。イヌでは長期

Uてわたってキノホノレムを投与すると，低いながらも確実に血球凝集反応が陽性になり，少くとも 20 
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Table 3. Hem a g g l uもlDaもlng Rea cもion of Sera of Dogs Admin1s-

もered Orally w1もh Ch1noform for 56 Days 

Antigens Ch-Fe-RBC Fe-RBC 

Serum d1l uもlon 

Time of bleeding 1:2 1:4 1:8 1:16 1: 2 1:4 1:8 1:16 

End of ad-

m1n1 Sもraもlon 
3+ ＋ 土

陥.1
20 days 

もherea fもer 
3+ 十

End of ad-

m1n1おもraもlon 
3+ 土

No.2 
20 days 

もherea fもer 
＋ 

Normal dog 

日間継続した。乙れは経口投与Kよるもので，注目に値する成績と思う。しかし現在のと とろスモン

患者血清では陽性成績を得ていない。目下抗原の作製と血清反応、について検討を重ねている。

文献

1 笠巻，笠井，金光 ：スモy調研協キノホノレム部会研究報告，昭47' 2月

2 吉田 ・他：医学のあゆみ，78:380，昭 46 
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17. 8 M 0 N患者血清のマススペクトログラフ

Kよる微量成分元素の分析
ーとく K硫黄の変動Kついて ー

河合 忠（日大医 ・臨床病理）

河野 均也（日大医 ・臨床病理）

片岡喜久男（国立東E病院）

研究目的
1) 2) 

椿ら，なよび井形らの報告をはじめとするキノホノレム剤（以下キ剤と省略）服用と SMO  N発症と

の聞の密接左つ在がりに関する報告，なよびキ剤投与動物実験Kより SMO  N類似の病理形態学的変

化を作り得るととに成功した大月らの報告以来，キ剤服用がSMO  N発症の原因をなすものとして確

実視されるに至った感がある。しかし左がら，昭和45年9月のキ剤発売中止以後も散発的ではある
4} 5). 6) 

Kせよ少数例のSMO  N発症の報告もみられ，キ剤服用が唯一無二の病因とするととは危険であろう。

さらKキ剤がSMO  N発症の原因であると仮定しでも ，キ剤がSMO  Nの神経障害の成立に働らく機

縁については不明の点が多い。

以上のような点を考慮、し，また，環境汚染による中禽因子も完全K否定し得ないところから，我々

は無機用質量分析装置を用いて血清中の全元素の測定を行ない，昭和46年 3月の本研究協議会にお、

いて，Mg,Mn,Fe,Cu,Zn,Br,I,Co,N1,Caの 10元素については視察Kよる半定量的測定

結果を報告したが，今回コンピューターを用いた血清中全元素の無差別的な測定が完結し，視察陀よ

る測定陀際して明らかな異常を認めた沃素と亜鉛の変動を確認した ζとに加えて，硫黄κも著明な変

動の存在するととが明らかKされた。沃素とE鉛の変動陀ついては，前回報告した視察による半定量

的測定結果とコンピュータ一分析結果の問K有意の差は認められないことから省略し，今回は主とし

て硫黄の変動Kついてのべたい。

材料ならびに方法

材料は表 1VL示すどとく ，前回の報告と同一試料を用いた。すなはち発症後比鞠旬新鮮左 10例の

SMO N症例（うち4例は6ク月後再検したJより得られた血清を用い，対照としては薬剤を服用中

でない20～3 0才合の男女，各4名，なよび最近キ剤服用の既往のある女性1名より得られた血清

を用いた。血清は分離後直ちに凍結乾燥し，グラフ 7 イ卜粉末と混じて電極を作り，とれを電極とし

て，日本電子製スパークイオン源付無機用質量分析装置くZMS-OlBM）を用いマススベクトノレ

を撮影し，スベクトノレの解析Kは日本電子製小型コンピューター （JEC-6型）を用い無差別的K

血清中の全元素の測定を行なった。測定は各試料共3回づっ重復測定を行ないその平均値として求め

た。また測定値はいずれも内部標準物質としたCtVL対する重量パーセントとして求めたが，試料の
8) 

イオン化は，その割合が試料により ，また元素Kより多少異なる ζとが知られているため，正確な重

量を示すもので念いζとに注意して頂きたい。
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表 1 症例

症例
年 ぷ寸コλ 性 キ剤使用

最終キ斉Jj使用
発症よ bの期間

番号 よbの期間

1 75 P' あり 1ク月 1ヶ月

a 1ク月 1ク月
2 16 M あり
b 6ク月 6ク月

a 1ヶ月 1ク月
3 37 F あり
b 6ケ月 6ヶ月

4 55 M あり 1ク月 1ク月

a 2ク月 8ク月
5 54 F あり
b 8ヶ月 14ク月

a ※ 3ク月
6 79 F なし 不 明
b 9ク月

7 22 M あり 1. 5ヶ月 3ク月

8 47 M あり 6ク月 18ク月

9 46 M あり 6ク月 18ヶ月

10 62 M あり 6ク月 6ヶ月

※本例はガスクロマ トグラフィーκより血清中にキ剤証明済

結果

全元棄の無差別的念測定Kよれば，Na, Mg, Al, 81, P, S, Cl, K. Ca, Cr, Fe, cu, Zn.Br, 

R bなよび工の16元素が23試料のすべてから検出された。との 16元棄のほかl'L,Sr, Cs, Ba. 

La, Ce, Pr, L1, B. F, Mn, As, Se, Ag, T1, V, Co, N1, G e の18元素が 23試料中 1～17

試料中から検出された。 1～17試料中から検出されたこれら 18元素の検出頻度は，次の如くであ

った。 1試料中のみに検出されたもの（Sr,Cs, Ce, T1, V, Co, N1, Ge ) 2試料中 （Ba),3 

試料中（La, P r, B) , 7試料中（As),1 1試料中（ Li,Ag),16試料中（F. Se), 1 7試料中

(Mn ）。

しかしながら，とれら 18元素については，いずれも SMO N群K共通した所見ではなく ，また，

正常対照群と SMO N群の聞に有意の差があるとも考え難い。

すべての試料中から検出された16元素では，視察による半定量的測定結果と問機，沃素と亜鉛K

著明な変動が存在するととが確認されたほか，硫黄についても表2訟よび図1κ示すどとく ，沃素と

亜鉛の変動と同様，正常対照群，発症後新鮮なSMO N群，なよびキ斉明日用中止後ある程度の経過を

示すSMO N群の聞に著明な変動が存するととが明らかである。その他の元素κついてはFeとMgが
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SMO N群に軽度の高値を示す傾向がみられたが，他の元素Kついてはほとんど有意の差がある とは

考え難い。

表2 血清マススベクト ログラフのコンビュ ータ一分折結果

.:i=cas e Mg s Fe Zn 工

I 2.63 24.0 0.28 0.46 0.213 

∞ 2 a 3.00 36.5 0.30 0.56 0.0369 

~ b 3.53 1. 39 0.21 0.099 0.00169 。
＝乙
3 a 1. 5行 23.3 0.16 0.24 0.349 

b 2.13 1.63 0.077 0.041 0.00213 

4 2.19 38.0 0.16 0.24 0.416 

5 a 2.09 29.0 0.069 0.10 0.0105 

b 3.56 0.87 0.50 0.022 0.00179 

6 a 1.89 26.3 0.30 0.25 0.366 

b 2.86 13.4 0.123 0.183 0.00766 

7 2.86 39.6 0.14 0.14 0.00939 

8 2.84 4. 79 0.24 0.080 0.00419 

9 2.29 0.31 0.20 0.027 0.00083 

10 3.79 0.95 0.21 0.029 0.00229 

AV. A 2.32 31. 0 0.20 0.28 0.200 

AV. B 3.02 I. 66 0.24 0.050 0.0022 

Con t. AV. 1. 58 30.5 0.14 0.33 0.00183 

AV. A: SM  0 N発症後（キ剤中止後 ）1～2ヶ月の平均

AV. B. // 6～18ヶ月 // 

Conも.AV.：対照群平均

硫黄の変動は既K前回の視察Kよる分析結果について報告した亜鉛の変動と類似の推移をたどり，

キ剤服用中止後，極めて著るしい滅少を示すととが確かめられた。ナ左わち，図1シよび表2vc:.示す

どと し 正常対照、群なよびキ剤服用中止後 1-2ク月自のSMO  N症例群ではCl K対する硫黄の重

量パーセント が，それぞれ30.0 %沿よび3I.OC)らであるのに対し，キ剤服用中止後6-18ヶ月自

のSMO  N群では，その平均値がわずかに 1.66 %と著滅してなり ，前2群平均値のほほ.'1.4%にま

で嵐少している。

環境汚染の面から注目されているCd, p, H g左どに関しては，とくにSMO  N群K有意K高値を

示す傾向はみとめられなかった。

考案左らびに結語
l) 2) 3) 

SHO N発症の原因として，疫学的調査なよび動物実験成績などより，キ剤服用がその主役を演じ

ていることがほぼ確実視されるに至っているが，昭和45年9月以降キ剤の投与は完全に中止されて
4)5)6) 

hると考えられるKもかかわらず，少数例，散発的ながらSMO  Nの発症が報告されてお、り，さ らに

は服用量の差はあるとしても外国に発症例が少ないことなどを考え併せると，SMO N発症のすべて

内
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9 ~ 10) 
の原因をキ予測に求める ζとは危険であり，井上らのウイノレス説や，環境汚染K起因する中毒因子も可

能性の余地として残してなかなければならないと考える。また，キ剤の服用がSMO  N発症の唯一の

原因であるとしても，その神経障害の成立機序は明らかで左い。我々はとれらの問題点を解明すべ〈，

血清中の徴量成分元素の無差別的左測定を行なった。その結果は前述の如く ，キ剤服用にもとずくと

考えられる沃素の著明在高値と，キ剤中止後急激左E鉛と硫黄の滅少が存するととが明らかと在った

が今回のコンピューターを用いての分析Kよってはじめて明らかκされた硫黄の滅少については、キ

剤服用中止後6～18ヶ月 自には正常値のほぼ1/20程度にまで諒少しているととが確かめられた。

ζの様な硫黄の著明左掠少が事実であれば，血紫蛋自の合成Uても当然障害を訟よほすであろうと考え

られるが，実際Kは血摂蛋白量公よび分画値Kはほとんど異常を認めなかった。 とのことはマススペ

クトルの撮影に際して試料中元素のイオン化は，元素により多少異なるととが知られてなり，あるい

は硫黄のイオン化が，何等かの原因により阻害されたためであり，実際には硫黄の滅少は存在し左い

のかも知れない。 キ剤の投与が中止された現在，人体例についての検索は血清が入手不可能となった

ととから，との硫黄の減少Kついての究明は不可能となったが，今後動物実験陀よ b究明し左ければ

ならない問題であろう。小坂らの報告によれば，グノレクロニーノレトランスフェラゼの欠乏した Gunn

Raもを用いたキ剤慢性投与実験ではSMO N様病像の作製K失敗したとの報告があb，もし硫黄の

減少が事実であるとすれば，キ剤が肝臓陀ないて硫酸抱合を受けて処理される可能性もるるととろか

ら注目されるべき所見と考える。
12) 

その他の元素κついては，併用薬剤との関係から，祖父江らにより指摘されたA1, Ba, Mg, Ca 

の変動についても検討したが，我々の測定によれば， MgがややSMO N群K高値を示す傾向をみと

めた次外，いずれも対照群との聞に有意の差があるとはいい難かった。

環境汚染による因子として注目されている Cd, Pb, H gなどKついては，いずれも検出国値以下で

あり ，恐ら〈有意の差は左いものと考えられる。

文献
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3）大月三郎，池田久男，立石潤 ；慢性キノホノレム中毒犬の臨床病理学的検討，スモン調査研究協議

会報告，1971年3月1日
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SMO N患者血清のマススベクト ログラフKよる徴量成分元素の分折。

a）スモン調査研究協議会報告 1971年 3月1日

b）医学のあゆみ77’72 9 - 7 3 0, 1 9 7 1 
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SMO Nとキノホノレムー併用薬，検査に含まれる金属類についての検討，
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図 1 硫黄の変動
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18. SMONな よび実験的キノホノレム中毒にお‘けあ末梢神経
病変の形態学的比較研究

黒岩 義五郎， 大西晃生， 井上向英

（九大脳研，神経内科）

はじめに

SMO Nの原因としてキノホノレムが注目され，疫学的K両者の因果関係が詳細K検討されてきた。

病理学的Kは，すでに立石らKより SMON!lc特有の背髄病変がキノホノレム投与犬に再現された。

しかし在がら末梢神経病変について，SMO Nとキノホノレム投与動物とを光顕在らびに電顕レベノレ

で詳細κ比較した研究はきわめて少いので報告する。

検索対象および方法

対象となったSMO N患者は九大神経内科K入院し，末梢神経生検の承諾をえた 11例である。男

は2例，女は 9例である。発病年令は29才から 76才K分布し，平均53.8才である。 11例中10

例に神経症状出現前Kキノホノレム服用が確認されたe 神経症状出現から神経生検までの期間は最短2

ク月から最長5年1ク月K及んでいた。生検部位は排腹神経で，とれを光顕なよび電顕で観察した。

対象とした動物は家兎41羽，カニクイ猿3頭であるc家兎は，1 4羽κキノホノレムを 1日 1回

10 0～150呼／K9を経口的K与え，20羽Vt:1週VL2～4' l回 13～2 5仰／K9を静注した。対

照として 3羽は無処置，4羽はTw80のみ静注した。

表 1 一般的観察所見

対 象 例数 食思不振 下痢．便秘 体重諒少 後肢脱力 脱毛

経口群 1 4 80 。
家 100 100 
静注群 2 0 100 100 。

兎
対照群 7 14 1 4 。 。
カニクイ猿 3 1 00 1 0 0 100 100 33 

」」封三乞H 弘会手長寸

カニクイ猿3頭Uては，いづれも経口的κ1日1回80～4 0 om~／匂 のキノホノレムを漸増法投与し

た。

観察期間は家兎は 1～12週，カニクイ穫は 13～3 2週である。

観察部位はいづれも坐骨神経で，家兎は光顕なよび電顕で，カニクイ猿は光顕で観察した。

結果

キノホノレム投与動物の一般的観察所見は表1~［示す。食思不握や体重減少はキノホノレム投与例全例

K認められ，下痢，便秘などの腹部症状もキノホノレム投与群陀高率K出現をみた。後肢の脱力は家兎

では静注群にのみ認められ，カニクイ猿全例に認められた。以上の症状は，キノホノレム投与開始後 1

t
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～4週以内κ出現がみられた。

SMO N患者の排腹神経病変； SMO  N患者の排腹神経は，一般K単位面積あたりの有髄線維数の

波少はど〈軽度で，有髄線維直径分布のヒストグラムでも，2峰性介布K著明な異常は認められなか

った。

しかしながら有髄親維の変化は主としてWaller変性を呈し，一部K節性脱髄を示す部分もみら

れた。（図 1) 

オスミクム染色， 神経線維ときほぐし法

図1：上段はミ エリン球の鎖状配列を示す。

下段は節性脱髄を示す。 ×，5 20 

無髄線維にも変性は認められ，しばしばSc hwann細胞の変性所見と同時にそれが認められた。

図 2: QD  l 0 D bu 1 b構造 ×10,000 
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Onion bulb については，光顕でも認められるが，電顕では，on1on bul bは数多〈観察

され11例中 7例にそれが認められた。 Sch wan n細胞突起の数は比較的少し 1～3層のものが

多くみられた。（図 2) 

また無髄線維と小径有髄線維がgrou pをなして認められ，再生を示唆する所見もえられた。（図

3 ) 

図3：無髄線維と小径有髄線維がgrou pを在 してみられる。 ×11,000 

その他神経症状発症後3ク月以上を経過した症例ではendoneurium内の腰原線維の増加が著

明でるった。

家兎の坐骨神経病変：キノホノレム静注幸子よび経口投与開始1週間後では，光顕では明らかな異常は

確認できなかったが，電顕では，Schwan n細胞の小胞体の著明在拡大とラインゾーム様構造物の

出現が認められ，本実験の初期病変と解釈した。 （図4) 

キノホノレム投与開始2週間後K，光顕でもWaller変性を主体とする所見が認められ，電顕では

軸索の萎縮と髄鞘の崩壊が著明であった。更陀無髄糠維の細胞小器官の消失やSch wan n細胞内の
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図4 無髄線藤原形質内小胞体の拡大とラインゾーム

用溝造物の出現 ×20,000 

図5 軸索変性を示す ×20,000 
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脂肪滴の出現や基底膜構造の消失なども認められた。またキノホノレムを4～8週間投与し，その後4

～I 2週間無処置した家兎では，小径有髄線維と無髄線維がgrou pを念ナ再生像も認められた。し

かしScbwann細胞の増加は明らかでは左＜ onion bu 1 bの形成は認められ左かった。

キノホノレム静注群では経口投与群に比し，組織病変は強くかっ高頻度K観察される傾向にあったが

病変の性質は同一であった。

カニクイ猿の坐骨神経病変 ：；カニクイ穫に会いても有髄神経議維の変性は軽度であるが，光顕では

Walle r変性に一致する所見がえられた。

向キノホノレム投与を行った家兎なよびカニクイ濯について、脊髄キ検査したが，脊髄には病変は認

められなかった。

総括ならびに結論（表2) 

表 2 総括

SMON 家 兎 カニクイ猿

Walle r変性 十 ＋ ＋ 
有髄線維節性脱髄 土 士 土

無髄線維変性 ＋ ＋ 

Scbwann細胞変性 ＋ 十

Qn10ロ bu 1 b ＋ 

SMO Nの末梢神経の光顕ならびに電顕所見κついてはすでに教室の太田が報告したが，今回のS

MONll例の末梢神経病変Kついてみると，光顕レベルでは有髄鱗量の脱落は著明で左かったが，

Walle T 変性が主体であった。 またわづかであるが節性脱髄も認められた。

更陀電顕では無髄神経やScbwan a細胞にも変性が認められ， onion bul b形成や再生を思

わせる所見もえられた。

一方実験的Kキノホノレムを投与した家兎やカニクイ猿にないては臨床的~SMO Nと同撮，下痢，

便秘左どの腹部症状が後肢の脱力κ先行して認められた。

組織学的には家兎Kないてもカニクイ猿U亡事、いてもWaller変性が主体であり，家兎にないては

電顕で無髄線維やScbwan n細胞にも変性が認められ，長期観察例にないて再生を思わせる所見も

えられた。

以上より S MO Nとキノホノレム投与家兎台よびカニクイ猿の末梢神経病変を比較した場合，キノホ

ノレムの投与方法や投与量に差はあれ，組織学的Kは，キノホノレム投与動物とSMO Nとの変性paト

もer nとの聞に根本的左矛盾はないものと結論した。

発表論文

I 大西晃生，井上向英， 黒岩義五郎 ：：実験的キノフオノレム中毒家兎にかける末梢神経病変K関する
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19. Gunn rat k対する Chinoformの長期投与成績

I 目的

小坂淳夫，

窪田政寛

島田宜浩，

（岡山大 ・医 ・第一内科）

福原純一

経口投与された chinoformの一部は消化管より吸収された後K体内での代謝過程を経て，尿，

尿中K排世されるLとの際は肝臓附けるグノレク ロン酸抱合が，もっとも重要視されている。一方，
SMO Nの病因として ch1noform中毒説が報告されているが，との場合は非抱合の遊離chin-

o for mが問題陀在っている。したがって，グノレク ロン酸抱合能が殆んど欠如し，黄痘を有するGu-

DD r aもκかける実験は極めて意義のあるものと思われる。以上のよう左考えから，以下の3つの

実験を行った。

II 実験方法

実験l chino form投与Raもの成長曲線について

方法 ．使用したRa七は昭和45年 11月17日生の同腹のGUDil r a七であb，里帰りした l匹

の白鼠と 9匹のまだらRaも（非黄痘）を含み，雌4匹，雄6匹であった。そのうち，雌1匹と雄2匹を選び

Chino for mを投与した。

Chino for mはエマホノレムとして 60 呼／体重1000pを粉末飼料に混じて投与した。飼料は予

め摂取状態を調べ，体重の変化に応じて3日毎K飼料中のChi no for m含有率を調整し，投与量の

誤差はほ~ 1 0 %以下Kとどめ得た。

飼育状態 ：Ratは常に 17～1 8℃K調整された動物室Kないて飼育した。

実験は昭和46年1月5日K開始し， 6日目より上記の如く 3適間Chinoform投与を続け，連

日左いし3日目毎の午後K体重を測定し，毛並み，便左らびK全体の健康状態を観察した。

実験2 Raも体内でのCh iロofO r m糟溜状態の変動について

方法．使用したRatは昭和 45年 11月17日生の雄1匹と昭和45年9月22日生の雌1匹合

計2匹のGunn r a七責痘例と昭和45年 9月22日生の雄 1匹，昭和45年 10月11日生の雄

1匹，雌 1匹，昭和45年 11月17日生の雄1匹合計4匹の非黄痘Gunn rat k昭和46年1

月7日生の雌1匹と昭和46年1月11日生の雄1匹の計2匹のGunn r aも より里帰bした白鼠

を用い，実験 1と同様の投与法で昭和 46年 3月15日よりエマホルムを全例に投与開始した。 また，
125 

エマホノレム投与中の昭和46年 6月22日よ.！？ I ChiDoformを上記飼料K混入し，whole

body COUDもln g VLよb，ファント ームにした 10 pの飼料との測定比から，各Raもの体内Ch-

inofor m 停滞量を計算した。投与期間は 16日間である。 測定は毎日午後8時～ 10時K行なっ

た。
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実験3 Chino for mを1年間連続投与したRaもの臨床的変化の観察

実験2の終了後・ さらκエマホルムの投与を続け， 1 年間飼育し， 長期間のエマホノレム投与中~i.~

ける全身の健康状態の変動を観察した。

田 結 果

実験 1 ：図 1 ~示される知く ， 3 週間の成長曲線Uてないて誰群， 雌群ともに投与群と対照、群の間K

図 1. 
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は，成長状態κ有意の差は認められなかった。また臨床上見るべき変化はいずれの群VL.i>＇いても認め

得ず，3週間後，歩行跳躍シよび水中遊詠時間にかいても差が左かった。

実験2:Chino for m含有飼料Kよる飼育は3カ月を越えたが，病的状態はいずれのRaもにも
125 

見出し難〈 ，黄痘Gunn r aもκかいて特別発育の悪い傾向はなかった。 IChino for m投与によ

る成績は図 2 の如くで， 投与開始後ほ ~ 4 日目より平担となり ， Gunn r a七貧痘例ではや〉高値

の体内保有傾向を投与終了まで持続した。投与終了後は急速K下降し，中止3日後κはほ三前値に復

したが，GUDD r aも 黄痘例でわずかに下降の遅延傾向が認められた。

実験 3:Ch1nofor m含有飼料による 1年間の飼育の結果Kついては，全Raもは極めて健康で，

毛並み，運動状態，飼料摂取状態念どK病的所見はみられず，全例が順調K生存し得た。また，黄痘

gunn r aもの2匹も同様であり ，特別の差異はなかったe

N 断 案

資痘例では，グルクロン酸抱合能が殆んど欠如している Gunnraもを用いて，Chinofor m投与

実験を行念仏以下の結論を得た。

1）成長曲線について： 里帰Dした白鼠l匹を含む，10匹の非黄痘Gunnrat（雄6匹，雌4匹〉を
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用い．そのうちの3匹（雄1匹，雌2匹） VLCb1noformが90%に含有されるエマホルムを60 

TllfJ／体重1000？＂の割合陀投与し，4週間の成長状態を検討した。その結果，投与群の3匹の体重増

図 2
mg/Kg 

Gunn ratのChinoform体内含有量の変動

'"I Chinoform陶始
川 lCh川oform中止
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加はいずれもコント ローノレ群と差がなく，また，歩行，跳躍，水中遊泳時聞にも差がなかった。

2) Ch i n o f o r mの体内糟溜状態：雄雌各1匹の黄痘Gunn rat，雄3匹，雌l匹の非貧痘

Gunn r a七台よび Gunn r aもより里帰りした白鼠撞雌各1匹の合計10匹を用いてエマホノレム
125 

6 01llf)／体重 10005"を長期間連続投与しているが，投与開始より 4ク月後に1 Cb1noformを

飼料に混入し，whole body coun七ln gにより Cb1noform の体内滞溜伏態を検討した。

その結果，放射性Ch1nofor mの体内滞溜量はいずれも投与開始後，最初は次第K増加し，4日目

より平担κなり，投与中止後急速K下降した。との際K黄痘Gunn r aも の2匹では他の例よりも

や込高値で平担となり，投与中止後の下降κもや h遅延の傾向があった。との成績は黄痘Gunn raも

の成績をも含めて，長期連続投与にお、いても体内のCb1noform量は一定のレベルκ保たれ，次第

に増加し続けるものではないととを示している。

3) ] 2ヶ月連続投与：上記2)VL記載した 10匹の raもを対象として同量のCh1nofor mの

投与を続け，投与開始より 12カ月間観察した。その結果，黄痘GUDD  ra zを含む全例K，毛並み

の変化，成育の遅延，その他臨床上病的と見倣される所見は念〈 ，全例健康なま 込12カ月を経過し

たと判定された。

4）以上1),2), 3) vc示すよ うに，賞痘例ではグノレク ロン酸抱合能がほとんど欠如している Gunn 

r a もを用いた実験vc:1o~いても ， 放射性Ch1nofor mの体内精溜状況がや込高い傾向を示したのみ

で，成長曲線砂よび12カ月の長期投与実験の結果から. Ch1noform中毒を示す所見は全く得ら
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れなかった。
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20.スモンの病理学的研究
キ ノ ホルムの組織化学的証明Kつ~て

武内忠男，桜間信義， 三隅哲朗

（熊本大 ・医・病理学第二講座）

1 緒言

Subac uもe mye lo-op t1 co-neuropaもby ( SM  0 N）の原因は，多くの人々の研究によ

りキノホノレム托よるものであるらしいことがわかってきたが，動物Uてなける再現性と，患者の材料か

らキノホノレムを実証検出するととの必要性が要求された。他方その原因がキノホノレムとすれば，スモ

ンの病理学的変化がどのよう左作用機序によって起るか検討する必要がある。そとで私共は，キノホ

ノレムの組織化学的証明法を考案し，乙れを応用して臓器組織内の当該物質の検出を試み，その組織内

分布を明らかにし，その病理解明の手がかりを得ょうと企画した。
3) 

そのために，先ず手初めとして，第lに，合成 chiロoform glucuronid eを酵素基質とし

て，組織細胞内のβ－glucuronidaseの作用を応用し，それにより組織化学的陀分解させたキ
ノホノレムを組織細胞内に沈着させ，その切片を使用して，顕微鏡的に可視下にもって〈るという方法

を試みた（図 1）。そして，その組織化学的方法が確実にキノホノレムを証明しているというととを確

めた。次いで，第2!tL工ーch1no for mをう さぎに径口投与し，その臓器組織Kなけるキノホノレム

の分布をみるためκ，131工－ chinofor mのオートラジオグラフを試み，実際の中毒Kなけるキノホ

ノレムの組織内分布との比較を可能にした。第 3!tL，考案した方法を用いてキノホノレム中毒に応用して

みた。

実験材料およびキノホルムの組織化学的証明法について。

(I)実験材料

1） β－glucuronidas eを用い組織化勃句方法でキノホノレムを沈着させた切片の作製。
合成ch1noform glucuron1de 10711gを0.1N NaOH2滴を加えた留水10 m.£(1(加

温しながら溶かす。室温で冷却後0.1N He lで PH7.0 K補正する。 との液をA液とする。

A液10 m.£(1( PH 5.2のac eもaもe buffer 10 Mを加え酵素基質液とする。

うさぎを断頭し，濡血後新鮮肝組織切片をとり出し，15～2 0 mμ のクリオスタット切片

を作る。未固定切片あるいは瞬時アセ トンで固定した切片を 37℃， 1時間前記基質液に作用

させる。留水で水洗し，との切片について，キノホノレムの組織化学的証明法の確立を試みると

とにした。

2/311ー chlnofor mを経口投与したうさぎの組織切片作製。

体重 1100gmから 1300gmのうさぎを用い，2.9μci( 2 3m:t)/100gmぷ包－ ch-

inoform を経口投与し，投与後1'2, 4時間してと殺した。肝，腎，坐骨神経，脊髄

をとbだし，ホノレマリン園定の後，dipping法により NR-M2乳剤（サクラ 〉を用い
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キノホルムの組マイクロオートラジオグラフを作製するとともに， 同じ連続切片を用いて，

織化学的証明法を試みた。

キノホノレム中毒うさぎの組織切片について。3) 

初回量40呼／K9で与え始め，漸増し，最終量 160m<;/K9で，84日目で死亡し，総量19.l

キノホノレムの組織rのエマホノレム（キノホノレムを95%含有〉を与えたうさぎの肝を用いて，

I自〉β－G lucuronidase 

化学的証明法を試みた。
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β－glucuronidaseにより組織化学的にキノホルム
を沈着させた切片について、銅塩を用いるキノホルム

ムの組織化学的証明法の原理

図1. 

キノホノレムの組織化学的証明法κついて。、、』ノπu 
オキシンの誘導体であるキノホノレムを，組織化学的に証明するには 2つの方法があると考えられる。

とれを組織細胞内に沈着させ，。lつは，適当な金属をキノホノレムとキレートまたは結合させて，
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沈着した金属をその金属の組織化学的証明法κより証明するととKより，キノホルムを間接的K証明

する方法である。他の1つは，キノホルムを適当な金属とキレートさせて組識K沈着させ，適当なPH

の下で起る埜光を盛光顕徴鏡で観察し，キノホノレムの存在を確かめる方法である。とれら二つの方法

論にしたがい，キノホルムの組織化学的証明法を考案するととにした。

キノホノレムと金属は溶液の状態陀ないてのみキレートまたは結合するc したがって，溶媒を選ぶこ

とは重要在条件となる。 選んだ溶媒中でキノホノレムとキレートまたは結合しうる金属を選ぶζとが次

K重要左条件である。金属をキレートまたは結合させキノホルムを組織化学的κ証明する方法Kない

ては，まずキノホルムが溶解しうるいくつかの溶媒を選び，試験管内でとれらの溶媒中Kとかしたキ

ノホノレムと金属の反応を調べた。次κ選んだ溶媒の中Kキノホノレムと結合しうる金属を溶かし，上に

述べた実験材料の切片をとの中に漫潰し，金属をキノホノレムと結合させ組織細胞に沈着させ，その金

属の組織化学的証明法Kよb乙の金属を証明した。との様にして，金属塩を用いるキノホノレムの組織

化学的証明法の条件を確立し，上K述べた実験材料の切片を用い，さ らにその有用性を確かめていっ

た。

盛光を用いる組織化学的証明法陀沿いては， 西J~ （vと したがい昨酸を溶媒陀用いた。試験管内で， キ
ノホノレムと金属を酢酸Kとかし，それらのキレー ト物をつく b，その沈積物をろ紙でと b，いろいろ

なpH VL.;1:.~いたあと ，埜光顕徴鏡で観察した。最も強い盛光を発する金属を用い ， 埜光を用いるキノ

ホノレムの組織化学的証明法を確立した。さら陀 との方法の有用性を上K述べた実験材料の切片を用い

て確めた。

E 成績

(A）キノホノレムの組織化学的証明法Kついて。

I）金属塩を用いる証明法Kついて。

( 1) 溶媒Kついて

キノホノレムはエタノーノレ，メタノーノレ，酢酸，クロロホノレム， Tween等に搭解するが，水

Kは殆んどとけない。その中でTween8 0へのキノホルムの溶解量が不明であったので，実

験を行って調べたととろ，1？のキノホルムはふっとうしたTween80,21m£VL.溶けるこ

とがわかった。

キノホJレムがよくとけ，しかも組織への影響の少いアセ トン，酢酸， Tween8 0を溶媒K

選び実験を行ったところ，Tween80で最も良い結果が得られた。

(2) 金属塩について。

表 1VL.しめしたようκ，Tween80中でのキノホノレムと金属の反応をみてみた。金属塩の

内，銅， 鉄，銀まFよび水銀がキノホノレムと結合した。その内，銅，銀なよび水銀との結合物は

沈澱を生じたが，水銀はキノホルムとの反応、が遅〈 ，組織化学には不適当であるととを知った。

鉄との反応は非常に早いが，沈澱物を作ら念いので，これも不適当ではないかと考えたが，9
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-glucuronidas eを用い組織化学的方法でキノホノレムを沈着させた切片VLi>＂いて ，きわ

めて徴量の鉄塩でもよい結果が得られた。

表I Chyl aもlng Agenもs for Ch l no f o rm dis so l v e d in Tween 8 O 

Solub1l 1もy Color aもion
Chemicals Prec1p lもaもlOD

in Tween 80 of Rea cもlOD

MgCI2 good non 

ZnCI2 // non 

Co(N03 )2 // non 

Fe C工3 // green 

P205・24W03 品少 non 

HgCI2 poor ＋＋ yellow 

SnCI2 good non 

AgN03 // ＋＋＋ yellowish 

BaCI2 。 non 

CuS04 // ＋＋ yellow 

Ni CI2 // non 

K2Cr201 // non 

(3) Tween 8 0の湿度忙ついて。

Tween SOの獲度が高ければ高い程キノホノレムの溶解度も高くなり，金属との化合物も多

く在るととが考えられる。しかし，濃度が高〈左れば，組織への影響は悪い。そとで比較的濃

度の低い 4%,6%, 89ら，10 %. 1 2 %. 1 6 9らの謹度のTween8 0 VLついて調べたと

ころ，1 0 %, 1 2 %, 1 6 %のものはほぼ等しく良い結果が得られたので，10 % Tween 

8 0溶液を用いる事Kした。

(4）硫酸銅，塩化第2鉄，硝酸銀の温度について。

金属塩が10 9らTweenSO中K飽和K近い量で溶けている程，その金属とキノホノレムとの

化合物は多〈在ると考えられる。しかし，鉄塩の温度はあまり高いと組織への不定沈着があり ，

コントローノレにも沈着した鉄が観察され，量が多ければかえってよ〈念いことがわかった。実

験の結果，鉄塩の護度は 5×10 2 mM以下の塩化第2鉄で充分であったe硫酸銅，硝酸銀の

量は，10 9らTween8 0 K飽和量に近いと考えられる 3mMが適当である事がわかった。

以上の成績より ，以下述べる 3つの金属塩を用いたキノホノレムの組織化学的証明法を確立し

た。

a）銅塩を用いるキノホノレム証明法。

， , 
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1）賢料切片を3mM CuS0<1-を溶かした1O%Tween 8 0液中VL2時間漫潰。

2）流水で30分程水洗。

3）留水で水洗後新しく作った次の液K3 7℃で 12時間作用させる（容器は密栓して使用）。

0.1 %ノレベアン酸無水アノレコーノレ溶液…2-s m.e 

10%酷酸ナトリウム水溶液…… lo o m.e 

4）水洗。

5) クノレンエヒテロートで対照染色。

6）脱水，キシロールで透徹後中性ノζノレサムで封入する。

結果：陽性反応は緑色を帯びた黒色を呈する。

註釈：との方法は特異性が高い。しかし，もともと組織内K銅がないととを組織化学的に証

明されている場合Kのみ有効である。銅が証明される場合は稀であるが，銅が証明された

場合は他の方法を併用するとよい。

b）鉄塩を用いるキノホノレム証明法。

1）資料切片を 5×10-2 mM FeC_t,3を溶かした 10 % Tween 8 0液の中(IL1時間漫漬。

2）再蒸留水で充分洗う。

3) 2 %フェ ロシアン化カ リワム， 1 ~ら塩酸等量混合液K 1 5～3 0分間入れる。

4）再蒸留水で洗う。

5) ケノレンエヒテロートで対照染色。

6）脱水，キシローノレで透徹後，中性パルサムで封入する。

結果：陽性反応は脊藍色を呈する。

註釈 ：との方法は組織内にもともと鉄が存在していないととを組織化学的K証明されている

場合Kのみ有効である。鉄を含む物質としてヘモジデリ ンが組織内K存在する場合が多い

が，との場合は 5%修酸水溶液3時間処理の後との方法を行えばよい。さらに左な鉄が証

明される場合は他の方法を併用する。

c）銀塩を用いるキノホルム証明法。

1）資料切片を 3mM硝酸銀を含む10 ~ら Tween 80 液の中K 2時間漫漬。

2）再蒸留水でていねいに洗うe

3）新しく作った次の液K37℃で2～5時間入れる。

0.1% ）レベアン醸無水アルコール溶液…2～sm.e 

局方アンモニアの100倍稀釈液……2～sm.e 
（局方アンモニア 1 ：水99)

留7.1<...... 1 oome 

4) 水九

5) クノレンエヒテロートで対照染色。
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6） 水洗。

7）脱水，キシロールで透徹後，中性パノレサムで封入する。

結果：陽性反応、は黒褐色を呈する。

註釈：理論的にはもともと組織Kあった銀なよび1価の水銀との鑑別を要するが，通常の組

織内にはとれらのものはないのでその必要はない。

IT）壁光を用いる証明法托ついて。

表 2 prope rもles of Ch1noform-Metal Compounds 
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wh1七e5.0 

5.2 wh1 te 

4.8 yellow-green 

wh lもe4.5 

4.8 wh1七e

4.8 wh lもe

5.3 wh iもe

4.7 wh lもe

7.6 yellow-green 

5.5 yellow-green 

8.6 yellow 

5.2 orange 

dark green 

Pb++ white 4.8 

6.0 

5.2 

5.4 Whlもe

Sn++ 

er+++ 

Mn＋十

Fe++ 

N1++ 

yellow-green 

wh lもe

4.7 black 

5.3 yellow-green 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

＋＋ yellow green 

＋ dark orange 

＋＋ orange 

＋＋＋ yellow green 

＋＋＋ orange 

＋＋＋ orange 

＋＋ yellow green 

＋＋ yellow green 

＋ dark orange 

＋ dark orange 

ー；no fluorescence, +;slight, ++;middle,+++; intense, 

表 2(I(示すように，酢酸Kとかしたキノホノレムは，ガリクム， アノレミニウム， E鉛，ジリ コニ
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カドミウム，鉛等とキレートし，適当な PHVC i.＇いて壁光を発するととがわかった。そのクム，

附近の埜光が最も強かつ中でガリクムお、よびアノレミニクムとキノホルムのキレート物はpH8.6 

た（図 2）。そとで次のようなキノホノレム証明法を確立した。

2.5 

2 
A
TI
l
l－
－

mw
U
E
m
w
U的
世
』

O
ロ
一
弘
』

0
2帽
一
信

11 10 9 8 7 6 5 4 

pHーー一一＋

図2. Change of Fluorescence Intensity of Ga -Chinoform 

Chelate Compound at pH. 

(The fluorescence rate is set up unit at pH 1 

GaCl sを飽和にした 25%酢酸液の中に賢料切片を2時間漫潰する。

2）氷酢酸vc1 0ー20%のアンモニアを滴定しpH8. 6 VC調整した液κ30介入れる。

留水で水洗。3) 

乾燥，封入液を用いずカバーグラスだけで封入しパラフィンで封ずる。4) 

結果：陽性所見は撞黄色の壁光を示す。

註釈： tこの方法で得られた撞黄色の埜光は特異的である。

(B）それぞれの材料切片について確立されたキノホノレムの組織化学的証明法Kより得られた結果と

その有用性Kついて。

S-glucuronidas eを用いキノホノレムを組織化学的に沈着させた切片陀ついて。

私共は始めてキノホノレムの組織化学的証明を行うためKは，組織細胞内K間違いなくキノホ

とれを応用して，実際のキノホノレムを沈着せしめて，そのものを先ず証明する方法を確認し，

8-glucuronidas e活ノレム中毒例に応用するのが合理的でるると考えた。そのために，

田村らKより合成された chinoform 性の高い肝組織切片bよびAH 1 3細胞を用いて，

glucuronid eを！酵素基質として，細胞内酵素を作用せしめ，細胞内の特定部位に分解キノ

との切片について，金属塩を用いるキノホノレム在明法（図

1参照）訟よび埜光法を用いる証明法を行った。
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金属キレート法による組織化学的証明法では，肝細胞の原形質t'L8-glucuronidase

の存在する部会そらく lysosomes k一致して，3つの金属塩を用いる方法とも，同じよう

にキノホルムが間接的K証明された。銅塩を用いた方法では黒緑色調κ，鉄塩を用いた方法で

は背藍色K，銀塩を用いた方法では黒褐色調K，それぞれ顎粒状の物質K着色して観察された

（写真 1, 2, 3. 4参照）。

とれらのキノホノレム証明法は，金属とのキレー トないし結合を応用した方法であるので，も

ともと組織に存在する金属を証明する可能性があり，鑑別を充分にし左ければ左ら左い。その

ためには対照検索を充分に実施しなければ左らない。予め銅，鉄，銀左どのそれぞれの組織化

学的証明法をやってみて，それらが証明されないととを確かめてお、〈必要がある。対照標本の

必要性はそと陀ある。しかし，一般Kは，銅や銀などは組織化学的K証明される程臓器組織内

には存在しないし，病的な場合K銅を証明しえても特定の組織のみである。また通常金属の証

明されない神経組績などに証明される場合は尚更問題とならない。ただ鉄は通常の人または動

物の組織中Kかなり存在し，鉄を証明する組織化学的方法を行えば，臓器によって異るがかな

bの部にそれが証明される。従って， ζれを用いるキノホノレムの組織化学的証明法ではその鑑

別を充分注意しなければならない。組織中で鉄はへモジデリンで証明されることが殆んどであ

る。とれは方法に訟いて述べた様K前処理で除外できるし，普通染色標本で容易K鑑別される。

私共が考案した銀を用いる証明法ではさらに 1価の水銀との鑑別が必要でるる。しかし，通常

の生体内にはこれはほとんど存在せず，組織化学的にも証明されないので鑑別の必要はほとん

どない。

もう一つの問題として，キノホノレム以外に銅，鉄または銀と結びつくものが組織Kあって，

とれと結びついたそれらを証明する可能性がとのキノホノレム証明法κあると考えられる。しか

し，キノホノレムを飲んでいない人または動物の組織切片を銅，鉄，銀をそれぞれ溶かしたTw-

een80液の中K覆潰し，それぞれの金属の組織化学的証明法を行ったが，とれをしないもの

との差はなかったので上の可能性は否定できた。

従って，との銅，鉄，または銀の金属塩を用いるキノホノレムの組織化学的証明法は，充分左

コントローノレと比較してキノホノレムを特異的K証明しうるととがわかった。

盛光法では撞黄色の盛光が細胞全体K淡〈びまん性にみられるととが多い。しかし，よく検

出された場合は金属塩法と同じ細胞内のなそらく lysosomes k一致した部K萱光を認める

ととができた。

との方法の場合は埜光の弱い点が問題となったが，ガリクムを使用した場合の萱光法は，ー
2) 

応目的を違ナる ζとができた。一般に，西川の論文にあるようK，キノリン環で5位と 7位の

位置にハログン元素が存在すると，金属とキレー トして見られる盛光はオキシンの場合とくら

べ著しく弱くなる。キノホノレムは構造式の第 5位κ塩素が，第7位に沃素がそれぞれついてい
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てそのためK盛光が著し〈弱められる。しかし，ガリワムとの結合は比較的埜光を保ち，他の

金属の場合よりよい結果が得られた点は注目される。

との埜光を用いるキノホノレム証明法は，キノホノレム，ガリウムのキレート化合物が比較的特

異な登光を発し，特異性も高い。しかし，との方法はなシ差光が弱〈 ，それを強めようとすれ

ば局在性が悪くなり ，従ってかなりの量のキノホノレムが存在しなければ証明する事ができない

失点がある。さらに埜光性の強い物質をさがす必要があろう。

2)131工ー ch1nofor mを経口投与したうさぎの組織切片について。

8-glucron1das eを用いて，キノホノレムを組織化学的K沈着させた切片Kついて，キ

ノホノレムを組織化学的κ証明する実験Kより，とれらの方法がキノホノレムを証明しうるととが

わかった。また逆κ，とれらの方法のいくつかは8-glucron1daseの組織化学的証明法

にもなりうるととがわかった。

しかし，生体内Kはいった中毒キノホノレムはそのまま細胞内の iysosomes VCはいりうる

し，組織内金属ともキレートして沈着しうるし，また肝では glucuron1de として処理さ

れうるので，実際の中毒症の際の細胞内分布は簡単ではないと考えられる。そとぞ1I-ch1-

no for mを動物に経口投与し，オートラジオグラフでキノホノレムの実在と組織細胞内局在と

を確かめる方法をとり，同時に同一組織にお、ける連続切片Kついて組織化学的証明法を試み，

それらKより証明されたキノホノレムの存在が一致するかどうかを検討した。

131I-ch1noformのオートラジオグラフでは銀粒子は，肝では，肝細胞陀主として証明さ

れ，時間と共に増強した（写真5'6 ) c類洞内皮では肝細胞より取込がわるく投与後2時間

では比較的に強い取込みがみられた。腎では，尿細管主部の上皮に最も強い取込みがあり，投

与後 1時間で既K強い反応をみた。その他の尿細管上皮Kも軽度の出現をみた。脊髄では，灰

白質，白質ともKグリア細胞にその取込みがあり ，神経細胞とその線維には証明が困難だった。

末梢神経では，その神経線維に明らかK銀粒子の出現がみられた。そして，とこではSchw・

an n 細胞の周辺部Kその粒子を認めた。

組織化学的証明法では，銅，鉄，銀の何れの金属塩を用いる方法でも，同様K同じ局在で証

明された。肝では肝細胞形質内の一部の領域（恐らく lysosome sないしphagosomes 

か）陀顎粒状K出現する（写真7,8, 11）。 Kupffer細胞Kないても同様の現われ方

をする。腎では，尿細管上皮の原形質内に穎粒状に出現し，との局在は管佐内面K接する側に

多い傾向があるが（写真9' 1 0 ），投与後経過したものは必ずしもそうではない。グリア細

胞内でも徴小額粒状κ認められ，また末梢神経では，主として軸索の部K一致して顎粒状反応

をしめした（写真12参照）。

この結果，オートラ ジオグラフによぎ包－ cb1noformの組織細胞内分布と，キノホノレム

の組織化学的証明法κょった組織細胞内分布とは全〈一致した成績を示し，それらがよく目的
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オートラジオグラフ
組織化学的証明

lbr 2brs 4brs 

肝臓：

肝細胞 ＋＋ ＋＋＋ ム＋＋ ＋＋＋ 

Kupffe r細胞 （＋） （＋） 土 ＋ ＋＋＋ 

胆管上皮細胞 （＋） ＋＋ （＋） 一

腎臓：

糸球体 ＋ （＋） ( +) 一

尿細管主部上皮細胞 ＋＋＋＋＋＋ ＋＋ ＋＋＋ 

遠位尿細管上皮細胞 ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋ 

集合管 （＋） （＋〉 （＋） 一

脊髄

灰白質

神経細胞 土

グリア細胞 ＋ ＋ （＋） 

自質

グリア細胞 ＋ ＋ ＋ 

神経綿維 平 平

中心管上皮 ＋ ＋ 

坐骨神経

神経鱗住 ＋ ＋＋ ＋ 

表3 組織化学的証明法とオートラジオグラフKより証明された工ーキノホルムの分布

を達成しているととを確認した。

3）キノホルム中毒うさぎの組織切片について。

金属キレート法として銅，鉄，銀を用いる方法も，埜光法としてガリクムを用いる方法でも，

同じ局在でキノホルムを証明した。肝細胞とKupffer細胞質のなそらく lysosome sと

思われる部K，穎粒状Uてそれを検出したe しかし，接Kは証明されなかった。

4）人のキノホノレム中毒肝切片について。

最後K，実際にないて有用であるかどうかを確認するために，人のキノホノレム中毒患者の剖

検材料で，しかも田村らによ b化学的にキノホノレムが証明された肝（東大剖検例）について私

共の方法を試みてみた。
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銅，鉄，銀塩を用いた何れの方法の場合も，組織化学的κ一致した局在で証明が可能であっ

た（写真15' 1 6入ガリクムを用いた盛光法の場合とも同じ局在を示した（写真14 ）。

肝細胞ではキノホノレムは頼粒状κ証明され，小さな頼状から比較的大きなものまでが細胞内に

種々の割合κ証明されたが．核κは陰性であった。またKupffer細胞の肥大したものの胞

体内K粗大頼粒状K証明された。

N 総括ならびに芳察

上述した様K，キノホルムの組織細胞内存在の実証とその局在を知るととは重要であり ，その目的

のためには組織化学的方法Kよる外左い。そして確実κ，そのものの証明であるという特異性が高〈

左くては左ら左い。

盛光を用いるキノホノレム証明法は，操作が簡便であb，ガリウムとキレートしたキノホノレムは，特

異的左埜光を発するためK，特異性も高い。しかし，キノホルムの存在が比較的多い場合は，ζの方

法は有効であるが，少い場合は，それを検出し得念い失点が在公存在している。

キノホノレムの金属とキレー トする性質を剰用した着色性の組織化学的証明法ではかなり徴量のキノ

ホノレムも検出し得た。キノホノレムは，金属とキレー トしただけでも発色するが色が弱いので，さらに

その金属を組織化学的K証明するととによb可視化することができた。この方法は，反応、産物の金属

結合ないし金属置換発色Kより，局在の移動性を生じる可能性が考えられる。しかし，操作上で拡散
5) 

や吸着左どの現象を防止すれば，理想的な局在も得る ζ とが可能であb，ととに述べた実験でわかる

ようK，との方法になける結果は，確実にキノホノレムの所在とほぼ一致したものを示すものであ9'

局在を違えているととは考えられない。しかし，との方法では，もともと組織K存在する金属を証明

する可能性があり，特異性κ問題がある。そのために，対照の検索を充分に行えばとの方法陀よりキ

ノホルムの証明がなし得られるが，一つの方法のみで足bないとともあるだろう。従って埜光法とキ

レート着色法とを併用あるいは2' 3のキレート法を併用するととにより ，その特異性を確認する方

法をとるととも必要となる。

v まとめ。

キノホノレムの組織化学的証明法を考案し，金属キレー ト法によるう悼的顕徴鏡法と同じく埜光顕微

鏡法との二種類をえた。 chinoform-glucuron id e を用い{3-gl ucur on i das e (I[よ

り分解したキノホノレムを確実K組織細胞内K沈着させ，その切片を用いるととによ b，まず組織化学

的証明の可能性と確実性を確めた。さらに，1311ーchinoformを投与したうさぎの組織切片を用い

てオートラジオグラフと組織化学的所見の一致を確認した。それらを用いて，動物シよび人のキノホ

ノレム中毒切片K訟いて応用の可能性を実証した。

主要文献

1 西川泰治：日本化学雑誌、 7 9, 1003, 1958 

2 西川春治 ：日本化学雑誌 7 9, 1007, 1958 
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3 Is ao Ma七su nag a and Zen j o Ta ill u r a : 0 hem. Ph a rill. Bu 1 1. 1 9, 1 O 5 6, 

1971 

4 岡本耕造，上田政雄，前田隆英：顕徴鏡的組織化学 医学書院，1965

5 武内忠男，他：酵素組織化学，朝倉書店，昭和43年

写真説明

写真①，②，③，④ (d-glucuronidas e vr:よb組織化学的陀キノホノレムを沈着させた切片陀

ついて，金属キレート法Kより キノホノレムを組織化学的に証明した。肝細胞質の訟そらく lys-

osome sと思われる部Kキノホノレムが穎粒状にみられる。写真①，②，④は鉄を用いた方法Uて

よる。写真③は銅を用いた方法による。

写真⑤，⑤ 工－ chiDOfOrillを経口投与したうさぎの肝切片κbけるオート ラジオクラフ。⑤は

投与後1時間のもの。⑥は投与後2時間のもの。細胞質に銀粒子がみられる。

写真⑦，③ 工－ chinofor mを経口投与したうさぎの肝切片Kついて，銅塩を用いたキノホノレム

の組織化学的証明法を行勺たもの。⑦は投与後2時間のもの。③は投与後4時間のもの。細胞質

K頼粒状陀キノホノレムがみられる。
131 

写真⑨ 工－ chinofor mを経口投与したうさぎの腎切片投与後2時間のものUてついて銅塩を用い

たキノホルム証明法を行ったもの。尿細管上皮細胞の細胞質K穎粒状Kキノホルムが見られる。
131 

写真⑪ 工－ chinoformを経口投与したうさぎ腎切片投与後1時間のものについて鉄塩を用いた

キノホノレム証明法を行ったもの。尿細管上皮細胞質内陀頼粒状Kキノホノレムがみられる。

写真⑪ 工ー chinofor mを経口投与したうさぎ肝切片投与後1時間のものについて銀塩を用いた

キノホノレム証明法を行ったもの。細胞質の lysosome sと思われる部K頼粒状Kキノホノレムが

見られる。
131 

写真⑫ 工－chinoformを経口投与したうさぎ坐骨神経切片投与後4時間のものについて鉄塩を

用いたキノホノレム証明法を行ったもの。軸索Kキノホノレムがわずか陀みられる。

写真⑬ エマホノレム（キノホノレムを95 %含有）を門脈内に注入したワサギ肝切片注入後2時間のも

のKついて，ガリクムによる壁光法を用いたキノホノレムの組織化学的証明法を行ったもの。中心

静脈周囲κキノホノレム・ガリクムのキレート物の盛光がみられる。さらに細胞質K顎粒状K同じ

壁光が見られる。

写真⑬ 東大病理よb分与されたキノホノレム中毒剖検例の肝κついてガリウムによる埜光法を用いた

キノホノレムの組織化学的証明法を行ったもの。細胞質K顎粒状黄色のキノホノレム ・ガリクムのキ

レート物の萱光がみられる。

写真⑮，⑮ 東大病理より介与されたキノホノレム中毒剖検例の肝について，金属キレート法Kよbキ

ノホノレムの組織化学的証明法を行ったもの。肝細胞とKupffer細胞の細胞質に大小種々，顎

粒状にキノホノレムが見られる。⑮銅塩を用いたもの。⑮銀塩を用いたもの。
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21.スモン患者の血清ヨワ素とキノホルムの関係

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析学）

I 緒言

4 6年3月のスモン調査研究協議会研究報告会tてないて，河合らは質量分析器を用いて，スモン患

者血清の諸元素を測定し、そのうちヨウ素量が正常群Kくらべ4.7～280倍にも増加しているとと

を報告しえこれらの左かで，キノホノレム剤を服用してい左いでスモンにな ったといわれる患者血清

中Cヨワ素量が，キノホノレムを服用したことのあるスモン患者で，キ剤中止後1ヶ月たった血清中の

ヨク素量と，ほほ同じ位K高い値を示している例がある。

キ剤非服用スモン患者血清K大量のヨク素が存在するととは，何を意味しているもの左のかという

ことK興味がもたれたので、ζのキ剤非服用スモン患者（症例6）ならびK対照と してキ剤服用を中

止後1ク月のスモン患者（症例 4）なよびキ剤非服用の正常人（症例15 ）の各1例づっの乾燥血清

からキノホノレムの検出を試みたの

E 方法

凍結乾燥血清75 mg （約 1mlの血清K相当する）を秤量して 1mlの水K溶かし，ベンゼン ・ピリジ

ンで抽出し，水洗し， N a2 S 04で脱水後アセテノレ化して，ガスクロマトグラフィーを行った。検出

器KはEc Dを用いた。三種類のカラ ム， QF-1, SE - 30.;IO~ よび X F-1105を用いて，標準品

のキノホノレムとピークの位置を比較することKより同定した（図1）。

E 結果

キ剤服用スモン患者血清からキノホノレムが検出された。その濃度は約 10 μ g /ml血清で，キ剤服

用中止後1ヶ月の患者とほぼ等しかった（表1）。

N 芳察

症例6について河合らのデータは塩素K対するヨウ素量が2.8 ×10 -3 であ D，我々の値を塩

素濃度100 mE q/ IとしてそれK換算すると， 1.2 ×1 0 -3 になる。両方法とも測定誤差が相

当に大きいととを考えると，河合らが観察したスモン患者血清のヨワ素上昇は，キノホノレムK由来し

ているとして説明できるであろう。

V 要約

キノホノレム斉lj非服用スモン患者乾燥血清から本法Kよりキノホノレムが約10 μg /ml検出された。

との値は質量分析法Kよるヨウ素／塩素値から換算したキノホノレム値と近似していた。

文献

1)河合忠ほか ：スモン調査研究協議会研究報告書， No. 4 （昭和 45年度病理班研究報告）15 3, 

昭和46年
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乾燥血清75 mg k含まれるキノホノレム

症例番号と挙断 キ剤使用 I/ Cl キノホノレム

4 スモン あ タ 4.5×1 0 -3 約10 μ g 

6 スモン な し 2.8×1 0 -3 約 10 μ g 

15 正 戸F品r:, な し 1×1 0 -5 検出されず
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ロナイドの代謝 ・排誼キノホル ムグルク22. 

善蔵田村

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学 ）

1) 

先K合成したキノホノレムグノレクロナイドの分析法を検討し，

言緒

キノホノレムの代謝研究の一環として，

ラノトtてよる代謝予備試験を行った。

験実II 

ガスクロ マトグラフ ィ－vcよる分析法の検討1 

キノホノレムグノレク ロナイドを直接トリメテノレシリル化してガスクロマ トグラフ ィーを行うと分解し

トリメテノレシリノレ化しガスク ロマトグラフ ィー（2ジアゾメタンでメチノレエステノレKし，てしまうカ人

又は2%0V-l;220。） を行えば定量性はないが分析できる。定量を行う Kは(d-%Q  F-1, 

グノレクロニダーセ・で加水分解した後トリフノレオロアセチノレ化してガスク ロマ トグラフィ ー（水素炎検

出器 ；2%XFー1105;180°）を行う手法をと った。内部標準物質は 5' 7ージブロムー8ーヒ

ドロキシキノリンを使用した。

尿中の遊離キノホノレムお、よびそのグノレクロ ナイドを定量 した

代謝予備試験

図 1のような操作法K従って胆汁，

2 
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（添加回収率は図 1ti(示すように定量的であった。

330ー35 0 g ）をエーテノレ麻酔し胆管Kカニュレーションし経時o. ラット（ w h lsもer系，

一方勝脱の出口を閉め，勝日光K注射針をさし注射器で経時的K尿を的K胆汁を採取できるようKし，

%キノホノレムグノレクロナイドNa塩溶液を 26～2 7 

上記の方法で分析すると図2ti(示す結果を得た。

採取できるようにしてなく。股静脈よタ 0. 9 

胆汁を採取し，血g/kg程度投与し経時的K尿，
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察ラ巻ill 

キノホノレムグノレクロナイドはラットの組織内の8ーグノレクロニダーゼで加水分解され，遊離キノホ

しかしながら5時間でノレムもそのグノレク ロナイドも主として胆汁の方K排世されるととがわかった。

投与量の 32%程度にしか達しないの遊離キノホノレムの抽出が不完全のなそ

抽出分離法自体Kも問題点があるものと考えられる。

の全排世量の定量値は，

れがあり，

約要N 

合成キノホルムグルクロナイドNa塩溶液をラ yトvc2 6～2 7 mg/kg股静脈よタ投与すると，組

議内の8ーグノレク ロニタ・ーゼで一部加水分解され，遊離したキノホノレムシよびそのグノレクロナイドと

もK主として，胆汁の方K排世されるととがわかった。

1971 105 6, 1 9, Bull(Tokyo), Pharm 
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23.胆汁酸によるキノホルムの可溶化

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

I 緒言

各種の実験に行う際，キノホノレムの水K対する溶解度の低さが大きな支障に左っている。とれを克

服するため溶解補助剤などを用いる工夫が左されているが，生体成分をその目的K利用できれば好都

合である。事実キノホノレムが血清K比較的良〈溶解するととは知られている。一方胆汁酸は経口投与

されたキノホノレムと腸内で接触することから胆汁酸Kよる可溶化の検討は動物実験V'Lj;~いて， より生

理的念条件を再現する上でも有意義であると思われるη

II 実験及び結果

キノホノレム約1mg/mlの溶液を作るととを目標とした。

まずキノホノレムを O.lNNaOH中；スターラーでよく境梓し，溶解させ， 2 mg/mlの溶液を調整

する。との 1ml V'L 1 O %タウロ コーノレ酸 1mlを添加後， 1 N及びO.lNHClで中和してpH 7～8 

tてすると，約30分間は溶解した状態を保持するが，次第K結品が析出してくる。デスオキシコール

酸，グリココーノレ酸でもほぼ同様である。な念上記のアノレカリ溶液を胆汁酸無しで直接中和すると，

pH 1 0. 5で結晶が析出する。

E 考 察

キノホノレムの純7./<V'L対する溶解度は1μ g /mlと言われているが，5%胆汁酸溶液では約pH 9で

1 mg/ml V溶液を調製することが可能である。この事実は経口投与されたキノホJレムが胆汁酸Kよっ

て可溶化するととを示してなり，吸収との関連が示1変されて興味深い。
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24.血清キノホノレムの微量定量法

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

I 緒言

キノホノレムKよるスモン発症の機作を解明するため，スモン患者の血中からキノホノレムを検出し，

キノホノレムの中毒発現と血中レベルとの関係を調べることは重要な課題である。そとでガスクロマト

グラフィーを用いて徴量のキノホルムを正確K定量する方法を検討した。

JI 方法及び結果

田村Kよって報告された血清キノホノレムの徴量分析＆基づき図1のような定量法を作成した。

Method for the Determ斗nation。fChin。formin Serum 

Extraction 

pp乞

Adsorption 

Eluti。n

Acetylation 

Deterir.ina tion 

Serum ( l.O ml ) 

+ 5,7-dichi。ro-8-hydroxyqu主noline(0 .2 μg ,I. S.) 
+ pyridine-benzene (l.9) 5 ml 

supernatant 

!evaporation t。dryness
residue 

I+ b回目ne0 5 ml 
FlorユSll c。lumn
1wash1ng with benzene, acetone 

J+ MeOH-AcOli (lOO:l) l ml 

eluate 

lev 
residue 

｜ + Ac2o・pyr込dine (l:l) 0.2 ml, 60 ,30 m孟nevaporation 

residue 

卜山叫山xane

Gas Chr。ma乞ography (E.c.o.) 

図 1

内部標準物質としては， 5 ' 7ージクロロ－8ーヒドロキシノリンを用いた。定量は内標 K対す

るキノホノレムのピーク高比で行うが，一方， ピリジン ・ベンゼンKよるキノホノレムの絶対抽出率を

検討するため 14-oキノホノレムを血清K添加し，その回収率を調べたととろ，表 ivr示すどとく 1回

の抽出操作で平均95%の良好な回収率を得た。吸着剤として前報ではアルミナを用いたが， 操作

の簡使性という点から今回はフロリジルKついて調べた。 14-oキノ ホノレムをフロリジノレカラムK吸着

表 1

Recovery of added 140 Ohinoform from Serum by 

Exもra cもi0 D W 工もh Py r id in e - benzene ( 1 : 9 ) 

added μg 0.1 0. 5 1 3 . 3 5 1 0 20 av唱rage 

recovery 92.8 95.7 98.8 98.7 94.3 93.4 92.8 95.2 
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させ，ベンゼン，アセトンで順次洗った後，メタノ ーノレ・酢酸（ 100:1）で溶出し，その絶対回収

率をみると，表2K示すととく添加量を変えてもほぼ 74%の一定値を示した。以上の結果は本定量

法K：.！：：≫ける非抱合型キノホノレムの抽出，精製操作の信頼性を裏づけるものである。

表 2

Recovery of '4c-Chinoform from Florisil Column 

addedふlg 0 . l 0 . 1 0 . 6 l . 2 average 

recovery 
毛 73.9 74.1 75.5 73.3 74.2 

ロ
-..; 
同

。
’U Time of Acetylation, at 60 
F・4
ω 
目..；。
＼、

u 。 ． 
).; 

r 
’ ． DC 。 ． 

』
CF u 

。
・4
.jJ 

E伺己

.jJ 

..c 
u、
. ..; 

10 20 主 O 30 40 so 60 
min 

7喧~ Reaction Time 

~ － 
図 2

アセテノレ化の条件は図2K示すとと〈キノホノレム，内標とも 60。， 2 0分で最高K達するが，反

応を充分K行なわせるため30分と決めた。

血滑に既知量添加し，全操作を行って得られた検量線は図3(IC::示すように満足すべき直線性を示し

た。

E 芳察

本操作法Kょp，キノホノレム金属キレート も定量的K回収されるため潤定値は非抱合型キノホノレム

の総和を示している。

アノレミ ナカラムを用いても測定出来るが，欠点は操作が簡便で左いととである。 一方長所は抽出液

からキノホノレムを直接吸着させ得ること，及び水のよう念極性溶媒でも充分洗えることなどから，不

純物混入の可能性の大きい生体組織を用いる場合Kはアノレミナの方が有効であろうと思われる。

N 要約
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ガスク ロマトグラフ ィー（EC  D使用）を用いて血清1ml中K含まれるキノホルムを 0.05μ9ま

で正確K定量することが出来る信頼性の高い測定法を開発した。

Calibration Curve for Chinoform Added in Serum using 

5,7喧 Dichloro-8-hydroxyquinolineas an Internal Standard 

。
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．
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3 図

176' 

献

1）田村善蔵 ：スモン調査研究協議会研究報告書，No.3 C昭和45年度病原班研究報告 ），

日出和 46年
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25.肝 ・腎中のキノホルムの微量定量法

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

I 緒言

臓器中K含まれるキノホノレムを正確K定量することは血清キノホノレムの定量と同様，スモン発症の

機作を解明するためK重要である。そ乙でガスクロ マトグラフィー（ E CD）を用いる血清キノホノレ

ムの徴量定量法を，試料の前処理K重点をなき検討し臓器中キノホノレムの定量K応用した。

II 方法及び結果

田村らKよって報告された生体試料からのキノホノレムの徴量定量法K検討を加図 1のような定量法

を作成した。

Method f。z ヒheDeterm孟nati。n。ECh孟nof。rmin T込ssue

Tissue ( l-0-2g ) 

·• 5，刊ichloro-8-hydroxyquinoline(l. 0九r.s.> o・1ml 

Extrac℃ion 

ppt. supernatan℃ lSml 

Ads。rption

Separation 

aq. 

Acetylation 

Oetermina uon 

Alum孟n• ColUJM 

wash with pyridine－~enzene l l' 7) 2ml. 

図

benzene phase 

I s。2 4 dry 

evaporate 

res孟due

J；~ + Ac2o・pyr孟dine (l,l) 0.2 ml,60 ,JO min evap。rate
res孟due

J + aliqu。tn-hexane 
Gas Chromat。graphy(E.Co ) 

1 

ALU門INA COLLI門N

「

e 
υ 
..... 
F吋

Alumina 

1,0 cm 

Q.3ロm

図 2 

FLORIS IL COLUMN 

下

e 
u 

、＠

l___I 
Florisil 

組織をピリジンシよび内部標準物質である 5' 7ージクロロ－8ーヒドロキシキノリンと共K，ス

テンレス製刃，ガラスカップ付ホモジナイザー（日本精機K .K）で冷時完全Kホモジナイズし，ベ

ンゼンを加えて再び境持し，最終的Kピリジン ・ベンゼン（ 1:7)VLなる様Kして抽出を行った。

ステンレス製刃へのキノホルムの吸着はほとんど認められ念かった。

吸着剤として血清の場合はフロリジノレを用いたが組織では不純物の除去が不完全なため，アノレミナ

を採用した。図2VL示すようなガラス管Kグラスウーノレをゆるくつめ，プノレミナ約200 mgを入れ，

カラムを作P，試料を吸着させ， ピリジン ・ベンゼン（ 1 : 7 ），アセトン， 0. 1 N酢酸（メタノ

ーノレ）， メタノールで順次洗浄した後，飽和NaF 溶液 1mlと共Kアルミナをガラス棒で押し出す。

ベンゼン 3.5 mlを加えよ く援とうし，遠沈した後，ベンゼン層を集める。同様の操作をく P返し，
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各国毎Kキノホノレムの抽出率を調べると，4 5 %, 2 0 %, 1 5 %, 1 0 %となった。しかし内標に

対するキノホルムの比は常K同ーであったので操作の簡便性のため，2回ベンゼン抽出を行うととに ’

した。集めたベンゼン層KNa2S 04 （無水）約10 0 mgを加え 1晩放置し， 少量含まれるNaF, 

水，徴量の水溶性混入物衣どを除去する。ベンゼン層を棋圧乾園し，無水酢酸 0.1 ml, ピリジン

0. 1 ml加え， 6 0。 30分の条件でアセテル化し，得られたガスク ロマトグラムの例を図3vc示す。

定量は内標K対するキノホルムのピーク高比を計算し，図4vc示す検量線をもとK行う。内標1.0

μg を添加し，アルミ ナ処理して得られた検量続は良い直線性を示した。検量線は日差変動があるの

‘’ 

GAS Ch細川OGRAI;Uf Ch lllOfOlf・1 （品Hll礼LF同r TISSLE OF TltE PATIUIT削.1到川THSnlil 
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REτENTIO似 Tll'.f

Condai。a・s col~掴.. ＇‘1U・llOSon Chr°＂＇。．。rb凶
． －  H・開uture,colu圃 lH, ln)ectl。na・.－

c• rrhr q・・．”2 so • l/ai• ..巴・ctor,・2・ctr。ng・....・
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で各自毎K作成しなければなら念い。ななキノホノレム金属キレートは本操作法によタ遊離キノホルム

として測定される（表 1）。

表 1

Re co v e r y o f ad d e d C h i no f o rm -F e 0 O血 plex 

℃o Serum b y もhe Frese nも Procedure 

chino form-Fe 

added (n mole) 、、
，ノ
凸
｝、，l－

O
 

A
U

B
 

ρv r

n
 

u

f＼
 

s
 
a

m

 

凸
い

v

r－

m

o

 

r
i
 

y

o
 

r

n

 

白
｝

可
l

－

v

h

 

o

c

 

円
Ve

s

 

r

a
 

0. 6 7 1. 6 4 

1.34 4.09 

2.68 6.90 

c hユnoform Fe ( 3 : 1 ) 

E 考察

キノホノレムたよび内標を直接アセチノレイtして得られたク ロマ トグラムをアノレミナ処理して得られた

ものと比較すると，内標K対する ピーク高比は前者の方が高くなる。特Kキノホノレム量が多く左るK

つれてとの傾向は顕著Kなる。その原因について種々検討を行ったが現在のと ζろ不明である。した

がって実際の測定にあたっては必ずアルミナ処理を行った時の検量穏を用いなければ左ら左い。

0. 1～0.02μ9のキノホノレムを定量する場合Kは0.1μ自の内標を用いれば測定可能である。

柑定すべき試料がほとんどホルマリン固定されているととから，キノホノレムのホノレマリン固定Kよ

る影響を現在検討中である。

N 要約

ガスクロマトグラフィ ー（E C D使用）を用いて組織1～0.iμ g以上のキノホノレムを誤差土 15 

%で定量する方法を確立した。本法Uてないて遊離キノホノレムなよびその金属キレートが総量ζ して測

定される。

文献

1 ）田村善蔵 ：スモン調査研究協議会研究報告書，No.3 （昭和45年度病原班研究報告）， 176, 

昭和 46年
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26.スモン音IJ検例の臓器中のキノホルムの測定成績

田村善蔵

（東大 ・薬学部 ・薬品分析化学）

江頭靖之

（予研 ・病理部）

I 緒言

キノホノレムがスモンの原因として注目されているが，スモンの定義が臨床症状Kもとづいているの

でキ剤を服用していないスモンの問題が残されている。田村tてよ D臓器中のキノホノレム定量法がほぼ

確立されたので，スモン患者の肝臓と腎臓中のキノホノレムの測定を試みた。

E 実験

材料は病理班Kよるスモン剖検例の全国調査K関連して，江頭がキ剤服用Kついて調べた中から，

a ）死亡近くまでキ剤を大量K服用していた例，b）キ剤服用をやめた後1ヶ月以上経過して死亡し

た例，c）調査回答上でキ剤を服用してい念いと記された例の中から選んで入手 した。

E 結果

表 1(IL示した。定量値は同一試料Kついて3回測定の平均値として示したo

N 芳察

死亡直前まで服用していた患者の肝臓からはすべてキノホノレムが検出された。しかし臓器貯留量，

投与総量， 1日投与量Kついては掴関が認められず，むしろ個体差の大きなととがわかった。とれ

は肝 ・腎ともKキ剤の排世臓器であるため，その機能の変動が大きく影響しているためと思われる。

とのととは，たとえば末期腎干腎炎を起としていた;Vo.10 3の患者の腎臓K異常K高濃度のキノホ

ノレムが貯留していたことからも示唆される。また，キ剤投与が不明念場合でも;Vo.5 3' ;Vo. 5 6のよう

K明らかにキノホノレムか検出される例もあった。

円。
内
同
u
噌よ



スモン剖検例の臓器中のキノホノレムの測定成績（検出限界 ：O.lμg/ g)

換算1日
服 用量
(g) 

キノホノレムの定量値
( μ g/g) 
臓腎

ホJレマ リン
固定期間
何

最終服用日
から死亡ま
での日数

死亡時K
近い連続
服用量（g)

表 1

組織学的診断総投与量
(g) 

考参年令患者J鉱
臓肝

a）死亡近くまでキ剤を服用していた音u検例
3 3 腎 孟腎 炎 419 42.3 4 .1 3 3 ンモス1 総投与量1.35 1 0 3 

3.6 0.8 3 0 ，， 1 2 // 0.9 204 5 9 1 9 

7.5 3.0 4 1 // 4 2 6 0.9～1.8 177 除切腸6 3 l 3 

0.8 0.4 7 l // 3 8 0.9～LO 140 6 1 1 0 0 

1.2 2.5 3 l // l 総投与量1.5 124 紅斑性狼宿4 l l l 4 

0.4 0.4 5 5 』V4 ，， 1.8 120 7 7 1 0 2 

5.0 4.1 2 8 // 4 // 1.2 116 5 8 1 5 0 

2.9 2.2 3 9 ’F 1 // 1.8 103 5 9 l 1 1 

検出せず0.1 4 4 // 1 ，， 1.8 103 4 0 1 1 0 
－

H

C
AH
｜
 

腎 孟腎 炎

キ剤最終服用円後1ヶ月以上経て死亡した例

糖尿，尿毒症

胃癌 切 除

向上，肺結核

9.5 

0.8 

9.5 

1.8 

2 7 

7 9 

// 

。
2 

2 

// 

// 

1.2 

0.9～1.35 

79 

78 

5 3 

6 7 

1 5 1 

1 0 9 

b) 

検出せず検出せず3 5 // 4 0 2 5 4 0.6～1.2 368 6 0 1 0 8 

// 0.2 5 2 // 4 8 総投与量1.35 72 6 6 6 3 

// 0.1 5 7 ，， 1 1 4 // 0.9 583 6 1 1 0 1 

高 血 圧 12 0.9 

キ剤を服用してい左い（不確実を含む）剖検例

白 血 病服用していない

結 核入院した病院では投与していない

化膿性腹膜炎 死亡前 15 :r月は服用してい左い
腎 化 膿 死亡した病院では投与していない

向上

1.9 

検出せず

2.1 

検出せず

4 5 

3 8 

// 

// 

1 2 0 

2年9ク月

// 

// 

1.2 42 6 9 

7 2 

6 0 

7 6 

c) 

// 。7 0 ン司云非ス3 9 1 0 4 

1.0 1.1 6 7 ンモス4 2 5 6 

0.5 0.4 4 6 ンモ非ス2 4 5 3 

検出せず検出せず7 4 4 3 4 9 

// // 4 9 

// 

// 3 9 20 



27.キノホル ムKよるラ ットの末梢神経障害の電子
顕微鏡的観察

小口 喜三夫， 佐藤 猛， 椿 忠雄

（新潟大学脳研究所神経内科）

1 0数年間，病因不明であったSMO Nは緑舌を契機VCSM 0 Nの患者から田村ら （1970)VCよ

!J Chino for mが証明され，次いで椿ら（ 1970）の疫学的研究の裳付けKょpChinoformが

SMO Nの主要病因である事が明らかとなった。我々は実験的Kラッ トKChino for mを投与して，

坐骨神経K対する障害を電子顕微鏡をもって確かめたので報告する。

I 方法

雌雄成熟、W1 Sもer系ラット（体重250～300g )VCCh1noform powder を 0.2%＂の

Ag arVC懸濁液として， 5 0 0 mg/kg, 1 , 0 0 0 mg/kgを胃ゾンデ法KよP連日投与した。

又Ch1nofor mを大量投与するため食欲誠退を来す事があり，栄養障害を考慮してミルクを胃ゾ

ンデ法Kよタ連日投与した。

5 0 0 mg/kg群は投与後10日までvc1 0匹， 2 0自主でvc2匹， 3 0自主でvc3匹， l,OOOmg 

/kg群では30日までvc5匹を検索した。

全てのラァ卜はpH.7.4の 10%燐酸緩衡フォルマリンで濯流し， 1%の0s04で後固定した。

Epon-Araldit e包埋したものを光学顕微鏡及び電子懸徴鏡で観察した。

JI 結果と芳按

Chino for m投与中K軽い両後肢の麻揮が認められた。

坐骨神経Kないて50 0 mg/kgの20日目までのものVCMy e 1 inの腫張，Axon-Schwann

interface(l)拡大とその間際へのSp1ral lamell aの湾入， Lam ell aの1nvag lー

naもionが認められる。 30日目以後のものは500回／kg, 1' 0 0 0田／kgの両者K訟いて差は

認められない。Myelink著明な腫張が認められ、とれは大径線維K著しい傾向がある。叉との場

合Axonも圧排されNeurofilame nもの増加が認められる。（図 1) 

中径糠維でも Myelin層構造の離開と不規則な乱れを示し（図 3), Myelin She aもb間際

は浮腫状K膨イヒし， （図4）遂Kは崩壊する（図2）。叉 Sc hwa nn細胞のCy七oplasm aが突

起状K変化しているもの（図2）まで種々の段階の脱髄の変化が認められる。文Perikaryo nの

部でAxonal swelling を来しているものも認められるが，投与期間の長期の群のみKなと り．

かっ出現は少念いようである。

なな坐骨神経の病変はBundl e全体が一様Kは障害されず，散在的Kあるいは1部のBundle

k限局性K障害が訟とっている。

脳，視神経，脊位，脊髄後根神経節Kは病変は認められなかった。

脊髄前角細胞脊髄後根神経節の神経細胞には全〈病変が存在しないで，末梢神経K病変が認めら
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図1: 5 0 0 mg/kg d a i 1 y , f o r 3 0 d a y （×2,200). 

図2: 5 O O mg/kg d a i 1 y , f o r 3 O d a y s an d k l 1 1 e d a fもer 60 days（×1 0 ,ooc 
図3, 4 : 5 O O mg/kg d a i 1 y, for 3 O days and k i 1 1 d a f七er 60 days（×7,500 

れるというととは，ラγ トKないてはChi no formは末梢神経K直接作用して，主としてSch 

wann細胞K障害を及ぼすものと考えられる。長期群K認められたAxonの変化はMye 1 i nの変化

K伴うものと考えられる。しかし一部Per1karyon V(Axonal swell in g が認められると

とはSMO N患者の末梢神経KないてもAxonal swell1n g が認められ，Axo nの変化が主体

であるとの主強（白木ら）もあP興味が待たれる。

主要文献

1）椿 忠雄，他：日本医事新報 No.2,448: 2 9 昭46 
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28.キノホルム投与による臓器金属含有量の影響

神林敬一郎， 椿 州一一
忠

（新潟大学脳研究所神経内科）
1) 

キノホノレムが，SMO  Nの原因として注目されてきたが発生機序十てついては不明の点が多い。SMON

患者の舌がしばしば緑色の苔K穫われ，さらK緑便，緑尿がみられるととが知られてなP，とれら緑
2) 

色物質がキノホノレムと鉄の錯塩であるととが証明された。オキシン系薬剤は，種々の金属と錯化合物

を作ることが知られてなり，キノホルムもオキシン系薬剤である。 SMO  Nの発生機序をさぐるため，

キノホノレム投与KよP生体必須元素のうちMn, Cu , Zn , Ca , Mg念ど十てっき臓器含有量の変

動Kっき動物実験を試みた。臓器のMnの誠少が目立ち他の金属Kも複雑念変動をみたので報告する。

I 材料と方法

成熟ラット K，キノホルム 50 0 mg/kg・日を経口投与し，日を追って肝，腎，大腿筋のMn,Cu, 

Zn , Ca , Mg含有量を測定した。測定方法は，湿性灰化後原子吸光分析を行念った。 Mnの測定
3) 

は，キノホルム使用Mn測定法を変法して行なった。

E 結 果

各金属の各臓器含有量は表 lK示し，数値は表中例数の平均土標準偏差を示した。

Mnの含有量は，肝ではキノホノレム投与後急激K誠少をみ，腎合よび筋でも波少の傾向をみる。

c uの含有量は，腎でキノホノレム投与後急激K誠少をみる，肝念よび筋では変動を認めない。

Znの含有量は，キノホルム投与後肝で増加がみられ，腎bよび筋で増加の傾向がみられるn

c aの含有量は，キノホノレム投与後肝合よび筋で増加の傾向がみられ，腎では一時増加がみられる。

Mgの含有量は，肝，腎bよび筋ともK一時増加をみるが，また前値Kもどっている。

E 芳案

キノホルムは，抗菌作用のほかに種々の作用があP，今回金属とのキレート作用の面より ，SMON
3) 

の発生機序をさぐるうと試みた。キノホノレム投与でMn含有量の滅少をみたととは， MnがpH7～8 

で良〈 ，キノホノレムとキレートするととよP生体中のMnの欠乏状態が起とるととが推定される。

M nは， Arg1nase,Oxyd aもlve Phospholylation,Fatty Acid Synte sユs'

Cho le s七er o 1 Sy nもesisのCof a cもorとしての作用があり ，とれらの活性K影響をなよほ

しているととが考えられる。

z nの変動Kついては，キノホルムと Znのキレー トKよる変化，キノホノレム中毒で障害された代

謝をなんらかの形で代償しようとして変化してきているととが考えられる。後者Kついては，カ ドミ

ウム中毒，肝硬変などで臓器の Znの含有量の増加がみられ、慢性アノレコーノレ中毒，各種の末梢神経

障害でも Zn代謝の障害がみられることKよP推定されるが，キノホノレム投与のzn の変動につiハて

は不明の点が多い。
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Mn  cu Zn Ca  M g 

例数

j汗 腎 筋 )ff 腎 筋 肝 腎 筋 肝 腎 筋 肝 腎 筋

投与前 3 
9.07土 5.71土 1.35土 15.l土 33.8士 3. 70士 48.3土 55.3土 28.l土 191土 421土 256土 638土 648土 810土
o.33 1.04 0.30 2.0 3 .1 0.16 1.5 3.6 1.8 45 19 32 25 82 134 

投与後
2 
3.99土 3.61士 0.88士 12.0士 16.4士 3.81士 60.8土 83.8土 30.6土 275士 595士 410土 749土 683土 493土

2日 1.05 0.10 0.25 3.5 2.2 0.62 7.1 0.1 6.1 35 30 133 43 97 326 

// 3.18土 2.28土 0.95土 14 .5士 17.8士 3.80土 68.5土 79.4土 31.2土 458士 747土 421士 736土 852士 841土
4日
2 
0.15 1.91 0.51 0.9 5.6 1.01 9.5 11.3 2.0 45 211 36 35 55 88 

// 2.74士 3.03土 0.86土 11. 7土 14. 9士 3.70土 72.5土 69.9土 31.0士 500土 671土 380土 746土 804士 950土
5日
6 
1.10 1.12 0.59 1.4 6.4 0.43 13.2 16.1 3.1 236 216 76 54 154 123 

// 4.32士 5.34土 1.00土 13. 5士 11.0士 3.62土 94.2士 87.2土 33.2土 419土 513士 317土 904士 740土 931土
6日
3 
0.60 1.24 0.25 1.5 0.9 0.34 5.3 2.5 1.8 109 54 35 83 160 41 

// 3.18土 3.65士 1.15土 15.5土 16.9土 4.30土 81. 6土 72.6土 28.2士 263土 451土 273土 856土 761土 1048土
7日
2 
0.37 1. 2.5 0.38 3.9 0.9 0.77 4.3 7.7 0.6 10 17 12 5 3 9J 

// 3.22土 3.14土 1.07土 15.0土 11. 7土 3.65士 82.4土 79.8土 42.3士 454土 545土 614士 647士 500士 835土
8日
3 
1.11 0.76 0.34 2.3 4 .1 1.92 4.2 8.4 4.7 42 87 373 25 68 100 

// 3.32士 2.65土 0.55土 12.7士 11.9土 3.10土 79.5士 74.3土 45.2土 493士 579土 435土 7'2f:J土 588士 回8土
1 2日

3 
0.56 1.07 0.10 1.6 0.4 0.51 6.7 2.7 1.6 71 102 36 開 114 116 

表

－

Hω
ゆ
｜

平均値土標準偏差，単位はいずれもμg/g •dr y 



さらKOu, Ca , Mg も複雑K変動がみられ，他の金属についても変動が考えられ，とれらが生

体K念んらかの影響を与えていると推定され，今後の検討を要すると思われる。

主要文献

1）椿忠雄，本間義章，星 允 ：日本医事新報，2448:29, 1971. 

2）吉岡正則，田村善蔵：医学のあゆみ， 74:320, 1970. 

3）神林敬一郎 ：医学と生物学，s2:1s1, 1971. 
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29. c 1• ーキ ノ ホルムの ラ ット生体内になける分布

高橋康夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

椿 忠雄

（同神経内科）

われわれは昨年9月，椿Kよってスモンのキノホノレム説が提案されると同時VC,c 14キノホノレムあ

るいはH3 キノホノレムの合成とその使用による基礎的検討を企図したが，合成がお・くれたためK本年

4月3日， ょうやく，その第 l報を日本内科学会総会K念いて報告した。その結果として重要左とと

はc14キノホノレムが坐骨神経K強くとタとまれるという所見であった。

本報告はC14キノホノレムをラ ット K投与した場合の生体内分布とその時間的経過Kついての報告の

一部である。との分布の続報は別K報告する。また別報で排世Kついても報告した。

I 実験方法

実験動物としては200 9のラ γ トを使用し2' 3' 4ーC14キノホノレム（ Sp. Acも ． 1 . 6 3 

mc/m mol e，純度99%，第一化学製）をサラタ・油Kとかし， 6. 6μc/O. 4mlを腹腔内K注射

した。その後 30分，2時間，6時間， 2 4時間， 7日後K断頭し血液を採取すると同時K各臓器を

採取した。それぞれの臓器を生理的食塩水で洗浄した後秤量し，訟のなの50 0 mgをPackard の

A Uもomaもlc sample oxidize rを使用して燃焼させc14 0 2Vl.変え，エタノ ーノレアミンKト

ラップし，とれをエタノーノレでVia l中K溶出し， トノレエンシンテレーターを添加してPa c ka rd 

2420型シンチレションカウンターで測定し，DP  Mとして算出した。値は単位湿重量gあたりで表

現した。との方法Kよる回収率は98%であった。

II 実験成績および芳察

えられた成績は衰 1のととくであ .！）， との重要点をわかPやすく図示したのが図 lである。とれよ

り各臓器内の放射能の分布とその時間的経過がわかる。すなわち大体の傾向として C14キノホノレムの

とPとみの高いものは血液，肝臓，腎臓であP，次いで坐骨神経に高〈，胃，腸もか念 P高かった。

大脳，小脳，背髄などの神経系の他の部分は非常K低い放射能を含有しているκ過さない。その他

の臓器はいずれも一般Kかなタ低い値であった。

時間的経過をみると血液は30分ですでKか左タ高いカウントを示すが， 2時間後KはさらK上昇

し最高に達する。 しかし6時間後KはすでK若干下降してな.!J,2 4時間では急速に最高値tVl /6 

位K下降してしまう。 7日後Kはほとんど認められ念い程度にまで減少する。肝臓，腎臓もほぼ血液

K近いパターンを示すが6時間では血液よP高い放射能を示している。その他の臓器も若干の違いは

あってもほとんど同様の時間的パターンを示している。ただ坐骨神経のみは非常K特異であ .!J'2 4 

時間後と 7日後でほとんど同じ放射能値を示し，か念タ高〈他臓器の5～10倍であった。なお・興味
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表 1 D l SもribUtlOil Of C14--ch1noform lD various 

organs(Sample oxidizer meもhod）コ PM/g 

o.s h 2 h 6 h 2 4 h 7 d 

Cerebrum 

Cerebellum 

Sp. cord 

Sci. nerve 

Hea rも

Lung 

Liver 

Pancreas 

Spleen 

Kidney 

Sもomach

I R もesi1ne 

Muscle 

B 1 o o d 

306 

泊3

563 

500 

1126 

1862 

5768 

823 

546 

6978 

814 

418 

226 

7280 

412 

770 

657 

2556 

2005 

2874 

10432 

1日48

840 

11280 

加4

8却

538 

12222 

386 

636 

時0

2405 

1946 

1536 

10500 

2お2

日4

16064 

3780 

お卯

614 

7716 

90 

43 

113 

472 

156 

318 

1432 

208 

170 

1450 

1640 

236 

62 

1268 

40 

108 

25 

461 

46 

64 

56 

116 

166 

100 

40 . 

60 

44 

20 

がおるととは7日後K断頭した1例で胎児があ！？, との胎児中K坐骨神経K劣ら念い高い放射能値が

観察されたととである。しかし，との点については念な検討の要がある。われわれがとの方法で脂肪

のデータ を示していないのは若干の問題があったからである。上記のわれわれの方法では各臓器中の

全放射能を測定しているわけで分布しているc'4が遊離キノホノレムであるか，抱合キノホノレムである

D l’M 
)(j以）I’l
l~OUO 

5000 

4000 

3000 

2000 

JOOO 

123456  

Sample nxidi>.t!r 

Liver 
・--J(, Kidnどy
Sci.Nerve 

。ー-0 Cerebn.m 
ー一‘Cerebellum 
・ーーー・ Blood 
持ー 縛 Sp. Cord 

24 h 7 days 

図1 Di Sもri b uもlo n o f C !4- c h i n o f o rm l n 

various r aも organs. 

かは明らかでない。との問題Kついては別報でふれるが，いずれにせよ C14-キノホノレムが何らかの機

序で坐骨神経Kとりとまれ， しかも念か念かそとから離れ念いととは重要である。

上記のデータK対して血液混在Kよる影響も考えられるので，同僚の条件下の臓器の血液の測定を
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Gordo nらの方法で行なった。その結果，脳，背髄，坐骨神経などはそれぞれ0.8%. 0. 77%, 

1. 0 %の血液含有でしかなく，牌，腎のよう念 20 %内外の場合と異~ P影響は考えられない。坐

骨神経の場合，7日で血液のカウントがほとんど念いV(IL相当のカウントを示すととからも問題はな

いものと思われるの

本研究は文部省科学研究費の援助を受けた。

主要文献

1) Tsubaki, T., Honma Y. 8c Hosh1, M.:Lanc eも. 7701:696, 1971. 

2) Gordon, M. G. 8c Nurnberger. J. I.:J. H1 3もochem. Cytochem. 

3: 130, 1955. 

（本研究はスモン調査研究協議会及び医学のあゆみ79:137,197lf'L発表）
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30・ c 1・4 ノホノレム排池の化学的形態

高橋康夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

椿 忠雄

（同神経内科）

前報いいて筆者らはc14キノホルムをラ γ トK投与した場合の放射能の各臓器内分布とその時間

的経過について報告したn 本報告K沿いては，このC14キノホノレムが生体から排世される場合の化学

的形態Kついて現在までKえられた成績を報告する。

I 実験方法

実験動物は前報と同様Kラットであ！？, c 14キノホノレムシよびその投与方法Kついても前報と同様

であり， 2, 3, 4 -c 14キノホノレム6.6μCを0.4 mlのサラダ油Kとかし腹腔内注射した。その

ラットはすぐK代謝測定用のクージ（岡崎産業製） (I(入れ，尿なよび糞を分離して24時間，2日，

3日，4日， 5日， 6日， 7日，とそれぞれ24時間分ずつ集められた。尿は量を測定後，その一定

量を炉紙Kつけた後乾燥させ，packard a uもomaもlc sample oxJd1ze rでC14 0 2 (I( 

変えて液体シンテレーション ・カウンターで測定した。糞も Sample oxidize r で同様K処理

して測定した。

また尿の一部c2 4時間尿の0.5～2. 0 ml）を Se p ha d e x-G -l 0のカラムcl. 5×150 

ml ) (I(かけて水で溶出し，フ ラクションコレクターで5mlずつ採取し，各分画の lml あるいは2mlを

ステンレス皿K乾燥して，Nuclear Chicago low back カ．スフローカクンタ ーで測定し

た。またそのピークの同定のためK尿の一定量cl . 0～l . 5 ml）を{j-glucuron1dase

(Sigma, type I) とphosph aもe buffer pH 7.2あるいは sodium ac eもaもe

buffer pH 5.0中で 37℃， 2 0時間反応させてから同じカラムVてかけ溶出のパターンを分析

した。またArylsuf aもase(Sigma, type ID) と尿一定量を sodium ac eもaもebuー

ff er pH5. 0中で37℃， 2 0時間反応させてから同じようKSepadex - G -10 Kかけ

分析した。

また以上の方法Kよるデータを確認するためK尿なよびSephadex - G - l O からの各ピ

ークを薄層ラジオク ロマトグラフィ ーで分析した。薄層はMerckのXiesel Gel F254で展

開溶媒は0. 5 MN H3• nフ．タノ ーノレ ・エタノール ・水（ 20, 20, 2. 1）の系であタ．放射能

の測定Kは日本無線のJTC 201 Radio Scanne rを使用した。

rr 実験成績および芳察

方法の項で述べたようKして分析した尿合よび糞の放射能の時間的経過をみると．いずれもほとバ

ど1日で大部分が排世され．以後は少しずつ排世されるKすぎ念い。 7日でほとんど大部分が排世さ
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－せ！

れてしまう。また尿と糞では糞の方が4～5倍多〈排世される。

; Urine Sephad~x G-10 
CPMI 

1500 

側

l
制
l
l
l

.¥0 so 10 

図 I c 14キノホルム投与ラ ットの尿のSephadex-G-1 0~ よる溶出パターン

CPMI Urine Scph:1dcx G-10β－glucuronidase 
4000 

30円。

2000 

40 50 

1000 

図2 c 14キノホノレム投与ラ ットの尿を8-glucuron1dase処理したものの

Se p ha d e x-G - 1 0パターン

それで尿のSe p h a de x-G -1 Oで分析した成績であるが図lのようなパターンがえられる。す

念わち最初K小さなピークが出るが．とれは各分画を Lowryの方法で蛋白を定量した場合．査自の

ピークと一致し．蛋自K結合したC14キノホノレムであると考えられる。次Kでて くる小ピークは現在

乏な未同定である。次K3つの大きなピークがでてくる。とれをし n.mとすると．方法の項で述

べたようK/3-glucuron1daseと反応させると図2のよう念パターンがえられる。す念わちE

のピークは消失し.1Iのピークは高さが低下する。乙の成績からEはC14キノホノレム ・グルクロナイ

ドであ!l. Eは多分/3-glucuron1dase中K徴量混在している Su l faもas e kよって低下し

たものでは念いかと考えられる。それで方法の項で述べたようKしてArylsulfaもas eと尿を反

応させるとピークEは消失するので．とのピークはC14キノホノレムSulf aもe であると考えられた。

ただしピーク Iについては現在のととる来同定である。薄層ラジオクロマ トグラフ ィーでの検討で

も以上のととが確められた。そして遊離キノホノレムが尿Kほとんど出現し念いことも． Sephadax 
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- G- 1 O，お‘よび薄層ラジオマトグラフィ ーの成績から明らかにされた。

糞V(j甘いてもクロロホルムメタノ ーノレ（ 2 , 1 ）で抽出した介画，なよびnーブタノーノレで抽出し

た分画で，薄層ラジオクロマトグラフ ィーを行ない遊離キノホルムと抱合型キノホノレムの存在を認め

た。

本研究は文部省科学研究費の援助を受けた。

主要文献

1 ）高橋康夫，荒木一明，椿 忠雄： C14キノホノレムのラγ ト生体内vc合ける分布（1），医学のあゆみ，
7 9 : 1 2 7 , 1 9 7 1. 

（本研究はスモン調査研究協議会及び医学のあゆみ79: 175, 1971Vl:発表）
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31.キノホルム投与ラ ットの末梢神経代謝

高橋康夫， 荒木一明

（新潟大学脳研究所神経薬理）

若林允甫， 星 允

（同神経内科）

キノホルムが何故SMO  Nを惹起するかと言う問題K対しては，肝臓K於ける解毒機構の状態，非

抱合キノホノレムの体内分布の問題，それらのキノホノレムの神経組織への到達の可能性念どの基本的問

題の解明が先づ必要であるが，一方キノホノレムが金属とキレー トして何らかの酵素作用を失吊すると

か，或はニコチン酸その他のビタミン，助酵素代謝K障害を来す可能性の追求も重要である。

我々は以上の点から考えて，各組織K於ける呼吸及び蛋白代謝を基本的代謝として追求する必要が

あると考え，出来るだけ自然、に近い状態で観察する為K切片を使用して若干の知見を得た。

I 方法

キノホノレム 500 mg/kgを毎日，体重約 200 gの字ラ ァトK経口投与し，l日，3日， 7日，14

日，21で断頭し，直ちK肝臓，脳，坐骨神経，背髄の四組織を切P出し神経以外は切片とし，神経

は断片として Krebs Ringer phospha七e pH7. 4中でU-C l4-. - g 1 UC  0 Se 2. 5μ Cと

War bur g フラスコ中で 30。，3時間，反応させ呼吸したC14-02をHyam1nk吸収させシン

テレーションカウンターで測定文検圧的Kも呼吸を測定した。反応、終了後，6%PCAで組織をホモ

ジェナイズした後，常法で蛋白を精製し放射能を測定した。背髄以外は各組織とも各時点で4-5例，

対照は 6一7例であった。

II 実験成績およびラ考察

得られた成績は各組織で夫々異っているので夫々K就て順次述べるとととする。

(1）肝臓

図iの知〈呼吸はc14-02生成から見ても検圧的K02消費量からみても，ほほキノホノレム投与日数

と共K低下し21日では対照の約 1/ 4 ~なっている。一方 C 14 - g 1uc0 s eから蛋白へのincorp

は次第K上昇し21日で約2倍K念っている。との所見は奇異K思われるが腫蕩などで観察される傾

向の軽度のものの様K思われる。

り： I ~·~~~~’n 
:Jl,50mgl c/m川 越
ど川Sαλ｝

I!切14αJO

140 I 3αm 

!Olli？α湖
町JI1000 

3 

・一ー一・P rnte;n 

14 ~！ II 

図 1
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(Z） 脳

図2の如〈大脳皮質切片ではC1402生成， 02 消費からみて呼吸は殆んど差は認められないが蛋邑． 
への incor pは投与日数と共K僅かK上昇している様左傾向が見られる。

(3）神経

p,.nt1n 
o~ 亘pA. 
,,1・5Um健 c/m m~ 

草川‘01i10

250 15000 

3川14αJO

15心l3Cil削

100ロ()I焔

。l

・－－ 1’r•to •n 
Hーーベ (}: 

"" v、

14 2! II 

図 2

以前我々は坐骨神経の代謝が切断，挫厳などKょp著明K変イけるととを観察していたのふMON

の梓経症状を考えてキノホノレム投与ラ ットでも坐骨神経K就て検索したが，その成績は図 3の知くで

あった。即ち呼吸はキノホノレムの投与日数と比例して軽度ではあるが低下して来る。乙の場合，C14 

-glucos e から蛋白へのin co r pは肝臓，脳と異P，軽度ではあるが低下して来る。 とれが

Schwan n 細胞の代謝の変化の表現であるかどうか更K検討の要がある。

(4）脊髄

E’問tt1n
Ot Sp.A. 
μl/JOmg c/m/mK 
90』7α苅ー

8016αJO.l..A.. ・ー一一・Protein 
7015αlO 

60 I 40ll0 

so川αJO

0 l 3 

図 3

14 21 Ii 

神経症状から考えて背髄K就ても検討する必要が考えられたので現在向非常K少数ではあるが，背

髄組織K就ても測定したn とれまでの成績では呼吸も 014 - g 1UC0 S e から蛋白への lnear pも

低下して来る様K思われたが今後向多数例で検討する要がある。

主要文献

1 ）高橋康夫他： J.Neurochem.7:97, 1961. 

（本論文は昭和46年 10月16日，日本神経化学会K発表したJ

以上3論文の要約

(1) c 14キノホノレムをラ ットK注射或は経口投与してC14キノホノレムの生体内Kなける分布を観察

した結果，C14キノホノレムは肝，腎念どと共K神経系にもと Pまれた。併し重要念ととは坐骨神経K
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7日後も椙当高い放射能が含有されていたととである。

(2) 各臓器KとPとまれたC14キノホノレムは主としてクロ ロホノレム・メタノ ーノレ（ 2 : l ）混液K

抽出される分画で認められた。

(3) 腹腔内K注射されたC14キノホルムは大部分が7日以内K排世されるが特K注射後 24時間以

内K多い。糞の方が尿よタ多V>。

(4) 尿，糞でのC14キノホノレムの化学的形態を Sephadex G- 1 0及び薄層 rad1ochro -

matograph yで検討した結果，小量の蛋白結合性のものの他，グノレク ロン酸抱合物，硫酸抱合物

の存在を認めた。叉糞では遊離C14キノホノレムも存在している様である。

(5) キノホノレム毎日 500 mg/kg投与したラァトの糖質代謝を肝臓，大脳皮質，坐骨神経の切片を

使って研究した。 014葡葡糖から C14 0 2，蛋白へのとりとみを観察すると大脳皮質では余タ変化はな

いが，肝臓，坐骨神経では変化が認められた。
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32.放射性標識キ ノホノレムのマウス，イヌの神経系への摂取，
分布，たよび滞留

豊倉康夫， 高須俊明， 青木芳朗

（東大 ・医 ・脳研・神経内科）

松岡 理， 果栖 明

（科学技術庁放射線医学総合研究所）

内容目次

I 研究方法

l 標識キノホノレム

2 動物

3 投与方法

4 放射能検出法

1）凍結マクロ宏一トラジオグラフィ ー

2）サンフ．ル計測（液体シンチレーション計測法）

lI 成績

1 マウスによる実験成績

l ) 131 I標識キノホノレムの分布（マクロオートラジオグラム ）

2) l℃標識キノホノレムの分布ーその l（マクロオートラジオグラム ）

3) l勺標識キノホノレムの分布ーその2，合よび臓器組織別滞留（サンフソレ計測）

2 イヌKよる実験成績

l) R I S Aの雑犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム〉

2) 1311標識キノホノレムの雑犬K訟ける分布（ マクロオートラジオグラム ）

3) 1311標識キノホノレムのピーグノレ犬Kシける分布（マクロオー トラジオグラム ）

ill 考察

1 神経系への摂取と分布

2 神経系Kなける滞留

3 その他

N 総括訟よび結論

v 発表文献
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SMO Nの原因がキノホノレム内服Vてある疑いが強まり ，キノホノレム投与が動物の神経系障害を起と

すととが確認され始めた時期（昭和45年秋） VL，われわれは標識キノホノレムの利用Kよってその体

内分布や挙動を明らかKするととを企て，放射線医学総合研究所の協力を得てとれK着手した。

従来の文献Kは，消化管からの吸収や，体外への排世，血中濃度などK関する実験報告が散見せら

れるのみで，体内分布についてはほとんど信頼し得る成績が念〈， とくK神経系についての知見は全

く念かった。従ってとれらの解明は，SMO  Nの原因としてのキノホノレム内服の役割を一層明確化す

る上K，またキノホノレムKよる神経系障害の機序を解明する基礎としても，きわめて重要と考えられ

た。

本協議会研究報告書必2臨床班研究報告（昭和46年3月）に珍いて，われわれの得た最も初期の

実験成績の一部をすでK記したが，本編KないてはとれまでK得た成績のうち，神経系K関する事項

をまとめて報告する。一般的事項Kついては，協同研究者松岡理部会員の報告書K譲る。

I.研究方法

・1 標識キノホルム

1311標識キノホノレムは，最も初期の実験ではHask ins らの方法（ Amer.J .Trop.Med., 

30, 599, 1950）κ従って自ら合成したもの，後Kは第 1ラジオアイソト ープ研究所で合成さ

れたものを，1会C標識キノホノレムは第 1化学で合成されたものを用いた。 l311標識キノホノレムの一部

と 1勺標識キノホノレムの全部は，本協議会で一括購入の上分与されたものである。 ζれらの比放射能，

放射化学的純度は表 lk，標識部位は図 1vc示す。

表 1 用いた標識キノホノレム

核種なよび名称 比 放 射 音E 放射化学的純度 製 1‘丘旦乞 z包=::. 

0.19mC i/m JlO 1 e 水

自 製

3.9 // 本

1311標識キノホノレム

39.6 99% 
第1ラジオアイソ

// 

トープ研究所

l勺標識キノホノレム 1.63 m C i/m mole 99% 第 1 イヒ A寸叫

本 融点 182-3。の帯黄色針状結晶として得られたととからほぼ純粋とみられる。

2 動物

用いたマウスはすべてCRF-1(0  F持l×RFの1代雑種）雄成熟マウスで体重 30 g前後の

もの計57匹，イヌは雑種l頭，ピーグノレ犬 l頭で，ピーグノレ犬は本協議会から供与された。別K雑
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種犬1頭を RI S A投与実験K用いた。マウスの

一昔Eは前処置として甲状腺ブロ ックの目的でNaI 

溶液を注射した。

3 投与方法

静脈内注射はQ.lNNaOH溶液として尾静脈

より ，腹腔内念よび皮下注射はオリ ーフ．油K加熱

溶解して行念い，経口投与はオリーブ油K加熱溶

解するかCM Cで乳化するかあるいは水懸濁した

形で胃ゾンデKて行念った。今回報告する実験成

5・Chloro-7-lodo-8・Hydroxy-Quinolin@

OH 

1:c1入人
と』、t、C;/"'c〆

、GI
P
－

－
／

」し

戸」
・
A
tM

小
山

1

ふ

Vcー
α

C
l
C
 

＼
 

• 131 I 緩鐘 14 
Cfl・

図l 標識キノホノレム

績はすべて標識キノホルム I 回投与K よるものである。各実験~＇（ ~»ける投与量， 投与方法念どは表 2

K一括して示す。

4 放射能検出法

1 ）凍結マクロオートラジオグラフィー

Ullber g原法の松岡変法（ Radio1so七opes，三ユ，39, l 9 7 2）によ b行なった。す左わ

ち標準化物質を投与した動物を，マクスの場合はクロ ロホノレム吸入によって、131I標識キノホノレム犬

の場合は動脈血放血，RISA設与犬の場合にはKc l静注によって殺した後，マクスの場合は全身を，

イヌの場合は摘出臓器をドライアイスアセトン混液で 結し，乙れをミクロトームで20～60μの切

片とし， 結状態のまま乾燥した後，工業用X穂フイノレムサクラタイプNまたはタイプN特型（片面

塗布〉にコンタクトし，露出現像した。フィルムの上では標識化物質の存在部位は黒化として示され

る。

2）サンフ．ノレ計測（液体シンチレーション計測法）

標識化物質に含む組織サンプノレ（湿重量100 mg以下）に 2 mlのSoluene TM-10 0を加え，

60。まで加盟して溶解した後， トルエンvcp 0 p OなよびPp Oをそれぞれ0.1 g' 5 g/lの割合

で加えて作ったシンテレーター10叫を加え，Beckman LS-100 Liqud sc1nt1llation 

sysもemVCて測定した。測定誤差は5%以下である。クエンテングKよる言十数効率低下の補正は，マ

ウス組織に既知量の14c標識トノレエンを加えて作ったクエンチングスタンダードについて，外部標準

穣源チャンネル比と計数効率の関係を示す曲線を作り，これを用いて行なった。

II.成績

l マウスによる実験成績

l) 131！標識キノホノレムの分布（マクロ方ートラジオグラム）

a 静脈内投与

l時間後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒化があるが，血液のそれよクは低い 坐骨神経，傍
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動物bよび標識キノホJレムの投与法など

標識キ ノ ホノレム 投 与 法 志、 よ び 畳
投与から屠殺動 物 骨 方区コ
までの時間

実験目的
核 種 斉lj 形 経 路 μC同n1malIll砂／a山 na1 m1/ci n i ma 1 mg/kg体重

Q I-V-7 
1311 

O. I N Nao !I 2.0 l. 5 0.3 45 l hr . 

Q J-V-8, 9, 10 力u熱 溶 液
i v 

8.1 1.0 0.3 30 l hr . 
マクロオート

QJ-P-6 2.5 2.0 0.6 60 l hr . 

QI-P-9,10,11 
1311 
オリ ー フ.'l1iJ 15.6 1.9 1.0 58 l hr . 

i P. マクロオートQ l-P-7 }Ju 熱 溶 －戚 25.0 2.0 0.6 60 24 hr . 

Q l-P-12, 13 15. 6 1.9 1.0 58 24 hr . 

QC-V-l 7.9 1-5 0.3 45 1 hr . 

QO-V-8 10.5 2.0 0.4 60 l hr . 
0.1 N Na OH 

7.5 0.3 43 6 hr. マクロオートQC-V-13 
l勺 iv. 1.4 

QC-V-3,<1 
力LI 熱 溶 被

7.9 1.5 Q.3 45 2'1 hr. 

QC-V-5,6 7.9 1.5 0.3 45 48 hr. 

QC P-53 10.0 1.9 0.6 56 2 hr. 

QC-P-51 1勺 オ リ ーブ油
10.0 1.9 Q.6 56 6 hr. マクロオート

力日 熱 溶 液
1 P. 

QC-P-52 10.0 1.9 Q.6 56 24 hr 

QC-0-2'1 8.7 1.6 0.13 49 2 hr. 

QC-0-17 
CM  C手しft・

20.0 3.8 0.25×2 115 2 hr. po_ 

QC-0-20 l勺 オ リ ｝ブ油 （胃管 8.7 1. 6 0 .13 49 6 hr . 
マクロオート

QC-0-18 力日 熱 溶 被 挿入） 25.6 4.9 o. 25 x 4 145 21 hr. 

QC-0-19 40.0 7.6 0.25×4 229 24 hr. 

Q Gー 0-22
CM  G乳化

8.7 1.6 0.13 49 24 hr. 

QC-P-13～18 4.0 0.76 0.23 23 1 hr . 

QC-P-19～24 4.0 0.76 0.23 23 6 hr. 

QC-P-25～30 14c オリーブ油 4.0 0.76 0.23 23 21 hr. サンプノレ計測i P. 
QC-P-31～36 力日 熱 溶 、取

4.0 0.76 0 23 23 48 hr. 

QC-P-37～42 4.0 0.76 0.23 23 7 days 

*OC-P一Dl オ リ ーブ油 5,000 38.5 20 9.6 24 hr. ー－

料QC-P-D2 
131] 

溶 蔽‘ 
i P. マクロオート

力日 熱 8,000 47.2 24 7.8 24 hr. 

安 2

－

N
同

ω
l

本木イヌ（ピーグノレ） ，他はマクス（計57匹）本イヌ（雑種） ，



脊柱部の脊髄神経（以下単に脊髄神経と呼ぶJ，三文神経根，公よび骨格筋の黒化は，血液と同等

かまたはζれよタやや高い。

b 腹腔内投与

1時間後 ：脳脊髄には背景にくらべ有意の黒化があるが，骨格筋のそれよりやや低しいずれも

血液のそれよ りは低い。 ななζのマクスの切片単位面積あたりの放射能計測値（ウエノレ型シンチレ

ーショ ンカウンターで測定）は，脳 ：血液＝ l : l lであった。

2 4時間後 ：脊髄白質合よび脳Vては背景とくらべほとんど有意の黒化は認められない。 坐骨神経，

脊髄神経Kは明らか在黒化があり，血液のそれよりも高い （図2）。 脊髄中心部（灰白質）の黒イt

は脊髄白質のそれよりやや高い。

Pelvic bone 

矢印は坐骨神経を示す。

図2 1311標識キノホノレム投与マクスの下半身マクロオートラジオグラム

( 6 0 mg/kg腹腔内注射24時間後）矢状断

2) 14c標識キノホノレムの分布ーそのl（マクロオートラジオグラム ）

a 静脈内投与

1時間後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒イヒがある。骨格筋の黒化はとれと同等またはやや高

い程度で，三叉神経根，なよび坐骨神経にはこれらよ DもさらK高い黒化が認められる。しかしい

ずれも血液のそれよりは低い。（図3) 
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Brain Brown fat Spinal cord 

.'t..:. 
Nasal cavity Sal lVary gl. Heart blood 

図3 1℃標識キノホノレム投与マウスの全身マクロオー トラジオグラム

( 6 0 mg/kg静注 l時間後） 矢状断

6時間後 ：脳脊髄の黒イヒは背景よ Pやや高い程度である。 三叉神経bよびその根（図4），脊髄

神経，合よび骨格筋Kは脳脊髄Kくらべて高い黒化があるが，いずれも血液のそれよPは低い。三

叉神経念よびその根の黒仕は，脊髄神経や骨格筋よPもやや高い。

矢印は三叉神経（根部）を示す。

図4 1℃標識キノホノレム投与マウスの頭部マクロオー トラジオグラム

( 4 3 mg/kg静注6時間後 ） 矢状断

2 4時間後 ：脳脊髄の黒化は背景とほとんど同程度で，骨格筋の黒化はとれよりやや高い程度で

あるが，いずれも血液のそれよ Pは低い。坐骨神経，脊髄神経の黒イtは血液のそれよ D高い。なな

との時点で脊髄中心部（灰白質）の黒化が脊髄白質のそれよりやや高くなっているのが認められる

が，血液のそれよタは低い。
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4 8時間後 ：脊髄自質bよび脳の黒イヒは背景にくらべほとんど有意の差が念い。骨格筋の黒イtも

ほぼ同様である。血液の黒化はとれらよ りやや高い。三叉神経企よびその根の黒化は血液とほぼ同

程度であるが，脊髄中心部（灰白質）の黒化は血痕のそれより（従ってこの場合当然脊髄白質より

も）高〈 ，坐骨神経の黒化はさらK高い。

b 腹佐内投与

l i尋問後 ：脳脊髄Kは背景Kくらべ有意の黒化があり，骨格筋の黒化はとれよ Pやや高い。坐骨

神経， 三叉神経根の黒イtは骨格筋とほぼ等しい。脊髄中心部（灰白質）の黒イヒは脊髄白質のそれよ

りやや高い。とれらはいずれも血液のそれよタは黒化が低い。

6時間後 ：脳脊髄の黒化は背景よりわずかに高い。骨格筋，なよび坐骨神経の黒化はとれよりや

や高〈，たがいKほほ等しい。三叉神経根の黒化は乙れらよりやや高い。眼球外膜（網膜，脈絡膜な

よび輩膜をあわせたもの ）vcはとれよりさらK高い黒化がある。しかしとれらはいずれも血液のそ

れよりは低い。

2 4時間後 ：坐骨神経Kは血披や脳脊髄Kくらべても，背景Kくらべても，有意の黒化がある。

c 経口投与

2時間後 ：脳脊髄の黒イtは背景Kくらべほとんど有意の差がない。骨格筋，三叉神経根，なよび

坐骨神経の黒イtはたがいKほほ等しく ，脳脊髄より高〈 ，血液のそれよりは低い。

24時晶官麦 ；脳脊髄の黒イtは背景Kくらべほとんど有意の差はない。骨格筋の黒イtはとれよりやや

高〈 ，脊髄神経，坐骨神経の黒イヒはさらK高い。

3) l℃標識キノホノレムの分布ーその2，なよび臓器組織別滞留（サンフ．ノレ計測 ）

l℃標識キノホノレムを 23 mg/kg腹腔内注射した30匹のマウスを，投与後 1時間，6時間， 24

時間， 48時間， bよび7日間の5つの時点で，それぞれ6匹ずつクロロホノレム麻酔下K心臓血を

0 . 1 ml採取し，できるだけ放血した後，坐骨神経（膝寓から骨盤K入る直前まで），骨格筋（大

腿直筋） ，脳（大脳半球） ' i>＇よび皮下脂肪（側腹部皮下 ），なよび肝臓の6臓器から組織サンプ

ノレ（湿重量Kして50～1 0 0 凹，但し坐骨神経は5～10 mg）をとの順K採取し，含有放射能を

液体シンテレーション計測法で測定した。パジクグランド値は 28.3dμnであった。結果を組織単

位湿重量あたPのd阿もしくはキノホノレム重量として表わし，図5なよび表 3(I(示した。

a 各時点Kなける分布

i時間後 ：肝臓なよび皮下脂肪内接度は血液内のそれよク高〈 ，坐骨神経は血液と有意の差はな

く，骨格筋と脳は血痕よタ低い。

6時間後 ：肝臓合よび坐骨神経内濯度は血液のそれより高〈 ，皮下脂肪よりやや高い。骨格筋は

血液とほぼ同レベルで，脳内接度は ζれらよ P低い。

2 4時間後：肝臓なよび坐骨神経内濃度は血液のそれよク高〈 ，皮下脂肪と骨絡筋は血液よりや

やイ丘〈 ，脳はさらK低；い。
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表 3 l℃標識キノホノレム投与マウスの組織内撞度

議ご 向 液 坐骨神経 1出 骨格筋 皮下脂肪 肝 臓

4.217 3.461 0.800 2.030 9.555 25.910 
時間 土0.812 土0.361 土0.143 土0.414 土1.975 土5.948

(100.0) ( 82.1) ( 19.0) ( 48.1) (226.6) (614.4) 

0.769 4.346 0.195 0.812 l. 2臼 8 . .tll 
6 時間 土0.083 土 1.067 土0.022 土0.158 土0.170 土o.653 

( 18.2) (103.1) 4.6) ( 19. 3) ( 29.6) (199.5) 

0.119 0.424 0.022 0.062 0.059 1.043 
2 4時間 土0.013 土0.090 土0.004 土0.014 土0.011 土0.088

2.8) ( 10. 1) o. 5) l. 5) l. 6) ( 24.7) 

0.075 1.01-1 0.033 0.105 0. 082. 0.785 
4 8時間 土0.007 土o.367 土0.010 土0.022 土o.02s 土0.063

1.8) ( 24 .1) 0.8) 2.5) 2 .0) ( 18. 6) 

0.084 0.163 0.017 0.035 0.141 o.21s 
7 日間 土0.018 土0.032 土0.004 土0.006 土0.033 土0.010

2.0) 3.9) 0.4) 0.8) 3.3) s.2) 

単位は，組織単位湿E量当りのキノホノレム重量（ μg/ g）。数値は平均値（マウス 6匹の平
均値）土標準誤差を示す。（ ）内は， 1時間後の血液内濃度を l0 0 とした場合の相対的

温度を示す。
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低〈，脳はさらK低い。

4 8時間後 ：：坐骨神経と肝臓内濃度は血液のそれよ P高〈，骨格筋と皮下脂肪も血液よタやや高

〈，脳は血液より低い。

7日後 ：肝臓，坐骨神経，bよび皮下脂肪内濃度は血液のそれよ P高〈 ，骨格筋と脳は血液よタ

低い。

b 各臓器組織内滞留

血液内滞留：［血液内濃度は初期K急激に低下した後，2 4時間以後は比較的一定した値を保つ。

坐骨神経内滞留 ：坐骨神経内濃度は l時間値と 6時間値の間で著差なく ，24時間で一旦下降し

た後48時間で増加し，後再び低下する。 1時間値は血液のそれと有意の差がないが， 6時間，

2 4時間，シよび 4 8 時間値は血液のそれの数倍以上である。 7 日後Kは再び血液と著差がなく~

る。

脳内滞留 ：初期K一路披少した後，48時間でやや増加の傾向を示し，後再び低下する。脳内狸

度は終始血液のそれよタも低い。

その他 ：骨格筋内捜度は血液のそれと比較的近接した値をとりながら経過するが，坐骨神経や脳

と同じようl1:4 8時間でやや増加の傾向を示す。皮下脂肪内濃度は最も初期Kは血液の2倍以上の

高値を示すが，その後急披し，24時間以後は血液と著差がない。肝臓内濃度は初期K速やかK後

Kは緩やかに棋少し，終始血液のそれよ D高w値を示す。

2 イヌによる実験成績

1) R 1 S Aの雑犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブターノレ麻酔下l!L5mC1のRI S A ( 131］標識血清アルブミン，比放射能0.SmC i/mg, 

第 1ラジオアイソトープ研究所製）を静注し，10丹後KCl の静注で殺した，体重3kgの雄成犬

（雑種）のマクロオートラジオグラムでは，脊髄横断面で灰白質lζ白質よ り強い黒化を認め，脊髄軟膜K

著明な黒イtを認めた。脳では血管断面と軟膜K著明左黒イtがあり，脳実質ではほぼ一様な弱い黒化

を示した。

とれらRI S Aの今布像は血液分布を反映するものである。

2) 1311標識キノホノレムの雑犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブタ ーノレ麻酔下~SmC lの 1311標識キノホノレムを腹腔内注射（ l 0 mg/kg）し，2 4時間

後ほほ完全K動脈血放血して殺した，体重 4kg C雄成犬（雑種）のマクロオー トラジオグラムの所

見は下記のと念りである。なお・異なる臓器の黒化の比較は，それらの切片を同一フイノレム上K並べ

て露出したもの代よって行なった。

a 脳脊髄

脳で！If，脳室脈絡叢と軟膜にやや強い黒化があるほかは，実質では全体K黒化の度が低〈， 内部

構造の差Kよる差異の度合はどく僅かであったが，例えば大脳皮質と皮質下の髄質とでは髄質がや
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や高〈 ，脳梁の白質の黒イtは皮質下髄質よりやや低〈，海馬釆のそれは皮質下髄質のそれよりやや

高かった。 海馬は外套部皮質より黒化がやや低い。

脊髄では，軟膜Kやや強い黒化がある。実質の黒化はとれより かなり低〈 ，頚髄， 胸髄，なよび

腰髄の 3レベノレのいずれK訟いても横断面，縦断面上の分布はほぼ均一で，例えば頚髄 Goll束や

j腰仙髄錐体路K特K黒化が強いというようなととはなかった。 また頭髄，胸髄，腰髄の3レベルの

間互の比較では，わずかK頚髄の黒イtが強いかと思われたが，著差は乏かった。（図6) 

図 6 1311標識キノホノレム投与犬（雑種）のマクロオートラジオグラム

( 1 0 mg/kg腹腔内注射 24時間後）

a 脊髄横断面 c：頚髄 ， T h ：胸髄， L：腰髄 ~ 

( C, Thは紙面K向って左が，Lは向って右が腹側）〉矢印は脊髄神経根

b 脊髄縦断面（紙面K向って右が頭側） J 
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b 脊髄神経根，脊髄後根神経節，坐骨神経

ζれらの黒化はたがいKほほ等し く，脊髄実質より一段と強 〈，視神経より強〈 ，また前根と後

根の黒イtK著差は認められなかった。（図 6) 

c 網膜，視神経，視索

網膜の黒化は強〈 ，全身で最も強い黒化を示す腎臓や肝臓の次K位する。視神経の黒イtはとれよ

りかなP弱い。網膜の黒化は次のような所見から推定された。すなわち，たまたま 3層K介離した

眼球外膜Kないて最内層は最も強い黒化を示すが（図 7）， 乙の層は凍結乾燥切片との比較対照か

ら黒色色素を有する層よ り内側Kある。有色素層は網膜の最外層であるので，との最内層は網膜K

一致する。念な有色素層tても黒イヒが強〈 ，とのととは視束乳頭部で有色素層が途切れるのK伴念い

黒化も途切れるととから確かである。

． 

図7 1311標識キノホルム投与イヌ（雑種）のマクロオートラジオグラム

( l 0凹／kg腹腔内注射24時間後）

眼球の水品体辺縁部ならびK視東乳頭部を通る劃面

矢印は絹膜

とのほか眼では角膜，虹彩，毛様体，脈絡膜，量膜Kも黒化がある。水晶体辺縁部，bよび視神

経の黒イtはとれらよ Pやや低〈 ，タキ眼筋のそれとほぼ等しい。視索の黒イヒは脳実質と大差なく ，視

神経とほぼ等しいと推定される。

3) 1311標識キノホノレムのピーグノレ犬Kなける分布（マクロオートラジオグラム）

ネンブターノレ麻酔下K8mC l の 131！標識キノホノレムを腹腔内注射（ 7. 9 mg/kg）し， 24時

間後任ぼ完全K動脈血放血を行念って殺した，体重6kgの雌成犬（ピーグノレ） のマクロオート ラジ

オグラムの所見は次のとなDである。

a 脊髄

脊髄実質の黒イtはきわめて弱〈 ，背景Kくらべほとんど有意の差異がない。脊髄軟膜十ては黒化が
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ある。脳については現在実験が進行中である。

b 脊髄神経根，脊髄後根神経節，脊髄神経

とれら 3組織の黒化はたがいKほほ等ししかなP強い。前根と後根にはいずれKも黒化がある

が，後根の黒イtが前根のそれよタやや強いととろもある。（図8) 

Spinal arch Spinal cord 
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図8 1311標識キノホノレム投与イヌ（ピーグノレ犬）のマクロオートラジオグラム

( 7. 9 mg/kg腹腔内注射24時間後）

最下部胸椎の横断面。 矢印は脊髄（腰髄）後根神経節

c 視神経，眼球外膜

眼球外膜（網膜，脈絡膜：；，＞ よび量膜をあわせたもの） fLは強い黒化があり，2層K分離したいず

れKも黒化があるが，縄膜の同定を可能にするよう念分離部位は，との実験で得たマクロオートラ

ジオグラムにはなかった。水晶体辺縁部Kも黒化がある。角膜の黒化はとれらよ Pやや低い。前眼

房や硝子体Kは斑状黒化の不規則な集合をみるととろもある。視神経Kも黒化があるが，角膜V亡く

らべ一段と低加。

III 芳察

1 神経系への摂取と分布

放射性標識キノホノレム投与マウスたよびイヌ （雑種なよびピーグル）の神経系組織Kは放射能が明
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らかK検出された。ナ左わち標識イヒ物質がそこK存在していた。これは，凍結マクロオート ラジオグ

ラムでその部に背景Kくらべ明らかK強い黒化があったとと，なよびサンフ．ノレ計測でどのマクス群に

ついても平均値としてはパ yクグランド値Kその 30 ( 0は標準偏差値 ）を加えた値以上の放射能が

計測されたことから確かである。とC意味で標識化物質が確認されたのは，マウスでは脳，脊髄，三

叉神経念よびその根，脊髄神経，なよび坐骨神経，雑犬では脳，脊髄，脊髄神経根，脊髄後根神経節，

坐骨神経，網膜，視神経，なよび視索，ピーグノレ犬では脊髄神経根，脊髄後根神経節，脊髄神経，視

神経，なよび眼球外膜であり ，実験は一部在b進行中である。標識化物質の濃度は，マワス，イヌと

もK中枢神経系Kくらべ末梢神経では一段と高い。イヌの網膜内濃度は末梢神経系よりさらに高く ，

視神経のそれは脊髄神経系のそれより低く ，脳よりやや高い。

次K組織の含む血液内の標識化物質の放射能の影響を除外する必要があり，その上ではじめて血液

を除いたその組織実質の摂取が推定される。われわれの実験ではとの目的のため次K述べる手段をと

った。ナ念わち，

(1) イヌはほぼ完全に動脈血放血を，サンプノレ計視ik用いたマウスはできるだけ多〈心臓放血を行

なった。このため血液内放射能の影響はか左り減少したと考えられる。

(2) マクロオートラジオグラフィ －vc用いたマウスでは心臓内や大静脈内の血液部分の黒化を，ィ
ヌでは放血動脈血の放射能を，それぞれ評価あるいは計測し，これを問題とする臓器組織のそれと比

較検討した。後者す念わち臓器組織内濃度よ bも高ければ，組織実質への摂取があったといえる。前

者が後者よりも低い場合には，組織内に含まれる血液の放射能以外K組織実質に摂取されたものがあ

るかどうかを決めるには，組織内血液含有量を同時に知る必要がるり，乙れは容易ではない。

(3) マクロオー トラジオグラムを， RI S A投与で得た血液分布と〈らべ，両者が一致平行してい

左いならば血液放射能以外の因子の関与恐らぐは組織実績の摂取があったと推定される。

かかる検討の結果は次のどとくである。

すなわち，投与後 24時間，なよび48時間のマウスの脊髄神経，坐骨神経では，組織内濃度が血

液内濃度よ P高いととが示されたので，組織実質の摂取があったといえる。とれは投与法を問わない。

投与後24時聞の雑犬の末梢神経系と網膜，左らびにピーグル犬の末梢神経系については，動脈血

放血で血液含量が滅つてなりしかもその血液の放射能が低いとと，合よび凍結オートラジオグラム上

の黒イヒ度が背景Kくらべか念P強いとと左どから，組織実質の摂取が推定される。とれK対して脳脊

髄Uてついては，マウスでもイヌでも一般K摂取レベノレが低〈，しかもほとんど常K血液内濃度よりマ

ウスでは低〈，むしろいわゆる血液脳関門の存在が示唆された。

ただし， 48時間後のマワスでは脊髄中心部（灰白質）の黒化が白質のそれよ P高し しかも血液

のそれよクも明らかK高〈，組執実質の摂取があったととが示された。また投与後 24時間の雑犬の

脊髄では，灰白質と白質がたがいK等しい均ーな分布を示し，血液分布を示すR I S Aのそれと著し

く異なっていた。
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2 神経系における滞留

標識キノホノレム投与後のマウスの組織内標識化物質濃度は，血液の場合1時間から 6時間の間Kほ

ほ 1/5(IL低下し，他の被検臓器でもすべて低下しているのK，坐骨神経ではほぼ同じレベルK保た

れている。また 24時聞から 48時聞の聞に血液内接度はゆるやかK低下するのに対し，坐骨神経，

脳，骨格筋，皮下脂肪念どは逆K軽度の増加を示すが，との中で坐骨神経内温度の増加は約 2.4倍

でもっとも高い。とのようKして坐骨神経では，初期K到達した高援度が他の被検臓器Kくらべ比較

的長〈（少なくとも 48時間後までは）保たれる。との意味で，坐骨神経Kついては標識キノホノレム

投与後の標識化物質の滞留傾向が強いといえる。

脳Kついては温度が低〈，しかも常K血液のそれよりも低いので，組織実質内の滞留Kついて論ず

るととは難かしい。

3 その他

今回得られた実験成績の中Kは，標識キノホノレムK対するいわゆる血液脳関門の存在を示l変する所

見がみられた。例えば，マウスの脳内漫度は血液のそれよPも常K低〈 ，また，イヌの脊髄神経根が

髄外から髄内K入る途端K凍結マクロオートラジオグラム上の黒化が格段K低下し，中枢神経系の一

部とみ左される視神経Kは脊髄神経根ほど強い黒化がみられなかった。

われわれの得た 1311標識キノホノレムのイヌの神経系Kシける分布を模式的K表わしたのが図9b.で

ある。一方，慢性キノホノレム中毒犬やヒ }4-)SMONの病理組織学的変化の分布を図 9a.(IL示した。両

者の一致不一致を仔細K比較検討すると，例えば病理学的K最も顕著念変化のみられる末梢神経Kは

強い摂取があり，また著明念摂取を示す網膜ではその神経細胞層K著しい病理組織学的変化があると

とが最近指摘されている。一方中枢神経系(ILシける摂取は末梢神経系KくらべはるかK弱〈，病理組

織変化も特定の神経索を除けば一般Kは中枢神経系Kは乏しく，あっても通常は軽い。とのように，

全体としての摂取のパタンは SMO  Nの病理に矛盾するものでは念いと考えられる。

頚髄のGo1 1束Kは一般K病理組識変イtが強〈，視索K強い変化をみる例も少なくないが，標識キ

ノホノレムの摂取はととKは特K強くはなく，むしろ親細胞の存在する脊髄後根神経節や網膜K強い摂

取があった。との乙とは SM 0 N iZ lハしキノホノレム中毒Kよるニュ ーロ ンの変性様式Kついて， lつ

の示唆を与えるもので，親細胞の代謝障害の結果ニュ ーロンの突起の末端部から変性が始ま D，次第

(IL 近位へも波及する，いわゆる Dying-back neuropath y の変性機序が本症Kないても関

与しているようK見えるのであるが，確かなととは今後の慎重な検討Kまたねばならない。また，腰

仙髄側索Kついては，そとKも，また親細胞部位Kも標識化合物の摂取は弱〈 ，との点別途の考慮が

必要である。

いずれKしても今回の分布実験はすべてl回投与Kよるもので，反復投与の際とれらの結果がある

程度修飾される可能性もないではない。とれは今後K残された重要念研究課題である。
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図9 標識キノホノレムの分布と，病理組織学的変化の対比

a SMO Nまたは慢性キノホノレム中毒犬Kみられる神経系の病理組識学的変化の分布

（黒い部分が病変を示す）

b イヌVてなける 1311標識キノホノレムの分布（黒い部分が標識化物質の存在部位を示す）

（ただしほほ iO皿g/kg腹腔内 i回投与 24時間後VL.1:≫ける分布像である）

II ：視神経 1 : J腰髄

r ：網膜 s ：仙髄

v ：三叉神経根 v r ：脊髄前棋

p ：橋 d r ：脊髄後根

c ：頚髄 dr g：脊髄後根神経節

th ：胸髄 pn ：末梢神経

またとの実験では，標識化合物がどのような化学形態をとっているかKついては直接の情報はない

ただし，これまでK行なった一連の実験の中で， ヨー素遊離K関してはとれが投与後 1時間以後24

時閉までの間K，数%程度起とっているのでは念いかと考えられる成績を得た（松岡理部会員の報告

参照）。

N 総括および結論

1311標識なよび l℃楳識キノホルムを用い，マワスとイヌ （雑種なよびピーグノレ）で， l回投与後

の神経系への摂取と分布，公よび滞留Kついて ， 凍結マクロオート ラジオグラフィ － :j:,• よび液体シン
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テレーション計測法Kよるサンフ．ノレ計測Kよって検討した。その結果

l 体内K入ったキノホノレムは神経系Kも入る，

2 神経系の中では，末楕神経系なよび網膜K強〈入る，

3 末梢神経系K入ったキノホJレムは，そとK滞留する傾向が強い，

品L上の結論を得た。
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33.培養神経組織（鶏座脊髄後根神経節） になける
キノホルムの影響

豊倉康夫， 別府宏園

（東京大 ・医 ・脳研・神経内科）

中井準之助

（東京大 ・医 ・解剖学教室）

SMO  Nの病因としてキノホノレムが指摘されてば，数多くの動物実験Kよってキノホルムの梅

毒性が証明された。しかしキノホノレムが如何念る機序KよPとのような神経毒性を発現するかと言う

ι官 ，或は発症と投与量の関係等K関しては未だ充分な解明がなされていない。我々は鶏匪脊髄後根

村経節の組織培養を用いて次のよう左幾つかの実験を行ったが，とれらの実験Kよって我々の企図し

た点は以下の諸点である。

(1) キノホノレム自体が直接に神経毒性を有するか，他の介在因子を必要とするか。

(2) 毒性を示すとすればその最小中毒量はどれ位か。

(3) 文，その変化は従来のユn VlVO の中毒実験或はヒ卜 のSM 0 NCO病理所見と如何在る点で

類似を示し，知何なる点で異るか。

I 材料と方法
2) 

培養組織としては9-1 1日鶏匪の脊髄後根神経節を用い，二重カバーグラス法で培養した。カバ

ーグラス陀はコラーグンを塗布し，l枚Kっき 2クの神経節を培養した。培養液は人胎盤血清25 %, 

5 0%鶏任抽出液25 %, Ea g 1 e ME M 5 0 %の組成Kグノレコースを 600 四%となるようK加

えたものを用い，3日毎K新しい液と交換した。キノホノレムの添加は次のような方法Kよって行った。

胎盤血清Kキノホノレムを懸掛させ6℃K一昼夜放置后，3000r.p.mで30分間遠沈を行い，過

のキノホノレムを沈澱させたのち上清をとり，とれを 0.45μ ミリポアフ ィノレターでF過してキノホノレ
3) 

ム飽和血清を作製した。との一部を漫度測定K用い（測定は東大薬学部田村研究室Kよって行われ，

256μg/ccであったれ残りを原被として保存し，要時とれを懸濁液作製K用いたものと同じロ ッ

トの胎盤血清で稀釈し必要な温度を得た。とのようKして各温度のキノホノレムを含む血清を作製した

のち，それぞれK鶏匪抽出液， Eag 1 e ME M，グルコースを前記のよう念比率で加えて培養液を

調製した。とうして得た培養液は， キノホノレムの含有志、よびその濃度の如何K拘らずpHは 7.6 と

一定してbp，キノホルムを含むという点を除外すれば，その組成は対照の培養液と全〈同ーと考え

られた。

実験はキノホノレムの高温度短期間の作用と低温度長期間の作用をみるためK，急性実験と慢性実験

の二つの部分K分れ，更Kその各々の場合Kついて，培養初期の幼若神経組織K及ぼす影響と長期培

養後の成熟神経組織に及ぼす影響とを検酎した。従って，実験全体としては次の4部分から構成され

るととK念る。
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i 急性実験

a）幼若培養組織への影響

b）成熟培養組織への影響

ii 慢性実験

a）幼若培養組織への影響

b）成熟培養組織への影響

観察は通常光学顕徴鏡及び位相差顕微鏡を用い， 一定期間後一部はフォルマ リン固定し H • E, 

Niss l染色を行い，一部はFE A固定後Bodia n染色を行った。

i 急性実験

a）幼若培養組織への影響

l 0日鶏匪の脊髄後根神経節を用い，初めからキノホノレムを加えた液で3日間培養し，神経線維，

シュワン細胞，線維芽細胞等の成長を観察した。培養液中のキノホノレム濃度は 2,4, 8, 16, 

3 2 μ g /ccとなるようK調製し，各温度Kっき 4枚，計 20枚の培養を行った。別K対照として

キノホノレムを全く含まない液で 3日間培養した一群を加え，とれと比較観察した。

b）成熟培養組織への影響

9日鶏匹の脊髄神経節をキノホノレムを含まぬ通常の培養液で暫 〈培養した後，l7 D IV( days 

lil Vlもr0）の時点で検鏡し，髄鞘形成が良好で神経細施にも変性の殆ど認められない培養組織

のみを l2枚選び出し，とれを無作為Vl:4群K分けた。 1群は対照としてキノホノレムを含まない従

来通Pの培養液で培養し，他の3群はキノホノレム 32 μ g /ccを含む液でそれぞれし 2' 3日間

培養し対照と比較した。

ii 慢性実験

a）幼若培養組織への影響

l l日鶏匹 10羽から腰部後根神経節のみを 80個取り出し，とれを無作為Vl:2 o個づっ4群K

分け，各群をキノホノレム 2,4, 8 μ g /ccを含む被，及び対照としてキノホノレムを含ま 1-:¥nj液で

l 7日間培養した。 400倍で検鏡し各組Kついて神経線維，神経細胞，シュワン細胞等の成長を

比較観察するとともK，それぞれの組で 20個中何個の神経節K髄鞘形成が認められるかを毎日記

録し髄鞘形成曲線を作製した。との際神経節i個あたpk形成された髄鞘の多寡は問題とせずa1 1 

or non e で判定した。

b）成熟培養組織への影響

l 1日鶏座の脊髄神経節を 4週間キノホノレムを含ま念い通常の培養液で培養した後，髄鞘形成が

良好でかつ同程度K揃った8枚を選び，とれを2枚ずつ4群K無作為的K介けた。各々を4, 8' 

l6μg/c cのキノホノレムを含む液及び対照として全〈キノホノレムを含まない液で28 D I Vか

ら 45 D I V迄の 17日間倍養し比較した。
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I 結果

正常対照培養所見 ：9-11日鶏座の脊髄後根神経節を上記の方法で培養した場合の正常対照所見

ま以下の知くである。通常移植后12時間位で組織片の周辺から放射状K神経線維が伸び出し，同時

Kシュワン細胞，緯維芽細胞の増殖も周辺K向って進行する。とのようKして約 10日間は活護老成

長と細胞分裂が続き，増殖帯は次第K周辺へと拡って行〈。一方，神経節そのものは次第K平坦とな

p，培養初期K変性した細胞は清掃され個々の神経細胞が移植片の中K明瞭K観察し得る状態と念る。

細菌Kよる Conもamin aもi0 nや液もれ等の事故がない恨b，すべての培養はl～2週間で極めて

安定した状態K走る。神経細胞は写真1vc見るようK数個の衛星細胞Kよって密K囲まれ，円形の核

（倍率.100 0×） 

写真l：正常対照培養。 20DIVの後根神経節細胞。神経細胞は数クの衛星細胞Kよって周囲を

密K囲まれ，細胞質Kは神経原線維及びニァスJレ駒位の酉[fflJVCよ訓司心状の繊細な紋理カ認められる。

は通常細胞の中心よりやや偏在して主FP，細胞質Kは神経原綿量及びニy幻噂鞄¢酒C§IJVCよゐ同心状の

繊細な紋理が認められる。健常念神経細胞K混って稀Kは頼粒状変性や空腔変性K陥った神経細胞も

認められるが，とれらは各神経節Kついて高々数%以下であP，実験開始K先立って充分な観察を行

うならば，とれらの非特異的かつ例外的左変化を有意のものと誤って解釈する危険性は皆無であると

言える。髄鞘の形成は早いもので1週間自頃から神経節周囲K認められ，徐々K太さと数を増しつつ

周辺部Kも及んで行き，6週間でほぼ完全な成熟をとげる。髄鞘形成の程度は必ずしもすべてK於て

一様で念〈，各培養組織片毎κ多少の差があるが，正常対照培養の場合15-20DIVの間Kほほ

9劃以上の神経節K於て確実K髄鞘が形成される。以上が正常な後根神経節培養の概略所見であるが，

次にキノホノレム投与実験群K於ける所見を述べる。

｜ 急性実験

a）幼若培養組織への影響
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培養初期からキノホノレムを含む液で培養し3日目K固定しBodia n 染色を施したものが写真

2である（ 倍率40×）。比較のため写真の拡大もすべて一定にしである。 32 μ g /ccでは殆ど

写真2：培養初期からキノホノレムを加え，3D I Vで固定しBodian染色した（倍率40×）。

各濃度Kっき 2枚ずつの写真が示しであるが，比較のためK写真の拡大率も寸べて一定Kしである。

神経糠維の伸び出しは念（ ，1 6 μ g /ccでは線維の数も長さも対照K比して明らかK劣るが，8

μ g/ccでは対照との差はやや疑わしくなる。更vc4川 ／cc,2川 ／ccと念ると対照、群と全く

変らない成長を示す。培養初期で神経細胞同志が密K重なり合っているため，個々の神経細胞Kつ

いての観察は正確K行えないが，伸び出した神経線維の方を強拡大で観察してみると，写真3vc見

るようK，高濃度のキノホノレムを与えた群では線維の途中K所々紡錐状，珠数状，あるいはらせん

状K膨化した部分が数多く認められた。対照群ではとのよう念所見は皆無であった。線維全体とし

ても対照例K見る よう 念繊細な網状構造が失われ，針金のような使い走行を示している。

b）成熟培養組織への影響

培養開始后17日自の脊髄後根神経節は既K充介在成長をとげてなP，神経節周辺部Kは太w髄

鞘が多数形成されている。 神経細胞Uても変性像を示すものは殆ど無く ，培養としては最も安定した

時期といえる。 ζれに32 μ g /ccのキノホルムを加えると 36～4 8時間目頃から次のよう変化
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写真3：写真2VL示した標本の一部。キノホルム（ 16μ Q/匂） VLよって著明K障害された神

経線維。 Axoplasmが苦膨化し，中にとぐるを巻いたようKうねった線維を認める（倍率1000×）

が現われて来る。即ち，先K正常培養所見で述べたような神経細胞の繊細念紋理が不明瞭とな ！＞ , 

代って粗大，大小不同友穎粒が細胞質内K出現する。細胞体は全体K縮小し辺縁Kは多少C凹凸が

認められ衛星細胞との境界はコン トラストを増し部分的Kは間隙を生じたように見える。衛星細胞

写真4：キノホノレム添加（ 3 2 μ gパc)3日自の所見。大半の神経細胞は頼粒状変性を示し縮
小している（倍率100 0×）。
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そのものの変化は神経細胞の変化よ P少念いが，紡錐形から不整な球形乃至卵形K近い形と 7i!? 

dens1もy を増す。 3日目Kは大半の神経細胞の細胞質は顎粒状と左って縮小し，核の存在も不

明瞭と念る（写真4）。完全に崩壊して，幾つかの衛星細胞が環状K取囲んでいるためK辛うじて

神経細胞のあった跡と分る所もある。小型の神経細胞の方が大型のものよりシかされ易い傾向が認

められる。髄鞘の変化は少なく，一部Krippl in gや myelin dropl eもの出現を見るが，大

半の神経細胞が変性K陥った3日自の時点でも，なお2ほほ健常K近い構造を保っているものが多い。

シュワン細胞や線維芽細胞の変化も軽度である。

｜｜ 慢性実験

a）幼若培養組織への影響（髄鞘形成率の変化）

培養初期の成長はキノホノレムを含む群（ Bμg /cc, 4内 ／cc,2 μg /cc）と対照群との間

に明らか念差を見出し得なかった。髄鞘形成の始まる時期も図ー 1！＇（見るよう K7DlVで4群の

間K差は念い。 しかし8μ g /cc群では9D I V頃から他の3群との間K明瞭な差が出て来る。即

ち，神経細胞Kは前記のよう念穎粒変性像が次第K出現し，－Ji形成された髄鞘も変性崩壊して，

ついKは認め難〈なる。線維芽細胞，シュワン細胞の変化は少ないが，対照、群K比較すると小さ念空

胞を含む変性細胞がやや増加している。

20 

15 

10 

s 

Myeli n形成曲線

A;& 

B ;4 

c ;2 

同／ml

D ; c。ntrol 

／戸 ／............・－ー

s 10 15 Day 

図－1；縦軸は髄鞘形成の認められた神経節の個数

横軸は培養をはじめてからの日数
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b）.成熟培養組織K及ぼす影響

急性実験 （3 2 μ g /cc）の場合K比し，変化の出現する時期は遅れ， 16 μ g /ccで投与后3

-4日目頃から，8μ g /ccで10日目頃から徐々K変化が出現する。（J)神経細胞の穎粒変性を認

め，（2）小型の神経細胞の方がなかされ易＜ ' (3）神経線維よりも細胞体の方の変化が目立ち，（4）髄鞘，

シュワン細胞，衛星細胞，線維芽細胞等は神経細胞K比し変化が少ない等の点で基本的Kは急性実

写真5：キノホノレム添加（ 8μ Q／旬 ）后 l7日自の所見。写真下方K変性した押経細胞が叡ク

あり ，左上方K崩壊した髄鞘が認められる（倍率400×）。

写真6：キノホノレム添加（ 1 6μ g/cc）后 17日自の所見。神経細胞の頼粒変性。萎縮は更に

著しい（倍率400×） 。
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験の結果とよく一致している。キノホノレム添加后同一時点での変化を比較するならば，濃度が高い

場合程変化も著しいが，写真5, 6 ( 8 μ g /cc, 1 6 μ g /cc, 1 7日自の所見） ft(見るようK低護度

でも長期間投与された場合Kは高濃度短期間投与の場合以上K著明念変化を示す。大部分の神経細

胞は変性萎縮してbp，髄鞘の破壊も著しい。 しかしとの時点でも極めて少数念がら比較的変化の

少ない神経細胞や髄鞘がな合残存している。

田芳察

実験的キノホノレム中型車Kなける末梢神経，脊髄後根神経節の病理所見を従来の報告からひろってみ
4) 

ると次のようなものがある。井形らは家兎坐骨神経で軸索の腫脹，膨イヒ及びとれに伴う髄鞘の崩壊を
5) 

報告してj≫ J?，立石らは犬で神経節細胞の変性 ・崩壊と衛星細胞の増加，軸索の変性等を記載してい
6) 7) 

る。池田らはニワトリで末梢神経の軸索変性なよび髄鞘脱落を報告し，高橋らはカニクイザノレで後根
8) 

神経節細胞と脊髄神経の変性を報告している。大西らは末梢神経の変化が著明であるKも拘らず，後

根神経節Kは変化を認めなかった家兎の実験を報告してbp，総じて ln VlVO の観察では神経線

維の変化の方が神経細胞体の変化よりも著しいという印象がある。細胞体が先か軸索が先かという議
9) 

論はNeurop aもhyの発現機構とも関連して興味のある問題であるが，我々の得た結果は とれ ら
10) 

lil VlV  o の報告とは逆の印象を与えるものであった。先K米沢がラ γ ト及びマクスの培養神経組

織を用いて行った実験でも今回の結果と同じよう念傾向を報告してなり，ln v lもroとinvivo 

の差が如何在る理由Kよるかは不明である。キノホノレムの組織内への浸透度の違い，軸索の長さの違

い（培養細胞の場合，神経細胞体から軸索先端迄の距離は高々10 m前后である。キノホノレム中毒が，

長い神経線維の末梢ほど障害を起し易〈，次第K近位部になよぶといういわゆる dy 1 n g - back 

neurop aもby の形をとるものとすれば，ζのような短い軸索では変化がとらえにくいと言う可能

性がある）等が一つの理由として考えられるかも知れない。

キノホノレム中毒発症の条件として，投薬量，血中濃度，中毒量等K闘する検討はまだ充分K行われ

ていない0 SM  0 N調査研究協議会臨床班の幸aWKよれば一日投与量l 0～1 5 gの場合通常3～

4週間で SMO  Nの発症をみてなり，とれに比較すると多くの動物実験では体重当PはるかK大量の

キノホノレム投与を行っているととK走る。又同じ種の動物をと っても ，系或は個体Kよって発症の程

度が著しく異るととは度々指摘されて来たととである。体重当P等量のキノホノレムを投与しでも吸収，
12) 13) 
抱合能i腸肝循環，排世等が動物間で異P，その結果血中の非抱合型キノホノレム濃度K差を生じ，発

症率が異るという可能性は充分K考え得る。更K叉，組織内蓄積量，血液 ・脳関門の違い，神経細胞

自体の抵抗性の違い等も考慮せねば念らない。従来の lIl VlV  o の実験では非抱合型キノホノレムの

血中痩度を長期間一定K保つととは困難であるが，培養組織を用いる場合Kは比較的自由Kとれを調

節するととが可能であP，キノホノレムの血中濃度と神経組織K及ぼす障害との関係を考察する上で一

つの手掛タと左る可能性がある。田村らは SMO  N患者の血清中キノホノレム漫度を測定し約10 μg 
14) 

／令cという値を得ているO種の遣い（ヒ トと鶏 ），或は叉組織培養と言う特殊な条件K対する考慮念
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しK数値のみを論ずるととは危険であp，慎重であらねば念ら念いが，田村らの値と今回我々が得た

4μ自／セc＜最小中毒潰度＜ 8 μg /ccという値とがかなり近似している点は興味ある成績と思われ

る。

N 結論

1）鶏匹脊髄後根神経節の組織培養を用いてキノホノレムの神経組犠K及ぼす影響を観祭した。急性

実験，慢性実験いずれの場合も 8μ Q /cc以上で神経細胞の変性が認められた。

2）神経細胞は縮小し，細胞質は頼粒状の変性を示す。小型の神経細胞の方が比較的念かされ易〈

軸索よりは細胞体の変化の方が目立った。衛星細胞，シュワン細胞，線維芽細胞は神経細胞K比し抵

抗性がつよかった。
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34.ラット K於けるキノホルムの消化管吸収に及ぼす製剤化
の影響

林 正弘，

不破 亨，

際田弘志，

粟津荘司，

（東京大学 ・薬学部）

西垣隆一郎

花野 学

キノホノレムの消化管K及ぼす製剤化の影響を検討することを目的として以下の研究を行なった。な

な吸収性の指標としてはキノホノレム代謝物の尿中排世量を，また実験動物としてはDonry u系雄ラ

γ トをそれぞれ用いた。

I キノホルムの代謝物の原中よ りの定量

キノホノレムの尿中代謝物としては glucuronid e 及び Sul f a七e の抱合体が知られている。

そとで市販の{3-g 1 u cur on l d as e (Bae hr in g e r社製）はpH4.5 V[於いて/3-glu-

cur on id as e活性を，pH6.2VC於いてarylsulf a七as e活性を持っているととを利用して，

pH調節を行1.tうことによP，両抱合体の分離定量を行左うととを試た。

合成したキノホノレムglucuron1de （東大・薬学部 ・田村教授よj?）を/3-glucuron1-

das eと38℃にてpH4.5及びpH6.2VCてユncub a七eしたととろ，いずれのpH Kてもg1 uー

curonid eは100 %加水分解を受るととを知った。そ乙で，現在のととろ，市販酵素Kよるキノ

ホノレム抱合体の分離定量は不可能であるという上記知見K基づき，原を pH6.2VC調節後， /3-gluー

curonidas eとincuba七eするととKより，glucuronid e及びsulf aもeの両抱合体

を加水分解して，キノホノレムを得，これを FeC h のキレート体と して比色定量するととを行った。

乏な，尿中の遊離形のキノホノレムを定量するためK，尿よ り遊離形キノホノレムを抽出後 ，上記の

inc u baもionを行念った。 glucuronid eは尿保存中 ，経時的K分解する ζ とを知った

ので，以下の実験では採取後の尿は直ちK定量操作K移した。定量操作は cha r七Iの通りであった。

II 尿中排池パターンに及lます剤形の影響

粉末薬品の水中への分散性を改善するためvc,分散剤としてcarboxyme thyl cellulo.se> 

( CM  C）が添加されるととがあるのキノホノレムの市販製剤KはCM Cが添加されたものがあったと

と，また投与されたキノホノレムが消化管中でその分散性が変化すれば，吸収性Kも影響が表れる可能

性があるという考えのもとK，主として CM Cの影響を検討した。

キノホノレムの水性懸濁液を CM Cの存在下と非存在下で超音波KよP調製した。 CM Cの温度は

0. 3 %とした。勝脱カニュ レイションを施し，一夜絶食後のラッ トK上記懸濁液を胃ゾンデVてよタ

経口投与し，経時的K尿を採取して，原中代謝物を定量した。

ラγ トVC5 mgのキノホノレムを経口投与した時の，代謝物の累積尿中排世率の一例を Fi g.1 k示した。

との場合Kは排世率曲線には， CM Cが存在する時とし念い時とでは顕著左パターンの差は認めら

れなかったが，24時間までの排世率はCM C存在下では 15.8%，非存在下では14.2%であ.！？ ' 
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若干CM Cの影響が認められた。ななとの場合K，遊離キノ ホノレムを定量したととろ極めて徴量であ

ったので，以後の検討は全て，抱合代謝物Kついてのみ行念うとととした。

次に投与量を約 3倍あげて16聞と した場合Kついて同様の実験を行なった。との場合KはFi g 2 

K示すように，排世率VてつWては CM Cが存在する時としない時では顕著な差が認められたが，排世

パターンKついては，CM Cが存在し念い場合Kは，排世のなくれのない場合（ Fig 2a）も，そ

れが認められた場合（ Fig 2b）もあった。

次いでオリ ーグ油及びポリ エテレン ・グリコーノレ ・300(PEG 300)1'(キノホノレムを溶解し，そ

ゥ
，
q
J
 

q
L
 



（。。）

16 ~ DOSE 5 mg aq. Susp. 

14 with 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

5 10 15 20 24 

(hr) 

Fig. 1 キノホルムの排池？不曲線

の溶液を経口投与した時の排世挙動を検討した。その累積排世率曲線を Fig.3及び4(IL示した。オ

リーグ油Kついては排世のなくれが認められた。またPE G 30 0 溶液投与の場合Kは，排世率の低

下が認められた。

以上の如〈，排世パターンK及ぼす投与斉1J形の影響が認められたが，客観的表現の困難念パターン

(a) (b) 

( 00) 

12 DOSE 16mg aq. Susp. 
(%) 

10 
10 

8 
8 

6 
6 

4 
4 

2 
2 

5 10 15 20 24 
5 10 15 20 24 (hr) 

(hr) 

Fig. 2 キノホルムの排池率曲線
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Fig. 3 キノホルムの排池率曲線

DOSE 16mg Olive oil Soln. 

10 15 

(hr) 

20 

Fig. 4 キノホルムの排世率曲線

24 

DOSE 16mg PEG 300 Soln. 

5 10 15 20 24 

(hr) 

の検討とは別K,2 4時間までの排世率Kついて以下の検討を行なった。

Ill 尿中排i世率に及ぼす剤形の影響

分散剤であるCM Cの排世率K及ぼす影響をキノホノレムの投与量5mg及び16 mgの2水準Kついて，

CM  Cの存在する時と存在しない時K分けて，各実験を 3回〈ク返して行ない，その時の排世率を 2
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元配置の分散分析法により比較検討した。その時の分散分析衰をTableIK示した。投与量及び

CM  Cの存在の有無K関して，双方とも 1%の危険率で尿中排世率Kは有意の差が認められた。平均

排世率及びその95 %信頼限界を F1 g・SK示した。 Tab 1 e I及びFig.5の結果から明らかな知

〈，キノホノレムの投与量が大きい場合Kは排世率は低く ，またCM Cが懸濁液中K存在しないと排世

率が低いことがわかった。 また， CM Cの排世率K及ぼす影響はキノホノレムの投与量が大きい場合の

方が顕著となる傾向を示した。

Table I 

キノホノレムの投与剤形（ CM  Cの有無）

及び投与量K関する分散分析

S.S. φ v F。
e昔
、d

;I::：古ζ

A 26.11 1 26.11 16.85 15 
民本

B 112.24 1 112.24 72.41 

A×B 4.94 4.94 3.19 10 

AB 143.29 3 

E 12.43 8 1.55 

B : Dose 

” ... 
、J

~ 
u 

~ 勺
" 
υ ::;; υ d色

’ 。
c,, c υen ... _ υ∞ f"ヨ肉 -::;; ~ g － eι ・ 3・＇包． we; υZ 的 ..c υZ ~ －・2。': ーーー・ー0 ι的

冨事 一孟 ・~ 。的

A : Dosage Form . 

16 .. , 5 .. , 16 mg 16 mg 

I : 95°-o I冨頗巾

Fig. 5 キノホルムの尿中排地率に及ぽす剤形の影響

以上の如〈 ，経口投与したキノホノレムの尿中排世率を指標として，剤形のキノホノレムの消化管より

の吸収K及ぼす影響を検討してきたが，生体内のキノホノレムの一部は胆汁排世されるという知見から

考えて，排世率を直ちに扱収率と見在すととはできない。そとでより直接的Kキノホノレムの吸収性を

比較検討すベ〈，次の如〈静注キノホノレムの排世率を基準として経口投与後のキノホノレムの吸収率を

求めた。

N 経口投与キノホルムの吸収率

キノホノレムの水性懸揖液を静注後の尿中排世パターンはF1 g. 6の通りであった。投与量は予備実

験Kより ，経口投与後24時間までの累積排世量とほぼ同程度の排世量を静注時K与えるような投与
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量として， 16 mg及び5mg経口投与時K対応するものを使用した。念b，投与KはCM C水性懸濁液

を用いた。 Fig.6(1(示すよう (IL, high dos eとlow dos eとでは異念る排世率を示した。 24

時閉までの排世率を基議として，経口投与時の吸収率を各淘i形，投与量Kついて求めた結果はTable

Eの通りであった。

（%） 

40 
i.v. aq.CMC Susp. 

30 

20 

DOSE 4.68mg 

IO 

5 IO 15 20 24 

(hr) 

Fig. 6 静注キノホルムの排椎率曲線

Table 1I キノホノレムの各種剤形より吸収率

Urinary Excre--
Availabil lもy

もlOil Raもio(24hr)

I. V. 24.4 % 100.0 % 

CMC aq. SuSp. 11.0 45.1 

1 6 mg aq. Susp. Wlもhout CMC 6.8 27.9 

Olive 011 9.6 39.3 

PEG 30 0 6.0 24.6 

I . V. 38.6 100.0 

5 mg CMC aq. Susp 15.8 40.9 

aq. Susp. w l七houも CMC  14.2 36.8 
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Table Eから明らかえt如（ ，CM  Cはキノホノレムの吸収を増強している。しかもとの効果はキノ

ホルムの投与量の大きい時程強〈念る傾向があるととがわかった。

ななキノホノレム静注後のキノホノレムの血中漫度を紫外部吸収法Kより経時的K測定し， とれを

Chart Eのもwo compa rもme n 七 model~より解析したととる， Table Eの如き結果を得

た。

投与量（凹） k12 

4 0.222 

2 0.271 

2 Q.314 

k . . -1 
1IUl1I 

v ラ考 察

Cha rも E

k 12 

、r 、
／〆 IC。 ；V。l
＼ ＼ 一一／

k21 

Table ill 

k21 kel 

0.0848 0.0639 

0.105 0.142 

0.164 0.188 

V: ml 

v1 

660 

43 

42 

以上キノホノレムの消化管よ Pの吸収K及ぼす剤形の影響を，尿中排世量を指標として検討してきた

が ， とのよう念方法K対して次のよう念問題が考えられる。

著者らはリボララビン及び陰イオン性色素の胆汁排世挙動Kついて検討した結果，投与量が大きい
の，め

時には，投与量の小さい時Kくらべて急激な胆汁排世がなとるという知見を得ている。とのような胆

汁排世K関する投与量依存性がキノホノレムKついてもなきるとするならば，Pulse infusion 

k相当する静注時と，slow infusion k相当する経口投与時とでは，キノホノレム代謝物の胆汁

及び尿へ排世される割合は変化する可能性がある。本研究では静注時の投与量を 100 %股収量K対

応させて，尿中排世率よ P，吸収量を推定してお.!'J，との点は上記の胆汁排世Kかかわる投与量依存

性を全〈無視しているととK念る。またキノホノレムの主要代謝物であるキノホノレム sulf a七e の標

品の完全な合成ができない段階で尿中代謝物を酵素Kより分解してキノホノレムを定量したというとと

から，酵素分解の条件を十分K検討したとは言い難い点がある。以上のととから，キノホノレムの排惟

率より，吸収率を換算する手法Kは若干の問題点がある。従って排世率及び吸収率の数値に関しては

今後の検討の余地があると考えるが，キノホルムの消化管吸収K及ぼす剤形の影響の有無についての

検討K関しては十分な成果が得られたものと考える。
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なな今後，吸収率をさらK明確VてするためKは，キノホノレムの体内動態K関する速度論的解析が必

要であり，そのためKは sulf aもe標品の入手と標準となるべき静注形態の検討が必要であると考

える。

百結論

キノホノレムの消化管K及ぼすCMC（（）影響を検討したととろ，水性懸濁液にして投与したところで

は， CM Cはキノホノレムの吸収を増強した。またこの効果はキノホノレムの投与量の大きい時程大きく

なる傾向があった。またキノホノレムを溶解する溶媒を用いた液剤よりの吸収は水性懸濁液よりの吸収

よりも良好であるとは言えなかった。
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35. 標識キノホノレムの代謝，分布に関する研究

松岡 理（放医研）

豊倉 康夫，高須 俊明 （東大脳研・神経内科）

I 研究目標

1I 研究材料

1. 標識化合物の種類と特徴

2. 実験動物

3. 投与溶液の調整と投与法

ill 研究方法

1. 全身計測法

2. 全身オートラジオグラフィ

3. 組織の放射化学分析

N 実験結果

1. 投与形態と消化管からの吸収率

栗栖 明（放医研）

目次

2. 吸収率K及ぼすキノホノレムの投与量，bよび長期投与の影響

3. 各種投与法f'L:i:.~ける全身滞留率の時間的変化

4. 投与量なよび長期投与の全身滞留率K及ぼす影響

5. 胆汗排世キノホノレムと再吸収

6. マウスになける全身オートラジオグラフィ Kよる分布の検討

7. イヌ f'( ：！：.~けるマクロオートラジオグラフィによる臓器内分布の検討

8. サノレf'L:i:.~ける全身オー トラジオグラフィ Kよる分布の検討

9. マウスKなける臓器分布の時間的変化

v 考察

、E 結論

I. 研究目標

本研究の目標は，すでに実験動物への投与によ ってスモジと類似あるいはほとんど同ーの臨床症状，

病理所見が再現されつつあるキノホノレムKついて，標識キノホノレムを用いるととKよって，代謝，分

布の面から定性的，定量的検討を行い， スモンとキノホノレムの関連性をあきらかにするととである。
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E 研究材料

1標識化合物の種類と特徴

本研究Kは図 1vc示すどとき 1311標識化合物と 140標識化合物の両者が実験の内容K応じてそれ使

いわけられたが，その根拠Kなった両者の特徴を列挙すると次の如〈である。

131 I標識化合物は安価で比放射能が 140 標識より高 ＜( 39.6mCi/m.mel），ガンマ線を放出するの

でin vivo の体外計測が可能という刺点があるが，半獄期が短いため長期実験K不適当であj:),

かつ標識が 140 標識の場合vc＜らべて不安定と考えられ，オートラジオグラムでの解像力も悪い。

140標識化合物は高価で比放射能力が低（ ( 1. 63 m C i / m . m o 1 . ），体外計測は不可能という欠点が

あるが，半減期が長〈 ，長期実験K耐え，標識も安定で，オートグラムでの解像力が高い。との両者

のオートグラフィ Kなける問題点はすでK報告した l)0 

2.実験動物

実験動物としてはキノホルム代謝の動物差と，実験の容易さの関係で種々の動物が用いられた。す

なわちマウス （CRFI:CF=#:lとRFの一代雑種），ラァト（Wlsもar），イヌ（雑種bよびピ

ーグノレ犬），そしてサノレ （カニクイザノレ）がそれぞれの実験Kよって使いわけ使用された。

3.投与溶液の調整と投与法

キノホノレムは水K不溶のため，実験動物K対する投与溶液の謂整が非常K大きな問題Kなる，種々

の検討の結果，静脈注射Kは0.1規定カセイソーダ溶液が，腹腔内注射Vてはオリーブ油溶液，皮下注

射Kはオリーフ・油溶液，経口投与Kはオリーブ油溶液， CM C乳化液，そして水懸濁液が選ばれた。

m.研究方法

研究方法としては全身計測，全身オートラジオグラフハ組織の放射能分析の三つの手段が実験の

目的K応じて組合せて用いられた，ζれらの方法の方法論的意義KついてはすでK松岡が論じているな

1.全身計測法

131 I標識化合物はARMA C全身カウンターを用いて，マウスの ln Vi  VOの全身計測， bよび消

化管吸収率の測定のための摘出消化管，残りの体全体の放射能の測定が行われた。

5・Chloro-7-lodo・8-Hydroxy-Qu i noli ne 

OH 

i:c）入c人c
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131 I ~重鐙 14 
c ~・

図 1 標識キノホノレム
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2.全身オートラジオグラフィ

松岡が開発した方法3)vcもとづいて，凍結ボックス内に組込まれ自動化されたさク ロトームを用い

て全身凍結切片の作製が行われた。

3.組織の放射化学分析

組織の標本は131I標識のものは ウエノレカ ウンタ－vcより，＇4-c標識化合物に関しては組織をソノレエ
ン－ 100VCて溶解したのちトノレエンシンチレータ ーを加え，液体シンテレーショ ンカウンターによ b

計測した。

N.実験結果

1.投与形態と消化管からの吸収率

マウスKオリ ーブ油溶液4• 6) , CM  C乳化液4・6），水懸濁の三つり投与形態で経口投与し，2時間

後K殺し，全消化管を摘出し，消化管以外の部分，存在する放射能と体全体Kとりとされた放射能と

の比Kより吸収率を推定したものが第 1表である。表K示すどとくどの投与形態でもキノホノレムはか

なりよく吸収されるととがわかった。

表 1 131 1標識キノホノレムの消化管からの吸収率

m.土 s.e.

郵l 形 投 与 量 動 物数 2時間後の推定吸収率

オリープ 油溶 解 14～24呼！/K.9 6匹 2 3.9土 3-.5%

c M c 乳 化 20 呼月（9 6匹 1 7.6土 4.9%

水 懸 濁 ca.40呼l/K.9 5匹 2 9.4土 1.7% 

ラγ ト胆汁排世キノホノレム ca . 1.2呼YK9 6匹 10.1±1.5 % 

2.消化管吸収率K及ぼすキノホノレム投与量と，キノホノレム連続投与の影

一定量の標識キノホノレムK非放射性のキノホルムを混合して投与量を変え，吸収率の投与量κよる

変化をしらべた結果は第2図の如くで，吸収率は投与量が増すといち じるしく滅少するととがわかっ

た。しかしヒトの最大投与量の範囲では吸収C絶対量は投与量の増加と共に増大するととがあきらか

Kなった。

市販CM C乳化キノホノレムを飲料水K混ぜて （0.3？－／ぷ）をマウスvc2ク月以上毎日与えた投与群

の消化管からの吸収率の推定の結果は両群の問K有意の差がみとめられなかった。

3.各種投与法になける全身滞留率

マウスに経口，静脈，皮下3 腹腔の4つの投与法で 1311標識キノホノレムを1回投与したときの全身

滞留率の時間的変化は第3函の如〈で，いづれの投与法でも最初の 1～2B VC急速な滅少があり，そ

れKひきつづいてゆるやかな誠少がみとめられた。経口投与の場合は吸収されないで直接排世される

ものがあるので最初の 1日自の披少が他の投与法Kくらべて著しかった；，e〕

4.投与量会よび長期連続投与の全身滞留率K及ぼす影響
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図2 1311標識キノホノレムマクス消化管からの吸収

一投与量による変化ー

各群6匹のマウスK 1s11標識キノホノレムをそれぞれ， 1 om~／K9, 4 0呼／K9,1 6 om~／K9 の投与量K

なるようKして1回経口投与し，全身滞留率の時間的変化をしらべた結果が第4図今である。とれは

体内の絶対量の変化K書き換えたものがゆである。図K示すようK投与量が増加すると滞留率は低下

する， しかし体内の絶体量の幣留は投与量の増加によって増加するととがわかった。

2群のマウスの 1群K市販CM C乳化キノホノレム製剤を飲料水κ混ぜて（0.3？－／ぷ）2ク月以上与え

たもむと，常水を与えた対照群Kついて投与中止1日后K I標識キノホノレム（4 O~／Kのを経口投与

して全身滞留率をしらべた結果は第5図の如くで，図5の示す如くキノホノレム水投与群は滞留率が対

照K比しいちじるし〈低いととがあきらかKなった。

5.胆汗排世キノホノレムと消化管からの再吸収

後述の全身オートラ・ジオグラフィ，組織の放射能分析の結果からキノホノレムが非常に早期から胆汁

陀非常に高濃度K，また長期間Kわたって持続するととが推定され，肝腸循環が予想されたので， ζ

れをラットを用いて実験的Kたしかめた。あらかじめ胆管Kカニュレーションしたラット Kオリ ーブ
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全身滞留放射能

（%） 
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10 
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/ 静脈内

r-30mg/kg 
／ 班腔内

r-30mg/kg 
／’ 皮下

24mg/kg-j 
経ロ

2 34  5 7 I I 2 3 4 5 7 
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図3 131 I標準キノホルムのマウス体内滞留率の経時的推移

油κ溶解したキノホルムを胃ゾンデKよb経口的vc1 m.£投与した （キノホルム量として5.1呼／Kv, 
とのときの胆汁への 131Iの排世を胆汗の時間的採取Kよb追跡し，その温度なよび投与量K対する排

世量の一例を示したものが第6図である。図K示すどと〈投与後4時間の間K投与量の 22%が胆丹

中κ排世され，その濃度の最大は3時間後であった。とれらの胆汗を集め，均－vc混合したものを 7

匹のマウスK経口的K投与して，胆件中K抱合型で排世されたキノホルムの政収をし6べた結果は第

1表の如くで，対照K比し少いがかなbの再吸収がみとめられた8{

6.マクスVてなける全身オートラジオグラフィ

マウスvc131：ー標識キノホノレムなよび 1勺標識キノホノレムを各種の投与法で与え，凍結全身オート

ラジオグラムを作った。

l) 131 I標識化合物Kよる検討

131 Iキノホノレムの静注κよって得たオートラジオグラム観察の所見をまとめると次の如〈左る。

まず静注后1時間のオートラ ジオグラムは第7図の如くで肝臓，胃臓，胆嚢への集中がいちじるし

く血液中よりはるかK高い黒化を示した， ζの外皮ふや鼻腔内Kもかなりの黒化がみられた。投与

後 24時間目 の所見では，第8図K示すどと く，肝臓， 黒化はいちじるしく誠少しているが，胆嚢
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図4 t!ll I標識キノホノレム 1回経口投与後のマウス全身糟留

K及ぼす投与量の影響

bよび消化管内胆汁の黒化が最大で，キノホノレムの体外排世K腎臓以外の匝汗系を介するものが大

きいとと， したがって肝腸循環が推定された。神経系K関する全身オートKよる検討としては詳細

は協同研究者の豊倉の報告Kゆづるが，一般K脳背髄等の中枢はいづれの時間でも黒化は非常K低

〈，それK対し， 24時間後のオートグラムでは背髄神経，坐骨神経K著明なとりとみがあるとと

が確認されたザ）

1311標識キノホノレムからの 1311の遊離K関しては，サイロイドブロックを行わないマクスの使用

なよび Nat31I単独投与の全身オートシよび後述の l℃標識キノホルムの分布の比較検討の結果から

最初の 1時間では問題Kならないが 24時間後では数%程度の遊離がなきているものと推定されたジ

2)14C標識キノホルムの全身オートグラフィ Kよる分布の検討

i.icキノホノレムの静脈投与の結果はほぼ 131Iの場合と同様であったが， 131 標識の場合とととなり

甲状腺なよひ・だ液腺への分布の様子がととなった。静注後 1時間での全身分布は第9図の如くで，

最高の黒化は腎（と＜vc腎孟）と胆汗 （胆嚢内事、よび蹟管内） vc認められた。次いで肝，鼻腔の一

部の黒化が強〈，血液， 皮ふ，骨髄， 唾液腺，牌臓， 坐骨神経のj贋で黒化の程度は主主少した。静注

6時間後では，やはP腎，胆汗ついて鼻部の黒化がいちじるしく，次いで肝，血液，皮ふ， Brown 
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投与後日数

図5 131 I標識キノホノレム 1回経口投与後全身滞留量

一長期投与の影響 一

fat，牌臓， 畢丸，骨格筋，背髄神経，三叉神経の順序で黒化が諒少していた。静注 24時間後K

なると最高の黒化は胆丹，腎実質の一部，鼻腔Kありついて肝，胃内容，坐骨神経，背髄神経，血

液の願で黒化の程度は滋少した。静注 24時間後Kは全体のレベルはかなb下っているがやはり，

胆汗，肝， 腎の黒化が最も高〈，坐骨神経，皮ふなどの！原で黒化が諒少した。とれらの成績は肝腸

循環が腎からの排世と共K大きな役割を果しているととを推定させるものであb，末梢神経へのと

Dとみは中程度であるが初期は周辺組織が高いためあまり目立た左いが，比較的長期Kわたって持

続し，周辺組織の黒下が低下すると著明にみとめられるようVてなるととがわかった。

腹腔内投与の場合は初期の腹腔内残存の場合をのぞいて 6時間以后は静脈内投与の場合とほとん

ど同じであった。

経口投与はオリーフ・溶解なよびCM C乳化のものを胃ゾンデが投与したが，24時間后の分布の
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131 I標識キノホノレム1回経口投与後

( 5呼／K9）のラッ ト胆汗への排世

図6

とパターンKは他の技与法の場合と大差はなく，経口投与κよっても確かK消化管から吸収され，

くにオリーブ油溶解のものの方がよいと思われる成績を得たす

7.イヌになけるマクロオートKよる臓器内介布の検討

キノホノレムの投与Kよりスモンの臨床，病理組織学的所見K沿いて最も類似した所見を再現したと

いわれるイヌκついて 131I標識化合物Kより検討した，本研究Kあたっては全身の各臓器のレベノレの

目比較は摘出した各臓器からの標本を同一フィノレムとコンタク トするととKより比較するζ とKし，

標は各々の臓器をその特性を最もよく表示し得る角度でそれぞれ切片を作り，臓器内と ＜vc神経系で

の分布の徴細構造をしらべる点K留意したととと，第2の目標として，従来とか〈問題になった臓器

中K含まれる血液中のキノホノレムのとれらのオートグラムへの寄与の問題をあきらかKする点K留意

した。

1) 131 I標識人血清アノレブミンKよる実験

体重3Ksiの雑犬K5 me iの131！標識人血清アノレブミンを静注し9分后KKc lの静注で殺し，全身

マクロオートグラフィを行い臓器内の正常血液分布をしらべた。結果の 1例との各臓器を摘出し，

して，腎の場合Kついてキノホノレムの分布と比較して示したものを第 10図K示す。

背髄断面での血液分布，脳内での血複分布などがとの方法Kよりあき らかKされたジ
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正中を通る矢状断面

14cJ標織キノホノレムKよるマクスの全身オー トラジオグラム

( 4 51fllJ /Kr;静注後 1時間）
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a • b. 

図10 イヌの腎臓のマクロオートラ ジオグラム

a 131 I標識キノホルム（ 10呼／K9腹腔内投与後 24時間）

b RI SA （静注後 10介）

4K9の雑犬 （0 ) J;~ よび 6K9のピーグノレ犬（平）vてそれぞれ5mCiの131I標識キノホノレムをオり

ーブ油K溶解したものを腹腔内投与し投与後 24時間后K殺して各臓器を摘出し，凍結標本を作っ

た。また観察中K経時的κ採血探尿を行い，また解音IJ(tC際して胆嚢から胆汗を採取し，それぞれ放

射能を測定した。

これらの結果を総括して概要を述べると次のどとくである。 まず血中濃度は投与後3時聞から24

時閉までほぼ一定(tC' しかも予想以上κ低い値K保たれていたのK反し， 胆汁中の濃度は2000倍

近い値を示した。

臓器相互の濃度の比較では大体マウスで観察されたものと同 じであったが，特K注目されたのは

視神経と共K摘出された眼球の断面が非常K高い黒化を示し，と くK網膜K高 くその他C虹彩毛様

体，水晶体辺縁部，など眼球のほとんど全部Kわたって分布するととが第 11図の知〈示された。

背髄縦断面のオートグラムでは背髄神経根K高いと りとみが示されるなど神経系κ関しでかなり興

味ある知見が得られたがとれらの詳細は別の報d’込ょび協同研究者の豊倉の報告を参照されたい。
これらの知見はいづれもピーグル犬の実験Kよって更K確認された。

8.サノレK訟ける全身オートラジオグラフィ Kよる分布の検討

約60 Ogのカニクイザノレ（1(3QOμCiの 140標識キノホノレムをオ リーブ油K溶解したものを腹腔内に

投与し， 24時間後K殺して全身オートラジオグラフィを行い，全身分布K関する動物差を検討した。

本実験は現時点でまだ終了してならず今後の検討が続けられる予定であるが，今迄の結果はマウス，

イヌ にかいて認められたものとは矛盾しなかった。ととでは胆嚢なよび消化管内胆汗K最大のと Dと

みを示すオートグラを第 12図としてかかげるKとどめる。 大量のオリーブ油を投与したため 24時

-254一
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図11 イヌの眼球ぉ、よび視神経にかける 1311標識キノホノレムの分布
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図12 140標識キノホノレムによるサノレの全身オートラジオグラム

間では腹腔内Kオリーブ油の残存をみとめたがキノホノレムはその部分からほとんど完全K消失してい

るととが注目された。

9.マワスUてお吋る臓器分布の時間的変化

臓器分布の時間的推移K関してはすでに131I標識なよび14-c標識キノホノレムによるマウスの全身オ

ートラジオグラフィによって定性的Kはほぼ推定されているが，定量的なデータを得るためvc,マウ

スvc140標識キノホルムをオリーブ油に溶かして腹腔内投与し，1時間後，6時間後，24時間後，2

日後，7日後に各点6匹づっを殺して，組織をと bだし，ソルエン溶解法によ b液体シンチレーショ

ン計測を実施した結果は第13図の如〈である。 臓器によって肝臓のよう K最初のとり こみが高いと

急速に誠少するものと坐骨神経のように最初は低いがその値があま b掠少し念いものがある ととがわ

かった。 また坐骨神経は常K血液よりも高濃度で，しかも脳に〈らべるとー桁以上高い値を常K保っ

ていることがあきらかに左bキノホルムの末梢神経への特別左親知性が131I標識のみで在 ＜14-c標識

でも確認された:21週間以后の経時的変化K関しては現在3ヶ月までの検討を続けているが最終的デ
ータのまとめがまだ終ってい左いので今後の報告にゆずる。

v.芳察

水K難溶のキノホノレムを如何在る形で動物K投与するかが本研究の開始にあたっての最初の問題点

であった。とのため実験の目的K応じて種々の投与剤型がところみられた。水K難溶のキノホノレムに

もかかわらず，いずれの投与剤型でもかなりの吸収率を示すことがあきらかKされた ζとは，すでに

吸収を示すいくつかの定性的左報告が外国文献にあるにもかかわらぞ改めて考えさせられた。しかも

との高い吸収率が比放射能C高い 1311標識化合物Kよって始めてヒトの常用量附近の投与量での吸収

測定が可能に在ったもので，感度の悪い測定法を用いる場合は必然、的に高い投与量を用いるととtてな

b，そのためいちじるしく低い吸収率を推定する危険性がある ζとをとのデータは示 している。キノ

ホノレムの連用Kよって吸収率が変化 し念いととがみとめられたととは，連続投与が通常の薬物だけに

に
UF3
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要性が理解される。

全身オートグラフィの所見なよび胆升の測定から肝胆汗系へ移行するととはあきらかであるが，他

の研究者によってその大部分がグノレクロナイド抱合している，或は硫酸抱合しているとすでにあき

らかKされている。胆汗中K排i世されたキノホルムが果 して再吸収されるか否かを実際KマクスK経

口投与して扱収をしらべた結果，通常のキノホルムにはなとるがかなりの吸収率を示したととKより

肝腸循環が確実K立証された。とのととは坐骨神経左どのなそいとり ζみ，会そい排粧の臓器へのキ

ノホノレムの著積tては重要在意味をもつものと考えられる。

各種の動物の全身方ートラジオグラフィシよび種々の臓器のマクロオートラジオグラフィ Kよって

通常の組織の放射能分析では解析または発見が困難左情報が多数得られたことは，全身オートの意義

なよび各種の研究法を組合せるととの重要性をはっき b認識させた。一つは組織の放射能分析の前の

General surveyとしてどの臓器が問題であるかを，通常は測定項目K入らない多数の臓器のとり

とみをあきらかKし，鼻腔内，坐骨神経，三叉神経，背髄神経等のとりとみをあきらかKし得た。も

う一つは，イ ヌK;t,~ける摘出臓器のマ ク ロ オート グ ラ フィ κ ょ b臓器内 VL ;t,~ける分布の不均一性をあ

きらかKし，背髄神経根や節の背髄K＜らべて著しいとりとみ，視神経Kくらべての眼球の各部とく

K網膜への高いとりとみなどはとの方法Kよって始めてあきらかKし得たものであゐ。サノレの全身オ

ートグラムvc;t,~ける腹腔内残存オリーフ・油の中から l句標識キノホノレムが完全K移行している様子左

どもとの方法Kよってのみあきらかにし得たものであった。

本研究で得られた以上の実験結果はスモンの病因としてキノホノレムの中毒症であると仮定した場合

Kも，特別の大きな矛盾はなしかえって，代謝，分布の形態はキノホルム中毒症として説明するの

K有利左点が多〈あるととがあきらかKなった。

しかし以上の研究はすべて正常状態の実験動物について左されたものであるととは，スモンの臨床

的見地からは前駆症状としての消化症状のある病的状態で投与されていることを考えると，今後は各

種の病的状態での代謝研究が望まれるし，反復投与による抱合能の変化，他の酵素係の変化等を考え

ると，長期反復投与Kよる代謝研究が今後期待されるが，ヒトと実験動物の生物学的時間の相異K由

来する投与間隔，投与期間の設定，その他アイソ トーブ取扱上の技術的困難など，反復投与の実験K

は多〈の問題が残されているが，今後の努力による解決が期待される。

¥i.結論

スモンとキノホノレム代謝との相関関係をしらべるため，マクス， ラット，イヌシよびサルの 4種の

動物K 131！標識なよび 140標識のキノホノレムを各種の投与剤型なよび各種の投与経路で与え，代謝，

分布を検討した。

標識キノホノレムはどの投与剤型，どの投与法でもよく扱収され，体内の各臓器へ分布するととがわ

かった。肝胆道系と腎臓などの排世系が高〈，中枢神経系Kは非常K低いとり ζみK対し，坐骨神経

等の末梢神経にはかなりの高いと bとみが投与後，ある程度の時聞の経過のちKは他の組織Kくらべ
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図 13 マウスの臓器Kなける 14c標識キノホノレムの分布の変化

慢性蓄積Kつながる現像として意義があると考えられる。全身滞留率の時間的変化K関する検討の結

果はいづれの投与法でも最初の 1～2日の速い滅少の成分とそれKつづく非常Kゆっくりと減少する

成分にわけられ，経口投与の場合の全身滞留率の投与量による変化は，吸収率の変化と，初期の滅少

の程度が投与量によって変化するためと考えられた。したがって大量投与によって排世のなぞい部分

のレベノレは比例的ではないが上昇するととがあきらかKなった。キノホノレムの連続投与Kよっては吸

収率は変化しないが，初期の急速排世部分が常水投与のものに〈らべて促進される ζとは3 実験動物

による中毒再現K漸増法が用いられているのと考えると興味がふかい，またヒトではもともと下荊等

の消化管の前駆症状があって投与され，症状が治ゆし，更K便秘等K移行すると考えると漸増法の必
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て有意K示されるととがわかった。

マウス，イヌ，サJレの3種の動物Kついてオートラジオグラフィを実施した結果はキノホノレムの分

布K本質的左動物差はみとめられなかった。またイヌKかけるマクロオートラジオグラフ ィKよb臓

器内分布の徴細構造があきらかKされ，と くK眼球と視神経K対するキノホルムの特異左とりとみの

関係，背髄と背髄神経根や節の関係など，この方法Kよってのみ可能な情報が得られた。

ラγ トとマウスを用いての実験からキノホノレムの肝腸循環が立証された。

以上の結果はスモンの病因と してキノホノレムを考える場合K特別な矛盾はな〈，むしろよく支持す

ると考えられる。 しかし本研究がすべて正常動物Kよって行われたととは，スモンの場合の消化管の

前駆症状のある病的状態K投与されたととK対応する実験的検討と，長期反復投与θ場合の代謝，分

布の変化検討が今後の問題点として残されている。

文献 （原著名、よび総説）
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2）松岡理：代謝研究と剖射能計測（1），放射線科学（1971)14,149，代謝研究と放射能計測（JI)'
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全身滞留，名、よび分布 ，臨床神経学（19 7 2) ' 1 2, 1 31 . 

7）高須俊明，豊倉康夫，松岡理 ：イヌの梓経系への131I標識キノホルムの摂取，医学のあゆみ
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豊倉康夫

皿）キノホノレム部会第 1回研究会 （昭和 46年7月 24日〕
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高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）；松岡理（放医研）

2.イヌ Kかける放射性キノホルムの分布なよび代謝の研究 （第 1報）

高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内料）；松岡理 （放医研）

3.イヌK:;t,＇ける I標識キノホノレムの臓器内分布 （マクロオートラジオグラフィ）

高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）；松岡理 （放医研）

N）キノホルム部会第2回研究会 （昭和 46年 12月 15日）

標識キノホノレムKよる代謝分布の研究 （第3報）

1.消化管からむ扱収，なよび組織内分布K関する補遺

高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）；松岡理 （放医研）

2.投与量なよび長期投与の全身滞留率K及ぼす影響

松岡理 （放医研）；高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）

3胆升排世キノホノレムの再吸収K関する検討

松岡理（放医研）；高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）

4.イヌ VC:;t,，けるキノホノレムの分布代謝， と＜vc神経系への摂取
高須俊明，豊倉康夫（東大脳研神経内科） ；松岡理 （放医研）

V）キノホノレム部会第3回研究会 （昭和 47年2月28日）

標識キノホノレムによる代謝分布の研究 （第4報）

投与量念よび長期投与の吸収率K及ぼす影響

松岡理 （放医研）；高須俊明，豊倉康夫 （東大脳研神経内科）
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3 6.キノホルム糖尿病家兎C作製 （繰返し静注）

三好和夫

武田喜久子

大音康郎 小松光一

八木田正聖 松岡崇人

（徳島大 ・医 ・第1内科）

著者らはさきK，実験的糖尿病惹起物質であるオキシン（ 8-hydroxy qu1noline）とキ

ノホノレムが化学構造式K公いてきわめて類似しているととより ，実験的K家兎Kキノホノレム 60 mg/ 

kg体重l回静注して糖尿病を作製するととK成功し，キノホノレムK糖尿病惹起作用のあるととを明ら

かKした。（三好ら，197la,b）また，同時K主K末梢神経障害のみられるととを示した（三好ら，

197la,b）。

今回は家兎Kキノホルムとオキシンを長期間駄投与を行ったときの糖代謝異常と神経障害を検索し

た。

I 動物と実験方法

実験動物Kは 2.4～4.5 kgの家兎を用い，キノホノレム群とオキシン群の 2群K分け，長期繰返し

静注し，状態を観察しながら血糖値を追跡測定した。

用いたキノホノレムはエマホノレム（iodochlorhydroxy qu1noline 90%+ca r ー

boxym eもhylcellulose 1 0%）で，とれを浄水K略々 1.0 %~混入したものを用い ， オ

キシン（ 8-hydroxy qu1nol1ne ，和光純薬製， 特級）は純水~ 1. 0 %の割合K混入し，

溶解を容易Kするため純水1O0 ml K 3 0滴の割合で 1NH Cl を加えた。とれらキノホノレム，＊キ

シンの略々 1.0 %静注被を体重 1kg kっき 30岡の割合で約 1週間Kl回，長期繰返し静注した。

Il 実験成績

動物の状態経過。家兎は，キノホノレム 60 mg/kg l回静注のときとはととなり，キノホノレム，オキ

シン注射直後十て不安様となったり ，元気を失ったDはしな加。低血糖症状や48時間後Kなける高血

糖等はみられず，平常と余り変化が乏いようKみられた。キノホノレム静注家兎では体重はむしろ増加

の傾向Kあった。しかし，オキシン静注のものむl羽（ l{{.5）は経過中体重減少，脱毛をみとめた。

他の1羽（ l{{.6）は体重K変化な〈 ，脱毛等もみとめてい念い。

神経症状十てついては，明らかな運動麻揮はみとめられないが，経過の途中ではキノホノレム，オキシ

ン静注家兎とも一部の動物では不活発で，とく Kオキシン静注／｛｛.5は両下肢の脱力が疑われた。

血糖値の変化，キノホノレム静注家兎Kでは，キノホノレム30凹／kg静注4回30日後で血糖150

mg/ di, 3 7日（ 5回静注後） 15 7 mg/diと高〈 ，さらK8 1日（ 1 0回静注後） 1 5 4 mg/ d I, 

1 2回静注後，9 5日で 246叫／diと上昇している （表 l，図1）。家兎 Iでもほぼ同様の傾向が

みられる（表 l，図 1）。

オキシン 30 mg/kg毎週静注家兎，，%，5 ' ,%, 6では注射後24時間で低血糖等はみられず，11回
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図 l

静注，

総括と結論III 

オキシンそれぞれ体重 lkg 3 0 mgの割合で毎週，繰返し静注した。家兎Kキノホノレム，

キノホノレム静注家兎では間歌少量投与でも 30日後K一過性の高血糖，静注10回79日で154 

mg/diと血糖の上昇をみとめたu9 3日246 mg/di, 8 5日で160 mg/di, 

オキシン静注家兎では10回静注 70日間の観察では高血糖をみとめえなかった。

一部はキノホノレム静注家兎とも明らかなものはみとめなかったが，神経症状Kついてはオキシン，

オキシン投与.If;.5では下肢の脱力が疑われた。不活発で，

キノホノレムとオキシンの分子量はキノホノレムがオキシンの約2倍であり，同じg数の投与であると

キノホルム30凹／kg長期間駄投しかQK,モル濃度ではオキシンがキノホノレムの約2倍量と念る。

キノホノレムのdlーオキシンの同量投与ではみとめられない。すなわち，与で高血穂がみとめられ，

a c t ionはオキシンのそれよ タ強度であることが准定される。abetogen1c 

オキシン投与家兎の1羽でキノホノレム設与家兎では神経症状の存在が確認できなかったが，

下肢の脱力が疑われた。実験動物の組織学財食索は現在施行中である。

なおも，

四国

献

三好和夫，大音康郎，中野益弘他6名（ 197la): Ch1noform~ よる実験的糖尿病 ，

医誌，27,167～17 0 
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2）三好和夫他（19 71 b) : S M 0 N発症と化学物質，スモン調査研究協議会報告書，，%， 2，臨床研

究報告， 20 0～203. 

3）三好和夫，大音康郎，松岡崇人他9名（ 1971):Ch1moform中毒症Kみられる糖代謝異常

と尿中MM A排世，スモン調査研究協議会，キノホノレム部会第 l回研究報告書，4～5 • 
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3 7.キノホルム糖尿病家兎の尿中メチルマロン酸（MMA）排出

三好 和夫

伊勢 浩

大昔 康郎 粟永篤信

八木田 正聖

（徳島大 ・医 ・第 l内科）

スモンの神経症状が悪性貧血のSCDC ( subacute combined deg en er aもユon of 

七he cord）と類似し，またスモン患者なよび糖尿病症例で尿中MM A排出が増加しているという

報告がある（右京ら，l 9 7 l）。 著者らは，著者らの作製したキノホノレム糖尿病家兎で尿中MM A排

出異常の有無を知ろうとした。

I 動物と実験方法

実験動物は 2.0～3.0 kgの家兎を用い，キノホノレム静注法はすでK発表した方法Kょった（ 三好

ら，l9 7 l ）。

尿中MM Aの測定法はイオン交換樹脂Kて吸着溶出し，ヂアゾ試薬KよP発色0 . Dを測定した

( G i or gュo, Pl auも， 1965）。 また併せて薄層クロマトグラフィを用いてチェックした。

E 結果

図IK，乙の実験のためK作ったキノホノレム糖尿病家兎の l例をあげ，尿中MM A測定の時期の関

係を示した。

尿中MM Aの排出測定は，キノホJレム60 mg/kg l回静注家見で行ったが，とれら家兎ではすでK

発表したどとく ，キノホノレム静注後，初期高血糖ついで低血糖，その後持続性高血糖を来たす。尿中

M 11 A測定は，注射前，注射後 1～4日の糖尿病発生時，そして注射後 10日前後の糖尿病固定時期

に行在った。

結果は，主K被検尿量の少量であったととのため，現段階ではつぎのとなPである。

す念わち，キノホノレム糖尿病家兎の尿中MM A排出は，ム前，ム直後（2 4時聞から4日固まで） ，

ム10日自のいずれも正常家兎と大差なく 5～20 mg/ I ( l日量と して2～8mg/Iのレベル）以

上K増量している成績はえられ念かった。念企， これらの家兎では， J-Val1nelg負荷したも

のもあるが同じ成績であった被検尿量を増量して検討を行念っている。

ill 芳察と総括

キノホノレム60 mg/kg l回静注家兎Kは，既報のどとく糖尿病を作製する ととができるが ，尿中

MM A排出の特別の増量は，今までの実験では確認できなかった。

しかし，上述のMM A量以下のレベノレで差のあると とを否定するζとはできない。また実験家兎は，

キノホノレムl回静注のものであるので，繰返し投与などキノホノレム投与の形や量，期間K関しでも検

討の要がある。いずれも今後実験を続けて結論をえたい。
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3 8.キノホルムの carbonicanhy吐rase(Zn含有） に対する
阻害効果

三好和夫

大音康郎

八木田正聖

（徳島大 ・医 ・第 I内科）

武田喜久子

私たちは家兎でキノホノレム糖尿病作製に成功したのは前述のどとくであるが，キノホノレムのd1a-

b eもogenie act10 nはキノホノレムKよるラ氏島のZnキレートKよるものと考えられ（三好ら，

19 7 1 ），またスモン臨床例でも尿中亜鉛の増加が報じられて凶る（池田ら，197 0）。

乙れらの事柄からキノホノレムは生体内Kなける金属と ＜VL重金属を必要とする反応系K，または金

属とく Kz n を含有する meもalloenzyme にかなPの影響をなよぼすのではないかと考え， Zn 

含有のmeもalloenzymeで神経組織に多量K含有される carbon1c anhydrase ( C.A.) 

K着目し，本酵素情性K対する阻害効果を ln vitr Oの実験で観察した。

I 試料ならびに実験方法

C . A .はシグマ社製の牛赤血球よタ抽出されたものを使用し，基質としては重炭酸ソーダ（和光

純薬）を用いた。キノホノレムはChib a社製の 100 %キノホノレムを使用した。

C.A.の活性測定はワーノレブノレグの検圧計を用い，発生する炭酸ガスの発生速度を測定した。

阻害実験は同一濃度酵素液K，キノホノレム生食液を加えたものと，生食のみを加えたものを 38℃ 

24時間 incubaもeした後，活性値を比較した。

また，キノホノレムのキレー ト能による阻害効果であるととを明らかKするために，キノホノレム混入

液K当モノレの ZnS04溶液合よびZnを加え，キノホノレムのキレート能を減殺したキノホノレ ム液を

C. A .溶液K加え，同様条件で incubateしたものKついても活性を測定した。

II 実験成績

図1～4~てその成績を示す。

c . A . VL対するキノホノレムの阻害効果は4℃ 24時間 ln cu baもeした場合図3のどとく約33 

%の阻害効果を示す。

同様C.A .をキノホノレムと 38℃ 2 4時間 ln cu bat eしたときは図4VL示すどとき傾斜となP

阻害効果は 39 %である。

キノホノレムKあらかじめ侃酸亜鉛液を加えてC.A .をl九Cu baもeしたものなよび同様Znをあ

らかじめキノホノレムK加えたものでC.A.をincub aもeした場合の成績を図 3, 4 l'L示すが，両

者とも阻害効果はみられていない。

m 総括と結論

キノホノレムがC .A .VL対して阻害効果をもつか否かを in viもroの実験で検討し， C.A.活

性の阻害されるととを認めた。またとれがキノホノレムのキレート能K由来するものと考え，キノホノレ
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ムのキレート能を ZnS04なよび Znで滅殺して阻害効果を検討した。結果は阻害効果をみとめえな

かった。キノホノレムはrnetaloenzyrneである C . A . ~対して軽度Kせよ阻害効果を有し，その

阻害はキノホノレムのキレート能K由来すると考えた。

とれら実験は ln v lもroむものであり ，ln viv o での機序と同一視するととはできないが，

C.A .は神経組織K多量K存在する酵素であP，何らかの影響を受けるであろうととは充分推定さ

れる。神経組織の中でも，その分布は大脳とく K，被量生，視床下核等K多〈（西村健， 1963），ま

た，脊髄Kも存在するとの成績がある（ Ashby, 1952）。

文献的Kも他のZn含有meもalloezyme, carboxy peptidas eでキノホノレムではない

が同様キノリン核を有するオキシンでキレート Kよる阻害効果が認められているとと（ Vallee,

19 5 5）を併せ考えると，との成績はキノホノレムの神経障害の機序解明K一つの手がかりを与えると

とが考えられる。

文献

1）三好和夫他（ 1971): SMO N発症と化学物質，スモン調査研究協議会報告書，，%.2，臨床研
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3 9.キノホノレムの睡眠に及ぼす影響

松本淳治

（徳島大 ・医学部 ・第2生理）

キノホルムによって末梢神経，脊髄K病理変化の現れることが諸家Kよって明かKされてきている。

そとで，筆者は脳機能のうち，高次神経活動の背景的条件と考え られる睡眠K対して，キノホノレムが

如何左る効果を示ずかKついて検討し，さらKキノホノレム長期投与の生殖，遺伝左どの行動K対する

影響について観察を行左った。

I.実験方法

w i S七ar系，雄ダイコクネズミ （270-380?') 2 8匹を用い，急性実験と慢性実験K舟けて

行左 った。行動KついてはさらK同系，雌雄のダイコクネズミ （145-220?) 14匹を加えて観

察を行在っている。
1) 

1；急性実験： N emb u七al ( 3 5 fll9/kg）麻酔下K手術を行左い，既報の方法K従い，前頭，

後頭部脳波，眼球運動，筋電図，呼吸曲線を慢性的に記録できるよう Kした。

手術後， 10日以上を経た動物の尾静脈(IL, 1/4注射針を用いて生理的食塩水2.0CCを注射 し

たものを対照群とした。キノホノレムとしてはエマホノレム斉！Jを用い，キノホノレム量K換算して60 呼／

kgの量K，生理的食塩水2.0 ccを加えた（約1% ）懸濁液としたものを尾静脈K注射した。また8

ーオキシキノリン，なよびその硫酸塩を同僚Kして注射した。

セロトニンの前駆物質である 5-HTPは50 mg/kg(!Lして同じ〈生理的食塩水2.0CCkとかし，

キノホノレム静注後，ただちに腹腔内K注射した。

動物は防音防電箱Kシいて，行動，摂食，摂水を自由Kしてなき ，注射後24時間のポリグラムを

記録し，覚醒，徐波睡眠（ s s ），逆説睡眠（ PS)(!L分けて，24時間内K発現したSS, PS<D 

総量，訟よび6時間毎3 あるいは1時間毎のそれぞれの量十てついて，実験群と対照、群を比較検討した。

2.慢性実験 ：ネラトン ・カテーテノレ（ 3号）の先端5.Ocmを，短か〈切断した1/2注射針に緊

縛固定し，生理的食塩水2.occを毎日 1回注腸したものを対照群（ 3匹）とし，実験群（ 3匹）と

してはキノホノレム （9 0 呼／kg)vc生理的食塩水2.0 c Cを加えたものを同療に注腸した。

注腸開始2月後K，急性実験と同様K手術を行左h，慢性的Kポリグラムを記録できるよ うKし，

注腸後24時間の睡眠量Kついて，実験群と対照群を比較検討した。

3.行動： 慢性実験動物については，注腸毎に体重を測定し，注腸開始（昭和46年 1月29日）

よbポリグラフ用手術を行7まった3月18日まで約2月十てわたって摂会，摂水量，糞便数を調べ，同

年 12月24日より ，生存した実験群の1例，対照、群の2例に雌ネズミを2匹ずつ交配させてそれぞ

れの出産回数，異常仔分娩の有無念どKついて観察した。同時K新しい雌雄ネズミ 十てついてもキノホ

ルム注腸群，非注腸群Kついて同様のことを調べ現在Kいたっている。
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Il.実験成績

1.急性実験： キノホルム静注後，動物はしばらく安静状態K在るが，その状態は睡眠では左〈，

第 1図に示すよう K脳設は低握幅K念り，筋電図はほとんど消失し，呼吸は不規則，促迫状K念り，

いわゆる脱力状態にあるとみなされる。その後，しだいKs Sが散発し，連続した SSは3時間後Uて

いたって明瞭K認められている。

20' after i nj. 
、‘巴. . . .且－ ι‘ ． 』. .‘．‘』‘．’＿....圃．闘＿，.

F(R.L) w榊~」も，，，，..，.~哨剛州岬山叫'<I'(' · ..... ~ι~－－・

F(Rトαυ
EM(L) 

EM G It日IH¥rHH川：：：IH ,,rn：；；：いけ，H.HI榊榊榊時件附州件付柏村山 1

Resp 

180‘after inj・ IOOμV

. ・ • ・ 且 ・ ・ 昼 、四四世田町ザ ・ － A司両面白”明暗帽、回目

：：：ι）ニ：ぷ北口北刀出店に：
EMG w 1.1+1＂山 ：＂＇’』：I I It"'' I' 111' "I川日：1 1 ~ ＂，，＇ 」T

Resp 
、園・・4‘
I sec 

Chinoform(60mg/kg・i.v.) 

第 1図 ．キノホルム静注後， 20分， 18O?子K念けるボリグラム（上より前頭部，

前一後頭部脳波，項筋筋電図，呼吸曲線）

キノホノレム静注例では， SS/TT(TT:24時間）は対照、群K比較して有意K減少してかb

( P < 0.01 ) , P S /T  Tも減少傾向を示しているが，その差は有意では左かった。 8ーオキシキノ

リン硫酸塩では SSのみ有意K減少しているが（ p < 0 .02），キノホルムほどではを く，またPs V'L 

は影響は見られなかった （第1表， 2.3）。

しかし， 8ーオキシキノリンそのもの（ 3 0 1119/kg）の静注， bよびキノホルム 60 1119/kgの腹腔
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内注射では， 24時間Kなけるss, p Sの出現量Kは変化は認められなかった。

つぎK，キノホルム（6 O m~／ kg ） 静注後，ただちVL 5 -H T P ( 5 0 JnG!/kg）を腹腔内K注射し

た場合Kは，キノホルム単独KよるSSの獄少，PSの誠少傾向はいずれも除訪れている（第1表4）。

との際，キノホノレム単独例（第 1表 3）と，キノホノレム＋s-HTP例（第1表4）との間Kシける

SS /T T値の差は有意であった （pく 0.05） 乙の関係はさらVL1時間毎の睡眠量の変化Kついて

見れば明らかとな b，その 1例は第2図である。すなわち，キノホノレム単独投与例ではとく K注射後

6時間内のSSは抑えられ，PSは 12時間後Kはじめて現われているが，同動物K対してキノホル

ムと 5-HTPを投与した際KはSSの抑制は除かれ， PSの莞現も促進されている（第2図），

第l表．キノホノレムその他を投与した際の睡眠量の変化（本文参照）

2 

3 

4 

5 

6 

Drug Dose 

Saline 2.0cc, l.v. 

8-0xychlnoline 60mg/kg, I. v. 
sulfate 

Chino form 

Chinoform + 
5-HTP 

Saline 

Chino form 

60mg/kg, l.v. 

60mg~~~ i.v. 
50mg i.p. 

2.0cc, p.a. 

90mg/同p.a.

骨 zp < 0.02 

TT= 24hrs 

No SS/TT PS/TT 
（%｝ 

4 43.1土1.36 10.2±1.32 

骨

4 38.0士2.79 9.8±3.84 

輔椅

6 31.1±5.93 6.8士3.49

4 40.8±3.35 8.9全1.92

4 45.8士3.1 9.6±1.03 

骨骨

5 357±4.97 9.0±1.26 

輔 椅 zp < 0.01 

PS/TS 

19.2±2.63 

20.0士6.65

173±5.52 

179±1.33 

174±2.31 

203±3.0 

第1表の成績を6時間どとK分けた場合十ては，第3，第4図のようK左り，最初の6時間Kなける

s s' p Sの抑制が著明である。

2.慢性実験： 第1表s,6VL示すようK，同一動物Kついて2回記録をしたものもあるが，実験

群では SSが対照群K比較して有意に滅少して訟り（ pく0.01) ' p s Kは~響は見られなかった。

しかし，6時間どとK分けた場合Kは，と＜ VL最初の6時間K急性実験K見られたような特別念変化

は認められ7まかった。

3.行動 ：第5図K示すようK，体重の変化Kついて実験群，対照群（ 9月27日までは平均値を

示す） VLついて比較したととろによると，最初の2月間Kないては実験群の体重増加度が大であった

が，その後Kないては著明な差異は認められ念かった。また，同期間の摂水量，糞便数は対照群K多
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第3図 ．第1表を6時間毎に分けて計算をした際の SS/T T量（横軸の数字は第 1表第1~lj 
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第4図 ．第3図と問機， PS/T T量

〈，摂食量は実験群K多かった。

実験群K緑色便の排世が注腸4月後Kはじめて認められたが，その以前Uてすでに排世されていたの

を見逃していたらし〈 ，改めて 12月末よ b注腸を開始した新しい群については第 1日目 より認めら

れた。そとで試みK夏季， 冬季K分けて無処置のダイコクネズミ Kキノホルムの注腸を行なったとと

ろ，夏季KはただちK認められ，冬季Kはしばしば認められないととがあった。

実験群3匹のうち1匹は注腸後 7. 5月（9月17日）' 1匹は8月後（ 9月27日）vc死亡して

いるが，いずれも鼻出血，振戦，体温低下，知覚過敏，急激な体重滅少のほかK前者は便秘（1昼夜

の糞便数1個） ，後者は緑色便のみの下痢症状を呈して死亡 した。

対照群は残存 している筋電図用電極よ b化膿し，2号は2回の切開手術後vc9月末， 1号は3回自

の手術中(IC4月中匂K死亡し， 3号のみが1回の手術を受けた後，生存している。とれK反して， 3

匹の実験群については化膿は一度も認められなかった。

昭和46年 12月24日より，生存していた実験群1匹，対照、群2匹Kそれぞれ若い雌タ・イコクネ

ズミ 2匹を交配させたところ5月31自主でK，実験群では5回の妊娠，分娩が認められ異常仔の出

産はなかった。と とろが，対照群では1回の妊娠も見られをかった。同時K若いネズミをキノホノレム

注射群と非注射群K分けて性行動を観察したが，前者5回， 後者8回の分娩が認められた。第5図枠

内はその例であり，上段は前者Vてあたり雌雄ともキノホノレム注腸，下段は後者Kあたり雌のみキノホ

ルムを注腸したが，下段の場合は後半K別の雌を交配せしめたためK比較は困難であった。

皿．考察

1.睡眠について
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第5図 ．実験群と対照、群の行動の比較 ．縦軸は体重，横軸は年月（昭和47年5月1日まで）。

e一一・： キノホルム注腸ネズミ，D一-0：対照ネズミ，ただし9月末までの対照群の体重は3匹

の平均値を表わし，括弧内は動物の番号を表わす。 OPC今 ：ポリグラフ用手術， Op.ーう：化

膿切開用手術， → ：ポリグラム鵠，←→ ：雌雄交配， d：分娩，＋ ：死亡。

キノホルムの静注によってSSの誠小，PSの誠少傾向がなとり，その誠少がいずれも 5-HTP
2) 

の追加によって除かれるととは， Mat.sumoもO&JOUVe七 の成績から判断して，キノホJレムは

脳内のセロトニンのみを誠少させるものと考えられる。ななPSの獄少度は統計的K有意差がなく ，
3) 

しかも 5-HTPの追加Kよって回復するととはUr s i nがネコKないて証明しているようV'C, s s 

の獄少Kよる二次的影響であるととは明らかである。

また，キノホノレムのSS抑制効果が注射後最初の6時間K著明であるととはPCPA( Para 

chlorophenylalanine) が投与後 30～6 0時間後Ks S抑制効果を現わすとととは対象
4) 

的な効果であるOす念わち，効果の発現時聞の異なるととは作用点の異なるととを示すものであ 9,

pc  p Aがトリプトフ 7ン酸化酵素レベルKはたらいてセロトニン生合成を抑制するのK対して，キ

ノホノレムはセロトニンを分解するモノアミン酸化酵素レベルKはたらいて，セロトニンの誠少を直接

に促進させるものと解釈すべきであろう。

実際V'C, S M 0 N患者3名に トリプト フ7ン2？＇を与えて，尿中にセロトニンの最終代謝産物であ

る5-HIAA( 5-Hydroxy indol ac eもic acid）の増量するととを認めている柴田
5) 

らの成績はζの考えを裏書きするものであろう。
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また，キノホルムの作成過程Uてなける前物質としての8ーオキシキノリンも同様Ks Sを抑制する

が，キノホノレムにくらべるとその作用は弱い。

慢性実験にないてはキノホルムのSS抑制効果は急性実験のようK最初の6時間Kと〈に著明であ

るという様相は見られ左かったが，それはキノホノレムの投与方法の異左るζ と，なよび連日のキノホ

ノレム投与Kよるトリプトファ ン代謝系の適応、左ども関係するだろう。

今後K残された課題としては，本実験ではキノホノレムの睡眠K対する効果はネズミの頭部K固着さ

せたソケットの離脱のために，注腸後約4月までの検討しか行なってい左いが，さらに生存をつづけ

ているネズミKついて長期投与の効果を調べる必要があり ，またセロトニンの定量も実施されるべき

である。

2.行動について

( 1）緑便：キノホノレムKよる緑色便Kついてはキノホノレムと金属の錯化合物であることが明かにされ
6) 

そいるが，その結合は生体内で行なわれるものであり，成績にのべたようK夏季Kは冬季Kくらべて

緑色便の排世されやすいととは何らかの季節的因子が関与するものとなもわれる。

(2）体重の変化など：キノホノレム投与後，2月聞は実験群の体重増加度は対照群Kくらべて大であっ

たが7 その後は各種の処置を行なったためK比較は困難であった。しかし，対照群がすべて化膿した

のK対して，実験群では1匹も認められ左かったことはキノホノレムの殺菌効果Kよるのかも知れ左い。
7) 

(3）性行動：8ーオキシキノリンがマワスの卵細胞の細胞分裂K異常効果を示すことを知り＼キノホ

ノレム注腸ネズミの性機能十てついて調べたが，長期投与C一匹の雄，なよび新し〈注院をはじめて5月

を経過した雌雄からの仔ネズミ Kも異常は認められ念かった。

しかし？長期生存の食塩水連続注腸を行なった2匹が全然妊娠せしめないのK対して，キノホノレム

注腸ネズミ はすでvc5月の間vc2匹の雌vc5回妊娠させている。ダイコクホズミの生殖能力は 1.8～

2.0年とされておおり，今回のネズミは生後 1年10月でありキノホノレムの性機能K対する増強効果が

うかがえる。

3.総括
8,9) 

本報告の一部はすでに短報として発表ずみであるが，現在までK得られた以上の成績をまとめて S

MO  Nとの関連にあえて言及する在らば，つぎのよう左想像が許されるであろう。

上記のキノホノレム連続注腸の結果死亡したネズミ の症状は SMO  Nの症状と同一視し得左いが，キ

ノホノレムが脳のみ7まらず，全身のセロトニンを減少させるものとしたならば， セロ トニンの多量K存

在する消化管壁，シナプス前膜などの機能障害が考えられ，消化，感覚，運動機能K具常を生じさせ

るととも考えられる。また，キノホルムがトリプト フ7ン代謝異常をきたすとするならば， トリプト

ファンの多い牛乳，チーズ類を日常の栄養材料として摂取する西欧人，あるいは乳幼児Kはキノホノレ

ムKよって獄少するセロトニンの補給が行念われ，SMO  Nの発症の少念いととも当然であろう。

左 :i:,~ ，キノホルム連続投与K よって死亡しなかった例は， かえ って対照群よりも生活力が強〈 ， そ

《
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の意味では既往Kキノホルムを摂取したがSMO  N発症の見られ左かった人は，キノホルム剤の発売

禁止の行なわれている現在Kシいては発症するととは念いであろう。

また， SMO  Nの際の脳症状については意識障害，神経症状，不眠，などを呈し，さらに自殺者の
1QI11) 

少左くないととも報告されている。本報告K訟けるキノホルムの徐波睡眠抑制効果は，直接には不眠

を，間接Kは不眠より〈る智彦病ひいては自殺への推移をある程度説明するであろう。

N.結 論

ダイコクネズミ の睡眠K対する影響から，キノホノレムは脳内のセロトニンを誠少させるものと考え

られ，さらK全身のセロ トニンを滅少させるという仮説の下KSMO N発症と トリプトフ 7ン代謝異

常の関係K言及した。

また，キノホノレムの1年 5月にわたる連続投与をつずけたと とろ， 3匹のうち2匹は約8カ月後K

特異症状を呈して死亡したが，生存している l匹は対照群よりかえって生活力の旺盛であるととを認

めた。
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4 0.ミトコンドリアの呼吸調節になよぼナキノ ホルムなよび
その類似物質の作用

八木 国夫， 山中直樹， 萩原 昌子

勝又義直， 田村 善蔵

（名大 ・医・生化学） （東大 ・薬学・薬品分析化学）

SM  0 N患者に認められる緑尿，緑便b よび緑舌の本体がキノホルム（0 h ）の鉄キレートである
1,2〕

ととがわかってから，SMO  NとChとの関係が注目をあつめている。 そとでChの毒性をしらべる一

つの手段として単離したミ トコンドリア （Mt)VL作用させたととろ 3 脱共役斉！Jとして作用し， しか

も，その作用発現vco hとキレートを作りうるイオンのー共存を要することが判明しえまた投与され
4〕

た Chから肝臓で生成されるキノホノレムグノレク ロナイドは脱共投剤としての作用を有し左いととがわ
3) 

かった。さらにchの類似物質である8ーハイドロキシキノ リン， 5, 7-Br-8ーハイドロキシ

キノリン， 5-01-8ーハイドロキシキノリン，なよび 5, 7-I-8ーハイドロキシキノリンの

M もK対する作用を同様に検討したととる，その作用の仕方K若干の相違がみられるが同様にその呼

吸解放作用を有するととが判明した。

以上のどと＜0 hが神経毒である DN Pと同様脱共役剤であることは注目K値する。

実験材料と方法

3) 
白ネズミ肝ミトコンドリアの調製は既報のどとく行左った。白ネズミ脳のミトコンドリアは Bas-
Sl 

ford(rl:従って調製した。キノホノレムとそ

の類似物質はいずれも純品を使用した。キ
6) 

ノホルムグノレク ロナイ ドは田村らの方法K

従って合成した。 ミト コン ドリアによる酸

素の消費はB 占ckma nの酸素電極Kょっ

a 

て測定した。特K記した場合以外は肝M 七

の結果を示す。
b 

実験結果と考察

図IVL示すように呼吸調節比4.2を示す

M七（図la)(rl:4.2勿 M0 hを添加する

と図 Ib k示すようKDN  Pと同様K脱共

役斉！Jとして作用する。しかし，図Ic k示 「;,.. 、．
・H、

~ ~ 0 
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すようにキノホノレムグノレク ロナイドは脱共

役剤としての作用を有さ左い。 このととは

キノホノレムの毒性幹よび解毒作用を考える

上でも興味深い。
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トコンドリアへの影響ーキノホノレムの脱共役

トイ オンとの関係

4] .キノホルムのミ

イ乍用と キレー

善蔵，田村直樹，山中国夫，八木

自
力志登

（東大 ・薬学 ・薬品分析化学）
1.2) 

SMO N患者の緑尿，緑便為、よび緑舌がキノホノレムの鉄キレートであるζ とからMもの脱共役作用

今成

（名大 ・医 ・生化学）

とキレートを作るイオンとの関連が注目される。そとで鉄イオン， その他各種イオンとcbの脱共役

作用を検討したと とろ共存するイオンの種類Kよってその作用発現K相違を見い出した。

実験材料と方法はI-1と同様である。

実験結果と考察

M gイオンKついては図4a~ 
図4

b 

aqlμ
岡』
〈

F
昔
』h

N

．0

出

F4
F

E

E

－。

a 

4
4
1
lt

“
三

示すようにc h添加前KM gイオ

ンを添加してなけばその脱共役作

てもその脱共役作用は現われ念い。

用を示す。一方図4bで明らか念

ょうKc h添加後KM gを添加し

またCh-M gキレート はMgイ

100 mμatoms 

政イわ反収
分→

オンの添加が左〈ても脱共役作用

上

ト l

を有する。一方 Caイオンの場合

図 5

T 
a
T
I－－
M
W
U

FιE

マ
．
3

は図 5 ~示すよう ~p工の存在し

左い条件で Caを添加すると cn添加の

前でも後でもcdの脱共役作用を示す。

s rイオンの場合Kついても Caイオン

B aイオン，と同様の効果が認められたっ

l 
Mnイオンについても Ch添加によって

c aイその脱共役作用が認められるが，

ト lタ→s rイオンの場合程その効果が明オン，

確ではない。

SMON 以上共存ずる各種キレー iイオンKよって Chの脱共役作用K相違が認められることは，

tてないて生体内金属が注目されている事実や神経系の機能K各種金属が関連しているとと等を考え合

せると Chの毒性を考える上でも興味深い事実である。
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4 2.蛙の坐骨神経の活動電位なよび蛙腹部上皮の短絡電流
なよび娃皮抵抗Kなよぼナキノホノレムの影響

八木国夫， 勝叉義直， 山中直樹

（名大 ・医 ・生化学）

chとSMO  Nとの関連K公いてSMO  Nの神経症状を重視すると Chの神経系K与える効果が注

目される。との観点から トノサマ蛙の坐骨神経なよび同じ く舛匪葉性の腹部上皮Kっき，それぞれ細

胞外誘導法Kよる活動電位台よび上皮電位，短絡電流を測定した。

実験材料と方法

トノサマ蛙を用いて背髄切断Kより単離した坐骨神経Kっき細胞外誘導法tてより活動電位を測定し

た。刺激はO.lmsec持続時間の矩形技刺

激法でQ,4volもと 0.8 v 0 lもの電位で刺激

した。腹部上皮については食用蛙を上皮固定

用セルKセァトし，酸素供給と境梓の目的で

エアポンプKよる通気を行いながら，カロメ

ノレ電極》よび短絡電流発生装置を用いて蛙腹

部上皮電位なよび短絡電流を測定し，その値

から抵抗を計算した。 用いたリングル液（ p 

上l7 .4 ）はlJ,中VC,NaC16.5?', KCl 

0 . 25 Y C a C l 2 0 . 3 ？－ぉ、よびNa EC 03 

0.2 yを含むものである。

図6

I：対照
n : 0.4m~ キノホルム
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実験結果と考察

坐骨神経の細E砂1誘導法Kよって0.4volも の刺激で測定した活動電位は図6VL示す。 0.4mM 

c hを添加して5分後K測定すると，その活動電位の出はじめが早〈念り，電位そのものは低下する。

0 .8 v 0 1 t刺激でも問機である。

腹部上皮については，図7VL示す知〈，短絡電流は 1m MC  h添加Kより棋少するが，電位差は逆

K増大する。 セノレ中のリ ングル液を交換（2回）することKより ，いわゆる ”Wa shin g”Kより

短絡電流は回復の傾向を示すが，腹部上皮の抵抗は高い値を保ったままである。

以上の結果 Chは蛙坐骨神経なよび腹部上皮K作用 し，その能動輸送等K影響を与えていると考え

られるが，chが難水港性であり， D lID eもnyel sulfox1deV(とかして用いているととからそ

の作用も加わっているとともあり，今後さ らK検討を要する。
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4 3. 14 c－キノホノレムの組織切片へのとり込み

八木国夫， 勝又義直， 山中直樹

大石誠子

（名大 ・医 ・生化学）
14 
C-C hを与えた動物実験で，chが坐骨神経K多量Kとb込まれ，蓄積されるととが報告され

ていえとの所見K基づき， in viもro で組織切片へのChのとり込みを検索した。 またSMON
3十 1,2) 3+ 

患者の緑舌等Kc hのF" キレート化合物が検出され注目されているととから，Fe イオンの

c hのとり込みK及隠す影響を検索した。

実験材料と方法

ウィスター系白ネズミを断頭撲殺して，各臓器を採取し，秤量した上で，その3() 0 呼（坐骨神経

のみ 5Olll9）を実験K用いた。 との際大脳，肝，腎，筋肉は厚さ l11!171の切片とした。

用いた反応液（ pH 7.4）は 100mt:中（！（Nae10.9gr, KC10.042gr, CaC120.024gr, 

14 
NaHC03 0.02gr, glucose 0.2 g ri>~ よび牛血清アノレブミン 0 . 5g rを含むものである。 C-

c hは6.6mμc i/meとし，coldと合わせ1O mμmoles/me と念るよ う反応液中に加えた。反

応液は5meとし， 25℃で援盛反応させ，30分後Kその反応上清O.I meをと り，AlokalO0 シ

ンチレーションカクンターで政射能を測定し，カウントの誠少量よりとり込み量を計算したラ

実験結果と考察

表 1(IL示すどと ＜' c hのとり込みは神経系特K坐骨神経K多いととがわかる。またいずれの組織
3十

κないても Fe イオンの存在した場合，chのとり込み量が増加している。 とのととはキレー トイ
3+ 

オンの存在下ChがMもの調節呼吸を解放する Iの結果，緑舌等から単離されたCbのFe キレー
1, 2) 3+ 

卜化合物であるとどを考え合わせると ChのFe キレートの作用を検索する上で示唆K富むもので

ある。

表 1 各臓器へのキノホノレムのとり込み

キノホルム獲度（ mμmoles/g)

1 H~ 

2 背髄

3 坐骨神経

4 肝

5 腎

6 筋肉（大腿）

7 脂肪組織

-F eC h系

3.88 

4.00 

12.26 

1.87 

8.34 

10.65 

-283-

+Feel 3系
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44.キノホルムのラット脳へのとタ 乙みについて

八木国夫， 鈴木 修， 大石誠子

（名大 ・医・ 生化学）

投与されたキノホノレムが坐骨神経はもちろん中枢神経Kもとり とまれるととは既K多くの報告で知

られているが，脳へとりとまれたキノホルムの細胞レベル以下での分布Kついては未だ検索されてい

左いので，キノホノレムのとり とみKついて脳の諸細胞K注目して，そのレベル以下でのキノホルムの

分布を検討した。

材料ならびに方法
14 
c ーキノホノレム（ S • A . 1.6 3 rn cl / mmo le , 第 一化学製）を0.1N NaOH水溶液ire4 

呼／meire左るよう K良〈溶解せしめ，2meを400～500 Fクィスター系雄ラ シトの股静脈よ b約2

分間で注入し， 1時間後K採血すると同時K，断頭し，速やかK脳をとり出し，洗浄除血した後，小

脳と脳幹部分を取b除き，0.32M 庶糖液中でポッ ター型テアロンホモグナイザーで磨砕し，図8の

如き操作（ 8, 9)VC従って遠沈分画し，各成分を得て，その放射活性を測定した。分画Kは目立P

Aスピンコ，問Rp s -2 5ローター，ベックマン L4スヒンコ，同40アングノレローターを用い，

放射能測定KはAloka250 シンテレーションカウンターを使用した。全操作はO～5℃で行なっ

た。キノホノレムと脳細胞画分との親知性を調べるためKは，脳のホモジェネート (r(0.1 N Na 0 H 
14 

1 0 μl ( 2 μg Cーキノホノレム含有）を添加し，同様K分画しその各放射能を測定した。

1 0%( w/v) r aも brain homogenaもe

sucrose soln. 

図8
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結果と考察

結果を表2VLまとめて示す。 脳へのとbとみの実験Kよる比活性と，ホモジェネートへの添加実験

14 
表2 ネズミ脳細胞画分への Cーキノホルムのとり とみ

分 蛋白量 放射活性 RSAヰ： 添加実験
画

RSA* 

mg % cpm % 
(A｝接公よび細胞片 22.3 4.5 927 7.8 1.73 0.82土0.08

粗ミトコンドリア 416 4 84.8 6535 55.1 0.64 1.32土0.03

ミク ロゾーム 11.0 2.2 1:=!62 11. 5 s.20 1.34土0.07

上 清 41.4 8.4 3048 25.7 3.06 0.22土0.04

総、 言十 491.1 11872 

回 収 率 99.8 % 79.9% 

lB) ミエ IJン 28.4 31.0 605 29.5 0.95 1.24土0.08

シナプ トゾーム 48.4 52.8 677 33.1 0.63 0.92土0.04

遊離ミトコンドリア 14 .9 16.3 766 37.4 2.29 0.91土0.02

総 計 91. 7 2048 mea n土S.D

回収率 69.3 % 66.4 % =4 

〉｜くRSA:Rel aもive Specific actir rもy( %放射活性1%蛋白 ）

での比活性とは全〈異なった介布傾向を示し，注射されたキノホノレムが脳血液関門を通過し細胞陀舟

布した事を支持した。血中放射能の測定Kよって，脳血管内血液中の放射能が全脳中の放射能の約5

分のlであった事も， ζれを立証した。向，各画分の乾燥重量と蛋白量はほY平行している（ 8 ）の

で，比放射能は蛋白当bで算出した。いずれの実験Kないても細胞画分（ A）ではMic, Sup, 

Nucleus, C rudd Mも．のj贋にとり とみが多い。とく K，ミク ロゾームK多〈認められるとと

はその解憲機構の可能性と関連して注目される。 Supern aもanもの比活性が，添加実験の値K比

して特K高いのは，キノホルムが代謝され，水溶性産物（例えばグJレクロン酸抱合や硫酸抱合キノホ

ルム）が溶出したものと思われる。 crude Miもochondr1a 画分をさらK分画したばあい，

( B ）ではFree Mも.v亡特K多い。とのととはキノホルムがミ トコンドリアの酸化的リ ン酸化tて

ないて脱共役剤として作用する知見（ 1 0 ）とあわせ考えると興味深い。 Syn a pもosomes よb

もMyelinl'L比較的多 くとり込まれ，添加実験でも Myel1n kよD多〈親和性をもっているとと

は，髄鞘膨化や脱髄現象左どの病理所見の説明のーっと左b得ると思われる。

文献 (39, 40, 41, 42 論文）

1 ）吉岡正則， 田村善蔵，医学のあゆみ，74, 320, 1970 

2）今成登志男，田村善蔵，医学のあゆみ， 75, 547, 1970 
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3）山中直樹，八木国夫，今成登志男，田村普蔵，医学のあゆみ，76, 919, 1971 

4）田村巻蔵，第2回スモン調査研究協議会資料集

5) R.E.Basford, M eもhods in Enzymology, vol.×，P . 9 6, A cad em i c 

Press, New York 

6) M aもsunaga, I .and Tamura, Z., Chem.Pharm.Bull., 1 9, 1056, 

1 9 71 

7）高橋康夫，荒木一明，第1回スモン調査研究協議会資料集

8) J .E icbberg, Jun., V.P. Whiももaker and R.M.C.Dawson, Biochem. 

J.,92, 91, 1964 

9）柏俣重夫、第14回日本神経化学会予稿集， P.107, 1971 

10）八木国夫，勝又義直，萩原昌子， 山中直樹，スモン調査研究協議会第2回キノホノレム部会資料集，

1 9 7 1 
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4 5.実験的キノホノレム中毒の神経病理

(I） 一 次知覚ニューロン

山田英智， 東儀英夫

（東大 ・医・解剖）

緒 雪国

我々は家兎を用いキノホノレムが神経系各部位の徴細構造K及ぼす影響について病理組織学的観察を

進めているが，今回はそのうち一次知覚ニューロン（ Go1 l核のaxon もermina l，腰髄後根神

経節，排腹神経）(ILついて検索した結果を報告する。

材料と方法

成熟家兎（体重2-2 .5 Ksi) 1 2羽，幼若家兎（体重400-5007)5羽K対し，夫々エンテロ

ピオフオルム0.5 7 / d a y ( 0. 2 -0. 2 5 7 / Ksi • d a y ) , 0 . 2 5 7 / d a y ( 0. 5ー0.67 /K9. 

day) を生食水K懸濁し無麻酔のもとK胃ゾンデKより経口的Kほ ~ 1 8 j:,~ き K投与した。対照成

熟家兎5例には胃ゾンデKょb生食水を約1カ月間投与した。

組織学的検索K供した動物は8%paraformaldehyde, 8%sucrose, 0.1 N燐酸緩

衝液 （P・H・7.2)(1Lより経心臓的K海流固定 し，とb出した組織を2% Os 04-で後固定し，アル

コール脱水， エポン包埋した。 切片は urany lと鉛で二重染色した。

光顕的観察は約0.5μの切片Kトノレイジンブノレー染色をほどとして行った。

結 果

症状

成熟家兎12羽のうち2羽は6日目（総投与量1.5?' ）及び18日目（同4.5?-)(IL後肢の運動麻

揮を呈し，とれらは麻算出現の2-3日後K港流固定K供した。 1羽は10日目 （総投与量2.57) 

後肢の麻揮を呈したが12日§(IL死亡し，8羽は 12日以内（総投与量 3.0y) (IL麻捧を示さず全身

衰弱で死亡した。 1羽は30日間何ら神経症状を示すととなく生存した。

幼若家兎では 5羽中2羽が16日目（総投与量2.0y) ' 3 2日目 （同4.0Y)K死亡 したが残b

の3羽は42日間（同5.25 y）の観察期間中生存した。いずれも神経症状は示さ念かった。

病王監E轍学的所見

対象家兎2羽と比較しつつ運動麻揮を呈した家兎2羽KついてGoll核，腰髄後根神経節，排腹神

経を光顕的 ・電顕的に観察し，次の所見を得た。

(I) 光顕

Go 11桜の神経細胞，Gol l 索，後根神経節の神経細胞Kは光顕的K明らかな病的変化は認めら

れ念かった。排腹神経では大径有髄線綿雌kmyclin spl lもも lDgが認められた（図 1）。
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〔図1〕 ×2000 

(JI）電顕

1) Go 1 l核

Gol l核の神経細胞， axon tarminal kは明らかな異常は認められ左かった。

2）後根神経節

腰髄後神経節では神経細胞のnaurof1lame nもが増加し，密K東をなして集っている部分も見

られた（図2）。 nauro七ubuleはほとんど見出しえなかった。

〔図2〕 ×54.000 
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大型神経細胞（ 1 i g aも cell, A- cell）ではミトコンドリアが対照K比して小さく， mat-

r ixのdens1もyの増加， in七racri Sもa1 spa c eの軽度の拡大がみられた（図3）。 との

ミトコンドリアの異常は saもe1 1 1もe cell kみられたが，小型神経細胞（ dark C 占11, B 

-cell)VLは認められ念かった。大型神経細胞のミト コンドリアの長経及び短径Kついて対照家兎

〔図3〕 ×39.000 

1例と 6日目K麻揮を呈した中毒家兎を比較すると，短経の平均は対照、家兎0.222μ(8.D. 0.046 

μ）であb，乙の差は推計学的K有意であった （図4: p < 0 .o 1 ）。長径の平均は対照家兎0.466

μ ( S. D. 0.4 6 6 μ ）中毒家兎0.3 9 4 μ ( S. D. 0 .2 8 2μ ）であり Pく 0.05で有意の差であっ

た。

E Rは通常のcisもern を形成せず，管状のERが多〈 ，リボゾームはcom pa cも VL密集して

いた（図 5）。また，胞体中Kいわゆる核小体類似物質が散見された（図 5）。

核膜は，凸凹が増し，内膜の fibrous laye rがやや厚い細胞がみられた。

核小体のsegregationが認められ， pars amorphaが数個所K分れている所見がみられ

た（図6）。

3）排腹神経

有髄鱗住のaxonVLneurofilame nも の増加がみとめられ （図 7），大径有髄線維に選択的

VLmyelin split七ingがみられた。Sc hwa nn細胞では一部のERが拡大している像がみと

められたが， そのほかK明らかな変化はみられなかった。
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Frequency distribution for mitochondrial width 

a ) Control rabbit 
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〔図 5〕 ×401 800 
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〔図6〕 ×21.000 

〔図7〕 x3s.ooo 
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考案

エンテロピオフオルムの体重あたbの設与量が幼若家兎の方が大きいKもかかわらず死亡率，運動

麻簿出現率の点で幼若家兎よ bも成熟家兎の方が高い点が注目される。

従来， SMO  Nでは軸索変性が主要左病変であるとされているが， 今回の初期病変の観察では軸索

Kも髄鞘Kも変化がみられ，形態的Kはむしろ後者の変化がより強かった。腰髄後根神経節の神経細

胞Kみられたミ トコ ンドリアのcon dens aもlon は，肝壊死（ラァト）腎腫第（ハムスター）等

で同僚の所見の報告があり ，roc p中毒ヒナの神経節細胞でミ トコンドリアが正常K比し細いと云

う記載もみられるが，その意味づけは充分なされてい左い。キノホノレム中毒の場合，本剤が脱共役と
2) 

して作用するとする生化学的知見があb興味深い。

Neu r oもubul eが少なく ，とれと対照的VCneurofilamenもが増加しているととは両者が

相互K形態的K移行するという考え方がある点を考慮すると理解できょう。

核小体のsegregaもionは種々のcarcinogenic agenも Kよる変化と程度は軽度であ

るが形態的K類似している。

とれら神経細胞内小器宮Kみられた変化のいずれがprimar y の変化であるかは今後の問題とし

て残されている。

要 約

1 ）成熟家兎（体重2ー2.5K9)12羽，幼若家兎（体重400～500?)5羽K対し，夫々 0.5?' 

/day, 0.25 ?-/dayのエンテロピオフオノレムをほ ＇：； 1日なきに経口投与し，成熟家兎3羽が18 

以内（総投与量4.5?-)VC後肢の運動麻揮を呈した。

2）対照家兎2羽，麻揮を呈した家兎2羽UてついてGol l核，腰髄後根神経節，排腹神経を光顕的，

電顕的K比較検討した。

後根神経節細胞では， neurofilame nもの増加， miもocnondriaのcondensa七100

のほかリボゾームがcompacもK密集しても ubular E R が増加する所見がみられた。また核膜

のindenもaもionの増加，接小体の segregaもiODも認められた。

排腹神経では有髄鱗佐の軸索のneurofilamenもの増加，大径有髄線維K選択的VCmyelin

spl lもも ingが認められた，， GO 1 l 該Kは明らかな変化は認められ乏かった。

l)vay.S.L :A Cもa N占uropaもh.17:103,1971 

2）八木国夫他：ス〉ン調査研究協議会（昭和46年 3月2日）
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4 6.後根神経節培養K及ぼすキノホノレムの影響

米沢 猛， 斉田孝彦， 佐藤能史

（京都府立医科大 ・病理学教室）

SMO Nの原図的物質としてキノフォノレム剤が注目されてより ，数多くのキノフ才ノレム中毒実験が

種々の動物を用いて行われている。それらの実験の中心となっているものは神経組織になけるキ剤の

中毒性病変の研究で，とくにキ剤投与量と病変の分布との関係、が問題となっている。とれらの研究に

よれば神経組織内でのキ剤Kよる病変はひとのSMO Nと極めて類似した分布を取る ζとが明らかに

された。 ζれは特vc犬を用いての大月等の実験で明らかである。その病変の主なものは SMO  Nと同

様後根神経節より脊髄後索を上行する中枢枝と末梢へ下降する末梢枝，と錐体路の神経線維の変性で

ある。しかもとれら病変は神経細胞体より離れた神経線維の末梢部K著しく ，髄鞘よりも軸索の変化

がより顕著である。とれらのキ斉IJVCよる変化はSMO Nの際の病変に基本的K一致するものではある

が，キ剤がどの様な変性機序を有するかはなを明らかではない。我々はとのキ剤が有する神経組織へ

の中録性作用を，よ り詳細κ検索するため培餐神経組織にキ剤を投与し，生ずる変化を生態学的K観

察し，SM 0 N-'5fj検Kよって得られる所見と対比した。

実験方法

ラνト会よびマウス胎生15～1 7自の胎児の後根神経節を型の如く培繁し，培養後約1ヶ月後の

完成した培養組給Kキ剤を投与し以後の変化を追求した。

培養方法は胎生15 -1 7日のラットの後根神経節を取り出し，前もってコラジェンを塗布したカ

バーグラス上に植え付け，以後毎3自に培養液を交換した。培養液は Ge y塩類溶液，Eagle 

ME  M，馬血滑なよび鶏匪抽出液（＿ 50%）を等量混合したものを用い，とれにブドウ糖が最終濃度

600mg%VCなるよう K加えた。

投与したキ剤は前もって血滑中K溶解したものを用い，使用時培養液にて稀釈して用いた。とれK

よってキ剤の渡度 10 μg/ mlなよびそれ以下のものを調整した。実験K用いた温度は 1Qμg/ ml, 1 

μg/mlなよびO.lμg/mlの三種である。

キ剤投与後1週より 2ク月K亘り観察を続け，その経過中一部は固定，軸索染色，髄鞘染色を行い，

また一部はグノレターノレ ・アノレデハイド固定後オスミウム酸再固定を行い電顕観察用資料とした。

実験結果

キ剤Kよる培養神経組織の変化について， 10 μg/ mlの漉度投与の所見を見ると，投与後2-3日

頃より神経細胞は軽度ながら増大し，同時K細胞質内の小額粒の増加が認められる。との変化は日を

追って著しく念り，約5-6日頃Kは神経細胞は凹凸が著しくなり ，細胞質顎粒も増加する。主主Kは

異常を認めない。（図2）さらK一両日を経過すると神経細胞の胞体は急速K増大し，細胞質内K多

数の空胞を作る。空胞の大いさはさまざまであるが，細胞の辺縁部K多い。援にはほとんど変化を認
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め左い。（図3）衛星細胞では 5～6日頃より肥大があらわれる。

神経線維での変化は特異的で，その変化はキ剤投与後3日頃よりはじまる軸索の空胞状の変性を特

徴とする。との変化は有髄 ・無髄何れの神経線維Kも見られ，培養辺縁部の無髄線維の部をはじめ有

髄線維の全長K亘って認められるが，特Kラングィ ーノレ紋輪部では空胞が大きい。

髄鞘の変化は主として，軸索の変化K基因する二次的のものと思われる。す左わち軸索内K出現し

た空胞が大いさを増すKつれて機械的に断裂破壊する。従って髄鞘が消失する場所と，軸索の空胞変

性のなζ り易い場所は一致している （ラングィール紋輪部）。 との軸索の空胞変性は神経細胞体での

同種の変性より早期K出現する。

シュワン細胞での変化は衛星細胞のそれと略々同様であるが，キ剤投与後5-6日頃K軽度の腫脹

を示してくる。稀K胞体内K小空胞の出現がみられる。シュワ ン細胞核での変化は殆んど見られまい。

キ剤投与量1μg/ mlの場合は病変の出現は著しく遅延する。す左わちキ剤投与後10 -1 4日頃よ

り神経細胞の萎縮と軽度の小額粒の出現が見られる。約1ク月間キ剤を連続投与しでも，それらL上に

病変は進行しない。

しかし神経線維での変化は上述の空胞変性は著明では左く ，むしろ髄鞘の変性が目立っている。す

なわち，キ剤投与後10日頃より ，ラングィーノレ紋輪は開大し，髄鞘は徐々に退縮する。とれと同時

K髄鞘の表面は不平滑と念る。時Vては髄鞘が離開し套状の裂隙を作るとともある。乙の所見は慢性節

状変性の像である。シュワン細胞や衛星細胞の変化は見られない。

キ剤投与量0.1内 Imlの場合Kは長期投与に拘らず（ 2ヶ月）神経細胞 ・神経線維伺れKも変化は

見られない。

とれら資料の電顕検索は未だ予備実験の段階Kすぎ左いが，上述神経細胞の穎粒化や軸索の空胞変

性は，いずれもミトコンドリアの変性K基づくものである。す左わちミ トコンドリアは軽度の腫脹の

後（ 2日）櫛の破壊 ・融解K次いでミトコンドリア膜Kも破壊がなとる（ 3～5日）。ミト コンドリ

ア周囲の神経小管やその他の小器菅Kは変化が見られ左い。約1週間後Kはとのようにして出来た空

胞が神経細胞の胞体内，軸索内K充満する。髄鞘の変化は軸索内K空胞が多数集積するまで殆んど変

化が見られない。その時期Kなると髄鞘は軸索内空胞の圧迫Kよってその層状構造の乱れを生じ，次

第K破壊に陥る。

芳按

以上の所見よりキ斉lj投与量と病変莞現とを考えると 10 μg/ ml投与では急性の変化をあらわし，神

経細胞は1週以内に重篤な病変を示してくる。乙れK反し 1μg/ mlの量では1ヶ月の投与によ って

も神経細胞の病変は萎縮と軽度の頼粒状変性物の出現Kすぎず，0.1内 Imlでは病変は 2ヶ月の投与

によっても出現し左い。とのようにキ斉ljによる影響が見られるのは 1μg/ ml以上の濫度で，それ以下

の濃度では影響は左いと言い得る。事実未発表のデータではあるが新生マウス小脳での髄鞘形成を見

ると 1μg/ ml以下の濃度でキ剤投与をつづけても髄鞘形成の抑制は見られない。我々の実験の場合10
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内 ／ml投与で数日中K神経細胞が死載するととから，それ以上の温度の投与は行っていないが，1～

1 0 μg/ ml投与で神経組織への影響があると考えてよいと思われる。 lil VlVO の実験で10 μg/ 

mlの血清中の濃度が中毒量として重視されているととを考えると，キ剤量K関する限り，本実験の結

果とよく一致している。しかしとの実験で重要なととはキ剤濃度と病変との関係である。す左わち，

1 0刈 Imlでは神経細胞なよび軸索のミトコンドリアKは急速左空胞変性が出現し，神経細胞が高度

の変性像を示すに至る一週間の経過では神経細胞核 ・シュ ワン細胞訟よび髄鞘Kは殆んど変化がない。

とれK反し lμg/mlの官接度では1ヶ月の経過中，ミトコンドリアの空胞変性は神経細胞の一部K見ら

れたのみで，軸索での変化は殆んど見出せ左かった。しかし髄鞘の慢性節状変性の像や，髄鞘離開在

どの所見がキ剤投与後10日以降K出現している。との両群での病変像は一見矛盾するように見える

が，必ずしも矛盾するものではない。というのはミト コンドリアのキ再IJVC対する耐性（もole ranee) 

が髄鞘保持機構が有する耐性と異るためと思われる。ミト コンドリアではその変性には比較的大量の

キ剤を要し，その経過は急激であるのK反し，髄鞘ではより少量のキ郵IJVCよっても影響をうけ，その

変化が現れるのK長時日を要するわけである。髄鞘保持に対するとのような機構はビタ ミン欠乏時の

髄鞘K見られる。すなわちBl 措抗体 オキシサイアミンシよびピリサイアミン技与Kよって生ぜし

めたBl 欠乏時の神経組織での髄鞘変性は，1 0-4モノレの場合でも 1o-sモノレの場合でも，ともに

1 0～1 4自の後K出現する。しかし神経細胞での変性は10-4モノレで3～4日後K出現し，1o-s 

モノレでは殆んど変化がない。キ剤投与時の変化も ζのBl 欠乏時の耐性と同僚の関係があるのであろ

う。キ剤10刈 Iml投与Kよって髄鞘に変化が見られないのは，軸索K高度の空胞変性が出現する迄

の期間は，髄鞘そのものに変性を生ぜしめるKは不充分で，むしろその聞に軸索の腫脹Kもとづき，

機械的K破壊されてしまうのであろう。ミトコンドリアの急速左変性は，ミトコンドリアは細胞内酸

化還元機構K関与する酵素の存在する部であり，八木等Kよって生化学的Kキ荷IJVCよる酸化機構の障

害のなとるととが報告されたととを形態学的に裏付けるものと思われる。また少量のキ剤投与群K見

られる髄鞘の破壊像は，一部はB5失乏時の，一部はB1 欠乏時の髄鞘変性像K似ている。したがっ

てキ剤のビタミン活性への生化学的検索，ととKB1 VC関しては髄鞘保持Kはもransk eもolase

のcoenzyme としての意義が強調されるところから，との酵素活性に対するキ剤の影響左ども検

索を要するものであろう。

まとめ

1. 後根神経節の培養を行い，培養組織の完成した1ヶ月後，キ剤を投与して神経組織での病変を光

顕 ・電顕観察を行った（ キ剤投与量0.1μg/ ml～1 0 μg/ ml) 

2. キ剤1Qμg/ ml投与群では3～4日頃より神経細胞の顎粒状変性，軸索の空胞状変性を来し，6

～7日後Kは神経細胞は著明左空胞変性K陥る。髄鞘の変化は変性した軸索の圧迫Kよる二次的の

ものである。

3. 上述変化は電顕的Kミトコンドリアの空胞変性Kよるものである。
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4. キ剤1刈 Iml投与群では神経細胞の変化は少〈 ，髄鞘VL1 0～1 4日後K慢性節状変性，髄鞘解

離などの変化をなとす。

5. キ剤0.1μg/ mlでは2ヶ月間投与に拘らず培養組織Kは殆んど変化は見られない。
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附図説明

図1 キ斉IJl 0内 Iml投与時の後根神経節細胞 1のa投与後24時間 .1のb投与後4日 両者は

同一視野の無固定材料。

図2 キ斉l]l0刈 Iml投与，後根神経節細胞投与後7日。細胞質は著しい空胞変性K陥っている。

無固定標本

図3 キ剤10 μg/ ml投与後24時間の神経細胞電顕像。著明左変化としてミトコンドリアの変性像

があげられる。

図4 キ斉IJ1 0 μg/ ml投与6目。神経線維は空胞状となるが，軸索のミトコ ンドリアの変性，空胞化

Kよる。髄鞘Kは変化はない。

図5 キ剤1Qμg/ ml投与 ・3目。無髄線維Kも図4と同様の変化がみられる。（位相差）

図6 キ斉11lμg I ml投与時の神経細胞変性の経過を示す。 6のaはキ剤投与後3日の所見で，略々正

常像を示す。 6のbは6日後の所見で，胞体内K小額粒の出現が見られる。 6のcは7日後の

所見で，細胞質内頼粒は増加する。 6のdは16日後の所見，萎縮と細胞質の頼粒化が見られ

るが，とれ以上の変性像は出現しない。

図7 キ剤1内 Iml投与後7日。髄鞘に開離が見られる。

図8 キ斉IJlμg/ml投与後14目。髄鞘の節状の変性消失を示す。
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図1-a 

図 1-b 
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1. まえがき

4 7.キノホルムの障害作用に対する増強因子の研究

一各種農薬前処置Kよる障害加算性の追求一

斎藤 守

（東大 ・医科学研究所）

キノホノレムは消化器系疾患に用いられていたが，キノホノレム投薬前の患者の疾患病状K関しては，

あまり明らかKされていない。 SMO  N患者の発生は時期的又は地域的K見て集団的K，又は散発的

K起とっていて，地域的lζは僻地というよりも小都市周辺K発生している事が注目ぜられていた。文，

夏期K多〈 ，虚弱左人や，中年女性K多発の傾向を示し，地域集積性のある事も指摘された。

病理組織学的左立場から，最も重要左スモンの病理学的所見は神経系の病変である。特K脊髄を中

心とする病変は左右対称的且つ系統的であるととから，私としては，病因論的原因は中毒性，乃至代

謝障害性のものであると考えていた。

更にその際，スモン患者に特有ともいうべき病変として緑舌苔が指摘ぜられていたが，緑舌苔の再

発とスモンの神経症状の悪化との間K関連性のあるととも注目されていた。その緑色物質の化学的検

索が病因解明K繋がると考え，との物質が徴生物の代謝産物Kよるか，否かという事をも問題として，

私は井形，本間らと共Kニ ・三の病院のスモン患者の緑舌苔の本態について研究を行なうとととした。

19 6 9年11月，1970年1月の調査K於て16名の舌苔Kついて本間は細菌学的検査を試み，そ

の結呆pseudomonous aerug1nos a は1例検出されたのみであったのは対し，町coplasma

が16例中 12例（ 7 5 % ）に莞見された（1）。又井上は viru sの分離を報告したが（2），その培

地中からも同様のmycoplasmaを本間が分離し，V iru sの単離が問題とされた事があった。こ

の際，注目すべき点は，とれら両徴生物の培地が首長緑色調を呈した事が協議会の席上，述べられたと

とである。との事から考えると，緑舌苔の緑色物質カ微生物の代謝産物であるという事も一応は考慮、

する必要があった。

その当時，緑舌苔より分離した緑色物質は東大神経内科の高須Kより追求が行なわれていた＇ 3）。

加えて，井形はスモン患者から緑舌，緑色便，更に緑色尿を呈するー症例を検索する機会を得て，

その尿中K緑色の針状結品が多量K存在する事実を確かめた。又，本間は更K徴生物として新たK

Serr aもla marcescens を井原地区のスモン患者 18例の内 4例K見出した。それらは種

々の色調を呈した舌苔部分より分離されたものでるったが，それらの株を PPL  O液状培地K培養す

るとその菅底K結品状物質の沈着がみられた。同時K綿球を上記培地中K入れてお、〈．と，綿球そのも

のは，淡青色，淡灰色，淡桃色を示し，とれを顕微鏡的に見ると綿繊維上K硝子様物質が付着する事

を認めた。

一万，スモン患者の糞便からmycoplasmaを分離する目的でペニシリン加Pp L O液状培地を
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加えて，撹持した後，軽〈遠心するとその液の表面Kしばしば針状結品状物質を認めていた。

井形は，前記緑色の針状結晶を有する尿を見出し，比較のため本間のもとK持参したが，その両者

の結品状物質の写真は極めてよく類似していた。との尿中の結晶状物質の量は驚くべき程の大量で化

学分析K充丹念量と考えられ，直ちK物質分離の段階K入るととが妥当との結論K達した。（その当時，

私は海外出張中の為不在であった。）

乙のスモン患者の尿中の結晶は吉岡，田村Kより ，無色結晶と緑色色素K分離され，その無色結晶

判
は非抱合型のキノホルムであり，緑色色素はキノホノレムのFe錯化合物である事が発見された（4）。

更Kその後，緑舌の緑色物質も同一物質である事が同氏らKより明らかKされ，引続きスモン患者の

非緑色尿，血清，スモン患者の剖検組織からもキノホノレムが検出されるK致った（5）。

結果的Kは細菌の培養液中K見出される濃緑色の結晶状物質，使中κ見出される同様の物質は異在

るものであったろうし，叉キノホルムとは無縁のものかどうか分ら左いが，緑色を追い，結晶状物質

を求め，遂κキノホJレムむ大量の結品につき当った事は研究のたどる経過の上からは興味深いものであ

る。

一方，池田，戸部らは患者臓器，尿，緑舌苔，緑色尿からMn,Fe, Cu, Zn, Te, Ni, C d など

重金属の含有を認め，特に緑色舌苔，及び尿からはFe ,Z nが多く見出された事を報告している（6）。

又，裁判科学研究所の川合は，患者よりヨードを検出したが，いずれもキノホノレムとの関連性のあ

るデーターである。

疫学的Kは，棒はスモンの発生に病院集積性のある事を注目していたが，田村らの緑色物質がキノ

ホノレムと鉄のキレート物質であるという発表Vてより ，キノホノレム服用量を調査した結果，同剤の大

投与がスモンの発生と密接な関係のある事を見い出した。

厚生省はとれらの結果Kよりキノホノレム使用を全面的中止K踏切り ，以後スモン莞生激減した事は

周知の知く である。

向，キノホノレム投薬が禁止された以後に於ても，誤って投薬の続けられた患者からスモンが莞症し

た例のあるとと，キノホルムが投薬されていなかったと考えられていたスモン患者よりキノホルムが

尿より検出された例のあるとと，又少なくとも剖検上，スモンと確認された症例でキノホルムの投薬さ

れていなかった例は，1例も存在しないというととが堤Kよって述べられている。いずれもキノホノレ

ムの大量投与がスモンの発症K重要な原因を在している事がわかる。

一方，中江，井形らKよってキノホノレム投薬についての詳細な疫学的念調査が進められた（7）。 そ

れVてよるとキノホノレム投与状況とスモン完症との関連Kついて，投与量及び投与期間との相互関連表

をみると確実K発症する領域と，発症例と非発症例が混在している領域があり ，キノホノレム服用患者

K於ける発症の個人差の起とっている理由を検会トずるべきであろう。 1つKはキノホノレム投薬以前の疾

病内容が不明であるが，キノホノレムの吸収量が体質的個人差K雷らず，疾病状態によっても異なるの

ではないかという点であり ，更K吸収したキノホノレムK対する解毒作用，特Kグノレク ロン酸抱合能を
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棋少叉は増加せしめる様左他の因子或いは他剤の影響等の作用Kついての検討が必要と思われる。

他方，昭和46年度までのキノホノレムの多量使用の慣行がどの様念低畠で進んで来たのか，叉，特

κキノホノレムの極量Kついてはどの様K扱われてきたのかという疑問が残る。 キノホノレム（ chino-

form um）の常用量は1回0.2g 1日0.6gと在っているが，第七改正日本薬局方第一部解説書

( 19 61年）の解説欄の適用Kは＂・内服としては細菌性の下痢，害腸炎などレては1日量0.6～1gを

3固に分服する，アメーパー赤痢の急性症Kは，1日量2.0～3.0gを10日間投与，慢性症には1

日量0.9～1.5gを1～2週間，細菌性赤痢十ては1日1.5～2.0 9を投与する H。向薬効欄にはH副

作用は極めて少左い。 本品の代謝K関しては殆ど知られてい左いが内服された大部分は吸収される

事なく ，腸菅をそのま ま通過するものとみなされている H と在っている。従ってアメーパー赤痢 ，

細菌性赤痢Kは常用量をはるかに上回った投与量が認められていた事K在る。

キノホノレムは吸収量が疾病状態，特K胃腸疾患の病変状態とどの様左関係Vてあるか，文体内K吸収

されたキノホルムがグノレク ロン酸抱合等の解毒機構の影響を如何に受けていたか，解毒排世され在か

った過剰のキノホJレム漫度が神経系の発症K関連していると恩われるが，その意味でグノレクロン酸抱

合について競合する物質はなかったであろうか，或いはグノレク ロン酸代謝系の活性を増加，又は特K減

少さゼる如き物質との関連を重視して見る必要がある。

農薬に関しては農林省．家畜衛生試験所 本間惣太技官がスモンの原因に関する一考察の中で，ス

モンの発生は農薬中，特K有機燐剤との関連を指摘している（11）。

又，平木は ct－，β－， r-BHC, Dieldrin, p p’－DDE, p p’－ DD Tの血清濃度を測

定しこれら農薬とスモンとは特K関係が左いと報告している。

スモンの病因学的追求K於て農薬の動物実験を鹿野，石川らが（有機燐系農薬としてテオメ トン，

パイテックス，エストックス） (8），更K江頭，北部らは7j(固に使用されを農薬（エテノレ ・パラチオ

ン，パイテシクス，セピン，メタシストックス）を用いて実験が左されている（9）。

又，児玉は農薬の使用とスモン発生との関連Kついて，ジクロン剤や有機銃黄剤の使用量の推移が

スモン発生数と同調するかの如き観を呈する と報告している（10）。

農薬汚染は特に有機塩素系殺虫剤K於て起とっている事が注自せられていて，とれら農薬の使用停止

Kかかわらず，左シ，人体汚染は引続いて増加 制包とっている。その他の農薬に於ても ，具体的左汚染

が不明ではあるが，広範囲左汚染が推定される。との様な農薬の汚染Kよる消化器系，肝臓左どの慢

性的な，又は不顕性的な障害とキノホノレムとの関連Kついて，スモン発生の集積性という事も踏えて

調査，実験Vて当たるべきと思われた。

私はスモン患者多莞家庭を訪問し，食生活としては農薬を用いている自家栽培野菜を生の状態で多

量K摂取している事を知った。食品K対する農薬汚染がキノホノレムの過剰投与K対して障害作用を増

加ゼしめている可能性も考えられるので次の障害性スクリーニング実験を行 な勺た。

n.実験
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メオまえがきで述べてきた如〈 ，今回は我が園で広〈問題と念っている農薬汚染の実態を考慮し，

エスト ックス以上の8マラソン，1）ンデン，PCP-Na, エン ドリン，E P N, DDT, パーノレ，

その後K投与したキノホノレムの病変，如何K作用したかをマウスを用いて検討して種農薬の前処置，

みた。

法方l. 

pc  p -エンドリン，E P N, DDT, 

エスト ァクス以上8種を選んだ（表 1) 

農薬としては前回報告K於ける考案によってメオパーノレ，

マラソン，リンデン，Na , 

Fe 

唱

i表

Cl 

chino formum 

噌
E

且晶

、、，，，

7
初

原

PD
噌

i

〆I

、
n
U
 

1
J
1ノ
B
1

〕
マ
マ
〕
〉

畜
（
（
類
・．

物
人
口
皮
魚
イ

劇
〔
経
娃

C
コ

~ _o, 
cu.-..... .. ；；ハノグ可if'LI 

，／円旬、~＇ / ＿，，・
H '==!' 

1 MPMC 
(Meobal) 

3,4-xylyl m eもhylcarbamaもe
メチノレカJレパミン酸3' 4ーキシリノレ

〔人畜〕
経口付）: 300～400 
（ラ） : 250 

経皮（ウ） : 150 
〔魚類〕
乳剤C，その他B
コィ： o.25 G駒
ニジマス： 0.0048（鉛
ヒメダカ ：0.08働
〔蜜蜂〕
中程度

ci-Q-~ ・<Jrc1 
c1-C-CI 

Cl 

「メオパール」

2 DDT 

(DDT) 

1,1,1ーもnchloro-2,2-bis ( p-chlorophenyl) eもbane
1,1,1－トリクロノレー2,2－ピス（ p－クロノレフエニノレ）エタン

毒物（ 1.5 %以下は劇物）
〔人畜〕
経口（マ＇） : 2 4 
（ラ） : 3 5～4 5 

経皮（ウ）: 5 0～150 
〔魚類〕 B
コイ： 0.35傍9
ヒメタ・ヵ： 0.75働
〔蜜蜂〕
大

芯＞；ーo-0No,

3 EPN 

(EPN) 

eもhylp-n lもrophenylphenylphosphonoもhlonaもe
フエニノ吋三スホノチオ酸0ーエテノレ 0-p－ェトロフエニノレ

Cl 
劇物
〔人畜〕
経口（マ＇） : 3 8 
（ラ）：約60 

経皮（ウ）：約150
〔魚類〕規制
コイ： 0.018(1駒
: 0. 021～0. 32（鉛

4 ディノレドリン
( dieldr rn) 

Cl 

l,2,3,4,10,10-hexachloro-6,7-epoxy-1,4,4a,5,6, 
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7,8,8a-oc回hydro-endo-1, 4-exo-5 , 8-dJ. meもhanona-
pbもbalene,(HE0 D)85 %以上
1,2,3 ,4,10,10－－＂＇，，.：キサクロルー 6I 7－エオ持シー1,4,4a,5,6,
7 ,8,8aーオクタヒドローエンドー 1,4－エキソー5,8ージメタノナフ
タリン

ヒメ ダカ ：0.004（.厨
ニジマス： 0.027（鉛
〔蜜蜂〕
大

5 PCP 
(penもacbloro-
phenol-sodium) 

「PCP」

6 リンデン
(hnd出 e)

ロテノン
(roもenone)

「デリス」

7 マラソン
(mala也ion)

c1-Q-川 ・H,Q

sodium pen同chlorophenoxide
ナトリクムハミンクロルフェノラート

H Ct fi Cl 
＼／＼／  
C－ー一一－C

H'-./ －＇＼＿~／H 
Cl/-'¥ /-'-ct 

c－一一ー－C
／＼／＼  
H Cl H Cl 

1,2,3,4,5,6-hexachloro可clobex臼 e(r体9旬Gえ上）
1 ,2,3,4 , 5,6－~サクロノヤンクロ〈宇サン

OCH, 

CH,O-f'°'iJ ~ 

A-Yγ｜ 
--c，、O’、〆、O;;, - L_ , __.,..cn. 
－－・ 』ーc-cてご

H 、、CH,

r oもenone 
〔ロテノン〕

u
m
H
 

‘J
H

F
」

，、
nu

nv 
nu 

nv 
p
iv 

F
U

’
 

M

H

U

H

 

P

』’’
F

』

CJU 

S
E
P
 
〉HH
 

C

C

 

s－〔1,2-d1 ( eもhoxycむ凶n泌）目byl〕
dユ.meもhylphophoroもhioloもh1ona七e

ジチオリン酸s－〔1,2ービス（エトキシカノL寸とノレ）エチノレ〕0,
o，ジメチノレ

劇物（1%以下を除〈 ）
〔人畜〕
経口台）：約82 
経皮（マ）：約154
〔魚類〕指定
コイ： 0.10信号

車lj物（ 1. 5 %以下を除〈）
〔人畜〕
経口 （マ）: 7 4 
〔魚類〕
乳弗jc，その他B
ヒメダカ： 0.1偶
ニジマス： 0.036（鉛
コイ： 0.31冊
: 0. 26（和

仁蜜蜂 〕
大

劇物（ 2%以下を除〈 ）
〔人畜〕
経ロヴ）: 132 
経皮（ワ）: > 940 
C魚類〕 C
コイ： 0.032窃号
モツゴ： 0.002～0.02 

（原，24 h) 
ヒメダカ： 0.008傍号
〔蜜蜂〕
ほとんどなし

〔人畜〕
経口（マ）: 369 
経皮（ワ）: 7 76 
〔魚類〕 B
コイ： 14 CD奇
ヒメダカ： 0.75（厨
〔蜜蜂〕
大

8 ESP 
(Es tox) 

「エストックス」

0 0 
Crt,O、、H II 
.::;:.P-S -Cit -CH,sc.11. 

CH,O’ l 
CH, 

s-( 2-e thy lsul fmy 1-1-meもhyle thy l)d11ne thy l 
pbospboroもb1olaもe

テオリン酸s-(2－エテル刃レフィニノレー1－メテルエチル）0, 
Oージメチノレ

車lj物
〔人畜〕
経口 （マ）: 57. 8 
経皮（マ）: 264 
〔魚類〕 A
コイ：＞ 40（厨
: > 1 0 （手D

実験動物としては，6週令のDDDマウス， S，各群4匹を用い，各農薬は皮下投与によ りLD50値量（ 一

部推定）の1/2量を3回K分けて第1.'.3,SBVL投与し，その後2匹犠薬単独投与群としてそのまま 10 
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日間普通食で飼育し，他の2匹にはキノホルム混合飼料－a)15 mg／日/ll!;;, -b ) 7 . 5珂／日／芭を第8,

9日は飼料－a）を投与，後第 11, 12, 13, 14日Kは飼料－b ）を投与した。

障害検索の為，死後，又は第 14日K屠殺後剖検し病理組織学的K大部分の臓器を調べた。

2.成績

表2VL示す如〈死亡例では4）エンドリン，5) PCP-N a群K於てキノホノレム投与後2匹，共

K死亡し，かつ農莞単独投与でも各1匹づっ死亡を認めた。

一表 2- 病 理 組 織 理否 イk
Chino form um 

巴~洋三島 Thymus Sもomach Liver B:::ain Sprnal. cord キノホノレム
l 2日‘2日l • 7日間 l Lymph n. Inもestine 

↑ ↑ f'-10日＿.／＇ 死亡例
Spleen (aも.r.plo1dyj
(a tr. kar-(M. 1町， , coag.deg, 後索の膨イ白 障害増強度

農薬1/2LDso/3回 同 The氾 s) eもc.) etc.) （記iddeg.〕（桝程節変イ白

1メオパール キノホノレム 0/2 土 土 土 掛 一～土
(MPMC) ↓ 
(20mg/kg×3）一 0/2 一 一 一 一 一～土

2DDT キノホノレム 1/2 ＋ 一 土 ＋ 土

↓ 
（加Omg/kg×3）一 0/2 一 一 一 一

3EPN キノホノレム 0/2 土 一 ＋ 
↓ 

( 10咽/kg×3）一 0/2 一 一 一

4エンドリン キノホJレム 2/2 ＋ 土 7Jく腫様変化 土～＋
t 

(25mg/kg×3）一 1/2 一 一 一 ＋ 

5PCP. Na キノホノレム 2/2 ＋ ＋ オ事華襲変化 土～＋
↑ 

(25mgfkg×3）一 1/2 一 一

6 1）ンデン キノホノレム 1/2 ＋＋ ＋ 土 ＋＋ ＋ 
↑ 

(10昭／kg×3）一 0/2 一 一 一

7マラソン キノホルム 0/2 ＋ ＋＋ ＋ ＋＋＋ 土～十
↑ 

(200mg/kg×3）ー o I 2 一 一 土 一 ＋ 

8エスト ':Iクスキノホノレム 0/2 ＋ ＋ ＋ ＋＋＋ ＋ 

(20mg/kg×3）一 0/2 一 土 ＋ 一

9オリーフ？由 キノホノレム 1/2 十 土 ＋ ＋＋＋ ＋ 

一 0/2 一 一

（体重は各群ともキノホノレム投与後，被少したが各群差はあまり認められなかった。）

＊組織変化 ：atr.=atrophy
M. lDJ .＝血lもosis lhJury 
coag.deg.=coagulat1ve degeneration 
ac1d.deg.=ac1doph1l1c degener aもlon 

『
，
anu
 
qo
 



病理組織学的Kはまずキノホノレム単独投与例の病変を述べる。肝に於ては肝細胞の細胞質は萎縮を

示し核のplo id yが2・4・8・16と高まり，グリソン氏鞘週辺部，ならびK中心部K肝細胞の

変性像か認められた。胸腺の核崩壊を伴う萎縮，リンパ節， 牌等のリンパ装置にも核崩壊が認められ，

小腸上皮細胞の増殖部位にも核崩壊が起とる。その数量を正常の有糸核分裂数と比較すると約4Isを

示したものがある。パネット顎粒の誠少なども認められ，叉間質のリンパ球細胞の浸潤を伴うが，大

腸の増殖細胞K於ても少数左がら同様の病変を認めた。精巣Kもきわめて軽度の障害作用があり ，腎

臓は尿細管の軽度の拡張以外Vt:は著変は認められ在かった。

脊髄K於てはHE, Bod1a n及び Luxolfas七blu e染色を用い鏡検を試みたが，キノホルム

投与例K於て後索から側索Kかけての髄鞘の膨化が著明で，その範囲境界は不鮮明であった。軸索の

膨化及び変性不鮮明化，神経節の一部の萎縮変性も認められた。脳K於ては海馬回，歯状回の神経細

胞にEosinophilic degener a七lon （好酸性変性乃至壊死）を明劇V'Ciiつ有意、陀認めた。

農薬 ・キノホノレム併合投与例K於てはリンデン，マラソン，エスト ァクス群に於て腸管上皮細胞の

増殖部位十て核崩壊が更に高まる事が認められた。（ p h o七0 1）又，大腸K於ても同様の傾向を示し

た。

脳の海馬回，歯状回の好酸性変性はメオパーノレ，リンデン，マラソン，エストックス設与後キノホ

ノレム経続投与例Kキノホノレム単独投与例と同様高度K認めた（ Ph Oも0 2), DDT, EP  N例では

むしろ好酸性変性は軽誠し，エンド 1）ン， PC P -N a例K於ては同部位VL7Jく腫様変化が特K目立つ

た。 Ep N，エンドリン，PC P -N a リンデン，マラソン，エスト ァクス例ではキノホノレム投与例

と同様脊髄後索Eかは｜則索の髄鞘の膨化 （p h o七0 3），後根神経粛の神経細胞の変性左ど（Phoも0 4' 

5 ）の障害像が認められた。その他の群に於ては特に注目すべき障害像を認めていない。

以上の結果からキノホノレムの示す障害像K対して病変として高めているものはエンドリン，Pc p -

Na, は致死的増強， 生存例Kついてもリンデン，マラソン，エスト γクスに於て腸菅上皮細胞の

増殖障害は増強性を示した。

腸管上皮細胞の増殖障害性を示すととは，キノホノレム投与例K於て特異的であり，スモン患者の人

体剖検例K於ける腸菅粘膜の萎縮と間質の細胞浸潤を武内は注目しているが，との点との関連がある

ものと考えられる。

叉，脳の病変に於ても同様K海馬回，歯状回の神経細胞の好酸性変性の度合を高めているものもあ

る，スモンの特徴的病変を脊髄Kマウスを用いては作り難いと言われているが，投与量の検討Kよっ

てはもっと明瞭左病変を作り得るかも知れない。 一応，脊髄などの障害像も上記の如〈認める事が出

来たので報告する。
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Phoも0 , 2 

Photo, 1 

リンデン投与後，キノホルム継続投与例

小腸上皮細胞増殖部，核分裂細胞の核崩

壊乃至凝固壊死

マラソン投与後，キノホルム継続投与例

著明な海馬回歯状回の神経細胞の好酸性変性。

-309-



↓ 

／「

Ph oも0 , 4 

Ph oも0 , 3 

PCP-N a按与後，キノホルム継続投与

例の後索髄鞘の膨化（↑印正中線）

リンデン投与後，キノホルム継続投与例後根神経の膨化（Badian染色）
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Ph o七0 ' 5 

エンドリン投与後，キノホノレム継続投与例

後根神経節，神経細胞の変性

3. 芳察

キノホノレム投薬K先立ち上述の様左農薬投与を行左い，その結果どの様な障害効果が現われるかマウ

スを聞いてScreening もesもを行なったが，今回の実験成績からみて次の事が問題点としてあげ

られる。

1）今回の実験では初回キノホノレム投与量が比較的多かった為，死亡例が必要以上出現したのでキ

ノホノレム投与量を少量用いて長期飼育実験を行なう事が望まれる。

2）農薬単独投与群K於ては，その投与後10日聞の観察飼育を行なったが，キノホノレム投与前時

点に於ける農薬のみの障害性を検討する必要がある。

3）実験動物の選定としては症状左どの明瞭な観察が出来るピーグノレ犬左どを用いてマウスVてよっ

て得られた結果が再現されるかについて，実験を行念うととが望まれる。

4）更Vて今後の問題と して，キノホノレムの代謝に関連 しacーキノホノレムを用いての解毒量を測定

し，神経系等障害効果とその部位K於ける 14-Cーキノホノレムのオート ラジオグラフ ィVてよる分布状態

を調べてみる必要がある。

E 総括

まえがきではスモン患者の緑舌苔の原因追求K始まり ，病因としてキノホノレムの大量投与が考えら

れ実証されて来たいきさつを述べた。

そして中江・井形らの，調査K基づくキノホノレムの投与量と投与期間との相互関連表から，キノホ

ノレムの大量投与領域では確実Kスモンが発症し，以下の領域では発症例と非発症例が混在している事

噌
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qa 



・が認められた。 その事実からキノホルム服用患者のスモン莞症K於ける個人差の起乙っていゐ珂山とし

て1）キノホノレム吸収量の体質的個人差 2）キノホノレム投薬以前の疾病内容Kよって異なるキノホ

ノレム解毒能，3）他の居子，或いは他剤の作用Kよりキノホノレムの解毒作用K影響を及ぼしているので

は念いか等が考えられた。

ととでは我国K於て汚染が問題となっている農薬（ メオパーノレ， DD T, E P N，エンドリン，

PCP-Na, リンデン， マラソン，エスト yクス〉についてキノホノレム中毒性の増強の有無をマワ

スを用いて検討した。

その結果，キノホJレムのみを投与した場合，腸菅在ど増殖細胞K対する障害の他，脊髄では後索神

経の膨化，後根神経由の変化，又脳では海馬回，歯状回の神経細胞の好酸性変性も著明K認められた。

又農薬とキノホノレムの併用設与群では有機塩化合物のエン ドリン， PCP-N a ，リンデン斉lj，及び

チ方リン酸又はジテオリ ン酸・ジメテルエステノレ化合物のマラソン， Vてよる前処置はその後投与され

たキノホノレムの特K増殖細胞の障害性を増強ゼしめる効果がある事が判明した。

今回の実験は障害性の加算性を見る為のScreen1ng もesもとして行なったものである。詳細

に研究する為Kは，14cーキノホノレムを用い，且つ症状念ど明瞭K出現するピーグノレ犬を用いてキノ

ホノレム代謝と発症の関係を追求する必要があると考える。

文献

1）本間遜他，「SMO  N患者の舌苔b よび糞便より Mycoplasrnaの検出」

『スモン調査研究協議会研安瀬告書』J修.3 病原班 P. 8 3 

2）井上幸重「 SMO  Nのウイルス学的研究」

If' " n 』J広.3 病原班 P. 3 1 

3）高須俊明他，「イヌVてなける放射性標識キノホノレムの分布な主び代謝の研究 第1報」
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1ヶ月間経口投与実験」
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4 8.キノホルム投与家兎の筋電図と病理所見との対比

早瀬 正二， 山本 哲男 ， 岩砂和雄

安江 隆夫， 棚橋 芳彦， 名和 誠

日江井 恵次

（岐大 ・医 ・第2内科）

著者らは，スモン様症状を呈するといわれるキノホノレム中毒家兎を実験的K作り，その筋電図学的

所見と組織学的所見を検索し，若干の知見を得たので報告する。

方法

キノホノレム投与法としては，次の 2つの方法を用いた。第1は2.9～4.4 kgの成熟家兎にキノホノレ

ム62.5%含有のエンテロピオホノレム 30～4 o mg I kgを10 mlの生食で懸濁液として週2回静注す

る方法，我々のζの方法は溶解性が悪〈 ，注射直後K肺硬塞で急死する例が多〈見られ，又衰弱死も

あり 14例中 7例の死亡があった。第2はエンテロ ピオホノレムの向量を腹腔内K週2回注射する方法

である。とれも腹膜炎Kよる衰弱死あるいは筋電図検査中急死する例があった（ 1 0例中3例死亡〉。

全例とも，経過中K歩行，立ちななり，痛覚刺激等に対する反射などから判断して，明確な運動障

害の症状は見られなかった。筋電図検査は図 1のOの時期K行なっている。対象筋は両伊IJ大腿部の伸

筋群と屈筋群で，電極は同心電極を同いた。家兎は人間と昇左り ，安静時とか随意収縮時の筋電図を

2 " 。 4 5 ~~＋ lc.＇叫叫9ical Fin Findings 
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6 
71 0 
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19 

図 1 キノホノレム投与家兎と EMG  
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取るととが困難のため，兎の両王手を持ち，後肢を接地さぞ徐々に持ち上げた時とか，他動的K屈伸さ

ぜた時K，単一Un lもが連続して出現するのを記録 し判定した。したがってFibril!aもion,

Fasc1cul aもlon 

かった。

Reduced inもerference Volもage 等については検索出来念

全体ともキノホノレム注射前K筋電図検査を行いその正常範囲を求めた。単一Unlも の電圧は250

μV～2mV にわたってbり，持続時間は全て 15 ms e c 以内であった。そこで我々は持続時間

2 0 ms e c 以上，5相性以上のNM UをComplexNMU Volもag eとして筋電図検査を行っ

た。

成績並に芳案

図－ 1のOが正常，．がComplex NMU Voltag eを認めたものである。第2週日では必14

K，第3週では.4G:ll,19VC，第4週では必 12,14VC，第8週では.40.18 VCComplex NMU 

Vo iもag e が認められた。文必6' 9 ' 1 2 （！てはReduced in七erference Vo lもage 

があるかの主うK観察されたが判定困難であった。

以上19例中Complex NMU Volもag eは早いものでは2週目から出現し始め，8週以内で

は5例K出現した。 ζの工うvc1 9例中5例κしか異常波形を認め得なかったが，とれは家兎という

筋電図検査が非常に困難な対象で，しかも大腿部の筋K限った ζと十て主るためであり，Complex 

N MU Volもag eがさらK多〈出現する可能性は大い十てあると考えられよう。

4週，8週自に剖検し，死亡したものはその直後K剖検して，組織学的検索を脊髄，坐骨神経，大

腿四頭筋，肺，肝，腎Kついて行なった。肺では小血管が閉塞しそれによる小硬塞巣が散見され周囲

K炎症性細胞浸潤を認めた。肝では空砲変性（ ,fh.4）とか脂肪肝（ .40.5）認めるのがあった，筋肉で

は変性及び萎縮像は特K認められなかった。脊髄は胸髄と腰髄（写真一5' 6 ) （！てついて検罪したが

全例とも特に変化を認めなかった。坐骨神経Vてついては.40.15'16'18' 19 ,vc変性像を認め

ている。写真一1' 2，は；%.1 5の坐骨神経のH. E.染色であり，変化は軽度であるが軸索は変性

萎縮らるいは崩壊を示している。写真一3' 4，は同部のLuxol Fa sも blu e染色であるが，

髄鞘は膨化し正常構造が失なわれている。

以上坐骨神経に変性を認めたものは， 5週以上生存した.40.15' 1 6' 17'18'1 9の5例の

うち4例であった。坐骨神経の全長にわたって組織学的検索を行なったのではなく ，どく 一部分Kつ

いて調べたものであるが，キノホノレム投与回数の多いもの程，即ち生存期間の長いもの程坐骨神経K

変性が見られるようであった。坐骨神経に変性の見られた4例のうち，2例は生前の筋電図でCom-

plex NMU Vo lもag eを認めているが他の2例ではComple x を認めえ左かったととは，対

象が兎という筋電図をとるのが困難な動物であったζとKよるのでるろう。

総括

キノホノレム中毒家兎19例K訟いて，後肢筋K筋電図検査を行方！い，Complex NMU v.は早
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いものでは2週目より出現し始め，8週以内では5例K出現してまFり，5週以上生存した5例中4例

K坐骨神経の変性像を認めそのうち2例K生前Complex NMU  Vo lもag eを認めた。即ちCom-

plex NMU  Vo lもag eの出現はキノホノレム中毒家兎になける末梢神経の変性像を反映している

ものと考えられる。
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